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Forord

Sekretariatet for Referenceprogrammer (SfR) blev oprettet i 2000 af Dansk Medi-
cinsk Selskab som et tre-arigt pilotprojekt finansieret af Sundhedsstyrelsen. Den
1.januar 2004 blev sekretariatet overfort til Sundhedsstyrelsen.

Referenceprogrammet for behandling af knaeartrose er udarbejdet af en arbejds-
gruppe nedsat af SfR i foraret 2005. Arbejdsgruppens formand har varet professor,
dr.med. Henning Bliddal, Parker Instituttet, Frederiksberg Hospital.

Arbejdsgruppen har bestéet af medlemmer fra forskellige geografiske egne og fra
universitets- og centralsygehuse og veret tvaerfagligt sammensat af repraesentanter-
for relevante sundhedsprofessioner, primart reumatologer, ortopadkirurger og fy-
sioterapeuter, samt en sygeplejerske og en praktiserende leege. Arbejdsgruppen har
ydet en meget stor arbejdsindsats med sggning, laesning og vurdering af litteratur
inden for emnet knaeartose. Gruppen har iser analyseret og droftet den videnskabe-
lige litteraturs evidens og relevans i en dansk sammenheng.

Formalet med referenceprogrammet er at stille den seneste faglige viden og erfa-
ring til radighed for sundhedsvasenet med det formal, at anbefalingerne i referen-
ceprogrammet kan indga som sigtelinier i beslutningsgrundlagene vedr. hensigts-
massig og effektiv behandling, herunder som et input til udarbejdelse af loka-
le/regionale retningslinier.

Referenceprogrammet har som kliniske retningslinier generelt ikke formel direktiv
karakter. Det forventes at danne grundlag for nationale og lokale kliniske retnings-
linier, som beskriver den aktuelle forventede god praksis. Dette fratager imidlertid
ikke den enkelte leege, sygeplejerske eller fysioterapeut fra ansvaret for i den enkel-
te kliniske situation at vurdere, hvad der er det rigtige at gore - ud fra erfaring, kli-
nisk sken og patientens ensker.

Enhed for Planlegning, Sundhedsstyrelsen
September 2007

Lone de Neergaard
Enhedschef
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Introduktion

Udarbejdelse af referenceprogrammer er en metode til systematisk at soge og
sammenfatte videnskabelige forskningsresultater og klinisk erfaring vedrerende re-
levante kliniske problemstillinger og omsatte dem til anbefalinger. De fundne an-
befalinger graderes efter styrken af den tilgrundliggende evidens. Referencepro-
grammer er sdledes en made at kortlegge evidensen for tiltag inden for en raekke
kliniske problemstillinger, i dette tilfeelde udredning og behandling af knaeartrose
(slidgigt i knee).

Anbefalingerne i referenceprogrammet ber som anden evidensbaseret faglig viden
indga i beslutningsgrundlagene for patientbehandlingen. Det er i sidste instans altid
den enkelte leges, fysioterapeuts eller sygeplejerskes eget ansvar ud fra erfaring,
klinisk sken og patientens ensker at skenne, hvad der er rigtigt at geore i en bestemt
klinisk situation.

Sekretariatet for Referenceprogrammer (SfR) anvender en dokumenteret og syste-
matisk metode til at udarbejde referenceprogrammer. Metoden er detaljeret beskre-
vet 1 STR’s “Vejledning i udarbejdelse af referenceprogrammer”, som findes i en
opdateret version pa SfR’s hjemmeside: www.sst.dk/sfr.

Referenceprogrammet er udarbejdet af en arbejdsgruppe nedsat af SfR. Arbejds-
gruppen atholdst sit forste mede i marts 2005. Arbejdsgruppen har bestiet af med-
lemmer fra forskellige geografiske egne af landet og fra bade universitets- og cen-
tralsygehuse og vaeret tverfagligt sammensat af repraesentanter for relevante sund-
hedsprofessioner, primert de involverede laegelige specialer, sygeplejersker og fy-
sioterapeuter.

Arbejdsgruppen har baseret sit arbejde pé strenge metodologiske krav til systema-
tisk litteratursegning, vurdering af litteraturens kvalitet, anferelse af evidensens
styrke mv. Den anvendte litteratur er vurderet, sdledes at Cochrane-review, meta-
analyser eller andre systematiske oversigtsarbejder er tillagt det hejeste evidensni-
veau, la. Velgennemforte randomiserede studier har evidensniveau Ib etc., jf. ne-
denstdende skematiske fremstilling, som bygger pa et internationalt anerkendt sy-
stem (78). En aktuel dansk version findes udfoerligt beskrevet i Medicinsk Kom-
pendium (179).
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Publikationstype Evidens Styrke

Metaanalyse, systematisk oversigt Ia A
Randomiseret, kontrolleret studie (RCT) Ib

Kontrolleret, ikke-randomiseret studie Ila B
Kohorteundersogelse

Diagnostisk test (direkte diagnostisk metode) IIb

”Case-control”-undersogelse I C
Diagnostisk test (indirekte, nosografisk metode)
Beslutningsanalyse

Deskriptiv undersogelse

Mindre serier, oversigtsartikel v D
Ekspertvurdering, ledende artikel

P& baggrund af den foreliggende samlede evidens og den kliniske viden har ar-
bejdsgruppen formuleret en raekke anbefalinger. Anbefalingerne er som regel base-
rede pa flere artikler med forskelligt evidensniveau. Efter en vurdering har arbejds-
gruppen tillagt anbefalingerne en styrke gradueret fra A til D. Arbejdsgruppen har
nedgraderet en anbefaling, safremt der var metodologiske mangler ved de anvendte
forskningsresultater (for eksempel fra A til B, hvis der kun ligger et enkelt rando-
miseret, kontrolleret studie (RCT) til grund, og dette har en meget lille population
el.lign.). En sddan nedgradering vil veere markeret med en *. Endelig har arbejds-
gruppen — hvis den har gnsket at understrege et godt klinisk tip, som der er konsen-
sus om, men som ikke er evidensbaseret — med et v/ markeret en anbefaling, som
den opfatter som god klinisk praksis. For fuldstendighedens skyld skal det navnes,
at der godt kan angives hgj evidens for negative fund. Det vil for eksempel ses,
hvis der er videnskabeligt belaeg for at anbefale, at man ikke anvender en bestemt —
ellers geengs anvendt — behandling.

Graderingen A, B, C og D gar ikke pa vigtigheden af en bestemt anbefaling, men
alene pa den tilgrundliggende evidens.

Arbejdsgruppen har veret stottet af Sekretariatet for Referenceprogrammer, der har
stillet en leegefaglig og en sygeplejefaglig konsulent til rddighed til at foretage eller
radgive om litteratursegning, hjeelpe med litteraturvurdering og sikre progression i
arbejdsprocessen m.m. Der blev afholdt en offentlig national hering over et udkast
til referenceprogrammet i Kebenhavn den 7. september 2006, hvorefter reference-
programmet har vaeret underkastet uathangigt peer-review af professor Stefan
Lohmander, seniorforsker Kare Hagen og docent Ingemar Petersson.

Udlgbsdato

Referenceprogrammet for behandling af kneeartrose vil vaere gyldigt til ultimo
2008, hvor det ber tages op til revision, medmindre der pa et tidligere tidspunkt
fremkommer ny evidens, som ngdvendigger @ndringer.
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Anbefalinger

Behandling af kneeartrose

v Optimal behandling af knaeartrose kraever en bredspektret
behandlingsindsats bestdende af en kombination af forskellige
behandlingsmodaliteter

v Behandlingen af kneeartrose bgr tilrettelsegges efter individuelle forhold

Treening

A Behandlingen af knaeartrose bgr inkludere traening (la).

A Konditionstreening og styrketraening er lige effektive midler til at opna
smertelindring og funktionsbedring (l1a).

A Der er ikke i dag dokumentation for at veelge en bestemt type traening til
patienter med kneeartrose (la).

A Holdtreening og individuel fysioterapi er lige effektive midler til at opna
smertelindring og funktionsforbedring (1a).

B> Hvis hovedvaegten i treeningsindsatsen ligger i hjemmet, bgr treeningen
indledes med et superviseret forlgb (Ib).

B” Treening pa land er lige sa effektivt som treening i vand (1b).

Generelt geelder det for treening, at der bgr iveerksasettes strategier til at
gge compliance (1b).

v Det anbefales at begynde med en lav treeningsdosis, som derefter

gradvist gges under hensyntagen til smerter og ledheevelse.

Veegt og veegttab

A

A
14

Er man overveegtig og har kneeartrose, kan man deempe symptomerne
veesentligt ved at tabe sig mere end 5% af sin kropsveegt (Ib).

Veegttabet skal vedligeholdes for at veere effektivt (1b).

Hos overvaegtige med knaeartrose er det en fordel at kombinere traening
og instruktion i veegttab.

Farmakologisk behandling

v

> N > X

B>

Paracetamol er fgrstevalgspraeparat ved smertetilstande, hvor andet
farmakologisk angrebspunkt ikke er mere rationelt.

NSAID kan forsgges ved manglende effekt af paracetamol.
Forskellige typer af NSAID har samme smertestillende effekt (1a).
Det billigste NSAID-praeparat bgr veelges.

NSAID-behandling skal indledes med rekommanderede doser — ggning af
dosis medfgrer kun en beskeden ggning af effekten pa bekostning af en
steerkt gget frekvens af bivirkninger (1b).

Langtidsbrug af indometacin og diclofenac er relativt kontraindiceret, da
sadan brug er associeret med radiologisk progression (11a).

Hvis der ikke er vaesentlig effekt af NSAID efter 1 uge, bgr behandlingen
standses (11a).

Langtidsbehandling med NSAID (=6 uger) har begraenset effekt og
frarades (Ib).

Hyppigheden af bivirkninger ved de forskellige NSAID adskiller sig ikke
veesentligt fra hinanden (1b).
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B*

NSAID-behandling af patienter med tilstedevaerende risikofaktorer bgr
kun ske pa seerligt skeerpet indikation ved knaeartrose (1V).

Ved NSAID-behandling af patienter med gget risiko for gastrointestinale
bivirkninger bgr man enten supplere med misoprostol,
protonpumpehaemmere eller H2-antagonister (1a).

COX-2-haeemmere bgr kun benyttes undtagelsesvist og slet ikke til
patienter med manifest kardiovaskuleer sygdom (1b).

Opioider kan overvejes ved svigt af anden behandling ved kneeartrose.
Valg af preeparat bgr afpasses efter patientens behov.

Som ved enhver anden ordination af opioider bgr indikationen ngje
overvejes pa grund af risikoen for bivirkninger, specielt hos aldre, og for
at udvikle afhaengighed.

Lokal anvendelse af NSAID medfgrer en stgrre smertelindring end
placebo og kan over kort tid give samme smertelindring som NSAID i
tabletform. Korttidsbehandling kan forsgges, men langtidsbehandling kan
ikke anbefales (l1a).

Lokal anvendelse af NSAID er sikkert, men kan veere forbundet med
forbigdende hudirritation (1a).

Injektionsbehandling med binyrebarkhormon kan ikke anbefales som
gentagen behandling ved kneaeartrose, men bgr kun anvendes i seerlige
tilffeelde med opblussen med et inflammatorisk praeg.

Glukosaminklorid er uden effekt pad smerter og funktionsniveau ved OA
og kan ikke anbefales (l1a).

Glukosaminsulfat har ingen sikker virkning pa smerter og
funktionsniveau ved OA og kan ikke anbefales (Ib).

Glukosamin — uanset produkt — har ingen farlige bivirkninger (1a).

Hyaluron givet som injektion ved kneeartrose har ingen eller kun
beskeden effekt (1a, 1b) og kan dermed ikke anbefales.

Der er ingen bivirkninger af hyaluron givet som injektion ved knaseartrose
(1a).

Chondroitinsulfat somm monoterapi er uden effekt pa smerter ved OA og
kan dermed ikke anbefales (Ib).

Kirurgisk behandling

C

Mekaniske symptomer, som tyder pa ustabil meniskleesion eller fri
ledmus, kan indicere artroskopi ved samtidig knaeartrose (I11).

MR-scanning er uegnet til at finde klinisk betydende menisklaesion ved
artrose (11a).

Artroskopisk oprensning er ikke et risikofrit indgreb (11b).

Artroskopisk oprensning kan ikke generelt anbefales som behandling af
kneeartrose (1b).

Knaenaer osteotomi bgr primeert anvendes til yngre patienter, hvor
behovet for alloplastik gnskes udskudt.

Ved kombination af sveerere grader af kneesmerter,
funktionsnedseaettelse, radiologisk knaeartrose og manglende effekt af
konservativ behandling bgr alloplastik altid overvejes, da denne
behandling med altovervejende sandsynlighed vil medfgre feerre smerter
og et bedret funktionsniveau (11a).

Safremt der findes indikation for alloplastik, vil slutresultatet med
hensyn til smerte og funktion blive bedre, jo tidligere operationen
foretages. Det er dog vigtigt at veere opmeerksom pa, at forbedringen i
smerte og funktion efter alloplastik vil veere st@rre, jo senere operationen
foretages. Det er kirurgens opgave at afveje disse forhold over for
risikoen for komplikationer og herved stille indikationen (11a).
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Hgj alder er ikke i sig selv kontraindikation for operativ behandling (11b).

Resultatet af kneealloplastik kan fgrst vurderes 1 ar postoperativt, hvor
slutresultatet mht. smerte og funktion er naet (11a).

B Adipgse patienter har gavn af alloplastik, men proteseoverlevelsen synes
ringere (11b).
v Adipgse patienter bar opfordres til om muligt at reducere veegten savel

for som efter TKA.

B Knaeartrose behgver ikke at veere radiologisk fremskreden, for at
patienten far gavn af alloplastik (11b).

B Arbejdsskadede patienter bgr grundigt vejledes far alloplastik, og
ortopaedkirurgen skal ngje overveje indikationen for alloplastik (11b).

v Den przaeoperative information bgr veere grundig og afbalanceret, sa
patienten opnar realistiske forventninger til effekten af knasalloplastik.

B 10-ars-proteseoverlevelsen for en total kneealloplastik indsat i 2006 ma
som et minimum forventes at veere mellem 90 og 95%b (11a).

B 10-ars-proteseoverlevelsen for en unikompartmentel alloplastik indsat i
2006 ma som et minimum forventes at vaere mellem 80 og 90%6 (11a).

v Total kneealloplastik betragtes som den gyldne standardbehandling ved
patellofemoral artrose.

4 Patienter med patellofemoral alloplastik skal fglges ngje og ideelt indga i
prospektive studier pa fa centre.

B* Praeoperativ patientundervisning anbefales (Ib).

B Grundet reduktion af funktionsniveauet i op til 2 maneder postoperativt

bgr et ringe preeoperativt funktionsniveau medfgre mulighed for
stgttende foranstaltninger i denne periode, alternativt overvejelse af
konservativ behandling frem for operation (l11a).

C Strukturelle allografter kan ikke anbefales til behandling af kneeartrose

).
Mosaikplastik kan ikke anbefales til behandling af kneeartrose (111).

Autolog chondrocyttransplantation kan ikke anbefales til behandling af
kneeartrose (111).

A Stamcelletransplantation og -implantation har ikke tilstraekkelig klinisk
effekt til at kunne anbefales til behandling af knaeartrose (1b).

C Menisktransplantation kan ikke anbefales til behandling af kneeartrose
arn.

Anden behandling

A Behandlingen af kneaeartrose bgr inkludere undervisning (1a).

A Kortbglge- eller elektromagnetisk felt-terapi har ingen dokumenteret
effekt ved knaeartrose og kan derfor ikke anbefales (1a).

B* Magnetiske bandager har ingen dokumenteret effekt ved knaseartrose og
kan derfor ikke anbefales (Ib).

A Lavdosis laserterapi kan ikke anbefales som smertebehandling ved knae-
OA (l1a).

A Ultralyd kan ikke anbefales til smertebehandling ved knaartrose (l1a).

B* Transkutan elektrisk nervestimulering (TENS) kan forsgges til

smertebehandling af patienter med knae-OA (la).

B Effekten af termoterapi er for darligt dokumenteret, til at behandlingen
kan anbefales generelt (1b).
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Effekten af mudderpakninger og spabade er for darligt dokumenteret, til
at behandlingen kan anbefales generelt (11).

Den foreliggende evidens er sparsom, men tyder ikke pa nogen seerlig
effekt af massage ved kneaeartrose, hvorfor denne behandling ikke kan
anbefales (11b).

Valgiserende skinner reducerer smerten og bedrer gangfunktionen ved
kneeartrose med varusfejlstilling og kan forsgges (1b).

Effekten af elastiske bandager er for darligt dokumenteret, til at
behandlingen kan anbefales generelt (Ib).

Anvendelse af tape er for ringe belyst til at kunne anbefales generelt,
men kan anvendes forsggsvis under udarbejdelse af et treeningsprogram
(1b).

Effekten af heelkiler er for darligt dokumenteret, til at behandlingen kan
anbefales generelt (I1b).

Referenceprogram for behandling af knaartrose — september 2007 13



1 Indledning

1.1 Baggrund

Artrose eller osteoartrose (OA) er en degenerativ ledlidelse, der i de senere ar har
veeret genstand for stigende opmarksomhed, bade politisk og fra patientforeninger
og fagfolk. Degenerative processer i leddene er en del af menneskets naturhistorie,
og hvis man bliver gammel nok, vil nasten alle blive ramt af sidanne forandringer.
Genetiske faktorer vil pavirke forlebet; seerligt heldige vil kunne klare mange led-
belastninger livet igennem uden sterre problemer, mens andre er disponerede for at
udvikle tidlig OA, for eksempel udlest af skader.

Af alle led er knzleddet af storst betydning for individets sociale funktion. Et vel-
fungerende kneled er séledes afgerende for, om man uden hjelpemidler eller hjelp
fra andre kan komme op at st, om man kan gé pé flad vej eller trapper — og hvil-
ken distance man kan bevaege sig. Allerede fra 55-&rs-alderen har omkring 10% af
befolkningen vedvarende smerter pga. knaartrose, og i seniet vil op mod 1/3 af alle
blive afhengige af andres hjelp pa grund af kneledsproblemer. Det gor knaeartrose
til den hyppigste behandlingskravende degenerative ledsygdom og den, der er for-
bundet med de storste samfundsmassige omkostninger.

Der bliver arligt brugt store summer pé behandling af knaeartrose, bade non-
farmakologisk, medicinsk og kirurgisk. Interessen vil naturligt samle sig om evi-
densen for disse behandlinger, hvoraf mange fortsat er under udredning. Ved vur-
dering af evidensen er det vigtigt at vaere opmarksom pé det forhold, at en person
med kneeartrose typisk skal leve mellem 20 og 30 ar med sine knaproblemer, mens
de fleste studier kun folger patienterne gennem méneder — i bedste fald 1 ar. Der er
i dette referenceprogram segt evidens for den leengst mulige effekt af behandlin-
gerne, og anbefalingerne understreger tidsperspektivet i den udstrakning, det lader
sig gore.

1.2 Definition af knaeartrose

Knaartrose kaldes i daglig tale slidgigt i knaene. Sygdommen benavnes ogsa
osteoartrose (OA) i knzeleddene eller knaeosteoartrose. I den internationale diagno-
sefortegnelse (International Classification of Diseases) har den koderne M17.0-
M17.9 (293).

Sygdommen er karakteriseret ved gradvist fremadskridende destruktion af led-
brusken i knaeleddet ledsaget af reaktion fra den periartikulere knogle (75). Syg-
dommen forer til smerter, fejlstilling og funktionstab.

Det er kendetegnende, at:
e Der er begranset overensstemmelse mellem radiologiske forandringer,

subjektive gener og fund ved den kliniske undersogelse.
e Diagnosen knaartrose stilles pa baggrund af bade

0 kliniske symptomer og
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O objektive ledforandringer.

Hvis det er nedvendigt med en endelig dokumentation af OA, herunder graden af

ledpavirkning, kraeves der
0 supplerende billeddiagnostik.

Der indgar saledes bade kliniske og radiologiske fund i klassifikationskriterierne
opstillet af den amerikanske reumatologiske forening (American College of Rheu-
matology, ACR (6), Appendiks 2).

1.3 Afgraensning

OA er som sygdom ikke en enkelt, veldefineret enhed, men kan optreede béade som
en rent primeer lidelse og sekundert til andre sygdomme og skader. OA er karakte-
riseret ved tab af brusk, forteetning af den underliggende knogle og nydannelse af
knogle ved leddets kant. Der er ved OA forandringer i alle leddets elementer, her-
under ogsé ledhinden og de omkringliggende bladdele i form af ledkapsel, ledband
og muskler.

En bredere definition af OA kunne veaere: ’en gruppe overlappende sygdomme, som
har forskellig atiologi, men forer til ensartede biologiske, morfologiske og kliniske
folger. Sygdomsprocesserne omfatter hele leddet, dvs. brusken, den lednzre knog-
le, ledbénd, ledkapsel, ledhinde og de til leddet herende muskler”. I de senere sta-
dier vil OA fore til tab af brusk fra leddets overflade, forst i form af revner (fissu-
rer), siden ulcerationer (afspreengninger) og endelig blotlegning af den underlig-
gende knogle. Selv i dette stadium er der kun angivelse af smerter — kardinalsymp-
tomet ved OA — hos ca. halvdelen af personerne med sddanne ledforandringer.

OA kan i tidlige stadier forckomme uden samtidige rentgenologiske forandringer,
som dog i hverdagen er en meget veasentlig del af udredningen.

I dette program er medtaget de relevante publicerede undersegelser af behandlin-
gen af kneeartrose, idet der ved litteraturgennemgangen er lagt vaegt pa relevansen
for danske forhold. Med et sé bredt spektrum af behandlinger vil der uundgaeligt
vaere vekslende oplysninger omkring den diagnostiske afgraensning af deltagerne.
Det har dog veaeret et krav, at patienterne havde en sandsynlig knaartrose med do-
kumenterede smerter som vaesentligste kliniske manifestation. En del behandlinger,
iser af non-farmakologisk og kirurgisk art, kan af oplagte arsager ikke undersoges
i blindede studier, men studierne er segt kvalitetsvurderet ud fra de muligheder for
uath@ngig vurdering af behandlingsresultatet, der kan skabes med disse forudsat-
ninger.

Hovedsigtet i referenceprogrammet har vaeret behandling af knaartrose. Diagnosti-
ske procedurer har ikke vaeret genstand for en ligesa systematisk litteraturgennem-
gang, ligesom @tiologiske og patofysiologiske mekanismer kun er naevnt, hvor ar-
bejdsgruppen har fundet det relevant for forstaelsen af teksten.

En reekke behandlinger, iser behandlinger med naturleegemidler, er i litteraturen
beskrevet i studier af steerkt vekslende kvalitet. Omréadet er meget bredt og uensar-
tet, og arbejdsgruppen har manglet uvildige, interesserede fagspecialister til at g
ind 1 formuleringen af fokuserede spergsmal. Dette emne kan tages op ved en revi-
sion af programmet, athengigt af udviklingen inden for den publicerede faglittera-
tur.
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1.4 Malgruppe
Malgruppen for referenceprogrammet er primeert sundhedsfagligt personale inden
for den primare og sekundere sundhedssektor, som underseger, behandler og réd-

giver patienter med knae-OA, dvs. leger, fysioterapeuter og plejepersonale, men
ogsé ansatte inden for sundheds- og socialforvaltningen, politikere, patienter og pa-

rerende til patienter med kne-OA.
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2 Diagnostik ved knaeartrose

2.1 Symptomer

Der kan uden kendt udlesende faktor indtreede en akut forveerring med et inflam-
matorisk praeg, men i lange perioder kan patienterne have »stabile« gener, med for-
udsigelig symptomforvaerring udlest af bestemte belastninger.

Symptomerne afspejler dels forandringer i og omkring selve leddet, dels sekundeere
gener efter aftagende brug af leddet.

2.1.1

Symptomernes karakter

Ledsmerter. Smerter er langt den hyppigste klage. I begyndelsen udlases
disse som regel af storre anstrengelser, hvilket giver patienten mulighed for
i et vist omfang at forebygge symptomerne, dog med fare for et gradvist
funktionstab. Den hyppigste klage ved OA er belastningsrelaterede smer-
ter, der ofte beskrives som »dybe« eller borende. I visse tilfaelde projiceres
smerterne til omrader vaek fra leddet. Som et tegn pé forverring kommer
senere belastningstriaden med 1) igangsetningssmerter, 2) en vis lindring
efter let aktivitet, og 3) igen smerter efter yderligere aktivitet. Ved frem-
skreden OA ses hvilesmerter og/eller natlige smerter. Disse synes at vere
et prognostisk darligt tegn med hurtigere progression af lidelsen.

Ledstivhed. Morgenstivhed kan vare nogle fi sekunder eller betydeligt
leengere — dog som regel under 12 time, og haenger sammen med sveer-
hedsgraden af lidelsen.

Havelse. Kan skyldes osteofytdannelse, inflammatoriske forandringer i
synovialis og ledkapselen omkring leddet og/eller intraartikulaer ansamling
af ledveeske. Bleddelshavelsen er overvejende reversibel athengigt af
spontanforleb eller evt. behandling.

Beveegeindskrankning. Kan veare forarsaget af bladdelssvulst, fibrose af
synovialis, osteofytose og i svaerere tilfeelde leddestruktion. Ved leengere-
varende bevageindskraenkning ses der skrumpning af kapselen og det pe-
riartikulaere vaev (muskler, sener). Der opstar typisk ekstensionsdefekt,
som 1 begyndelsen er reversibel, men som senere kan udvikle sig til egent-
lig kontraktur, et forhold, der kan medfere bade kirurgiske og optraenings-
maessige problemer.

Fejlstilling. Bade varus (hjulben) og valgus (kalveknz) ses ved i gvrigt
normale kna, men kan ogsa opsté ved slid pa brusken. Ved fremskreden
osteoartrose kan det skyldes decideret sammenfald af ledfladen.

Funktionstab og muskelsveekkelse. Alle de evrige naevnte faktorer summe-
res op i et gradvist tab af funktion. Darligere styring af leddet pa grund af
muskelsvakkelse medfarer risiko for yderligere skade. Objektivt kan
svaekkelsen ofte erkendes ved muskelatrofi, og patienten vil selv bemarke
reducerede muligheder for brug af leddet.

Instabilitet. Den aftagende muskelstyrke kan fore til (fornemmelse af)
instabilitet, hvilket ogsa kan skyldes skader pa de kollaterale ligamenter el-
ler ligefrem luksation.
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e Blgddelsproblemer. Formentlig som folge af fejlbelastning ved kneeartrose
kan pes anserinus reagere med en smertetilstand. Smerterne er lokaliseret
lige over og under mediale ledlinje, og de kan vare meget vanskelige at
skelne fra smerter fra leddet. Smerterne kan stréle ned langs tibia mod ank-
len.

e Skurren (= krepitation) og ledlyde. Bevagelse i leddet kan give bade fole-
lig og herlig skurren. Ved udtalte bruskforandringer pa et delvist denuderet
ledhoved i knaet kan der komme grovere krepitation og ligefrem tydelige
knagelyde.

2.1.2 Symptomernes sveerhedsgrad

Béde i den daglige klinik og i forbindelse med videnskabelig undersegelse af en
behandlingseffekt er det vigtigt at rdde over standardiserede set af kriterier for
sveerhedsgraden af sygdommen. Til dette formal har Osteoarthritis Research Socie-
ty International (OARSI) og Outcome Measures in Rheumatology (OMERACT)
Committee udarbejdet en raekke kerneparametre til vurdering af sveerhedsgraden af
knaeartrose (7;25). Disse parametre giver samlet udtryk for sygdommens sveerheds-
grad ved méling af selvrapporterede symptomer inden for domanerne smerte,
funktion og patientens overordnede vurdering. Der kan her anbefales internationalt
anerkendte spergeskemaer, hvoraf

e Algofunctional Index (AFI) (159) og

e  Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index
(WOMAC) (24)

er de mest benyttede.

For at vurdere om en @&ndring inden for disse kerneparametre er tilstraekkelig til at
veere klinisk betydningsfuld, har OARSI/OMERACT udarbejdet kriterier for re-
spons (216) til anvendelse i undersggelser af en behandlingseffekt.

2.1.3 Klinisk undersggelse

2.1.3.1 Objektiv undersggelse

Den objektive undersegelse af patienten, herunder gennemgang af knaleddet, har
til formal at sandsynliggere og graduere diagnosen OA.

1) @get ledomfang. Dette kan males i cm i forhold til det raske knae ved ensi-
dig kneeartrose og kan skyldes a) osses nydannelse, b) hevelse af lednare
bleddele, herunder synovialis, eller ¢) vaskeansamling.

2) Ansamling af veeske. Anslag af patella anses for at veere tilstreekkeligt til
pavisning af dette. Ved enske om sikkerhed for sterrelsesordenen af vee-
skeansamlingen i leddet ber der udferes supplerende ultralydsundersogel-
se. Denne vil ogsé kunne anvendes ved eventuel udtemning af vaesken.

3) Bevageindskreenkning. Pavisning af indskreenket bevegelighed i forhold til
den raske side, evt. sammenlignet med knaes normale beveagelighed, kan
anbefales som en sensitiv, men ikke-specifik test.

4) Krepitation. Felelig eller horlig krepitation fra knaeleddet under bevegelse
er en sensitiv undersogelse for patellofemoral OA, men ikke specifik for
dette.

Referenceprogram for behandling af knaeartrose — september 2007 18



5) Quadricepsatrofi. Svind af m. quadriceps sker ved enhver leengerevarende
smerte- eller funktionspavirkning af knaleddet og kan anvendes til klinisk
graduering, ikke til diagnostik.

2.1.3.2 Differentialdiagnostik

Der skal ved diagnosen knzaartrose tages stilling til muligheden for andre &rsager til
knaegener.

1) Anden grundlidelse. OA kan forekomme som primer sygdom, men visse
disponerende sygdomme og faktorer kan medfere en tidligt indsaettende el-
ler accelereret udvikling af OA. Dette kan forekomme i enkelte led eller
polyartikulaert afhangigt af tilstanden. Den vigtigste sygdom med ledsa-
gende knaeartrose er artrit, men andre medicinske grundsygdomme kan fo-
re til ledsygdom, og knaeartrose kan vere det forste tegn. Undersogelsen af
kneeleddet indeberer derfor en samtidig generel leegelig, medicinsk gen-
nemgang.

2) Smerteudstraling. Smerter i knaregionen kan have oprindelse i bade co-
lumna lumbalis og hofteled.

3) Blgddelssmerter. Gener fra lednaere sener og muskler kan opsta efter sim-
ple belastninger, og det kan vare vanskeligt at skelne mellem symptomer
fra disse bladdele og symptomer, der skyldes OA.

Den kliniske undersagelse skal afkreefte disse muligheder, for kneartrose kan ac-
cepteres som en relevant behandlingskraevende diagnose — uanset rontgenfund.

2.2 Billeddiagnostik
2.2.1 Primeer billeddiagnostik:

I de tidligste stadier af kneeartrose kan rentgenforandringerne veere beskedne, men
med stigende grad af ledpavirkning kan der pa rentgenbilledet pavises:

e Sklerosering af den subkondrale knogle
e Osteofytose

Ved klinisk mistanke om knaeartrose hos patienter med moderate til svere kliniske
symptomer (eller hvor der er differentialdiagnostiske overvejelser) ber forste un-
dersogelse bestd af konventionel rontgenoptagelse i to projektioner, og i tilfeelde af
anterior kneledssymptomatologi ber der suppleres med en tredje projektion, som
visualiserer det patellofemorale kompartment. I praksis er der séledes kun tre ana-
tomiske regioner i knaleddet (det mediale kompartment, det laterale kompartment
og det patellofemorale kompartment), som bliver visualiseret. Studier har dog vist,
at konventionel ubelastet rantgenoptagelse af knaleddet i to projektioner har be-
graenset sensitivitet med henblik pé detektion af tidlige artroseforandringer i form
af begyndende ledspalteafsmalning (79).

Rontgenbilleder af kneleddet ber saledes altid foretages under veegtbelastning i
stdende stilling. Ved udforelse af forskningsprojekter eller ved underseggelse af pa-
tienter, som man overvejer at behandle kirurgisk med tibiaosteotomi eller al-
loplastik, ber der endvidere suppleres med specielprojektioner med let flekteret
knae og under vagtbelastning mhp. friprojektion af ledspalten. Hvis man overvejer
proksimal tibiaosteotomi, bar man supplere med stiende billeder af hele undereks-
tremiteten, inklusive hofte- og ankelled, mhp. pé praeoperativ vurdering og plan-
leegning.
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Ved denne optageteknik sikres de bedst mulige betingelser for at afklare:
e Ledspalteforsnaevring (som tegn pa nedslidning af brusken).

Ved fremskreden OA kan der komme henfald af den lednare knogle, og pé rent-
genbillederne ses:

e (Cystedannelse og
e Ledskred.

Rentgenforandringerne stemmer kun i et vist omfang overens med de kliniske
symptomer (15;77).

2.2.2 Sekundeer diagnostik

P& grund af knaeartrosens fokale natur er det vanskeligt at finde smé lokaliserede
forandringer med tilstraekkelig diagnostisk sikkerhed pa konventionelle rentgenbil-
leder optaget under belastning. MR-scanning er i dag den mest sensitive og speci-
fikke non-invasive metode til evaluering af bruskforandringer, herunder bruskde-
fekter og artrose. P4 grund af meget stor variation i de anvendte MR-metoder (stor
variation i typer af MR-pulssekvenser) er der ikke etableret konsensus angéende,
hvilket undersggelsesprogram der visualiserer brusk- og OA-forandringer bedst.
Non-invasive MR-artrografiske metoder med evaluering af artrose i knaleddet un-
der intravengs indgift af gadoliniumkontrast har givet vigtige resultater og synes i
gjeblikket at veere den mest sensitive metode til evaluering af knaeartrose (35).
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3 Behandling af kneeartrose

Generelt vil anbefalingerne vedrerende handtering af knaartrose legge sig tet op
ad gaeldende internationale guidelines, for eksempel som publiceret af European
League Against Rheumatism (EULAR) (135). Pa trods af den relativt velafgranse-
de problemstilling som kneartrose udger, er hdndteringen heraf pa ingen made en-
kel. Behandling af OA kraver en bredspektret behandlingsindsats og kan ud over
non-farmakologiske interventioner (gvelser/fysioterapi, vaegttab, undervisning i
smertemestring) kreeve supplerende farmakologisk og kirurgisk behandling (135).

Grundbehandling Supplerende behandling
Veagttab
Treenin Diverse former for smertestillende
g __________________ behandling
Alloplastik

Det afspejler sig i daglig klinisk praksis, hvor behandlingstilbuddene er mangfoldi-
ge og til en vis grad uensartede. Det er imidlertid klart, at:

v“Optimal behandling af knaeartrose kraver en bredspektret behandlingsindsats
bestaende af en kombination af forskellige behandlingsmodaliteter.

Der foreligger ikke regelrette RCT, der belyser dette, men indirekte evidens fra tal-
rige undersagelser af forskellige behandlingsmodaliteter tyder p4, at vigtigheden
ikke mindst af vaegttab, trening, patientuddannelse og halkiler ikke ber undervur-
deres 1 forhold til eller som supplement til analgetisk behandling med non-steroide
antiinflammatoriske l&egemidler (NSAID) eller svage analgetika (135).

Ud over effekten af behandlingen skal der naturligvis tages hensyn til eventuelle
bivirkninger ved behandlingen, herunder behandlingens pris. Det er i overens-
stemmelse med god klinisk praksis — men med ringe evidensgrundlag — at:

v“Behandlingen af knaartrose bgr tilretteleegges efter individuelle forhold.

Herunder taenkes pa:

e Mekanisk belastning (overvaegt, mekanisk instabilitet, fysisk aktivitetsni-
veau)

e Symptomer (smerter, funktionstab)

e Inflammatorisk aktivitet

e Anatomisk lokalisation og grad af OA

e Andre forhold (alder, komorbiditet, polyfarmaci).
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3.1 Treening

Fysisk aktivitet har i mange underseggelser vist sig at have stor betydning for fore-
byggelsen af alvorlige folkesygdomme. Traening som terapeutisk redskab ber op-
fattes som et delelement af begrebet fysisk aktivitet, som ogsé omfatter sport og
motionsaktiviteter. Fysisk aktivitet som overordnet begreb bestar derfor af tre un-
dergrupper, nemlig generel fysisk aktivitet i hverdagen (trappen frem for elevato-
ren), sports/motionsaktiviteter, hvor fysisk aktivitet er malet i sig selv, og traening
som specifikt terapeutisk redskab.

Flere underspggelser peger pé, at personer med kna-OA — formentlig pa grund af li-
delsen — har et vaesentligt lavere fysisk aktivitetsniveau end en sammenlignelig
gruppe raske (121). Et umiddelbart forste mél med treening kunne derfor vare at
fremme det generelle fysiske aktivitetsniveau, séledes at patientens almentilstand
forbedres, og risikoen for alvorlige sygdomme som diabetes, cancer og hjerte-kar-
lidelser formindskes. Derudover vil gget fysisk aktivitet kunne pévirke patientens
selvopfattelse, forstaet som en eendring i smerteoplevelsen og oplevelsen af egen
fysiske forméen. Det kan ikke udelukkes, at den gavnlige effekt af traening set i de
hidtil publicerede studier i al vaesentlighed skyldes denne generelle effekt.

Imidlertid er der typisk opstillet andre mal for anvendelse af traening i behandlin-
gen af knae-OA. Disse omfatter forbedring af patientens kondition, muskelstyrke,
motoriske feerdigheder og daglige funktionsevne, samt smertedempning, vegttab
og/eller vedligeholdelse af vaegttab. Bedre funktionsevne, smertedeempning og
vaegttab kan karakteriseres som klinisk relevante mal i sig selv. Derimod mé for-
bedring af kondition, styrke og motoriske feerdigheder opfattes som delmal pa vej
mod de kliniske effektmal.

Uanset formalet med treeningen ber man vare opmaerksom pa, at treening ikke i alle
tilfzelde er gavnlig for patienten. Nogle fa studier har registreret forekomst af bi-
virkninger, og de peger pa, at for eksempel intensiv styrketreening kan forverre
artrosens sverhedsgrad (233;246). Vesentligt oget fysisk aktivitet ber formodent-
ligt derfor ske under hensyntagen til den individuelle patients sygdomsstatus og
forudsetninger.

Anvendelsen af trening som terapi kompliceres yderligere af, at treeningen kan
gennemfores pa utallige mader. For eksempel kan styrketreening gennemfores bade
som dynamisk treening og statisk treening, med anvendelse af alle musklens egen-
skaber eller kun dele heraf osv. Treningen kan foregé under superviserede forhold
eller som hjemmetraning. Det kan ske i en gymnastiksal, ude i en skov eller i et
varmtvandsbassin.

3.1.1 Effekten af traening

De fleste undersggelser, som sammenligner treening med ingen treening, viser enty-
digt, at treening giver en moderat bedring af den fysiske funktionsevne og ferre
smerter pa kort sigt (37;90;101;125;203;233;268) og pa langt sigt (125;203;233). 1
alle studier er der treenet i mindst 8 uger.

Den positive effekt af treening pa smerter og fysisk funktion bekreaftes af tre syste-
matiske review (2;40;91), det nyeste review og den nyeste guideline pd omradet,
begge fra 2005 (230;231). Sidstnavnte, "the MOVE consensus”, er en guideline,
hvor en ekspertgruppe ved gradvis elimination — ved hjalp af den sékaldte DEL-
PHI-proces (134) — er néet frem til 10 kerneudsagn om treening ved OA, som deref-
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ter er undersogt ved systematisk review, herunder vegtning af anbefalinger og sco-
ring af evidensgrad.

Der er ikke foretaget undersogelser, der stratificerer effekten efter svaerhedsgraden
af OA. Undersogelser af patienter med let til moderat radiologisk knaeartrose

(Kellgren grad 1-3) har samstemmende vist en moderat, men sikker effekt pa smer-
ter og funktion af treening sammenlignet med ingen treening (90;101;125;203;268).

Traening mindsker smerter ved let til moderat knaeartrose (Ib) og forbedrer funktio-
nen ved alle grader af knaeartrose (Ia).

A Behandlingen af kneeartrose bgr inkludere treening (la).

Hos patienter med svar knaeartrose, som stod pa venteliste til en tibiaosteotomi el-
ler knaealloplastik, eller som havde sveer radiologisk knaartrose (Kellgren 3-4), har
to mindre studier ikke vist overbevisende smertelindrende effekt af treening
(37;233). De sma materialer bar dog suppleres med yderligere evidens, for generel-
le anbefalinger kan gives pa dette omrade.

Der foreligger ikke undersogelser, der belyser, om treening har betydning for beho-
vet for kneealloplastik ved svaer knaeartrose eller eventuelt pavirker sygdomspro-
gressionen.

3.1.2 Treeningsformer/typer af treening

Flere meget forskellige treeningsprogrammer har vist sig effektive ved behandling
af kne-OA, for eksempel:

e 40 minutters gangtrening tre gange om ugen i 18 maneder, de forste 3 ma-
neder i gymnastiksal, hvorefter gangtraningen foregik usuperviseret i par-
ker og pé gader (80).

e Et sammensat program omfattende holdtraning to gange om ugen og
hjemmetraning 3 dage om ugen i 8 uger. Programmet bestod af udspan-
ding, treening pa kondicykel i 20 min (50-60% af maksimal puls), styrke-
treening af larmuskler (20-40 gentagelser med 0-3 kg. i vaegtmanchet),
trappetraening og koncentrisk og excentrisk treening af 14r- og hasemuskler
(20-40 gentagelser med 5-15 kg) (90).

e Traening i 6 maneder med fem egvelser, som udfertes dagligt, stigende til 20
gentagelser af hver gvelse. De fem gvelser var:
1) Isometrisk treening af larmusklerne. (Langsiddende med sammenrullet
handklede under knaeet. Streek knaeet og hold kontraktion i 5 sek.).
2) Larmuskeltreening siddende. Streek kneet halvt, og hold stilling i 5 sek.
3) Hasemuskeltrening fremliggende. Boj knaeet.
4) Larmuskeltreening siddende. Streek knaeet halvt og hold stilling i 5 sek.
med modstand med treningselastik.
5) Treed op og ned ad et trin (203).

Et systematisk review suppleret med en metaanalyse af 13 RCT har fastslaet, at
konditionstraning og styrketrening af quadriceps er lige effektive (230).

A Konditionstraning og styrketraning er lige effektive midler til at opna smertelin-
dring og funktionsbedring (la).
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Dette bekraftes af the MOVE consensus (231), som endda gér videre og anbefaler,
at konditionstraening og styrketraeening kombineres — vel vidende, at der ikke er
evidens herfor.

Der er ikke noget, der tyder p4, at én treeningstype er bedre end en anden traenings-
type, hverken med hensyn til typen af muskelkontraktion/ledbevagelse, eller med

hensyn til om der trenes i en lukket keede (fod i kontakt med underlaget) eller i en
aben kede (fod ikke i kontakt med underlaget) (101;123;125;152;161;268;276).

To studier har undersogt, om traeningsdosis har betydning for effekten af treening.
Det ene studie fandt, at der ikke var forskel mellem hgj og lav intensitet ved trae-
ning péd kondicykel, men der var et frafald pa 28%, hvilket behaefter resultatet med
stor usikkerhed (175). Det andet studie fandt bedre effekt af et hjemmeprogram
med moderat veegtbelastning end af et hjemmeprogram uden vagtbelastning (214).

I et Cochrane-review (40) har man pa basis af ovenstdende konkluderet, at treening
med hhv. hgj og lav intensitet er lige effektive.

A Der er ikke i dag dokumentation for at veelge en bestemt type traening til patien-
ter med knaeartrose (la).

Der er ingen viden om sammenhangen mellem valg af treeningstype og patientens
faktiske OA-status, for eksempel tilstedevarelsen af fejlstillinger. Nar man hertil
leegger den manglende viden om sammenhangen mellem traeningsdosis (varighed,
intensitet og frekvens) og effekten af traeningen, bliver det meget vanskeligt at op-
stille entydige kliniske anbefalinger for anvendelsen af traening for patienter med
kneeartrose.

I mangel af bedre viden er det arbejdsgruppens vurdering, at treeningen ved
kneeartrose bar leegges tet op ad de programmer, der er beskrevet i interventions-
studier (37;80;90;101;125;203;233;268). Det er arbejdsgruppens erfaring, at serligt
ved patellofemoral OA kan smerter vanskeliggare eller umuliggere traening.

Der er et stort behov for flere studier, som undersgger, om treeningsdosis har be-
tydning for effekt og bivirkninger, samt om treeningsdosis skal tilpasses knaartro-
sens svaerhedsgrad (klinisk og/eller radiologisk).

3.1.3 Tilretteleeggelse af treening

Intuitivt ville man forvente en god effekt af holdtraening, idet patienter i samme si-

tuation kunne udveksle erfaringer og stette hinanden. Imidlertid kunne man modsat
ogsa forestille sig, at en individuel tilretteleeggelse af treeningen ville betyde, at den
blev langt mere specifik og dermed mere effektiv.

Flere studier har undersegt, om tilretteleeggelsen af traeningen har betydning for
treeningseftekten.

Et velgennemfert studie med 126 personer fandt, at der ikke var forskel mellem ef-
fekten af individuel fysioterapi og effekten af holdtraening (90). Dette er blevet be-
kraftet i en Cochrane-metaanalyse (91) og af the MOVE consensus (231).

A Holdtraning og individuel fysioterapi er lige effektive midler til at opna smerte-
lindring og funktionsforbedring (l1a).

Et centralt element i al treening er dog at tilpasse treeningen til den enkelte patient
med hensyntagen til for eksempel alder, komorbiditet og mobilitet generelt (231).
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Dette mé have betydning for at opretholde compliance til treningsprogrammet,
men der foreligger ikke evidens pad omradet ved OA.

Et velgennemfort studie med 214 personer har vist bedre effekt af hjemmetrening
suppleret med klassebaserede knahold de forste 8 uger end hjemmetraning alene
bade efter 8 uger, 26 uger og 52 uger (184). To mindre RCT (27 personer (50); 42
personer (52)) af darligere kvalitet understetter ikke anvendelsen af superviseret
treening.

B* Hvis hovedveegten i treningsindsatsen ligger i hjemmet, bar treeningen indledes
med et superviseret forlgb (Ib).

Et enkelt studie med 46 personer har vist, at treening i bassin har samme effekt pé
den fysiske funktionsevne som det samme traningsprogram pa land, men giver en
bedre smertelindring (299). Andre undersegelser af blandede grupper af patienter
med knae- og hofteartrose eller artrose og leddegigt viser, at traening i vand og pa
land har den samme effekt.

B” Treening pad land er lige sd effektivt som treening i vand (1b).

Der er behov for yderligere underseggelser af, om patienter med moderat til svaer
kneartrose har bedre effekt og faerre bivirkninger ved treening i vand end pa land.

Et relevant spergsmal kunne vare, om en eller flere af de farmakologiske eller non-
farmakologiske metoder til smertelindring kunne oge effekten af treening. Det er
desverre ikke belyst.

3.1.4 Treeningscompliance

En naturlig forudsatning for en optimal effekt af treening er, at patienterne gen-
nemforer en tilstreekkelig mengde treening. Traditionelt har man udtrykt patientens
evne til at gennemfore den afmélte treening som patientens compliance eller villig-
hed til at folge den angivne dosis.

En redegorelse for compliance vanskeliggeres derfor, nr man ikke kender den ret-
te dosis af treening. Et review med fokus p& compliance til treeningsprogrammer for
patienter med knaeartrose finder, at de eksisterende studier er kortvarige, og at der
ikke er anvendt validerede effektmal til at vurdere compliance (177).

Ikke desto mindre er problemstillingen relevant, specielt set i lyset af at patienter
med knaeartrose kan blive udsat for et vist ubehag og smerter i forbindelse med en
treeningsseance, hvilket naturligvis vil modvirke en hgj compliance.

Der er kun fa undersggelser, som direkte har undersggt, om compliance til et trae-
ningsprogram har indflydelse pé behandlingseffekten. En undersogelse fandt bedre
effekt pa fysisk funktionsevne hos den tredjedel, som angav at have udfort et
hjemmetraningsprogram flest gange, sammenlignet med den tredjedel, som angav
at have udfert hjemmetraeningsprogrammet ferrest gange, bade efter 6 og 18 ma-
neder (279).

Ved at ekstrapolere fra den generelle traeeningslitteratur kan man anbefale for ek-
sempel telefonkontakt, grafisk feedback, deltagelse af @gtefzlle, personlig trener,
treeningsdagbog og lignende i et forseg pa at ege compliance (231).

Der foreligger klar evidens for, at diverse undervisningsmassige tiltag kan gge den
generelle fysiske aktivitet og medvirke til at fastholde patienter i treeningspro-
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grammer, som det refereres i the MOVE consensus (231). Denne ogede fysiske ak-
tivitet gger alt andet lige effekten af treeningen.

A Generelt gzelder det for traening, at der bgr iveerksettes strategier til at gge
compliance (Ib).

Individuel treeningstilretteleeggelse og supplerende undervisningsseancer kunne
som anfert ovenfor teenkes at @ge compliance (231). At dette ogsé ferer til en bedre
effekt af treening ved OA understottes kun af ekspertudtalelser.

3.1.5 Treeningsskader

Fé studier beskriver i detaljer eventuelle bivirkninger i forbindelse med treening,
men vi ved, at der i flere studier har varet nogle fa patienter, som er udgaet pa
grund af smerteforverring ved treningen. Der er ingen viden om, hvad der er arsag
til smerteforvaerringen. Neesten alle studier beskriver en progression i traeningen
over nogle uger ved gradvist at gge belastningen, antal gentagelser eller treningsti-
den. Erfaringen viser, at for hard belastning i begyndelsen ofte forvaerrer sympto-
merne, og det er et generelt treeningsprincip at begynde med en traeningsdosis til-
passet treeningstilstanden og derefter gradvist gge treeningsdosis, i takt med at tree-
ningstilstanden bedres. Smerter i forbindelse med treeningen er ikke ualmindelige,
men det er her vigtigt at skelne mellem smerter fra det OA-ramte led og mere gene-
relt muskelubehag. Alle, der gar i gang med et uvant treeningsprogram, vil opleve
ubehag i dagene efter. Dette er ufarligt og blot et tegn pa, at man har vaeret aktiv
under traeningen. Derimod ma deciderede ledsmerter dagen efter en treeningsindsats
give anledning til overvejelser, om hvorvidt traeningen ber fortsette. Hvorvidt pati-
enten kan anbefales smertestillende behandling i forbindelse med treening, er pa
grund af den manglende dokumentation et abent spergsmal.

v"Det anbefales at begynde med en lav treeningsdosis, som derefter gradvist gges
under hensyntagen til smerter og ledhaevelse.

Ved en opgerelse af 34 treeningsstudier rapporterede de ni, at der ikke var nogen
bivirkninger af treeningen (53;71;101;149;161;174;189;213;257), mens 11 rappor-
terede storre eller mindre grad af forveerring af knaeartrose eller andre komplikatio-
ner til selve treeningen (16;80;203;211;212;214;219;233;263;278;299). I 14 studier
forholdt man sig overhovedet ikke til bivirkningsproblematikken
(20;37;50;52;90;102;122;139;175;189;223;225;261;268).

3.2 Veegt og veegttab

Overveaegt og vaegttab har stor betydning for udvikling og behandling af kneartrose.
For det forste er overvaegt en vasentlig risikofaktor for udviklingen af kna-OA, og
for det andet kan vagttab hos overvaegtige patienter med knaeartrose mindske
symptomerne og/eller hemme forvaerringen af knaeartrosen.

3.2.1 Betydningen af overvaegt

En rekke store epidemiologiske undersogelser — bade case-control-undersogelser,
herunder tvillingeundersegelser, og kohorteundersegelser — understreger kraftigt, at
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overvagt er en af de vigtigste, hvis ikke den vigtigste, faktor for udviklingen af
kneeartrose (57;58;61;65;66;82;96;107;109;144;156,176;205;238;252;291,301).

Sterrelsen af denne egede risiko er betydelig. Kvinder med BMI >26,4 har mere
end dobbelt sa stor risiko (OR = 2,3) som normalvagtige for at udvikle knogleny-
dannelse som udtryk for knaartrose (107). Kvinder med hgjt BMI i 40-ars-alderen
har en ni gange forgget risiko for at fi foretaget knaealloplastik, mens mend med
hgjt BMI i 40-ars-alderen har en fire gange foreget risiko (238). Jo svarere over-
vaegt, jo sterre risiko for at fa foretaget knaealloplastik (61).

Der er saledes overbevisende evidens for, at overvagt er associeret med knaeartro-
se.

Flere af undersogelserne peger pa, at overveegt i en tidlig alder er s&rligt risikabel
med hensyn til udviklingen af knaartrose (66;144;238). Overvaegtige mend (BMI
>25) mellem 20 og 30 ar har en tre gange storre risiko for at udvikle knaeartrose
end normalvegtige. Denne sammenhang er kraftigere end for mand i aldersklas-
serne 30-40 &r og 40-50 ar (96).

Nogle studier péviser, at risikoen for at udvikle kneartrose falder, hvis man taber
sig (82).

En tvaersnitsundersegelse (n = 1.003) har vurderet associationen mellem radiolo-
gisk knaartrose og risikofaktorer for hjerte-kar-sygdom. Efter korrektion for BMI
var der en sammenheng mellem knaartrose og hyperglykaemi, hypercholestero-
leemi, hypertension og diuretikaforbrug. Dermed antydes, at artrose maske kan op-
fattes som en systemisk sygdom og ikke kun er forirsaget af den egede mekaniske
belastning (106).

En @ldre, men storre tvaersnitsundersggelse (n = 3.905) har ikke fundet denne
sammenhang (65).

Et andet argument, for at knaeartrose ikke blot skyldes den ggede mekaniske be-
lastning, kunne vere, at overvaegt ogsa er beskrevet at vaere associeret med artrose
i ikke-vaegtbaerende led (205) (tvaersnitsundersagelse).

I modsetning hertil fandt en stor undersegelse af patienter med sé svaer OA i hofte
eller knze, at det medforte alloplastik, en gget risiko for udvikling af kneeartrose i
det andet kna hos bade svert overveaegtige (BMI >30, OR = 8,1) og overvagtige
(BMI >25, OR = 5,9), mens der ikke var gget risiko for OA i hofter eller generali-
seret OA (256).

Et stort tvillingestudie (261 monozygote par, 524 dizygote par) viste, at der var en
association mellem overvagt og knaartrose (OR = 3,9 mellem gverste og nederste
BMI-kvartil), og at baide BMI og knzaeartrose var arveligt. Sammenhangen mellem
overvagt og kneeartrose kunne imidlertid med stor sandsynlighed ikke tilskrives
genetiske faktorer (173).

Det er arbejdsgruppens vurdering, at overvegt er den mest betydende kendte livs-
stilsrelaterede enkeltfaktor af betydning for udviklingen og forekomsten af symp-
tomerne ved kneartrose.

3.2.2 Vigtigheden af veegttab

Tre RCT har sammenlignet en gruppe patienter med knae-OA, som gennemgik et
vaegttabsprogram, med en gruppe, som ikke gennemgik et sadant veegttabsprogram
(56;189;191). Vaegttabsprogrammerne i disse studier var ikke lige effektive, men
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vaegttabet medferte i alle tilfeelde en positiv effekt pa bade smerte og funktion. Af
det seneste studie fremgar det, at et veegttab pa 10% ferer til en funktionsforbedring
pa 28% (56). Vagttabet skal have en vis sterrelse (>5%) for at have effekt.

A Er man overveaegtig og har knzartrose, kan man deempe symptomerne vasentligt
ved at tabe sig mere end 5% af sin kropsvagt (Ib).

Christensen fandt ingen effekt pa ledsymptomer ved et vaegttab pa 4,3%, men ef-
fekt ved et vaegttab pa 11,1% (56). Messier fandt ingen effekt af et veegttab pa
4,9% (189).

A Veegttabet skal vedligeholdes for at veere effektivt (Ib).

Det springende punkt vedrerende vagtreduktion som middel til behandling af
kneeartrose er, hvor stort et vaegttab man realistisk kan forvente i en almindelig po-
pulation af lettere overvaegtige patienter med knaeartrose, og hvor lang tid vagtta-
bet kan fastholdes.

I undersogelser af overvaegtige patienter med knaeartrose kan man fastholde et
vaegttab 1 18 maneder, forudsat at man opretholder kontakt til patienten (189).

En anden vigtig malgruppe for veegtreduktion er patienter med type 2-diabetes. Her
har man i de bedste studier kunnet opna og vedligeholde et vagttab sterre end 5%
hos halvdelen af patienterne gennem 2-4 ar — igen under forudsetning af, at patien-
terne folges med 1-4 ugers interval i de forste maneder og derefter med 1-2 méne-
ders interval. Hvis patienterne folges med laengere tidsinterval, opnas der kun et
beskedent vagttab. Stoppes de ambulante kontrolbesgg, vil hovedparten af patien-
terne hurtigt tage pa i vagt. Det anbefales, at patienterne ved disse kontroller ses af
en dietist eller sygeplejerske med indsigt i adfeerdsmodifikation, kost og motion
(168).

Ved at generalisere fra underseggelser af andre patientkategorier mé vi konkludere,
at opnéelse og fastholdelse af storre vaegttab kreever hyppig ambulant kontrol med
kontakt til specialuddannet personale, eventuelt suppleret med medikamentel be-
handling. Motion er vigtig for at fastholde et vaegttab.

3.2.2.1  Veegttab og traening

De to undersegelser, der har sammenlignet traening med vejledning i vaegt-
tab/kostvejledning blandt overvagtige patienter med knzeartrose, har ikke kunnet
demonstrere nogen forskel (16;189) (Ib). Der er lavet tre undersogelser, som bely-
ser, om en kombinationen af treening og patientundervisning har en bedre effekt
end treening alene. Der var ingen forskel pa, om treeningen blev suppleret med ge-
nerel patientundervisning, men i de to undersegelser, hvor treeningen blev kombi-
neret med patientundervisning og understottende strategier til at tabe sig i veegt hos
personer med BMI >28, var der en tendens til, at treening suppleret med patientun-
dervisning var bedre end trening alene (140;189;190).

v"Hos overvagtige med knaartrose er det en fordel at kombinere traening og in-
struktion i veegttab.

3.2.2.2  Veegttab og knaealloplastik

Der er en klar ssmmenhang mellem graden af overvaegt og risikoen for at udvikle
OA i en grad, sa alloplastik bliver nadvendig. Overvagt @ger risikoen for at udvik-
le operationskraevende knaartrose (238).
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3.3 Farmakologisk behandling

Klinisk erfaring viser, at tiltag som trening og vegttab ikke kan st alene. De fleste
patienter har periodevise eller konstante smerter, som nedvendigger yderligere be-
handling.

Som altid i smertebehandling ved kroniske sygdomme drejer det sig om en balan-
cegang mellem effekt og bivirkninger, ved knaartrose med det yderligere perspek-
tiv, der ligger i en varighed af sygdommen i storrelsesordenen 20-30 ar.

3.3.1 Paracetamol

Paracetamol er et velkendt og sikkert simpelt analgetikum, der anvendes som ba-
sisbehandling ved en lang raekke smertetilstande. Ogsa ved knaeartrose har parace-
tamol i en arreekke staet som ferstevalg — primeert ud fra en afvejning af paraceta-
mols beskedne bivirkninger i forhold til de gastrointestinale bivirkninger ved
NSAID. Imidlertid har det knebet med undersegelser, der har dokumenteret parace-
tamols effekt.

Ifolge en nylig Cochrane-analyse (271) fandtes paracetamol at have en bedre smer-
testillende effekt end placebo ved knaartrose. Det er usikkert, om denne forskel er
af klinisk relevans. I den seneste publicerede metaanalyse kunne der kun pavises
ubetydelig effekt af paracetamol (30).

Effekten er som anfert ganske beskeden og vedrerer en rackke smerteparametre:
Natlig smerte, smerte om dagen, smerte ved gang, modificeret HAQ-smerte m.m.
Der er ogsa effekt pa parametrene “patient global assessment” og ”’physician global
assessment”. Der er derimod ingen effekt p& funktionen, for eksempel malt med
WOMAC eller AFI (Ia).

I samme undersggelse fandtes der ingen forskel pa bivirkningsfrekvens og bivirk-
ningsbetinget behandlingsopher hos de placebobehandlede og de paracetamolbe-
handlede patienter (Ia).

Paracetamol opfattes sedvanligvis som fri for gastrointestinale bivirkninger. Et par
epidemiologiske undersggelser fra de senere ar satter imidlertid spergsmalstegn
ved denne opfattelse. Disse data tyder pa let aget risiko for gastrointestinale bivirk-
ninger, specielt i doser pa over 2 g dagligt (95). En yderligere analyse i form af et
registerbaseret case-control-studie af 2.105 cases og 11.500 kontroller (94) viste
noget overraskende, at paracetamol i en dosis pé over 2 g medferer en 3,6 gange
foreget risiko for evre gastrointestinale komplikationer. For NSAID var risikoen i
mellemdosering oget 2,4 gange og i hej dosis 4,9 gange. Ved kombination af
NSAID og paracetamol (>2 g dagligt) var risikoen gget hele 13 gange.

I en anden registerbaseret retrospektiv undersogelse fandtes der ligeledes en dosis-
relateret forekomst af dyspeptiske gener hos patienter i paracetamolbehandling. Pa-
tienter i behandling med sterre doser paracetamol (>2,6 g pr. dag) havde samme
hyppighed af gvre gastrointestinale symptomer som personer i hgjdosisbehandling
med NSAID (221). Der fandtes ingen eget risiko ved kombination af de to behand-
linger.

Mekanismen bag disse gastrointestinale symptomer kunne vere, at paracetamol in
vitro er vist at vaere en svag heemmer af COX-1 (287). Man méa dog tage det forbe-
hold, at paracetamols mulige association med gastrointestinale bivirkninger ved
langtidsbehandling bygger pa retrospektive, ikke-randomiserede undersegelser
med risiko for bias og confounders (4). Yderligere undersegelser er pakravet, for
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spergsmaélet er endeligt atklaret. Der ber dog udvises oget opmarksomhed over for
dyspeptiske gener ved hgje doser paracetamol og kombineret behandling med hgj-
dosis paracetamol og NSAID.

Risikoen er dog nok lille, og der er ingen grund til at &ndre den geldende rekom-
mandation (14).

v“Paracetamol er fgrstevalgspraeparat ved smertetilstande, hvor andet farmakolo-
gisk angrebspunkt ikke er mere rationelt.

3.3.2 NSAID givet som tablet

Alene de analgetiske egenskaber ved NSAID ger, at de har en plads i behandlingen
af OA. Muligvis er ogsa den antiinflammatoriske effekt af betydning, da OA ofte
er kompliceret med en — ganske vist mild — grad af inflammation (64).

NSAID er klassificerede som milde analgetika, der har vaesentligt mindre smerte-
reducerende effekt end opioder, men i modsetning til disse ikke medferer fysisk
afhangighed.

Den efterfolgende omtale af NSAID tilstraeber ikke at veere en udtemmende gen-
nemgang af disse stoffers kliniske farmakologi, men at give en oversigt over ve-
sentlige forhold, der har betydning for det kliniske arbejde i forbindelse med be-
handling af knaartrose.

Den farmakologiske effekt af NSAID tilskrives haemning af cyclooxygenase
(COX), der findes i to former: COX-1 og COX-2. NSAID opdeles pé baggrund af
deres evne til at hemme disse to enzymer i:

e Traditionelle NSAID (non-selektive NSAID), som i varierende grad
hammer bade COX-1 og COX-2, men har en overvejende COX-1-
hemmende effekt
(markedsfert i Danmark: aceclofenac, naproxen, ibuprofen, indometacin,
diclofenac, piroxicam, phenylbutazon, flurbiprofen, ketoprofen, meloxi-
cam, nabumeton, dexibuprofen, tiaprofensyre, tenoxicam, etodolac, ketoro-
lac, lornoxicam)

e (COX-2-h&mmere (COXIBs), der overvejende heemmer COX-2
(markedsfort i Danmark: etoricoxib, celecoxib, parecoxib (kun til injekti-

on)).

3.3.2.1 Traditionelle NSAID

Der foreligger et stort antal RCT, der viser, at NSAID har en vis effekt pa smerter
og funktionsniveau ved knaartrose (31).

De fleste studier viser, at selv om der er dokumenteret effekt af behandling med
NSAID pé kneartrosesymptomer, er der ved behandling af denne patientkategori
ogsé en ikke ubetydelig placeboeffekt pa op til 60% (60).

Effekten indtreeder i lobet af f4 dage op til 1-2 uger, og behandling ud over dette
tidsrum gger ikke behandlingseffekten yderligere. Hovedparten (74%) af dem, der
har effekt efter 6 dage, har ogsa effekt efter 6 uger, mens 76% af dem, der ikke har
effekt efter 6 dage, heller ikke har det efter 6 uger (18). Andre studier har vist
samme effekt efter 2 og 6 uger (33) og stigende effekt op til 3 uger (167). Ved
tolkningen af studier over effekten af NSAID skal man tage hensyn til, at mange af
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disse udelukkende inkluderer kendte NSAID-respondere, hvorved effekten af
NSAID overvurderes (30).

En metaanalyse fra 2006 baseret pd 12 RCT har demonstreret, at der er en bedre ef-
fekt af NSAID end af paracetamol, ikke blot pa smerter, men ogsa pa funktionsre-
laterede parametre som WOMAC (271). Sterrelsen af effekten var dog beskeden.
Ved sammenligning af hyppighed af dyspepsi fandtes det, at risikoen for behand-
lingsopher pé grund af dyspepsi var gget to gange, mens risikoen for dyspepsi i det
hele taget var aget 1,5 gang.

En tidligere metaanalyse pa basis af 7 RCT (158) viste ligeledes, at NSAID har en
bedre effekt end paracetamol pa smerter ved knaartrose. Der var en sterre tendens
til frafald pa grund af bivirkninger i NSAID-gruppen, men den var ikke statistisk
signifikant. Som i de fleste andre studier af NSAID var varigheden af effekten dog
kort.

Samlet konkluderes det, at NSAID har en beskeden effekt pa smerter og eger funk-
tionsniveauet ved kneartrose (Ia). Effekten af NSAID er lidt bedre end effekten af
paracetamol, men til gengaeld er der flere gastrointestinale bivirkninger ved NSAID

(Ia).

Desvarre foreligger der ingen undersggelser, der belyser, om NSAID virker ved
behandlingssvigt med paracetamol. I klinisk praksis er der imidlertid naeppe tvivl
om, at der er en gevinst at hente.

v"NSAID kan forsgges ved manglende effekt af paracetamol.

Med hensyn til valg af NSAID-praparat er en stor del af de undersegelser, der
sammenligner forskellige NSAID, beheaftet med metodologiske svagheder, der
vanskeligger tolkningen (288). Afgerende forskelle pa effekten ved OA er aldrig
demonstreret (99), og der er enighed om, at effekten af NSAID er en klasseeffekt
(1;135).

A Forskellige typer af NSAID har samme smertestillende effekt (l1a).

v"Det billigste NSAID-preaeparat bar veelges.

I et klassisk studie, hvor paracetamol sammenlignes med en analgetisk (1.200 mg)
og en antiinflammatorisk (2.400 mg) dosis ibuprofen, fandtes der ingen forskel pa
effekten ved knaeartrose (38).

Tre systematiske review har godtgjort, at NSAID udviser stigende effekt med sti-
gende dosis, men med affladning af dosisresponskurven, nar man bevager sig op
gennem den almindelige terapeutiske dosis, for at flade helt ud ved de hgjeste re-
kommanderede doser (99). Den samme ceiling”-effekt ses ikke for bivirkninger,
hvorfor det anbefales at pabegynde behandling med standarddosis. Dosisstigning
herudover giver kun beskeden ekstra effekt.

A NSAID-behandling skal indledes med rekommanderede doser — ggning af dosis
medfgrer kun en beskeden ggning af effekten pa bekostning af en steerkt gget fre-
kvens af bivirkninger (Ib).

NSAID som gruppe anses ikke for at pavirke progressionen af OA, og er saledes
ikke sygdomsmodificerende (3;12;245) (Ib). To NSAID (indometacin og diclofe-
nac) er vist at kunne fremskynde den radiologiske progression af sygdommen ved
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langtidsbrug, hvorfor man ber vere tilbageholdende med ordination af disse to
stoffer (127;224).

B Langtidsbrug af indometacin og diclofenac er relativt kontraindiceret, da sadan
brug er associeret med radiologisk progression (l11a).

3.3.2.1.1 Effektens indtreeden og varighed

Der synes at vare en hel del patienter, som ikke responderer pa NSAID (284). I en
analyse af fire nasten identiske RCT af rofecoxib, celecoxib, nabumetone og para-
cetamol fandt man, at hovedparten af de OA-patienter, der responderer pa behand-
lingen, opnar effekt i lobet af de forste 6 dage, og at den derved opnaede effekt er
en sterk praediktor for effekten efter 6 uger.

B Huvis der ikke er vaesentlig effekt af NSAID efter 1 uge, bgr behandlingen stand-
ses (I1a).

De fleste RCT er af kortere varighed — dvs. 6 uger eller derunder. Et studie, der
sammenlignede naproxen og placebo, varede 2 ar: Der var et betydeligt frafald, idet
kun ca. en tredjedel af patienterne stadig var i studiet efter 2 &r. Ca. hver femte pa-
tient trak sig pa grund af manglende effekt (paracetamol 22%, naproxen 16%), og
et tilsvarende antal pa grund af bivirkninger (paracetamol 18%, naproxen 23%)
(295). Man konkluderede, at begge behandlinger var uegnede til langtidsbrug.
LINK-studiet (245), der sammenlignede tiaprofensyre, indometacin og placebo, er
rapporteret til 5 ars followup (indometacin-armen blev dog stoppet ved interimana-
lyse pa grund af radiologisk progression). Ogsa dette studie var udsat for et stort
frafald, der vanskeligger analyse af ”’safety”’-data. LINK-studiet viste som mange
andre studier effekt pa en reekke parametre efter 4 uger, men derefter var der ingen
forskel pa effekten af NSAID og af placebo i op til 5 éar.

Da effekten pa laengere sigt séledes er tvivlsom, og risikoen for bivirkninger er
kumulativ, ma man generelt anbefale at behandle i sa kort tid som muligt.

B* Langtidsbehandling med NSAID (>6 uger) har begranset effekt og frarades
(Ib).

3.3.2.1.2 Bivirkninger

NSAID er associeret med en gget forekomst af gastrointestinale bivirkninger
(kvalme, madlede, diare, abdominale smerter og mere alvorlige bivirkninger som
soliteere eller multiple erosioner eller ulcera i ventrikel eller duodenum med eller
uden perforation og varierende grader af bladning). Disse gastrointestinale kompli-
kationer kan optraede pé et hvilket som helst tidspunkt under behandlingen. Hertil
kommer, at en stor del (ca. 80%) af de patienter, der udvikler alvorlige gastroin-
testinale komplikationer ved brug af NSAID, fér disse komplikationer uden forud-
gaende advarselssymptomer (10).

Endoskopistudier har vist, at 15-20% af NSAID-brugere har sar i ventrikelslimhin-
den, noget sjeldnere i duodenalmukosa, og risikoen for mavesarskomplikationer
og hospitaliseringer knyttet hertil er 3-5-doblet, med en dedelighed ved komplice-
rede séar pa 5-10% (10;204;297).

Hyppigheden af ukomplicerede, symptomgivende sar i ventrikel og duodenum hos
patienter i NSAID-behandling er 1/1.000 patientér, hvilket i forhold til personer,
der ikke er i NSAID-behandling, er en risikoforagelse pa 4 gange. Bladningsrisi-
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koen er dosisrelateret: en 2,6 gange oget risiko ved standard- eller lave doser
NSAID og en 4,9 gange foreget risiko ved hgje doser NSAID (93).

Brugen af NSAID er saledes forbundet med en betydeligt aget hyppighed af
gastrointestinale bivirkninger, hvoraf de fleste er relativt harmlese, mens andre er
livstruende (Ia).

En metaanalyse har péavist, at hyppigheden af bivirkninger er dosisafthengig (115)
(Ia).

Enkelte NSAID har szrlige bivirkninger: Som anfert ovenfor er der fundet accele-
reret radiologisk progression af OA ved behandling med indometacin og diclofenac
(127;224). Behandling med indometacin er ogsé associeret med hovedpine og
svimmelhed. Der har varet rapporter om en gget hyppighed af non-bakteriel kro-
nisk cystit ved brug af tiaprofensyre (218). Phenylbutazon gger risikoen for knog-
lemarvspévirkning. De vasentligste bivirkninger ved NSAID er dog generelt de
gastrointestinale. P& dette omrdade har enkelte undersegelser (115;154) antydet, at
diclofenac og ibuprofen skulle vere associeret med fzerre gastrointestinale bivirk-
ninger end de gvrige NSAID, mens andre studier har fundet samme hyppighed af
gastrointestinale bivirkninger ved forskellige NSAID
(11;26;54;73;76;98;124;147;166;286). Der mangler storre komparative studier, for
at spergsmalet kan besvares endeligt (3).

A Hyppigheden af bivirkninger ved de forskellige NSAID adskiller sig ikke vasent-
ligt fra hinanden (Ib).

Risikoen for gastrointestinale bivirkninger gges med alderen (>65 ar), hgj NSAID-
dosis, behandlingsvarigheden, samtidig behandling med andre medikamina (orale
kortikosteroider, AK-behandling, serotonin-ggende antidepressionsmidler, lavdosis
acetylsalicylsyre) og hos personer med ulcusanamnese.

Hos personer med disse risikofaktorer anbefales det at supplere NSAID-behandling
med behandling med gastroprotektive stoffer sésom misoprostol, protonpumpe-
hammere eller H2-receptor-blokkere i dobbelt dosis, idet behandling med disse
stoffer kan reducere forekomsten af bdde duodenale og ventrikulere ulcera hos pa-
tienter i NSAID-behandling (relativ risiko-reduktion 56-83%) (234).

Forsigtighed ber udvises ved behandling af patienter med hjertesvigt, hypertension
eller nedsat nyrefunktion, idet disse tilstande kan forvearres ved behandling med
NSAID, idet NSAID-behandling hos disse patienter medferer salt- og vandretenti-
on, gdemer og nedsat effekt af antihypertensiv medicin og diuretika (32;132;292).
Dette geelder specielt &ldre. NSAID ber anvendes i lavest mulige effektive dosis
og med den kortest mulige behandlingstid, idet bivirkninger er relateret til dosis og
behandlingsvarighed.

De seneste ars fokusering pa de kardiovaskulaere risici associeret med anvendelse
af COX-2-ha&mmere, har bevirket, at man har revurderet den kardiovaskulere risi-
koprofil ved brug af traditionelle NSAID og fundet, at disse ogsa medferer aget fo-
rekomst af kardiovaskulare komplikationer. Saledes er det i store case-control-
undersogelser pévist, at risikoen for AMI ved brug af traditionelle NSAID er oget
1,2 gange (119;131). I en retrospektiv kohorteundersggelse fandtes der en 1,4 gan-
ge oget risiko for indleggelse med hjertesvigt ved brug af traditionelle NSAID,
medens risikoen ved brug af rofecoxib var gget 1,8 gange, og brugen af celecoxib
ikke gav nogen oget risiko (171).
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v"NSAID-behandling af patienter med tilstedeveerende risikofaktorer bar kun ske
pa serligt skeerpet indikation ved knaeartrose (1V).

A Ved NSAID-behandling af patienter med gget risiko for gastrointestinale bivirk-
ninger bgr man enten supplere med misoprostol, protonpumpehaemmere eller H2-
antagonister (la).

3.3.2.2 COX-2-heemmere

Ud over etoricoxib, celecoxib og parecoxib har ogsé etodolac og meloxicam over-
vejende COX-2-ha&mmende egenskaber, men de henregnes normalt ikke til grup-
pen.

Hvor traditionelle NSAID primart haemmer det konstitutionelle COX-1, er disse
nyere stoffer udviklet til at blokere COX-2 ud fra den formodning, at bivirkninger-
ne af NSAID er relateret til den COX-1-haemmende effekt, mens stoffernes effekt
snarere er relateret til det inducerbare COX-2, der bl.a. udvikles 1 forbindelse med
inflammatoriske processer.

Et systematisk review godtger at COX-2-ha&mmere er mere effektive end placebo,
men at deres effekt ikke er starre end effekten af traditionelle NSAID (68;199) (1a).

Cox-2-hammere blev oprindelig (2000) introduceret pa formodningen om faerre
alvorlige gastrointestinale bivirkninger sammenlignet med traditionelle NSAID.
Disse forventninger har imidlertid ikke kunnet indfries for alle stoffer i gruppen
(137;249).

Da der ydermere er blevet rapporteret en eget hyppighed af alvorlige kardiovasku-
leere hendelser hos patienter i behandling med disse stoffer, har det medfert meget
restriktiv brug af disse stoffer, og i 2004 blev rofecoxib afregistreret som leegemid-
del. Man havde konstateret en fordoblet forekomst af alvorlige kardiovaskulaere
handelser (akut myokardieinfarkt og apopleksi) hos brugere af dette leegemiddel
sammenlignet med ikke-brugere (39). Det er muligt, at dette ogsa geelder andre
COX-2-preparater, idet det ogsa er beskrevet for valdecoxib (202) og celecoxib
(251). Sidstnavnte undersogelse viste, at langtidsbehandling (ca. 3 &r) medferte en
dosisrelateret 3,4 gange oget risiko for enten ded af kardiovaskulare drsager, non-
fatalt myokardieinfarkt eller stroke. I en nylig metaanlyse fandtes der en 2,3 gange
pget risiko for AMI ved celecoxibbehandling sammenlignet med placebo (49). Det-
te har medfert en bekymring for, at eget forekomst af kardiovaskulere hendelser
er en klasseeffekt ved COX-2-heemmere (84). Effekten kunne vere betinget af, at
COX-2-h&mmere medforer nedsat dannelse af prostaglandinet PGI 2 i endotelcel-
ler (136).

Yderligere undersagelser er dog pakravet, for ssmmenhaengen mellem brug af
COX-2-hammere og oget forekomst af kardiovaskulere haendelser er fuldt belyst.

Ud fra de foreliggende data har Legemiddelstyrelsen og legemiddelkomiteer i Eu-
ropa og USA valgt forelgbig at anbefale meget restriktiv benyttelse af disse stoffer,
der kun ber benyttes undtagelsesvist og efter ngje overvejelse og ikke ordineres til
personer med manifest kardiovaskuler sygdom eller kardiovaskulare risikofakto-
rer.

A COX-2-hemmere bar kun benyttes undtagelsesvist og slet ikke til patienter med
manifest kardiovaskulaer sygdom (Ib).
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3.3.3 Opioider

Nér en patient oplever utilstreekkelig effekt eller uacceptable bivirkninger under
behandling med paracetamol eller NSAID, er det almindelig praksis, at man sup-
plerer med et opioid.

v“Opioider kan overvejes ved svigt af anden behandling ved kneartrose. Valg af
preeparat bgr afpasses efter patientens behov.

For de fleste analgetika i opioidgruppen foreligger der ingen RCT, hvor effekten
sammenlignes med placebo. Undtagelsen herfra er tramadol, der i et RCT af
knaeartrose var bedre end placebo i forhold til samtlige effektparametre (13). Et an-
det studie har vist det samme ved bade kna- og hofte-OA (170). Den smertestillen-
de effekt af opioider ved knaeartrose er pa niveau med NSAID og dermed beskeden
(30).

Et andet RCT inkluderede patienter, der efter en ”wash-out”-periode blev sat i
NSAID-behandling og herpé fik en forbedring i VAS pa mindst 20 mm. Herpa
suppleredes med tramadol eller placebo, og man sé et fald i den NSAID-dosis, der
var ngdvendig for at opna en tilfredsstillende smertelindring i den tramadolbehand-
lede gruppe (241).

v“Som ved enhver anden ordination af opioider begr indikationen ngje overvejes pa
grund af risikoen for bivirkninger, specielt hos &ldre, og for at udvikle afhangig-
hed.

3.3.4 Lokalbehandling
3.3.4.1 NSAID

I Danmark er der registreret geler, cremer og plastre indeholdende ibuprofen, ke-
toprofen, piroxicam eller diclofenac i varierende koncentrationer. Der er ikke til-
skud til disse preparater.

Rationalet er naturligvis, at man ensker at opna en lokal effekt, mens man undgér
systemiske bivirkninger. Biotilgeengeligheden er lav, men flere RCT har dokumen-
teret en sikker analgetisk effekt af ikke ubetydelig storrelse. En metaanalyse (86
RCT, heraf 13 vedrerende kroniske tilstande, men ikke specifikt vedrarende
kneeartrose) viste, at lokalt NSAID har en sterre smertelindrende virkning end pla-
cebo med en odds ratio pd 2,0 (196). Et senere review, der kun undersegte effekten
af lokalt NSAID ved behandling af OA, fandt ligeledes, at effekten pa smerte var
bedre end af placebo, men kun efter 1 og 2 uger, og at effekten var lille. I tiden
derefter var der ikke leengere nogen effekt (162). Et lignende billede sas ved funk-
tion, stivhed og responsrate. Siden er der publiceret flere studier, der yderligere un-
derbygger effekten af lokalt NSAID sammenlignet med placebo (n = 248, 4 uger
(36); n =103, 2 uger (45); n =50, 1 uge (272)).

I lang tid har der vaeret mangel pa studier, der pa sufficient vis sammenlignede ef-
fekten af lokal og systemisk behandling med NSAID (244). I den sidstnavnte me-
taanalyse var der for fa data til med sikkerhed at kunne pavise nogen forskel. Nu
foreligger der imidlertid et overbevisende studie (n = 622) designet til at vise akvi-
valens mellem lokal og systemisk behandling med diclofenac (275), hvor samtlige
effektparametre med en statistisk ”power” pa 0,9 ligger inden for predefinerede
ekvivalensgranser.
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A Lokal anvendelse af NSAID medfgrer en starre smertelindring end placebo og
kan over kort tid give samme smertelindring som NSAID i tabletform. Korttidsbe-
handling kan forsgges, men langtidsbehandling kan ikke anbefales (la).

Med hensyn til systemiske bivirkninger har de tidligere review ikke kunnet demon-
strere forskelle ved anvendelsen af hhv. lokalt NSAID og placebo (162;244). Der
er feerre bivirkninger generelt, feerre gastrointestinale bivirkninger og mindre fra-
fald pa grund af bivirkninger ved lokal anvendelse end ved systemisk anvendelse af
NSAID, mens der er flere lokale bivirkninger som for eksempel udslat og kloe.
Dette billede bekraftes i &kvivalensstudiet (275).

A Lokal anvendelse af NSAID er sikkert, men kan veere forbundet med forbigdende
hudirritation (la).

3.3.4.2 Intraartikuleer injektion med binyrebarkhormon

Injektioner af binyrebarkhormon anvendes i vid udstreekning ved opblussen af in-
flammatorisk ledlidelse. Medens der ikke er tvivl om, at knaeartrose 1 visse tilfelde
har et inflammatorisk preeg, er anvendelsen af binyrebarkhormon pé bredere indi-
kation til injektion i kneeled uden inflammatorisk gigt darligt belyst i litteraturen.
En metaanalyse byggende pa 5 RCT (269) konkluderer, at injektionerne typisk har
en smertelindrende virkning, men at den kun er relativt kortvarig, og at virkningen
kun holder i fa uger; efter 4-8 uger er smerteniveauet uaendret i forhold til placebo-
behandling (Ia). Det samme resultat fremgér af Cochrane-analysen, der konklude-
rer pa baggrund af 28 RCT med forskellige sammenligninger indeholdende en
gruppe behandlet med injektion af binyrebarkhormon (23) (Ia). Samtidig findes der
samme grad af effekt af de forskellige praeparater pa markedet (Ia). Der er ikke do-
kumenteret forskelle i systemiske bivirkninger ved henholdsvis intraartikuleer ste-
roidbehandling og tabletbehandling med binyrebarkhormon.

v“Injektionsbehandling med binyrebarkhormon kan ikke anbefales som gentagen
behandling ved knzeartrose, men bgr kun anvendes i sa&rlige tilfeelde med opblussen
med et inflammatorisk praeg.

3.3.5 Andre leegemidler
3.3.5.1 Glukosamin

En raekke, overvejende producentstettede, undersogelser har undersegt effekten af
glukosamin. Resultaterne viser, at kun studier af et enkelt produkt har vist positiv
effekt (270). Disse studier er generelt af lav kvalitet, hvilket kan fere til overesti-
mering af de kliniske effekter. I disse studier er der generelt anvendt ikke-
validerede effektmal, mens der ikke overbevisende kan demonstreres tilsvarende
effekt mht. det validerede scoresystem WOMAC. En anden indgang til fortolknin-
gen har veret, at dette produkt indeholder en sulfatkomponent, mens de fleste gvri-
ge i stedet indeholder klorid. En hypotese har varet fremlagt om, at sulfat i sig selv
kunne have gunstig effekt pa brusk, men den savner yderligere bekraeftelse. Der er
ikke i Cochrane-analysen taget udgangspunkt i den kemiske sammensatning, hvor
glukosamin forekommer enten som sulfat eller klorid. Med hensyn til sulfatformen
har studier fra ét firma typisk vist positive resultater. Der foreligger imidlertid fra
anden side tre studier med sulfat-formen af glukosamin, der alle var negative, og
alle, herunder det senest publicerede "GAIT”-studie (60) med glukosaminklorid,
har tilsvarende vaeret uden paviselig effekt.
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Glukosamin mangler séledes klinisk relevant betydning for OA i knaled, safremt
det drejer sig om andre praeparater end ét bestemt produkt. Glukosamin har i alle
studier veeret ligesa sikkert at anvende som de undersggte placebobehandlinger.
Tidligere mistanke om, at glukosaminbehandling kunne fore til hyperlipidemi, har
ikke kunnet bekreaftes.

A Glukosaminklorid er uden effekt pa smerter og funktionsniveau ved OA og kan
ikke anbefales (la).

B* Glukosaminsulfat har ingen sikker virkning pa smerter og funktionsniveau ved
OA og kan ikke anbefales (Ib).

A Glukosamin — uanset produkt — har ingen farlige bivirkninger (1a).

3.3.5.2 Hyaluronsyre

Hyaluron er et langkedet naturprodukt, som fremstilles af brusk fra dyr (hanekyl-
linger) og renses sa vidt muligt. Trods denne rensningsproces vil der i preparaterne
findes animalske sporstoffer, som kan fremkalde allergi. Hyaluron ber derfor ikke
anvendes til injektion hos personer med allergi over for fjerkre.

Hyaluron markedsferes i Danmark af tre forskellige firmaer. Produkterne har for-
skellig molekylestarrelse. I en Cochrane-metaanalyse konkluderes det, at hyaluron
ved knaeartrose har samme umiddelbare virkning som binyrebarkhormon, men mu-
ligvis en lengerevarende virkning pa smerter ved kneartrose (23). Der er dog stor
variation mellem de enkelte RCT, som er praeget af ret sma antal forsegspersoner
og generelt er af beskeden kvalitet. Der er stor forskel pa de valgte effektparametre
(endpoints), og sammenligninger mellem studierne er vanskelige.

I storre studier af effekten af hyaluron er der ikke pavist signifikant effekt pa a
priori-valgte endpoints, omend post hoc-analyser har antydet en effekt pa sarlige
subgrupper af for eksempel @ldre deltagere (164;200).

En tilsvarende post hoc-analyse af fem storre studier med et udvalgt feelles end-
point i form af det blandede funktions- og smertebeskrivende Lequesne-index har
fundet en beskeden effekt med en ES pa 0,2 (255).

Ingen af de naevnte studier har fundet betydende bivirkninger ved injektioner af
hyaluron.

A Hyaluron givet som injektion ved knaartrose har ingen eller kun beskeden effekt
(1a, 1b) og kan dermed ikke anbefales.

A Der er ingen bivirkninger af hyaluron givet som injektion ved kneartrose (1a).
3.3.5.3  Chondroitinsulfat

Chondroitinsulfat har vaeret undersegt i en reekke studier af vekslende kvalitet. Det
seneste — og starste — studie har dog overbevisende fundet, at dette middel er uden
effekt ved knaeartrose (60).

A Chondroitinsulfat som monoterapi er uden effekt pa smerter ved OA og kan der-
med ikke anbefales (Ib).
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3.4 Kirurgisk behandling

Kirurgi er en af hjernestenene i behandlingen af knaeartrose og velges i tilfaelde,
hvor konservativ behandling har utilfredsstillende effekt. Der findes flere kirurgi-
ske behandlingsprincipper, og for hvert princip kan man opstille en raekke relevante
sporgsmal af generel og specifik karakter. Stort set hvert teenkeligt aspekt af den ki-
rurgiske behandling har vaeret genstand for opmarksomhed i den omfangsrige or-
topadkirurgiske faglitteratur. I forbindelse med udarbejdelse af dette referencepro-
gram har vi forseggt at fokusere pé principielle spergsmal, som erfaringsmeessigt er
af stor betydning for patienter og praktiserende laeger. De svar, som patienterne of-
te finder pé disse simple og fundamentale spergsmal, er desverre ikke altid fyl-
destgarende eller baserede pé fakta.

Ved besvarelsen af spergsmalene har vi gennemgéet den nyeste litteratur med ho-
vedvegten lagt pa randomiserede kliniske undersegelser og metaanalyser, hvor
disse har kunnet findes. Hvor disse studietyper ikke har kunnet findes, er der ind-
draget andre publicerede studier, som er fundet relevante for spergsmalene. Det er
dog oplagt, at der vil kunne findes yderligere publikationer end de omtalte, og dette
accepteres i erkendelse af, at en sammenskrivning af denne art aldrig vil kunne om-
fatte alt, der et publiceret pa omradet. Vi mener dog ikke, at der er udeladt publika-
tioner, som vasentligt vil &ndre de dragne konklusioner og opstillede anbefalinger.
I det folgende gennemgés kort den navnte litteratur, og der gives en kort sammen-
fatning, og dette vil fore til anbefalinger vedr. den kirurgiske behandling af artrose
i knaeet.

3.4.1 Artroskopisk oprensning

Der findes en udbredt praksis med artroskopisk oprensning (debridement) af artro-
sekna. Argumenterne for proceduren er, at der er tale om en lille operation, som
muligvis kan bedre knzet, og som sjeldent har komplikationer. Der er séledes tale
om en “alt at vinde og kun lidt at tabe”-situation. Imidlertid beslaglaegger artrosko-
pisk oprensning betydelige ressourcer pa landets sygehuse, og operationer uden vi-
denskabeligt grundlag ber naturligvis foretages med nogen varsomhed. Der er en
del publikationer, som belyser, hvorvidt artroskopisk oprensning af artrosekna
medfoerer den bedring, som ofte postuleres.

Der foreligger et velgennemfort randomiseret klinisk studie, som viser, at der ikke
er nogen forskel pa effekten af placebo, artroskopisk lavage og artroskopisk debri-
dement inden for 2 ar efter proceduren ved symptomgivende knaeartrose (197). Ad-
skillige serier viser samstemmende, at effekten af artroskopisk oprensning er bedst,
hvis der er minimale eller ingen radiologiske forandringer, dvs. ikke egentlig artro-
se (19;69;87;104;110;128;165;178;186). Sagt pa en anden made: jo mere artrose, jo
ringere resultat. Et studie viser, at 1/3 af patienterne over 70 ar havde fiet knaeal-
loplastik inden for 3 ar efter oprensningen (282).

Mekaniske symptomer for operationen med efterfolgende fund/resektion af me-
nisklaesion bedrer prognosen (128;210). Der er imidlertid stor usikkerhed ved kli-
nisk diagnosticering af menisklesioner i artrosekna (68b), og man ber séledes vee-
re tilbageholdende med artroskopisk kirurgi i artroseknae.

C Mekaniske symptomer, som tyder pa ustabil menisklasion eller fri ledmus, kan
indicere artroskopi ved samtidig knaeartrose (111).

Et argument for pa trods af de spinkle resultater at gennemfore debridement kunne
veere, at man ved at pavise for eksempel menisklesion skulle kunne udpege en
gruppe af patienter, der kunne profitere af indgrebet. Her kunne MR-scanning have
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en vigtig plads. Imidlertid har Bhatthacharyya et al. gennemfort en prospektiv un-
dersagelse af 154 patienter med symptomatisk artrose og 49 aldersmatchede pati-
enter med kendt, asymptomatisk artrose. Alle patienter blev undersggt med MR,
rontgen og WOMAC-score. Der fandtes en hgj praevalens af menisklaesion ved ba-
de symptomatisk (91%) og asymptomatisk artrose (76%). Prevalens af menisklae-
sion var korreleret til artrosegraden, og smerte og funktionsniveau var uathengige
af evt. menisklesion. Det konkluderedes, at MR er uegnet til at finde klinisk bety-
dende meniskleasion ved artrose (29).

Der er séledes ikke holdepunkt for, at MR-scanning (med den nuvaerende teknik)
kan bruges til at finde klinisk betydende meniskleesion ved samtidig knaeartrose.

B MR-scanning er uegnet til at finde klinisk betydende menisklasion ved artrose

(a).

Et ofte hert argument for artroskopisk debridement er, at undersegelsen har fa
komplikationer. Wai et al. gennemforte en kohorteundersggelse af 14.391
artroskopiske debridementer vha. registerdata fra 1992-96 fra 16 sundhedsdistrikter
i Ontario. Alle patienter var over 50 ar pa operationstidspunktet. Der var 1,9%
komplikationer ved debridement, og heraf var 0,5% infektioner (282).

B Artroskopisk oprensning er ikke et risikofrit indgreb (l1b).

A Artroskopisk oprensning kan ikke generelt anbefales som behandling af
kneeartrose (Ib).

3.4.2 Korrigerende osteotomi

Ved varus- eller valgusfejlstilling af knaeet overbelastes henholdsvist det mediale
og laterale ledkammer, og der er herved storre risiko for udvikling af artrose i dette
ledkammer. Det er vist, at graden af fejlstilling er af betydning for artroseudviklin-
gen (247). Ved medial eller lateral artrose anvendes knanzere osteotomier for at
skifte belastningen fra det involverede til det ikke-involverede tibiofemorale kom-
partment. For medial artrose anvendes en valgiserende PTO, som kan vare en late-
ral ”closed wedge”-PTO eller en medial “open wedge”-PTO. For lateral artrose kan
en variserende distal femurosteotomi anvendes.

Osteotomi foretraekkes fortrinsvist hos yngre patienter.

v“Knaenaer osteotomi bar primaert anvendes til yngre patienter, hvor behovet for
alloplastik gnskes udskudt.

3.4.2.1 Proksimal tibiaosteotomi ved etkammerartrose

Effekten og sikkerhed af PTO eller distal femurosteotomi ved medial eller lateral
kneeartrose er blevet undersggt i en Cochrane-analyse. Der blev indtil oktober 2002
fundet 11 kliniske, kontrollerede studier, hvoraf ikke alle var randomiserede (43).

Man fandt kun undersogelser, der undersogte valgiserende PTO, hvilket formentlig
afspejler hyppighederne af isoleret medial og lateral artrose.

Ingen af undersogelserne havde en ikke-behandlet kontrolgruppe, men sammenlig-
net med tilstanden inden operationen var der generelt feerre smerter og bedre funk-
tion. Baseret pa de foreliggende data er der naeppe tvivl om, at knaenaere korrige-
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rende osteotomier er i stand til at mindske smerter og bedre funktionen ved isoleret
medial eller lateral artrose (Ia).

Ingen af undersogelserne sammenlignede PTO med konservativ behandling, to un-
dersogelser sammenlignede med unikompartmentel knaalloplastik, mens de evrige
undersggelser sammenlignede forskellige operationsteknikker eller andre periope-
rative omstendigheder, uden at kunne demonstrere nogen forskelle. Ingen under-
sogelser sammenlignede “open wedge”- og “closed wedge”-PTO. Der synes séle-
des ikke at vaere forskel pa effekten af de forskellige typer PTO. Der findes et pro-
spektivt studie, der tyder pa, at der kan dannes brusklignende vaev over omrader
med blottet knogle efter god korrektion (148), men den kliniske betydning af dette
er uvis.

3.4.2.2 Femurosteotomi

Der findes begrenset dokumentation af effekten af distal variserende femurosteo-
tomi (89;285), men dokumentationen tyder dog pa bedre funktion og mindre smer-
ter efter indgrebet. Der er ikke grundlag for en generel anbefaling.

3.4.3 Kunstigt knae — knaealloplastik

Kneledsalloplastik er et hyppigt foretaget indgreb, og der synes i alle lande at vare
en hastig stigning i antallet. I Danmark foretages der skensmessigt knapt 4.000
knealloplastikker érligt, og fornemmelsen blandt ortopadkirurger er, at der er tale
om et indgreb, som for den gennemsnitlige patient resulterer i en vaesentlig forbed-
ring af knaeets funktion, mindskelse af smerter i knaeet og en generel forbedring af
patientens livskvalitet. Derfor tilbydes operationen i tiltagende grad til patienter,
som tidligere ikke ville have veret tilbudt alloplastik. Operationen har desvarre
komplikationer, som kan medfere betydelig morbiditet. Det er derfor pa sin plads
at skue tilbage og revurdere resultaterne af alloplastik og sammenligne dem med
resultaterne af konservativ behandling.

3.4.3.1 Effekten af kneealloplastik

Der findes ingen randomiserede undersggelser, som kan belyse effekten af al-
loplastik sammenlignet med konservativ behandling ved symptomgivende
kneartrose. Man ma derfor sammenligne indirekte ved at se pa litteraturen vedre-
rende:

e Spontanforlebet af artrosen, dvs. ikke-opereret artrose
e Det funktionelle resultat efter knaealloplastik.

Der findes kun sparsom litteratur om forstnevnte, mens sidstnavnte er velbeskre-
vet.

Spontanforlgbet ved kneeartrose

Symptomgivende knaartrose, defineret som radiologiske forandringer og smerte,
er en hyppig lidelse, som if. et amerikansk studie har en érlig incidensrate pa ca.
1% hos kvinder over 60 ar, og knap det halve hos mend (83). Ifalge to studier af
“naturhistorien” (74;116) oplever 56-63% af patienter med pavist artrose forveer-
ring af smerterne i lobet af en 8-13-ars-periode, ligesom almentilstand, herunder ri-
siko for depression, og funktionsniveau pévirkes negativt i vaesentlig grad. I et stu-
die steg andelen af patienter med behov for ganghjelpemidler fra 1/3 til 2/3 over 8
ar (74). Pavist varusdeformitet samt instabilitet korrelerer med flere symptomer,
mens stigende alder korrelerer med tiltagende funktionsnedsettelse (116). Radio-
logisk artrose progredierer hos de fleste, men kun deformitet samt endring fra én-

Referenceprogram for behandling af knaeartrose — september 2007 40



til tokammerartrose korrelerer med udvikling af flere symptomer (116). Knaeartrose
synes at give starre klinisk pavirkning (“handikappe mere”) end hofteartrose.

Funktionelt resultat efter knaealloplastik

Der er massiv dokumentation for ferre smerter og bedret funktionsniveau pa bade
kortere og leengere sigt efter knaealloplastik hos patienter med symptomgivende
artrose (85;108;113;138;142;163;228;237;298). Dette galder, vanset hvilken af de
kendte og validerede scorer der anvendes, dvs. bade ved selvrapporterede (WO-
MAC, SF-36, Oxford Knee Score (OKS)) og leegeligt udfyldte (Knee Society Sco-
re (KSS), Hospital for Special Surgery Score (HSS)) scorer, omend sidstnavnte
tenderer til at give en mere positiv bedemmelse (138).

B Ved kombination af svaerere grader af kneesmerter, funktionsnedseettelse, radio-
logisk kneaeartrose og manglende effekt af konservativ behandling bgr alloplastik
altid overvejes, da denne behandling med altovervejende sandsynlighed vil medfe-
re feerre smerter og et bedret funktionsniveau (l1a).

Det springer jo naturligvis i gjnene, at der ikke foreligger undersegelser, der direkte
belyser TKA i forhold til konservativ behandling. Det er imidlertid til en vis grad
forérsaget af metodologiske problemer, der er velkendte inden for kirurgi. Specielt
er blindingen et problem.

Jo dérligere praeoperativ smerte- og funktionsscore, jo sterre er gevinsten ved ope-
ration, men slutresultatet bliver dog stadig ikke sa godt som hos personer med hgje-
re preoperative scorer, der ogsé lander pa hejere postoperative scorer
(85;142;163).

B Safremt der findes indikation for alloplastik, vil slutresultatet med hensyn
til smerte og funktion blive bedre, jo tidligere operationen foretages. Det

er dog vigtigt at vaere opmarksom pa, at forbedringen i smerte og funktion
efter alloplastik vil vaere stgrre, jo senere operationen foretages. Det er
kirurgens opgave at afveje disse forhold over for risikoen for komplikationer
og herved stille indikationen (lla).

Timingen af alloplastik i forhold til udbyttet for patienten diskuteres i ovenstaende
litteratur ud fra det funktionelle resultat (85;142;163). Dette ber selvfolgelig afve-
jes over for risikoen for komplikationer og revision, som for sidstnevntes ved-
kommende oges jo yngre og mere aktiv patienten er. Patientens udbytte (smerter og
funktion) @ges, jo tidligere operationen finder sted. Man kan overveje operation
tidligere end i dag, specielt for kvinder og de @ldre (>70-75 ar) for at fa det fulde
udbytte af operationen. Ligeledes bar kravene til omfanget af radiologisk artrose
for alloplastik naeppe vere sa store hos de @ldre som hos de yngre.

De @ldste aldersklasser har samme effekt mht. smerter og funktion som de yngre,
ligesom de i gvrigt er lige sa tilfredse (85;129).

B Hgj alder er ikke i sig selv kontraindikation for operativ behandling (l1b).

Muskelstyrken (quadriceps femoris) er vaesentligt reduceret ved samsidig
kneeartrose og eges signifikant efter alloplastik, men dog kun til ca. samme niveau
som det modsidige raske knae, hvor kraften ikke ser ud til at pavirkes af operatio-
nen. Dette kraftniveau er til gengaeld mindre end hos raske kontrolpersoner (28).

Samlet set opnar knaealloplastikpatienterne saledes forst det maksimale udbytte
med hensyn til smerter og funktionsniveau ca. 1 ar efter operationen (108), hvor de
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til gengaeld har det mindst lige s godt som baggrundsbefolkningen (kens- og al-
dersmatchet) (85;298).

B Resultatet af knaalloplastik kan farst vurderes 1 ar postoperativt, hvor slutresul-
tatet mht. smerte og funktion er naet (11a).

3.4.3.2 Faktorer, der preedikerer udfaldet af en kneealloplastik

Der findes af gode grunde ingen kontrollerede undersogelser, som behandler dette
spergsméal. Man mé derfor anvende indirekte metoder og observationsstudier i be-
svarelsen af spargsmalet. Nogle af studierne fokuserer pé én praeeoperativ pradik-
tor, for eksempel fedme, mens andre studier forsgger at fastlagge flere praeoperati-
ve prediktorer i store followupstudier.

Betydningen af overvagt for resultaterne efter TKA er ikke entydigt atklarede. Det
er forst og fremmest vigtigt at erkende, at overvagtige savel som normalvagtige
har gavn af knaealloplastik (70;253), og at behandlingen séledes er indiceret ogsa
hos denne gruppe. Der er dog undersegelser, som viser, at overvaegtige far ringere
resultater end normalvagtige, og at proteseoverlevelsen er ringere (88;281), og hos
svaert overvagtige synes dette at vaere endnu mere udpraget (7b).

B Adipgse patienter har gavn af alloplastik, men proteseoverlevelsen synes ringere

(11b).

v“Adipgse patienter bgr opfordres til om muligt at reducere vaegten savel far som
efter TKA.

Det antages almindeligvis blandt ortopadkirurger, at der er beskeden effekt af at
foretage knaalloplastik hos patienter, der ikke har fremskreden radiologisk artrose.

Underspgelser tyder pa, at resultaterne af TKA ved beskeden radiologisk artrose er
lige s& gode som resultaterne ved fremskreden artrose (97;187). Dette er i overens-
stemmelse med det fund, at patienter med god knafunktion opnér bedre knaefunk-
tion efter alloplastik end patienter med ringe knafunktion.

B Knzartrose behgver ikke at vaere radiologisk fremskreden, for at patienten far
gavn af alloplastik (11b).

Patienter, der far knaealloplastik efter arbejdsskade, opnér et ringere resultat end
sammenlignelige patienter (67;195;236). Dette synes at vaere i overensstemmelse
med resultatet efter for eksempel rygkirurgi pd den samme patientgruppe, hvor der
ligeledes er beskrevet dérligere resultater hos personer med erstatningsproblematik
efter skade.

Hos denne patientgruppe skal indikationen for alloplastik ngje overvejes, og pati-
entens forventninger skal grundigt diskuteres for ikke at fa skuffende resultater.

B Arbejdsskadede patienter bgr grundigt vejledes for alloplastik, og ortopadkirur-
gen skal ngje overveje indikationen for alloplastik (11b).

Flere undersogelser tyder pa, at kvinder har langere proteseoverlevelse end mand,
og xldre leengere end yngre (222;281). Til gengald har @ldre og patienter med
komorbiditet sterre risiko for perioperative komplikationer (151). Endelig synes
patienter med betydelig komorbiditet at opna et ringere funktionelt resultat (133).
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En raekke andre praoperative forhold har vist sig at pavirke prognosen, hvoraf de
fleste afspejler knaeets funktionsevne.

Det vigtigste resultat af alle disse undersegelser er, at kne, der preeoperativt er bed-
re fungerende, vil fa et bedre postoperativt resultat end knee, der praeoperativt er
darligere fungerende (133;163;208;243). Dog vil de darligst fungerende kne fa den
storste forbedring i funktion. Den vigtigste praediktor for postoperativ funktion er
den praoperative funktion (I1a).

3.4.3.3 Patienttilfredshed

Patienter med knaeartrose henvender sig til deres laege, fordi knaeet ikke fungerer
tilfredsstillende. Der kan opstilles mange kriterier for resultatet af alloplastik, men
man kan hevde, at behandlingen grundleeggende har til formal at gere knaeets
funktion tilfredsstillende for patienten. Der er mange og gode indvendinger mod
denne forsimplede opfattelse af resultatet efter alloplastik og andre sundhedsmees-
sige ydelser, hvoraf den vasentligste er, at tilfredsheden med en given behandling
altovervejende bestemmes af forventningen. Hvis forventningen er tilpas lav, kan
tilfredsheden blive stor, selv om resultatet objektivt set ligger under acceptabel
standard. Vi har ensket at afdekke, om patienter er tilfredse med alloplastik pé lidt
leengere sigt.

Hvad forventer patienterne?

Hyppigste patientforventninger er smertefrihed, oget gangevne og forbedret evne
til daglige og rekreative aktiviteter (113;172). Urealistiske forventninger til opera-
tionen kan forekomme og kan medvirke til nedsat tilfredshed, hvorfor diskussion af
realistiske forventninger for operation er vigtig.

v“Den preoperative information bgr veere grundig og afbalanceret, sa patienten
opnar realistiske forventninger til effekten af knaealloplastik.

Patienttilfredshed

Store spargeskemaundersggelser viser, at der efter knaalloplastik er 81-85% til-
fredse eller meget tilfredse patienter, 8-11% er utilfredse, og resten er usikre eller
ikke helt tilfredse (229). Enkeltserier bekraefter disse tal (9;48;113;242;298). Der er
ingen @ndring i tilfredsheden over tid, dvs. samme tilfredshedsniveau efter 5, 10 og
15 ar (229;242) (11a).

Generelt er der storre tilfredshed efter primeer alloplastik end efter revision, lige-
som revision grundet infektion giver mindre tilfredshed end revision af andre &rsa-
ger. Endelig er patienter mere tilfredse efter total revision end efter partiel revision.
Mindst 90% angiver, at operationen var det rigtige valg, og samme andel angiver
vaesentlig bedring efter operationen.

Der er ikke fuld overensstemmelse mellem, hvad kirurg og patient anser for et godt
resultat, ligesom der er darlig korrelation mellem objektiv knaundersggelse og til-
fredshed, men nogen korrelation mellem tilfredshed og funktionsscorer i HSS og
KSS, og endelig god korrelation mellem tilfredshed og selvrapporteret funktions-
og smertescore i for eksempel SF-36 og WOMAC (9;46;296). Ogsa psykiske og
sociale faktorer spiller ind. Patienttilfredshed korrelerer séledes bedre med selvrap-
porterede scorer end med de af laegen anvendte knascorer, som generelt angiver
storre effekt af operationen med hensyn til smerte og funktion end selvrapporterede
scorer (46;296).
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3.4.3.4 Holdbarhed af knaealloplastik

Holdbarheden af alloplastik indgar som en naturlig del af de overvejelser, som ba-
de patient og kirurg ger sig, nar indikationen for alloplastik overvejes. Holdbarhed
kan defineres pa forskellige mader, men normalt defineres det som den tid, hvor
protesen fungerer. Protesen kan holde op med at fungere af forskellige arsager:
protesen kan blive inficeret i forbindelse med operationen eller mange ar senere,
den kan slides op, den kan lagsne sig fra knoglen, knaeet kan af forskellige arsager
blive ustabilt, og knaeet kan vaere sa smertefuldt, at der i praksis ikke er funktion af
kneet. Det er vanskeligt preecis at afgere, hvornér en af disse hendelser indtraeder,
og man velger derfor den pragmatiske lgsning, at protesen holder op med at funge-
re, nér der igen bliver foretaget en operation pa knaet (nogle betragter enhver ny
operation som tegn pa manglende funktion af protesen, mens andre kun medregner
operationer, hvor hele eller en del af protesen fjernes eller udskiftes). Dette forud-
setter naturligvis, at patienten sgger laege for sin darligt fungerende alloplastik, at
patienten bliver henvist fra primerlege til ortopaedkirurg, og at ortopaedkirurgen
finder indikation for ny operation.

Med denne definition af holdbarhed bliver det naste problem at finde tal, der kan
udtrykke holdbarhed. Man kunne overveje at anvende den gennemsnitlige tid fra
implantering af alloplastikken til ny operation pa kneet. Imidlertid vil en gennem-
snitlig veerdi veere misvisende, da mange alloplastikker vil vaere velfungerende pa
det tidspunkt, hvor patienten der. Man anvender i stedet overlevelsesanalyse, hvor
man udtrykker, hvor stor en andel af alloplastikker, der stadig er fungerende efter
for eksempel 10 eller 20 &r, idet der tages hejde for de patienter, der pa grund af
dod udgér af patientgruppen. Man kan med denne metodik oplyse en patient, hvad
sandsynligheden er for, at protesen stadig vil vere i knaet efter for eksempel 10 ér,
hvilket benavnes 10-ars-overlevelsen for protesen.

Der findes et utal af opgerelser over proteseoverlevelse, idet overlevelsen for hver
protesetype som regel vil vare blevet analyseret i adskillige mindre serier af pati-
enter. Disse analyser er folsomme for patientsammensatningen, kirurgens tekniske
kunnen samt muligvis andre ikke-erkendte faktorer. Pa grund af disse forhold har
store nationale registre fundet en helt central plads i vurderingen af proteseoverle-
velse samt kvalitetskontrol af alloplastikkirurgi. Der findes nationale registre i
mange lande, men det vaesentligste register er det svenske register, da det er det
eldste (det blev grundlagt i 1975) og formodentligt det mest komplette. Hertil blev
der 1 2004 indrapporteret 9.170 primeare knaealloplastikker, hvilket udgjorde en
stigning pa 10% 1 forhold til 2003.

Baseret pa de store skandinaviske registre (92;105;160) og en enkelt stor ameri-
kansk opgerelse (222) er sandsynligheden for, at en TKA ikke vil vere revideret 10
ar efter indsattelse mellem 90 og 95%.

B 10-ars-proteseoverlevelsen for en total knaealloplastik indsat i 2006 ma som et
minimum forventes at veere mellem 90 og 95% (l1a).

Tilsvarende vil sandsynligheden for en unikompartmentel knaealloplastik veere mel-
lem 80 og 90%.

B 10-ars-proteseoverlevelsen for en unikompartmentel alloplastik indsat i 2006 ma
som et minimum forventes at veere mellem 80 og 90% (lla).
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For begge sandsynligheder vil der veere mulighed for at treekke tallene op eller ned
ved valg af protesefabrikat, cementeringspolitik og brug af patellakomponent og
endnu vigtigere som en funktion af patientens alder.

Enhver ortopaedkirurg vil fra sin praksis kende patienter, som kommer med den op-
fattelse, at en knaeprotese holder 10 ar, hvorefter den skal skiftes. Dette synes at
veaere en fejlagtig opfattelse, som nok er funderet i knaealloplastikkens tidligste erfa-
ringer. Med de nye protesetyper og operative teknikker er der for total knaeal-
loplastik altsd en meget stor gennemsnitlig sandsynlighed for, at protesen holder 10
ar eller mere.

Bemark, at det forhold, at en protese ikke er revideret, afspejler, men er ikke ens-
betydende med, at protesen er velfungerende, som det fremgér af dette spergsmals
indledende bemarkninger.

3.4.3.5 Patellofemoral alloplastik

Patellofemoral alloplastik (PFA) udger et alternativ til TKA hos patienter med iso-
leret OA i det patellofemorale led. Der findes ingen kontrollerede undersagelser,
som behandler denne behandling. Man mé derfor anvende indirekte metoder i be-
svarelsen af spergsmaélet.

Der findes ikke studier af tilstreekkelig kvalitet til at afgere, hvorvidt man ber fore-
trekke patellofemoral alloplastik frem for total alloplastik ved isoleret patellofemo-
ral artrose.

TKA har vist gode resultater ved isoleret patellofemoral OA (155;194;209) (11I), og
resultaterne efter PFA er endnu ikke tilstraekkelige (5;146;250).

v"Total kneealloplastik betragtes som den gyldne standardbehandling ved patello-
femoral artrose.

Samtidig er der blotlagt et klart behov for et randomiseret studie til sammenligning
af de to behandlinger. Indtil placeringen af PFA i det samlede behandlingstilbud
bliver mere klarlagt, ma man anbefale, at

vPatienter med patellofemoral alloplastik skal fglges ngje og ideelt indga i pro-
spektive studier pa fa centre.

Nogle forfattere har fremfort, at man ikke ngdvendigvis ber betragte PFA som en
endelig behandling, men at man kan betragte behandlingen pa linje med korrige-
rende osteotomier. Hvis PFA kan give en god knafunktion i 5-15 ar, for progressi-
on af artrose i tibiofemoralleddet forer til behov for TKA, kan PFA fortsat anses
som succesfuld. Denne betragtning endrer imidlertid ikke p& den generelle anbefa-
ling.

3.4.4 Pree- og postoperativ rehabilitering
3.4.4.1 Preeoperativ undervisning

Om praeoperativ informationsindsats har indflydelse pa slutresultatet af TKA er
sparsomt belyst, og spergsmaélet er primert forsggt besvaret i en metaanalyse, der
inkluderer relativt sma studier (185) med alle typer af pracoperativ undervis-
ning/instruktion. Knaealloplastikker indgik kun i to af de inkluderede studier med
tilsammen kun 40 patienter. Patientundervisning synes at have nogen effekt pa
preeoperativ angst, og der synes at vare en vis positiv effekt, specielt hos patient-
grupper, som har behov for serlig stette. Undersegelsen finder ikke, at praeoperativ
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patientundervisning mindsker smerterne, eger funktionsniveauet eller nedsatter an-
tallet af indlaeggelsesdage. Den aktuelle dokumentation er saledes sparsom, og pro-
blemstillingen med den meget generelle information praeoperativt er n@ppe speci-
fik for knaeartrose.

B* Preeoperativ patientundervisning anbefales (1b).

Derimod kunne det umiddelbart virke fornuftigt at instruere i brug af stok, forflyt-
ninger og knagvelser for indsattelse af knaalloplastik, da man kunne forvente, at
patienterne hurtigere ville kunne udskrives og fa en bedre fysisk funktionsevne,
end hvis de forst skulle leere disse ting efter operationen. Der er imidlertid ingen
holdepunkter for, at den fysiske funktionsevne bedres ved pracoperativ undervis-
ning, hverken pa kort eller langt sigt, selv ved et ret intensivt undervisningspro-
gram over 4 uger bestaende af instruktion i stokkegang og forflytninger samt et ge-
nerelt treeningsprogram (21) (Ib). Der er ikke lavet tilsvarende opgerelser over
preoperativ treeningsinstruktion og indleggelsestid.

3.4.4.2 Praeoperativ traening

Visse centre anvender et preeoperativt treeningsprogram i et forseg pa at forbedre
slutresultatet. Et systematisk review finder pé basis af 1 egnet RCT (n = 30) hos
patienter, der far foretaget knaealloplastik pa grund af OA eller reumatoid artrit, in-
gen effekt efter 3, 12, 24 eller 48 uger (2). Uanset om man er indstillet til et nyt
kne eller ej, skal smerten respekteres ved traening.

3.4.4.3 Andre forhold vedrgrende operation og indlaeggelse

Korte accelererede indleeggelsesforlab anses for veerende mindre belastende for
operationspatienter, da risikoen for komplikationer mindskes. Ferre indleeggelses-
dage medferer feerre omkostninger for sundhedsvasenet.

Det er almindeligt anerkendt, at postoperativ smertebehandling efter indsattelse af
kneeprotese har indflydelse pa den efterfelgende genoptrening og indlaeggelses-
leengde. Smertebehandlinger som epidural eller femoral smertebehandling, der an-
ses for vaerende effektive, svaekker ofte kraft og funktion af benene, hvorfor de kan
formodes at forlaenge rehabilitering og dermed indleggelsestiden. Tre studier i en
metaanalyse har set pa, om lumbal epidural analgesi, systemisk analgesi eller spi-
nal analgesi efter elektiv kna- eller hoftealloplastik har indflydelse pa patienternes
funktionsniveau (55). Studierne fandt ingen forskel i fleksionsevne i knaeet efter 3
maneder ved henholdsvis epidural analgesi, kontinuerlig femoral blokade og intra-
vengs analgesi, mens to studier fandt en bedre knafleksion ved epidural analgesi
eller kontinuerlig femoral blokade sammenlignet med intravengs analgesi i det tid-
lige postoperative forleb. Forfatterne angiver selv, at evidensen er for sparsom til at
komme med anbefalinger.

3.4.4.4 Postoperativ treening

Der er ikke dokumentation for, at postoperativ treening kan forbedre eller forkorte
forlgbet efter kneealloplastik, men al fornuft siger, at postoperativ treening ber vare
en del af daglig klinisk praksis.

Efter kneealloplastik ses der en midlertidig reduktion af funktionsniveauet, som 1
maned postoperativt er signifikant ringere end praoperativt, men som 6 maneder
postoperativt er vaesentligt bedre end praoperativt. Fra 6 til 12 méneder indtraffer
der en yderligere, men mindre bedring. Hos patienter med ringe praoperativt funk-
tionsniveau ber man kunne tilbyde stettende foranstaltninger i op til 2 maneder, al-
ternativt overveje konservativ behandling frem for operation.
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B Grundet reduktion af funktionsniveauet i op til 2 maneder postoperativt bar et
ringe preeoperativt funktionsniveau medfare mulighed for stattende foranstaltnin-
ger i denne periode, alternativt overvejelse af konservativ behandling frem for ope-
ration (l1a).

Smerterne aftager til et naesten minimalt niveau efter 6 méneder, men der ses et
yderligere lille fald frem til 12 maneder postoperativt. I modsetning hertil ses
smerterne efter hoftealloplastik at falde til et nasten minimalt niveau allerede 1
maned postoperativt, dvs. patienter med knealloplastik har ondt i vaesentligt leenge-
re tid end patienter med hoftealloplastik (men ser alligevel ud til at opnd samme til-
fredshedsniveau). Pradiktorer for lav preeoperativ score er et BMI >30 og hunken.
Pradiktorer for lav postoperativ score er lav praoperativ score, lav livskvalitet (SF-
36) samt forekomsten af komplicerende sygdomme (85).

Det er meget forskelligt, hvor laenge den postoperative optraeening varer umiddel-
bart efter operationen pa hospitalet og efter udskrivning. Behovet for optrening va-
rierer meget og tilretteleegges individuelt efter leegeligt sken og terapeutisk udar-
bejdelse af genoptraeeningsplaner. En enkelt undersggelse har vist, at superviseret
treening (to gange om ugen i 6 uger) 2 maneder efter knaoperationen forbedrer pa-
tienternes fysiske funktionsevne, men at der 12 maneder efter operationen ikke var
nogen forskel mellem grupperne (193) (Ib).

3.4.5 Transplantation af brusk eller menisk
3.4.5.1 Strukturelle allografter

Ved starre lesioner af brusk og knogle hos yngre personer anvendes osteochondra-
le allografter — det vil sige transplantation af sterre bruskomrader med underlig-
gende knogle fra en donor til en syg del af leddet. Det kunne forekomme fristende
ogsé at anvende sterre osteochondrale allografter ved artrose.

Shasha et al. opgjorde resultaterne af strukturelle osteochondrale grafter hos 72 pa-
tienter, hvoraf 60 var tilgengelige for opgerelsen. Af de 60 patienter var kun én
opereret for artrose. Det blev konkluderet, at a&ldre patienter, bipolare transplanta-
ter, osteoartrose og steroidinduceret avaskuler nekrose medforer et darligt resultat
(248).

C Strukturelle allografter kan ikke anbefales til behandling af knaartrose (111).

3.4.5.2 Mosaikplastik

Mosaikplastik er en teknik, hvorved cylindre af brusk og underliggende knogle
transplanteres fra (relativt) ubelastede omrader i1 kneeet til et omrade med defekt
brusk. Metoden anvendes fortrinsvist ved behandlingen af osteochondritis disse-
cans og traumatiske brusklaesioner. Metoden kan imidlertid ogsé teenkes anvendt
ved artrose.

Der findes aktuelt ingen gode studier, der kan afgere, hvorvidt mosaikplastik er an-
vendelig ved kneeartrose. Der findes et enkelt studie, der undersogte mosaikplastik
ved OA, men studiet tillader ikke at afgere mosaikplastikkens praecise rolle i be-
handlingen (188).

C Mosaikplastik kan ikke anbefales til behandling af knaeartrose (l11).
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3.4.5.3  Autolog chondrocyttransplantation

Det er sandsynligt, at det i fremtiden bliver muligt at behandle OA med “tissue en-
gineering”, og autolog chondrocyttransplantation, ACT, er én sidan mulighed.
ACT er en teknik, hvor der ved en forste artroskopisk operation tages bruskveav fra
knzet. Vavet bearbejdes, og bruskceller fra vaevet dyrkes herefter i laboratoriet.
Ved en senere artrotomisk operation indopereres disse dyrkede celler i knaeet med
det formal at reparere beskadigede omrader af brusken. Metoden blev beskrevet i
1994. Metoden er primert blevet brugt til at forsege reparation af isolerede osteo-
chondrale defekter, men der dukker stadig med mellemrum rapporter op i pressen
om denne metode, som havdes at kunne helbrede bl.a. slidgigt. Der er imidlertid
meget fa studier, som belyser anvendeligheden af metoden i behandlingen af artro-
se.

I et studie, hvor de almindelige retningslinjer for ACT ikke blev overholdt, fandt
forfatterne generelt darlige resultater ved OA (8), mens andre har fundet lovende
resultater af ACT ved OA (192).

I adskillige oversigtsartikler, hvor forskellige behandlingsmetoder diskuteres, nev-
nes biologiske metoder til genopbygning af edelagt brusk som en mulighed (IV).
Imidlertid synes alle at vaere enige om, at ACT ikke i gjeblikket kan anbefales til
behandling af OA (22;300).

C Autolog chondrocyttransplantation kan ikke anbefales til behandling af
kneeartrose (111).

3.4.5.4 Stamceller

Stamcelletransplantation er en anden mulig biologisk behandling af OA, og der
findes dyreeksperimentelle studier, som retferdigger yderligere forskning pa dette
omrade (198). I et enkelt klinisk studie er der pavist en tvivlsom positiv effekt af
stamcelletransplantation (283).

A Stamcelletransplantation og -implantation har ikke tilstreekkelig klinisk effekt til
at kunne anbefales til behandling af knaeartrose (I1b).

3.4.5.5 Menisktransplantation

Fjernelse af en menisk (meniskektomi) medferer betydeligt eget tryk over brusken
i leddet. Trykforagelsen athenger af, hvor meget funktionelt meniskvev, der fjer-
nes. Det er almindeligt anerkendt, at meniskektomi medferer degenerative endrin-
ger 1 leddet, og det kunne séledes forekomme rimeligt at antage, at indsattelsen af
en menisk i et beskadiget led kunne beskytte leddet mod degeneration og maske li-
gefrem resultere i gendannelse af et normalt led. Menisktransplantation anvendes i
stigende omfang hos unge patienter, der har faet foretaget total meniskektomi, men
behandlingen er stadig kontroversiel, langtidsresultaterne kendes ikke, og behand-
lingen ber nok stadig primaert forega i kontrollerede, randomiserede studier. Der
findes kun begraenset viden om effekten af menisktransplantation i artroseknze.

Et studie har vist tiltagende darlige resultater af menisktransplantation med tilta-
gende grad af artrose (235), og i flere oversigtsartikler konkluderes det, at der er
utilstreekkelig evidens for anvendelse af menisktransplantation til behandling af
artrose (62;227;232).

C Menisktransplantation kan ikke anbefales til behandling af knaartrose (l11).
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3.5 Anden behandling

3.5.1 Patientundervisning

3.5.1.1 Generelt om undervisning af patienter med kronisk sygdom

Formalet med patientundervisning er at styrke patientens egen rolle i forhold til
héndtering og behandling af en specifik sygdom. Patientundervisning omhandler
enhver formel struktureret undervisningsaktivitet, som er designet til at forbedre
patienternes sundhedsadfzrd og/eller sundhedsstatus.

The Chronic Disease Self-Management Program (CDSM) er udviklet pa Stanford
universitet i USA (http://patienteducation.Stanford.edu). Denne patientundervis-
ningsform baseres primert pa kognitive adfaerdsteorier og sigter pa, at patienterne
opnar adfaerdsandringer og nye feerdigheder og ikke blot ny viden (34;120). Pati-
entuddannelsesprogrammet: ”Ler at leve med kronisk sygdom” bygger pa princip-
perne fra CDSM. Programmet har for nylig varet afprovet pa danske patienter i
Kebenhavns og Ribe Amter i samarbejde med Sundhedsstyrelsen og Gigtforenin-
gen (258). Konklusionen er, at konceptet er velegnet i dansk sammenhang, og
Sundhedsstyrelsen anbefaler, at patientuddannelsesprogrammet udbredes til patien-
ter med kroniske sygdomme pé tvaers af diagnoser og tilbydes patienter i det dan-
ske sundhedsveasen i kommuner, regioner og patientorganisationer.

Undervisningen kan tilretteleegges ud fra forskellige principper eller kombinationer
heraf: Patienter, der selv er ramt af sygdommen, underviser andre patienter ("’lige-
mandsprincippet”); sundhedsfaglige personer informerer om sygdommens biologi;
mere psykologisk orienteret intervention med treening af patienter i syg-
domsmestringsstrategier.

Patienter ber ud over sddanne tilbud ogsa have adgang til undervisningsmaterialer,
sasom skriftligt informationsmateriale og andre informationskilder (Videoband,
CD-ROM, DVD, evt. interaktive computerprogrammer).

Undervisning ved kneaeartrose?

I et metaanalyseformat er det godtgjort, at patienter med kneeartrose, der folger un-
dervisningsprogrammer, far reduceret smerteintensiteten og opnar bedre livskvali-
tet, selv om knafunktionen ikke pavirkes af undervisning (259).

Det er ogsé den generelle anbefaling fra bl.a. the European League against rheuma-
tism, EULAR, at patientundervisning ber vare en obligatorisk del af behandlings-
tilbuddet til alle patienter med kroniske sygdomme, herunder ogsa patienter med
kneeartrose (135).

Undervisning har i et RCT vist sig at kunne reducere antallet af henvendelser til
den primere sundhedssektor hos personer med knaartrose, hvorved hovedparten
(op til 80%) af de udgifter, undervisningen koster, tjenes ind (182) (Ib).

Det er vist (I11), at ménedlig telefonkontakt til patienter med knaeartrose som mid-
del til regelmaessigt at stotte patienterne og fa dem til bedre at folge forskrifterne
om medicinering og treening med mere, kan reducere patienternes smerteniveau,
men ikke deres funktionsniveau (226). Denne form for intervention er uden storre
omkostninger (Ib) (289).

Herudover er der dokumenteret effekt af individuelt tilrettelagt undervisning i
”self-care” (Ib) (181), gruppeundervisning (I1T) (180), undervisning i ”pain co-
ping”-ferdigheder (Ib) (141) og agtefelleassisterede “coping”-feerdigheder (Ib)
(140).
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Adfzrdsmodificerende undervisning (”’self-management education”) synes at vere
mere effektiv end traditionel patientundervisning. Ideelt ber disse kombineres.

A Behandlingen af kneeartrose bgr inkludere undervisning (la).

Der er en uklar evidens for, om traening har en bedre effekt pa smerter og fysisk
funktionsevne end patientundervisning (16;80;140;180;189). Det er vanskeligt at
sammenligne disse studier, da der er anvendt forskellige former for treening og un-
dervisning, og i forskellige doser. Hertil kommer, at motivering til at gge den fysi-
ske aktivitet og information om treening indgar i alle undervisningsprogrammer til
patienter med OA i underekstremiteterne. Omvendt vil treeningsseancer med en fy-
sioterapeut ofte veere ledsaget af forskellige former for undervisning. Disse forhold
kan vere arsag til, at det ikke er entydigt, om der er forskel pa effekten af hhv. en
intervention med treening og en intervention med undervisning.

Ikke desto mindre vil trening pa langt sigt indebare en bedre mulighed for at beva-
re patientens fysiske funktionsevne og mé derfor foretrackkes frem for traditionel
patientundervisning, uanset at begge har virkning pa smerterne ved kneartrose.

Der er en uklar evidens for, om treening i kombination med patientundervisning har
en bedre effekt end undervisning alene (20;72;140;153;189;211;260). Ogsa her er
det et problem, at patientundervisning altid indeholder motivation og strategier til
at gge den fysiske aktivitet og undervisning i hensigtsmaessig treening. Resultaterne
af studierne er i gvrigt vanskelige at overfere til danske forhold.

3.5.2 Non-farmakologisk smertebehandling

3.5.2.1  Elektromagnetisk felt-terapi

Den egentlige virkningsmekanisme bag elektromagnetisk felt-terapi er ikke kendt,
men synes at vaere en opvarmning af vavet. Forskellige teknikker, som for eksem-
pel kortbglge (diatermi), kan anvendes, og syv undersggelser har da ogsa forsegt at
vurdere den reelle kliniske effekt af det elektromagnetiske felts indvirkning pa
smerter. To af studierne er af god videnskabelig kvalitet: Det ene fandt ingen signi-
fikant forskel pad magnetfeltsterapi og placebo, men en signifikant forskel for og ef-
ter magnetfeltsterapi (217), mens det andet fandt en signifikant effekt pa bade
smerte og generel funktion (273). De gvrige studier lever ikke fuldt op til kravene.
Et studie sammenlignede to forskellige teknikker (kortbglge versus langbglge) og
fandt ingen forskel (277), mens to studier ikke fandt nogen forskel mellem elek-
tromagnetisk felt-terapi og placebo (51;157). Et femte studie fandt ingen forskel
pa, om patienterne kun treenede, eller deres trening blev kombineret med elektro-
magnetisk felt-terapi (220). Det sidste studie konkluderer, at der er en effekt af mu-
sikmoduleret elektromagnetisk felt-terapi, men der var ingen tal til at dokumentere
effekten (17).

Et Cochrane-review finder, at det er muligt, at elektromagnetisk felt-terapi har en
gavnlig effekt, men at der er behov for yderligere undersagelser, inden behandlin-
gen anbefales generelt (126).

A Kortbglge- eller elektromagnetisk felt-terapi har ingen dokumenteret effekt ved
knaeartrose og kan derfor ikke anbefales (1a).
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3.5.2.2 Magnetisk bandage

Det har veeret foreslaet, at en magnetisk bandage kunne have en smertestillende ef-
fekt ved knzaeartrose. Et enkelt, velgennemfort studie (n = 194, klinisk hofte- eller
kneaeartrose) sammenlignede behandling med to styrker af magnetisk bandage med
en placebobandage gennem 12 uger. Man fandt signifikant reduktion af WOMAC-
A, WOMAC-C og VAS sammenlignet med placebo (103). Forfatterne tager selv
forbehold for, om effekten er reel eller udtryk for placeboeffekt. Det er vanskeligt
at opretholde blinding, da man let opdager armbandets magnetiske egenskaber. |
arbejdet er angivet andelen af respondere (OMERACT-kriterier) i de enkelte grup-
per, og ved arbejdsgruppens supplerende analyse ses der ingen signifikant forskel
pa andelen af respondere i henholdsvis magnetarmbandsgruppen og placebogrup-
pen (32 = 2,90, df = 1, p = 0,09). Resultatet er besnaerende, men effekten er hver-
ken sa stor eller sa sikker, at man kan anbefale metoden.

B* Magnetiske bandager har ingen dokumenteret effekt ved knzaeartrose og kan
derfor ikke anbefales (Ib).

3.5.2.3  Akupunktur/el-akupunktur

Akupunktur eventuelt suppleret med en svag elektrisk strom koblet pé nalene synes
klinisk at have en vis effekt pa smerter. Den egentlige virkningsmekanisme er ikke
kendt, og kontrollerede studier er vanskelige at gennemfore péd grund af problemer
med blinding ved nélestik. Seks RCT har evalueret akupunkturs effekt pa smerter
og patienternes daglige funktion, hvoraf fem studier viser en signifikant effekt
sammenlignet med placebo (27;27b;239;280;295b), mens ét studie viste samme ef-
fekt som placebo (240). I et af studierne var akupunktur mere effektiv end diclofe-
nac. Et systematisk review konkluderer, at der er en vis effekt (153b). I et ikke-
blindet RCT er der fundet god virkning af akupunktur sammenholdt med en ikke-
behandlet kontrolgruppe, men kun mens behandlingen stod pa (295c). Imidlertid
har et andet studie af hej kvalitet, der undersegte langtidseffekten (20 uger efter
endt behandling) af akupunktur, fundet samme grad af virkning ved akupunktur og
sham-akupunktur (240). Der ma derfor stilles spergsmalstegn ved effekten gene-
relt, og der kan ikke pa den foreliggende litteratur gives anbefaling pa dette omra-
de.

3.5.2.4 Laser

”Low level laser therapy” (LLLT) er en behandlingsform, hvor laserlys (mono-
kromt lys) med energimangder pa 1-16 Joule appliceres punktvis pa huden for at
brede sig til de underliggende strukturer. Der er ingen direkte varmeeffekt, da
energien er fordelt pa et sa stort areal (typisk 0,5 cm?), at den ikke kan markes.
LLLT har i en arreekke vearet foresldet som en meget effektiv smertestillende be-
handling. Laserlys traenger kun fa millimeter ind gennem huden (145), og en effekt
pa dybereliggende strukturer ville i givet fald skulle forklares via en pavirkning af
selve huden.

Der foreligger fem RCT af LLLT’s effekt pa smerter hos patienter med kna-OA,
og tre af dem viser ingen signifikant effekt (47;130;262), mens to paviser en effekt
pa smerte efter behandling med LLLT (100;254). En mulig forklaring pé forskellen
1 effekt kunne vaere laserdosis, men ved en gennemgang af total dosis i de nevnte
studier var det ikke pa baggrund af dosis muligt at forklare forskellen mellem de
studier, der viste effekt, og dem, som ikke gjorde det.

En forklaring pa sa stor en forskel i effekten kan derfor ikke gives. Det er proble-
matisk at anvende en behandling, der kraver behandlerkontakt for hver behandling
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og ikke synes at have en generel effekt, og — i tilfeelde med effekt — kun har denne
kortvarigt (41).

A Lavdosis laserterapi kan ikke anbefales som smertebehandling ved knza-OA (la).

3.5.2.5 Ultralyd

Ultralyd opstar, nér elektrisk strom sendes gennem et piezoelektrisk krystal. Ultra-
lyd penetrerer bladdele, og den terapeutiske effekt skulle bero pé energi afsat i vee-
vene. De to studier, som har undersogt effekten hos patienter med knae-OA, har ik-
ke kunnet pavise nogen effekt (81;150).

Manglen pa terapeutisk effekt understoattes af et Cochrane-review (290) og et andet
systematisk review (2).

A Ultralyd kan ikke anbefales til smertebehandling ved knaartrose (1a).

3.5.2.6 Behandling med elektrisk stram

Flere forskellige stremformer har veret anvendt, bl.a. for at aktivere muskler,
dempe smerter og gge blodgennemstremningen. Der er fundet studier, som har
undersagt tre typer af elektrisk strom hos patienter med knaeartrose.

3.5.2.6.1 Transkutan elektrisk nervestimulering (TENS)

Transkutan elektrisk nervestimulering er en hyppigt anvendt stremform. Et studie
viste samme effekt af TENS som af akupunktur pa smerte, og begge var bedre end
placebo (201). Et Cochrane-review, som har inkluderet i alt syv studier af moderat
kvalitet, konkluderer, at TENS er mere effektiv end placebo, men at behandlingsre-
sponset var inhomogent — formentlig pa grund af forskellige design og effektmal
(206). Et andet systematisk review finder kun, at tre RCT er af en kvalitet, der ret-
feerdigger en samlet konklusion — som derefter bliver mere positiv (2). TENS er en
effektiv made at behandle smerter pé hos patienter med kna-OA, men flere, mere
standardiserede undersggelser er ngdvendige. TENS har desuden ingen bivirknin-
ger set 1 forhold til farmakologisk behandling, og kan efter en kort oplering admi-
nistreres af den enkelte patient.

B* Transkutan elektrisk nervestimulering (TENS) kan forsgges til smertebehand-
ling af patienter med knae-OA (la).

3.5.2.7 Termoterapi

Rationalet bag behandling af smerter med kulde (is) eller varme (varme pakninger)
er at gge blodgennemstremningen i omradet. Der foreligger et Cochrane-review
(42), der pa basis af tre RCT belyser effekten af termoterapi: Et RCT viser, at is
mindsker havelse ved kneartrose — et andet RCT viser, at varme ikke mindsker
haevelse. Endelig viser et RCT, at ismassage har en gavnlig effekt pa bevaegelighe-
den i det ramte kna, den generelle funktion og muskelstyrken over knaeet, men ik-
ke pa smerterne.

Generelt er studierne af vekslende kvalitet, og yderligere undersogelser er nedven-
dige for at vurdere effekten af termoterapi ved kneartrose.

3.5.2.7.1 Kulde

To studier indikerer, at kuldebehandling i form af ismassage eller is (ikke naermere
specificeret) er bedre end bade placebo og kortbalgebehandling til at lindre smerte
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(59;302). Behandlingen er saledes meget darligt belyst, og effekten meget beske-
den, hvilket ogsa er konklusionen af et systematisk review (2).

3.5.2.7.2 Varme

Varme i form af varme pakninger eller knabind er meget anvendt af patienter med
gigtlidelser og dermed ogsé patienter med knaartrose.

Et enkelt, rimeligt gennemfort randomiseret studie (n = 52) antyder, at der ikke er
forskel pa effekten af et knabind, der skulle give varme, og et placeboknabind
(183). Der var ingen ikke-behandlet kontrolgruppe.

B Effekten af termoterapi er for darligt dokumenteret, til at behandlingen kan an-
befales generelt (Ib).

Ved kortvarig smerteopblussen vil termoterapi vere et muligt alternativ til farma-
kologisk behandling, sdfremt den enkelte patient har effekt af og selv kan admini-
strere behandlingen med for eksempel varme omslag eller is. Termoterapi har in-

gen vesentlige bivirkninger sammenlignet med farmakologisk behandling, og ad-
ministreres den af patienten selv, vil omkostningerne vare beskedne.

3.5.2.8 Kurbad, spaterapi og mudderpakninger

Besog pé kursteder med mulighed for mudderpakninger, spaterapi eller andre bade
har i &rtusinder varet en populer behandlingsmodalitet. To randomiserede studier
uden ikke-behandlet kontrolgruppe har ikke pa overbevisende made kunnet pavise
nogen effekt af forskellige typer mudderpakninger (86) eller mudderpakninger i
kombination med spaterapi (294).

C Effekten af mudderpakninger og spabade er for darligt dokumenteret, til at be-
handlingen kan anbefales generelt (I1).

3.5.2.9 Manuel behandling

Massage og manipulation er hyppigt anvendte behandlingsmetoder i forbindelse
med led- og muskelsmerter. En effekt pa kneaartrose kunne teenkes, men der fore-
ligger kun ét studie over manipulation (274), hvor man finder, at ameloxicam og
manipulation begge virker smertestillende. Der er gennemfort et enkelt studie over
massage, som ikke finder nogen effekt pa proprioception (stillingssans) eller smer-
ter (114).

B Den foreliggende evidens er sparsom, men tyder ikke pa nogen serlig effekt af
massage ved knaartrose, hvorfor denne behandling ikke kan anbefales (I1b).

3.5.3 Ortoser
3.5.3.1  Skinner
Nogle af de beskrevne problemer ved knaartrose er leshed og fejlstillinger over

leddet, hvorfor det synes som en god ide at anvende faste skinner, som kan mind-
ske losheden og maske pavirke fejlstillingen i en gunstig retning.

Et RCT (143) undersogte 119 patienter med knaeartrose (Kellgren 2-4) og varus-
fejlstilling (3 grupper: individuelt tilpasset valgiserende skinne, neoprenbandage el-
ler ingen behandling) og fandt efter 6 méneder, at gruppen behandlet med skinne
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havde farre smerter og bedre gangfunktion end bade bandagegruppen og kontrol-
gruppen.

B Valgiserende skinner reducerer smerten og bedrer gangfunktionen ved
knaeartrose med varusfejlstilling og kan forsgges (Ib).

3.5.3.2 Elastiske bandager

Anvendelse af bandager/omslag o.1. har veret anbefalet dels for at bevare varmen i
leddet og dels for at forbedre proprioceptionen.

To randomiserede studier har sammenlignet to typer af bandager uden kontrol-
gruppe — hhv. stram versus lgs (111) og varmeretinerende versus almindelig (183)
— uden at finde overbevisende effekter. Et RCT sammenlignede med en kontrol-
gruppe og kunne pavise en umiddelbar effekt pa smerte og funktion, som dog ikke
holdt (207).

B Effekten af elastiske bandager er for darligt dokumenteret, til at behandlingen
kan anbefales generelt (Ib).

Antydningen af effekt i alle tre studier giver grundlag for yderligere undersogelser
af sagen.

3.5.3.3 Tape

Mens skinner har varet anvendt for at hemme losheden eller pavirke fejlstillingen
via en mekanisk pavirkning, har det vaeret foreslaet at anvende tape for at fremme
en mere dynamisk eller funktionel heemning af lgshed og fejlstillinger. Isar har
denne form for behandling varet anvendt, hvor der er patellofemoral artrose. Teo-
rien har veret, at artrosen bl.a. medferer, at knaeskallens bevaegebane under gang
og leb forflyttes ud lateralt, hvormed artrosen forverres.

Et studie har sammenlignet tre typer af tapening (63), nemlig en, hvor tapen skub-
ber knaeskallen ind mod midten (medialt), en, hvor tapen skubber patella ud late-
ralt, og en neutral. Studiet er ikke sarligt stort, og resultaterne méa derfor tages med
et vist forbehold, men der synes at vare en antydning af, at netop den mediale tape
har en positiv effekt pa smerter. Hinman (117) har i et mindre studie vist, at den
mediale tape var bedre end bade en neutral (placebo-) tape og kontrolsituationen. I
en anden undersoggelse gentog Hinman sammenligningen i en klinisk, kontrolleret
undersogelse med 87 patienter. Igen viste det sig, at den mediale tape var bade pla-
cebotapen og kontrolsituationen overlegen, nér det gjaldt smerter (118). Effekten af
tapeningen var stadig til stede efter 3 uger.

B Anvendelse af tape er for ringe belyst til at kunne anbefales generelt, men kan
anvendes forsggsvis under udarbejdelse af et treeningsprogram (1b).

3.5.3.4 Helkile

En mulig arsag til knaeartrose er en @ndret vinkel i kneleddet, som kunne forege
den mekaniske belastning pa en lille del af brusken. I stedet for en kirurgisk kor-
rektion (tibial osteotomi) kunne man udstyre patientens sko med en kile.

Litteratursegningen fandt fem undersogelser, som havde undersegt dette, men fire
studier var af sa darlig kvalitet, at nogen endelig konklusion vedr. en evt. effekt af
helkiler ikke kunne drages (169;264-267). Et studie indikerer dog, at gruppen, der
anvendte en korrekt kile (sammenlignet med en placebokile), havde et mindre
NSAID-forbrug og anvendte kilen langt mere end placebogruppen (215).
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B Effekten af halkiler er for darligt dokumenteret, til at behandlingen kan anbefa-
les generelt (Ib).

Da alle fem studier gav en indikation af en evt. effekt, er det séledes et omrade,
hvor yderligere underseggelser ber gennemfores.

Ovenstaende anbefalinger stemmer ganske godt overens med EULAR’s anbefalin-
ger (135) og et Cochrane-review publiceret i 2004 (44), bortset fra at arbejdsgrup-
pen er mere skeptisk mht. evidensen for halkiler.
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4 Okonomi

4.1 Sundhedsgkonomiske aspekter ved referenceprogrammet

Dette kapitel indledes med en kortfattet introduktion til sundhedsekonomiske vur-
deringer. Derneest gennemgds publicerede samfundsgkonomiske vurderinger af
forskellige behandlingsalternativer til patienter med knaeartrose.

4.1.1 Samfundsgkonomisk evaluering

Princippet i en samfundsekonomisk evaluering af et sundhedsprogram er, at &n-
dringerne i de samfundsmassige omkostninger skal relateres til den sundhedsmees-
sige gevinst ud fra den overordnede mélsatning, at de knappe ressourcer skal an-
vendes, sa de giver sterst mulig nytte. De samfundsmaessige omkostninger ved
kneeartrose kan opgeres med udgangspunkt i de omkostningskategorier, der er vist i
nedenstdende skema.

Direkte omkostninger

¢ Behandlingsomkostninger (ofte benavnt interventionsomkostninger),
f.eks. kirurgi, medicin, trening, genoptrening, transport, besgg hos
praktiserende lege

e Omkostninger som folge af bivirkninger til behandlingen, f.eks. ma-
vesar som folge af medicinsk behandling

e (vrige omkostninger, f.eks. praktisk bistand i hjemmet, hjeelpemidler

Indirekte omkostninger

e Produktionstab, f.eks. som folge af sygefraveer, udtraeden af arbejds-
styrken, tidsforbrug til behandling, parerendes tidsforbrug

Effekten af et behandlingsprogram kan opgeres pé forskellige mader, 1 tilfeeldet
kneartrose ved sygdomsspecifikke effektmal sisom smertereduktion eller forbed-
ring af den fysiske funktionsevne, eller mere generelle effektmél sdsom forbedring
af patientens livskvalitet. Mélinger af livskvalitet er ofte baserede pé indices, som
omfatter flere dimensioner, f.eks. bade en fysisk og en psykisk dimension.
Livskvalitetsindices er typisk praeferencebaserede, det vil sige, at et udsnit af be-
folkningen er blevet bedt om at vurdere en given tilstand pa en skala fra 0 til 100.
Behandlingseffekt kan desuden males som vundne levear eller som en kombination
af eendret livskvalitet og vundne levedr, kvalitetsjusterede levear (Quality-adjusted
life-years, QALY). QALY kan karakteriseres som et generelt effektmal, der i mod-
setning til de sygdomsspecifikke effektmél kan anvendes til at ssmmenligne be-
handlinger med forskellige formal.

En @ndret behandlingsstrategi for patienter med knaartrose kan medfere en smer-
tereduktion og som folge deraf en forbedret livskvalitet. P4 omkostningssiden kan
den @ndrede behandlingsstrategi medfore egede interventionsomkostninger, som
maske helt eller delvist modsvares af en reduktion i andre sundhedsomkostninger,
som f.eks. faerre besog hos praktiserende laege, og gvrige omkostninger, som f.eks.
praktisk bistand i hjemmet. Den @ndrede behandlingsstrategi kan endvidere have
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konsekvenser for de indirekte omkostninger, nemlig hvis behandlingseffekten re-
ducerer sygefravaeret og mindsker tilbagetraekningen fra arbejdsmarkedet.

Ved en samfundsgkonomisk analyse sammenlignes forskellige behandlingsalterna-
tiver, og konsekvensen af at vaelge et alternativ frem for et andet udtrykkes i om-
kostning-effekt-ratio, som udtrykker omkostningerne per effektmal (f.eks. kr. per
QALY) ved de forskellige alternativer. Som udgangspunkt ber det alternativ veel-
ges, hvor omkostningen per effektmal er lavest. Anbefalinger baseret pad samfunds-
okonomiske analyser adskiller sig séledes fra anbefalinger baseret pa evidens for
klinisk effekt ved at inddrage bade omkostninger og effekt.

Behandlingsstrategier kan ofte have konsekvenser — bade effektmassige og oko-
nomiske — ud i fremtiden. En knzalloplastik har omkostninger her og nu, men ef-
fekten varer adskillige ar ud i fremtiden. Derfor medregnes effekter og omkostnin-
ger for et antal ar ud i fremtiden — ideelt set i patientens forventede restlevetid. For
at tage hgjde for usikkerheden ved sddanne fremskrivninger tilbagediskonteres
fremtidige effekter og omkostninger, hvilket medferer, at de far en reduceret vaerdi
opgjort i nutidskroner.

En sundhedsekonomisk analyse kan gennemfores ud fra forskellige perspektiver.
En samfundsekonomisk analyse kan gennemfores ud fra et samfundsmaessigt per-
spektiv, hvilket vil sige, at alle omkostninger skal inddrages, uanset hvem i sam-
fundet de bererer. De forskellige parter, som kan blive berert af et sundhedspro-
gram, kan vere sundhedsveasenet, sygesikringen, de sociale myndigheder, patien-
ten og dennes paregrende. Et andet og mere begrenset perspektiv kunne vaere et sy-
gehusperspektiv, hvor man kun medtager de skonomiske konsekvenser for syge-
husvasenet. Sddanne mere begrensede analyser, der fokuserer pa de gkonomiske
konsekvenser for en enkelt part, benavnes ofte kassegkonomiske analyser.

En reekke af de anbefalinger og konklusioner, der er indeholdt i dette referencepro-
gram, vil have samfundsekonomiske konsekvenser. Séledes vil en gget anvendelse
af knaalloplastik og en oget treeningsindsats medfeore omkostninger i form af hen-
holdsvis hospitalsindleeggelser og udgifter til etablering af treeningstilbud — om-
kostninger, der formentlig i et vist omfang vil modsvares af besparelser pa andre
udgiftsomréder. Til gengald kan konklusionerne vedrerende artroskopisk oprens-
ning og behandling med visse legemidler medfere en reduktion i medicinudgifter-
ne.

At foretage en egentlig konsekvensberegning af de samfundsmassige omkostnin-
ger af en omlagning af indsatsen i henhold til referenceprogrammet forudseaetter
imidlertid en naermere konkretisering af, hvilke grupper der skal tilbydes hvilke
behandlinger, samt hvordan nye tilbud nermere skal udformes. En analyse af en
anbefaling om hjalp til vaegttab forudsatter en specifikation af, hvordan et tilbud
om stette til vaegttab reelt kunne organiseres, og hvem det skulle rettes imod. Det
har ikke veeret muligt at foretage en sddan konkretisering inden for rammerne af
dette projekt. I stedet for er det valgt at udforme det skonomiske afsnit som en be-
lysning af de samfundsekonomiske konsekvenser af forskellige behandlinger for
patienter med knzaartrose, baseret pa en gennemgang af eksisterende, hovedsageligt
udenlandske, samfundsgkonomiske evalueringer.
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4.1.2 Omkostningseffektivitet

4.1.2.1 Treening

Det konkluderes i 3.1, at treening forbedrer den fysiske funktionsevne for patienter
med knaeartrose, og det anbefales, at behandling af knaartrose ber inkludere trae-
ning.

Interventionsomkostningerne knyttet til treening atheenger selvsagt af, hvilke typer
af treening der er tale om: hjemmetraning alene (evt. suppleret med jevnlig in-
struktion), holdtrening eller individuel treening. De samlede samfundsekonomiske
konsekvenser af en gget treeningsindsats afhenger af effekten af de programmer,
der ivaerksettes.

I en randomiseret undersogelse (245b) af to forskellige treeningsformer (konditi-
onstrening og styrketreening) sammenlignes patienter med knaartrose med en kon-
trolgruppe. I undersggelsen indsamledes oplysninger om interventionsomkostnin-
ger og omkostninger som folge af utilsigtede haendelser knyttet til treeningen. Efter
18 maneder har begge traeningsgrupper en hgjere score pa samtlige valgte effekt-
mal sammenlignet med kontrolgruppen. Samtidig er omkostningerne for begge in-
terventionsgrupper mindre end for kontrolgruppen. Da der séaledes er tale om inter-
ventioner, der bade er omkostningsbesparende og har en hgjere effekt, konkluderes
det i undersggelsen, at begge interventioner er omkostningseffektive. Yderligere
findes det, at styrketreening er mere omkostningseffektiv end konditionstraening.

En randomiseret undersggelse sammenlignede hjemmetraening suppleret med
gruppetrening med hjemmetraning alene (226b). De samlede gennemsnitlige om-
kostninger per patient (omfattende bade primersektoren, sekundarsektoren og
hjemmepleje) var lavere for interventionsgruppen end for kontrolgruppen. Samti-
dig opnéede interventionsgruppen en storre effekt. Forskellen var ikke statistisk
signifikant, men dog konkluderes det, at der er stor sandsynlighed for, at interven-
tionen vil veere omkostningseffektiv, hvis beslutningstagerne er villige til at betale
£30.000 per opnaet QALY.

En anden randomiseret underseggelse (263b) sammenlignede en interventionsgrup-
pe, der gennemgik et 2-4rigt hjemmetraningsprogram, med en kontrolgruppe, der

modtog manedlig telefonisk support. Efter 2 ar havde interventionsgruppen en sig-
nifikant reduceret smerte. Dog var de samlede omkostninger (omfattende primaere
og sekundare sundhedsomkostninger og personlige omkostninger) sterre for inter-
ventionsgruppen. Det konkluderes, at treeningsprogrammet vil vaere omkostnings-

effektivt, forudsat at man er villig til at betale £8.000 for en reduktion i patientens

smerte pa 50%.

To undersagelser evaluerer bassintraening (60b;209b). Begge studier omfattede to
ugentlige treeningstimer (gruppetraening) af en times varighed over en 3-méneders-
periode. De to studier adskiller sig med hensyn til effektmél, og hvilke omkostnin-
ger der medtages i analysen. Begge undersogelser viste en storre effekt for inter-
ventionsgruppen. Den amerikanske underseggelse (209b) fandt, at de samlede om-
kostninger var ca. $500 hgjere per patient i interventionsgruppen, mens den engel-
ske undersggelse (60b) fandt, at omkostningerne var ca. £150 lavere per patient i
interventionsgruppen. Forskellene i omkostninger afspejler dels forskelle i omkost-
ningsstrukturen for de to lande, dels forskelle i, hvilke omkostningskomponenter
der blev medregnet.

I begge studier sés der store variationer i effekt og omkostninger fra patient til pati-
ent. Den amerikanske undersggelse (209b) fandt en signifikant sterre effekt i den
gruppe af patienter, som havde det storste fremmade til treeningen. Det var vanske-
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ligt at motivere deltagere til regelmaessig traening, idet mindre end en tredjedel af
patienterne opfyldte kriterierne for fuld deltagelse. Patienternes motivation udger
saledes en vasentlig barriere for traeningsprogrammers succes.

Sammenfattende viser de gennemgaede studier, at treeningsprogrammer for patien-
ter med kneartrose er relativt omkostningseffektive (relativt lav omkostning per
opnaet effektmaél). P4 grund af forskelle med hensyn til hvilke effektmal der an-
vendes, og hvilke omkostninger der medregnes, er det svaert umiddelbart at sam-
menligne de forskellige interventionstyper. Effekten ma dog antages at aftage rela-
tivt hurtigt efter treeningsopher, ligesom effekten athanger af treeningshyppighe-
den. Motivation og compliance er derfor en afgerende forudsatning for omkost-
ningseffektiviteten af en behandlingsstrategi baseret pa traening.

4.1.2.2 Veegttab

Det fremgér af 3.2, at overvegt formentlig er den mest betydende enkeltfaktor af
betydning for udvikling og forekomst af symptomerne ved knaeartrose. Endvidere
fremgar det, at overvegtige med knaartrose kan dempe symptomerne vasentligt
ved at tabe sig mere end 5% af kropsvaegten. Vagttabet skal dog vedligeholdes for
at have effekt.

De samfundsekonomiske konsekvenser af en intervention med henblik pé at redu-
cere overvegt vil athenge af, hvilken metode der anvendes for at opné vegttabet,
samt effekten af den pageldende intervention.

I en systematisk litteraturgennemgang af langtidseffekten og de skonomiske kon-
sekvenser af behandling af sveer overvaegt (11b) blev falgende metoder til vaegttab
gennemgdet: medicinsk behandling, kirurgisk behandling og livsstilseendring (dizet,
treening og adferdsendring).

Oversigten omfattede en undersggelse af medicinsk behandling (orlistat) af over-
vaegtige med type 2-diabetes. Resultatet af en modelberegning viste, at nettoom-
kostningerne per vundet levedr i interventionsgruppen varierer fra £2.212 til
£12.760 sammenlignet med en kontrolgruppe pa en ikke naermere specificeret dieet.
Laveste omkostninger per vundet levear fandtes for diabetespatienter med kompli-
kationer. Undersogelsen forudsatte behandling i 2 ar og antog, at vaegttabet var
fuldt ud genvundet efter 5 ar.

Der refereres til et antal undersogelser af omkostningseffektiviteten i forbindelse
med forskellige former for kirurgisk behandling af sygelig fedme (BMI >45). Un-
dersogelserne, der alle var baserede pd modelberegninger streekkende sig over 20-
25 ar, resulterede i omkostning-effekt-ratioer pa mellem £6.408 og £10.432 per op-
naet QALY, afhengigt af hvilken form for kirurgisk indgreb der var tale om.

Endelig indeholder litteraturgennemgangen en undersegelse af omkostningseffek-
tiviteten ved behandlinger omfattende livsstilseendringer rettet mod personer med
alvorlig overvaegt. Beregningerne viste, at omkostningerne i forbindelse med en
indsats over for patienter med risiko for diabetes blev mere end opvejet af afledte
besparelser. Sandsynligvis er effekten overestimeret, da beregningerne antager, at
vaegttabet bevares i hele followupperioden (25 &r), mens andre undersggelser har
vist, at interventionsgruppen genvinder vegttabet efter 5 ar. Det blev konkluderet,
at omkostningseffektiviteten i forbindelse med livsstilsinterventioner ofte vil vare
relativt darlig, med mindre det sikres, at livsstilsendringerne er vedvarende.

Ingen af disse undersegelser har undersegt vaegttab hos patienter med knaartrose
og har derfor ikke indregnet eventuelle konsekvenser af en reduktion i symptomer-
ne pé kneartrose. I stedet har studierne veret fokuseret pa patienter med diabetes
og overvagt og har indregnet de gkonomiske og effektmaessige konsekvenser af en
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reduktion i forekomsten af disse lidelser og deres komplikationer. Resultaterne kan
saledes ikke umiddelbart overfores.

Uanset at det er vanskeligt at sammenligne undersggelserne, tyder resultaterne dog
pa, at vaegttab kunne vaere en omkostningseffektiv intervention. Desuden tyder un-
dersagelserne pa, at omkostningseftektiviteten er sterst for hgjrisikogrupper. Som
for treening gaelder det, at effekten af vaegttab er afthengig af motivation, og der er
usikkerhed om varigheden af et opnéet vegttab.

4.1.2.3 Farmakologi

De gkonomiske konsekvenser af farmakologisk behandling af knaartrose bestér ud
over udgifterne til medicin og legekonsultationer af omkostninger til behandling af
eventuelle bivirkninger, der kan omfatte gastrointestinale komplikationer samt kar-
diovaskulare handelser.

Den sundhedsgkonomiske litteratur vedrerende farmakologisk behandling af pati-
enter med symptomatisk artrose er mangfoldig, og iser er behandling med NSAID
belyst i stort omfang — ofte 1 producentstettede analyser af varierende kvalitet. Den
efterfolgende gennemgang af den egkonomiske litteratur er struktureret pa folgende
made: Forst gennemgés undersogelser, hvor traditionelle NSAID sammenlignes,
dernaest undersogelser, der sammenligner traditionelle NSAID med COX-2-
hammere, derpé undersggelser, der sammenligner paracetamol og NSAID, og en-
delig undersogelser af andre farmakologiske behandlingsformer (hyaluronsyre).

4.1.2.3.1 Traditionelle NSAID

En rekke undersggelser har sammenlignet omkostninger og effekt af forskellige
traditionelle NSAID (159¢;183b;212b), og det fremgar, at prisen pa de forskellige
preeparater varierer, men at denne forskel tilsyneladende til en vis grad udlignes af
forskelle i omkostninger til behandling af bivirkninger, der udger en vasentlig del
af de samlede behandlingsomkostninger. En oversigtsartikel (206b) fandt, at prisen
for en méneds behandling varierede fra $5 til $100 (1992-priser), og at det var van-
skeligt at konkludere, hvilket preeparat der havde den sterste effekt eller de ferreste
bivirkninger.

P& grund af gastrointestinale bivirkninger ved behandling med traditionelle
NSAID, og dermed afledte omkostninger til behandling af f.eks. mavesar (278b),
kunne det veere omkostningseffektivt at supplere NSAID-behandling med forebyg-
gende behandling mod gastrointestinale bivirkninger. Mange ekonomiske evalue-
ringer af forskellige NSAID omfatter derfor alternativer, der inkluderer forebyg-
gende behandling (26b;116b). En systematisk litteraturgennemgang (278b) kon-
kluderede, at der er steerk evidens for, at forebyggende behandling med misoprostol
er omkostningseffektiv. En senere analyse (168b), som omfattede bade traditionelle
og nyere NSAID-praparater, konkluderede, at for patienter med hgj risiko for
gastrointestinale haendelser er behandling med COX-2-h@&mmere mere omkost-
ningseffektiv end behandling med traditionelle NSAID kombineret med proton-
pumpehammere.

4.1.2.3.2 Sammenligning af traditionelle NSAID praeparater med COX-2-
haeemmere

1 1999 lanceredes de selektive COX-2-h@mmere celecoxib og rofecoxib, der angi-
veligt skulle have samme analgetiske effekt som de traditionelle NSAID, men faer-
re gastrointestinale bivirkninger. De nye praparater var vaesentligt dyrere end de

traditionelle NSAID, en merudgift der i nogen grad skulle kunne modsvares af re-
ducerede omkostninger til behandling af gastrointestinale komplikationer. Til gen-
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geld er der rapporteret oget hyppighed af alvorlige kardiovaskulare hendelser hos
patienter i behandling med COX-2-he&mmere (se s. 34).

Der er publiceret en rekke sundhedsekonomiske undersegelser, der har sammen-
lignet COX-2-h&emmere med de traditionelle NSAID. Undersogelserne har typisk
veret baserede pa modelberegninger, hvor nettoomkostninger (medicinering plus
behandling af bivirkninger) og effekt (f.eks. opgjort i form af QALY) er blevet
estimeret pa grundlag af eksisterende kilder. Resultaterne af disse underseggelser
har veeret modstridende. Nogle har konkluderet, at COX-2-haemmere er bade mere
effektive og har faerre omkostninger end de traditionelle NSAID (101b;259b). An-
dre er kommet frem til, at COX-2-he&mmere nok har hgjere omkostninger
(177b;195b;303), men at de er et omkostningseftektivt alternativ til traditionelle
NSAID pé grund af sterre effekt. Atter andre underseggelser (jf. nedenfor) har kon-
kluderet, at COX-2-heemmere kun er omkostningseffektive for patienter med hgj
risiko for gastrointestinale komplikationer.

Enkelte undersggelser har indregnet den foregede risiko for kardiovaskulare hen-
delser i forbindelse med behandling med COX-2-ha&mmere (99b). I en analyse ba-
seret pé en livstidsmodelberegning (253b) fandt man, at meromkostningerne ved
anvendelse af COX-2-ha&mmere frem for traditionelle NSAID udgjorde
$274.555/QALY. Nar risikoen for kardiovaskulaere heendelser blev medinddraget,
steg omkostningerne per opnaet QALY med ca. 45% (til $395.324). For patienter
med stor risiko for gastrointestinale komplikationer var omkostningerne per QALY
vaesentligt lavere ($55.803). Disse resultater er blevet bekraftet af en anden analy-
se (168b), som ligeledes inddrog konsekvenserne af kardiovaskulare bivirkninger.
Ifolge denne undersggelse var COX-2-hammere alene omkostningseffektive for
hgjrisikopatienter og for ®ldre patienter (over 76 ar).

I en kommentar til diskussionen om, hvorvidt COX-2-heemmere er ”good value for
money” (91b), er det anfort, at de estimerede besparelser ved behandling af
gastrointestinale komplikationer i mange underseggelser er blevet overvurderet, idet
det hyppigt anvendte effektmal ”antal endoskopisk diagnosticerede laesioner” er
langt hyppigere foreckommende end “antal alvorlige evre GI-haendelser”, som er
det ideelle effektmal.

4.1.2.3.3 Sammenligning af paracetamol og forskellige NSAID-praeparater

I guidelines for anvendelse af NSAID i England fra 1998 (78b) blev paracetamol
anbefalet som et omkostningseffektivt alternativ til ethvert NSAID pé grund af la-
vere pris og faerre bivirkninger. Det blev fremhevet, at prisen pa de forskellige
NSAID varierer betydeligt.

En undersagelse (137b) sammenlignede paracetamol, traditionelle NSAID og
COX-2-ha&mmere og fandt, at paracetamol var det mest omkostningseffektive al-
ternativ, men at traditionelle NSAID burde foretraekkes i tilfeelde, hvor patienter
ikke responderede pa paracetamol. For patienter med risiko for gastrointestinale
bivirkninger burde COX-2-haammere derimod foretreekkes. I diskussionen fremfo-
res det, at resultatet af modelberegningerne var sterkt folsomt over for medicinpri-
serne, og at de lave priser pa paracetamol og ibuprofen gav disse praparater en be-
tydelig fordel frem for de nyere praeparater.

Det skal understreges, at det i nervaerende referenceprogram fremgar, at COX-2-
hammere ikke ber ordineres til patienter med manifest kardiovaskulaer sygdom.

Sammenfattende viser gennemgangen af de ekonomiske studier af behandling med
praeparaterne paracetamol og NSAID, at valg af praparat set ud fra en rent sam-
fundsekonomisk synsvinkel bl.a. ber atha@nge af, om patienten tilherer en specifik
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risikogruppe. Forskellige laegemidlers relative omkostningseffektivitet er staerkt
felsom over for medicinpriserne, som varierer staerkt mellem forskellige produkter
(og formentlig ogsé mellem forskellige lande). En @ndret prispolitik kan derfor ha-
ve indflydelse pé, hvilket praeparat der ber anbefales set ud fra en samfundseko-
nomisk vinkel.

4.1.2.3.4 Andre leegemidler

Referenceprogrammet konkluderer, at der ingen effekt — eller kun en beskeden sa-
dan — er af hyaluron givet som injektion ved knzaeartrose.

I en randomiseret undersggelse fandt man, at omkostning-effekt-ratioen for hyalu-
ronsyre versus almindelig praksis (uden hyaluronsyre) udgjorde $10.000/QALY,
hvilket forfatterne ansé inden for den terskel, der normalt accepteres i det canadi-
ske sundhedsvasen (268b). Studiet er imidlertid problematisk, da der ikke var en
egentlig kontrolgruppe, hvorfor outcome ikke er validt.

Der er ikke fundet samfundsgkonomiske analyser af behandling med glukosamin.

4.1.2.4 Kirurgi

Den gkonomiske gennemgang af kirurgisk behandling omfatter kun kneealloplastik,
da der ikke er fundet litteratur pa de andre omrader.

Interventionsomkostningerne ved knealloplastik omfatter hospitalsindleeggelse
med operation samt efterfolgende genoptreening og kontrol. Hertil kommer om-
kostninger som foelge af komplikationer. En dansk undersggelse af indleeggelsesti-
den efter knaealloplastik (127b) viste, at den gennemsnitlige indleeggelsestid pa
danske afdelinger i 2004 var pa 8 dage, varierende fra 4,8 til 12,9 dage. Inden for
30 dage blev 6,3% af patienterne genindlagt med en gennemsnitlig indleeggelsestid
pa 2,0 dage. Ud over liggetiden vil omkostningerne ved en knaalloplastik athenge
af, hvilken type protese der indopereres. Hovedparten af knaalloplastikkerne vil
formentlig blive afregnet til en takst, der i 2006 udgjorde DKK 63.901.

Der er fundet to undersagelser af omkostningseftektiviteten ved knaalloplastik.
Begge studier sammenlignede livskvalitet og omkostninger for og efter en knzaeal-
loplastik. I en @&ldre undersaggelse fra 1986 (159b) blev patientens forbrug af sund-
hedsydelser opgjort henholdsvis 6 méneder for og 6 maneder efter operation. Om-
kostningerne efter operationen (inkl. selve operationen) var i gennemsnit $20.593
hgjere end omkostningerne i en tilsvarende periode for operationen. Man fandt en
signifikant forbedring i sundhedstilstanden, og samlet blev omkostningseffektivite-
ten $2.314 per forbedret 0,01 point i sundhedstilstanden.

En undersagelse fra 1997 mélte patienternes livskvalitet for og 3, 6, 12 og 24 ma-
neder efter operation (157b). P4 omkostningssiden blev alene operationsomkost-
ningerne indregnet. Omkostningseffektiviteten blev beregnet til $23.675/QALY 3
maneder efter operationen og $5.865/QALY 2 ar efter operationen. Jo leengere fol-
lowup, jo sterre omkostningseffektivitet, hvilket givet skyldes, at knaalloplastik er
en intervention, hvis effekt varer ved i mange ar. Eksemplet illustrerer vigtigheden
af at indregne fremtidige omkostninger og effekter i en samfundsekonomisk evalu-
ering.

En sammenligning af omkostningseftektiviteten for patienter over 80 ar med om-
kostningseffektiviteten for patienter i alderen 65-69 ar (304) viser, at gennemsnitlig
liggetid og hospitalsomkostninger er ens for de to aldersgrupper, men at de efter-
folgende rehabiliteringsomkostninger er hgjere for de aldste patienter. Der blev ik-
ke fundet nogen signifikant forskel i behandlingseffekten for de to grupper. Pa den
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baggrund blev det konkluderet, at kneealloplastik er en omkostningseffektiv proce-
dure for de 80-arige.

Begge de gennemgéede analyser er gennemfort ud fra et sundhedssektorperspektiv
og indregner hovedsageligt selve interventionsomkostningerne. Ingen af underse-
gelserne indregner konsekvenserne for for eksempel det sociale omrade (hjelpe-
midler, bistand i hjemmet), hvorfor de beregnede omkostning-effekt-ratioer for-
mentlig undervurderer omkostningseffekten.

At kneealloplastik kan have gkonomiske konsekvenser ud over selve behandlingen,
fremgér af en artikel fra 2002 (176b). Med udgangspunkt i australske forhold blev
de ekonomiske konsekvenser belyst ud fra patienternes perspektiv ved at opgere
patienternes egenbetaling/udgifter til diverse social- og sundhedsydelser samt om-
kostninger til transport som folge af deres slidgigt i 6 méneder henholdsvis for og
efter operationen. Undersogelsen viste, at patienternes omkostninger faldt med
72% efter operationen. Samtidig steg andelen af patienter, der ingen egenbetaling
havde, fra 2 til 18%. Undersggelsens resultater kan ikke umiddelbart overfores til
danske forhold, da de danske regler vedrerende brugerbetaling afviger fra de au-
stralske.

4.1.2.5 Sammenligning af alternative behandlingstilbud

En lang raekke forhold ger, at de ovenfor gennemgéede sundhedsekonomiske eva-
lueringer af forskellige behandlinger for knaartrose ikke er umiddelbart sammen-
lignelige. Séledes varierer undersggelserne med hensyn til, hvilke omkostninger
der er medtaget, hvordan effekten er opgjort, og hvilken patientgruppe der indgér i
beregningerne. Resultaterne vil desuden athange af, hvilket land forseget er gen-
nemfort 1, idet forskelle i organisatoriske forhold og prisniveau vil pavirke sével
behandlingsomkostninger som andre afledte omkostninger ved knaeartrose. Endelig
vanskeliggeres en sammenligning af, at undersggelserne er gennemfort i forskelli-
ge ar med deraf folgende forskelle i prisniveau. Det er séledes ikke muligt at lave
en oversigtstabel, hvor omkostningseffektiviteten ved de forskellige interventioner
beskrevet ovenfor kan sammenlignes.

Australske sundhedsekonomer har dog udviklet en metode til at gore forskellige
okonomiske evalueringer sammenlignelige (245¢). I en undersegelse omfattende
udvalgte publicerede skonomiske evalueringer af interventioner over for artrose
blev de forskellige sundhedsstatusindices, der var anvendt i evalueringerne, kon-
verteret til en fzlles nytteskala. Omkostningerne blev — i det omfang det har vaeret
muligt — gjort sammenlignelige og blev som udgangspunkt opgjort ud fra et sam-
fundsmaessigt perspektiv. Hvor det var relevant, blev fremtidige afledte effekter og
omkostninger fremskrevet for en periode pa 15 ar. Folgende behandlinger blev
fundet omkostningseffektive (svarende til en omkostning-effekt-ratio pa under
AUD 15.000/QALY (ca. DKK 67.000)): kneealloplastik samt en rackke traenings-
programmer (intensiv hjemmetraening, ambulant treening i primaere og sekundaere
sundhedssektor). Programmer med henblik pa vagttab syntes ligeledes omkost-
ningseffektive, men da de gennemgéede studier var baserede pé indirekte evidens,
hvor interventionen var rettet mod andre patientgrupper, blev yderligere forskning
pa omradet anbefalet.

Medicinsk behandling viste store variationer i omkostningseffektiviteten, og man
konkluderede, at der er behov for en nermere afgrensning af malgruppen. Til gen-
gald fandt man, at ressourcer anvendt pa atroskopiske oprensning var darligt an-
vendt og i stedet burde omprioriteres til interventioner med en sterre effekt.
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Generelt blev der taget det forbehold, at det ikke havde vearet muligt at gennemfore
analysen pa undergrupper af patienter, men alene som gennemsnit pa tvaers af hele
den relevante population.

4.1.2.6 Konklusion

De fleste af de gennemgéede behandlingsformer (veagttab, treening, farmakologi og
kirurgi) ved kneartrose kan karakteriseres som omkostningseffektive. Det engelske
National Institute for Clinical Excellence (NICE) har saledes som generel politik,
at et tilstraekkeligt niveau for omkostningseffektivitet befinder sig i intervallet
£20.000 - £30.000 per opnaet QALY (svarende til DKK 200.000-300.000), en
grense, som de fleste af de gennemgéede behandlinger lever op til. Inden for hver
behandlingsform findes der dog alternativer, hvoraf nogle er mere omkostningsef-
fektive end andre, ligesom omkostningseffektiviteten varierer mellem forskellige
patientgrupper. For behandlingskategorierne traening og vaegttab forudsaetter om-
kostningseffektivitet en varig indsats fra patienternes side, og en mulig barriere kan
vaere manglende motivation. Med hensyn til farmakologisk behandling bevirker
store forskelle i priser og bivirkninger preeparaterne imellem, at behandling ber til-
rettelaegges individuelt under hensyntagen til patienternes risiko for at opleve bi-
virkninger. Endelig synes knaalloplastik at veere mest omkostningseffektiv inden
for den kirurgiske behandlingsform.

Den gkonomiske litteratur understetter séledes langt hen ad vejen de konklusioner
og anbefalinger, der fremgar af dette referenceprogram.
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5 Perspektiver

5.1 Treening

Konklusionen pa gennemgangen af evidensen er, at treening virker. Desveerre er der
meget lidt viden om:

e Huvilken type trening der skal udferes

e Hvor meget treening der skal gives

e Om treening skal gives til alle patientkategorier

e Om der er noget at vinde ved at udfere treeningen som bassinbehandling
e Om hvordan man opnér en hgj compliance til treeningen

e Om treening altid er sikkert.

5.2 Veegttab

Overvagt er formentlig den mest betydende enkeltfaktor af betydning for udviklin-
gen og forekomsten af symptomerne ved knaeartrose, og hjelp til veegttab ber til-
bydes alle overvagtige patienter med kneartrose.

Det har da ogsa vist sig muligt at opna et betydende vagttab hos disse patienter.
Vores viden om, hvordan et vaegttab fastholdes, stammer primert fra patienter med
andre medicinske problemstillinger som for eksempel diabetes, og her har motion
vist sig at vaere vigtig. Imidlertid er der det specielle ved situationen for kneartro-
se, at fysisk aktivitet ofte er forbundet med smerte. Her er der brug for yderligere
viden.

5.3 Farmakologisk behandling

Den farmakologiske behandling af knaartrose ber ikke betragtes som en grundbe-
handling, men snarere en behandling som supplement til treening, veegttab og ki-
rurgi. Der er ikke fundet evidens for, at den medicinske behandling bedrer
knaeartrose i sig selv, og den symptomlindrende effekt er lille og tilsyneladende re-
lativt kortvarig.

I praksis kan knaeartrosepatienter imidlertid sjeldent undvere analgetisk behand-
ling i form af paracetamol, traditionelt NSAID eller centralt virkende analgetikum,
og det synes intuitivt rigtigt, at en bedre smertelindring vil age compliance til tree-
ningsprogrammer og generelt vil gge den fysiske aktivitet og derigennem under-
stotte et evt. veegttab. Imidlertid er vor viden her utilstraekkelig

5.4 Kosttilskud og hyaluronsyre

Der anvendes store ressourcer pa tilskud af forskellig art, enten indtaget som tablet-
ter (f.eks. glukosamin) eller givet som injektion i selve knaet (f.eks. hyaluronsyre).
I den mest optimistiske udleegning har disse behandlinger en beskeden effekt, mens
meget tyder pd, at de ikke har nogen langtidsvirkning. I alle tilfeelde kan behand-
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lingerne ikke erstatte de grundleeggende, konservative behandlingsprincipper i
form af veegttab til overveaegtige med knaeartrose og treening til alle grupper. De
gkonomiske forhold omkring disse behandlinger gor det rimeligt at anbefale den
offentlige stotte dertil inddraget og anvendt til mere effektive og langsigtede los-
ninger for gruppen af patienter med kneeartrose.

5.5 Kirurgi

PTO er en effektiv behandling, men der mangler undersegelser, der ssmmenligner
PTO med konservativ eller anden kirurgisk behandling. Det er ogsa uklart, om man
ber foretreekke open wedge”- eller closed wedge”-osteotomi.

Knealloplastik er en hyppigt anvendt og effektiv behandling, selv om undersogel-
ser, der sammenligner alloplastik med konservativ behandling, mangler — og vel
naeppe har udsigt til at blive foretaget. Af samme grund er etableringen af en natio-
nal database til registrering af behandlingens effekt og evt. bivirkninger nedvendig.
For at en sddan database kan give et validt billede af resultatet, ber patienterne fol-
ges 1 ar postoperativt, og registrerede parametre bar omfatte savel proteseoverle-
velse, objektive mal i form af validerede kneascorer, selvrapporteret funktionsscore
samt en angivelse af patienttilfredshed.

Om isoleret patellofemoral alloplastik kan fa en plads i behandlingen af isoleret pa-
tellofemoral knaeartrose, er endnu uklart. Der er et klart behov for en randomiseret
sammenligning med TKA.

I forbindelse med TKA er det tankevaekkende, at evidensen for effekten af et pree-
operativt treningsprogram er sé spinkel. Her er der behov for yderligere undersg-
gelser.

Der er neppe tvivl om, at nye biologiske metoder i fremtiden gradvist vil overtage
den nuvarende kirurgiske behandling af artrose, og de nye metoder vil muligvis
omfatte allografter, mosaikplastik, autolog chondrocyttransplantation, stamcellebe-
handling, menisktransplantation eller kombinationer af disse. Imidlertid findes der
ikke aktuelt studier, som retfeerdigger indforelsen af disse metoder i klinisk praksis.
De gennemforte studier vedrerer generelt sma patientmaterialer, der er sjeeldent ta-
le om randomiserede studier, og fokus synes endnu ikke at have varet osteoartrose.
Nogle af metoderne synes at have decideret ringe resultater ved artrose. Indtil vide-
re ber transplantation af brusk og menisker kun anvendes i protokollerede, ekspe-
rimentelle studier.

5.6 Anden behandling

Generelt geelder det for sdvel undervisning som for analgetisk behandling, at disse
skal ses som et supplement til den evrige behandling i et forseg pa at motivere til
treening og veegttab som de mere langsigtede interventioner over for OA. Under-
visningen tilstraeber at forbedre patienternes sygdomsmestring og at bibringe pati-
enterne kendskab til sygdommens forleb og spektret af behandlingsmuligheder,
herunder fornuftige strategier for analgetisk behandling og muligheden for operativ
behandling. P4 det foreliggende er det ikke muligt at udtale sig om, hvordan denne
undervisning héndteres bedst.

Enkelte non-farmakologiske behandlingsmetoder har vist vekslende effekt, og der
er ikke pavist langtidsvirkning (TENS, akupunktur og laser). Mens TENS kan ad-
ministreres af patienten selv, vil bade laser og akupunktur kraeve vedvarende be-
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handlerkontakt, hvorfor det nappe synes samfundsekonomisk fornuftigt at anbefa-
le disse to sidstnavnte behandlinger. Desuden er det endnu ikke undersegt, om dis-
se behandlingsmetoder kan facilitere for eksempel treening eller vagttab.

De mere biomekaniske behandlingsprincipper (skinner, bandager, tapening og hal-
kiler) ber videnskabeligt undersgges naermere, inden det er muligt at komme med
anbefalinger vedrarende disse behandlingsprincipper.
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Forkortelser

ACT
ADL
AFI
BMI
COX
COX-2
HSS
KSS
NHP
NSAID
OA
OARSI
OKS
OMERACT
PFA
PTO
RCT
SF-36
TENS
TKA
UKA
VAS
WHO
WOMAC

Autolog chondrocyttransplantation
Activities of daily living

Algofunctional Index = Lequesne-score
Body Mass Index

Cyclooxygenase

Cyclooxygenase isotype 2

Hospital for Special Surgery

Knee Society Score

Nottingham Health Profile

Non-steroide antiinflammatoriske droger
Osteoartrose

Osteoarthritis Research Society International
Oxford Knee Score

Outcome Measures in Rheumatology
Patellofemoral alloplastik

Proksimal tibiaosteotomi

Randomized controlled trial = randomiseret, kontrolleret studie
Short form 36

Transkutan elektrisk nervestimulering
Total knaealloplastik

Unikompartmentel knealloplastik
Visuel analogskala

World Health Organization

Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index
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Appendiks 1
Litteratursggning

Litteratursegning og gennemgang af den fundne litteratur er foretaget systematisk
som beskrevet detaljeret i SfR’s ”Vejledning i udarbejdelse af referenceprogram-
mer”. Vejledningen kan downloades fra SfR’s hjemmeside, www.sst.dk/sfr. Der er
udarbejdet en spgestrategi pa baggrund af klinisk relevante fokuserede spergsmal,
som indeholder emneord for population, intervention og effektmal. Sggestrategi og
segninger for de enkelte fokuserede spergsmal kan rekvireres hos SfR.

Det er tilstraebt at tilvejebringe den bedst mulige sundhedsvidenskabelige doku-
mentation til besvarelse af de spergsmal, referenceprogrammet ensker at afdekke.
For at minimere bias og for at sikre tilstraekkelig deekning af den relevante litteratur
er det tilstraebt, at sggningen daekker et vist antal databaser.

Segningen har som minimum daekket: The Cochrane Library, MEDLINE og EM-
BASE. I relevante tilfzelde er der suppleret med segninger i CINAHL og pa inter-
nettet. Desuden er der inddraget manuel gennemgang af referencelister fra de fund-
ne metaanalyser og systematiske oversigtsartikler.

Tidsintervallet for segningen har vaeret forskellig athengigt af den aktuelle pro-
blemstilling. Segningerne blev foretaget i forar-sommer 2005. De enkelte sogestra-
tegier er bevaret, sa sggningen kan gentages ved opdatering af referenceprogram-
met.

Der er i prioriteret reekkefolge sogt efter eksisterende referenceprogrammer, meta-
analyser, systematiske oversigtsartikler, randomiserede, kontrollerede kliniske for-
sog, ikke-kontrollerede forseg og deskriptive studier.
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Appendiks 2
Definition af knaeosteoartrose

American College of Rhematology-kriterier for klassifikation af knaeartrose

http://www.rheumatology.org/publications/classification/oaknee.asp?aud=mem
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