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Idé

Er der evidens for at anbefale ingefeer til behandlingen af ledsmerter i almen praksis?

Baggrund

Ledsmerter er et hyppigt symptom i befolkningen(8) og en hyppig henvendelsesarsag
1 almen praksis. Det opleves ofte, at patienter med artrose sperger leegen om rad og
vejledning i forhold til smertestillende behandling.

Man anslér, at der her i Danmark er ca. 700.000 mennesker med gigtgener - dette sv.t
hver 8. person (8). Den traditionelle behandling af ledsmerter inkluderer ofte en me-
dicinsk behandling i form af NSAID, som typisk har god effekt.

NSAID er kontraindiceret hos @ldre og hjertesyge patienter, og derudover er der kun
fa muligheder for medicinsk behandling af smerter. Der er paracetamol og morfika-
lignende praparater, hvorfor det synes relevant at undersege, om et alternativt prapa-
rat kunne have en smertestillende effekt.

Ingefar er et kosttilskud, der markedsferes og salges som behandling mod ledsmer-
ter. Det precise antal personer, som indtager ingefaer som behandling mod ledsmerter
findes ikke, men man ved fra undersggelser i 2010, at 26.3 % af voksne danskere har
brugt alternativ behandling indenfor det seneste ar. Det er vist, at 52.8 % voksne dan-
skere har brugt alternativ behandling pa et tidspunkt i livet (10).

Et naturlegemiddel defineres i lovgivningen som “’leegemidler, hvis aktive indholds-
stoffer udelukkende er naturligt forekomne stoffer i koncentrationer der ikke er vae-
sentligt storre end dem, hvori de forekommer i naturen”. Ingefaer er ikke godkendt
som naturleegemiddel mod ledsmerter, hvorfor det selges som kosttilskud (11).



Patologi - kortfattet

Artrose er progressiv tab af brusk i det pdvirkede led. Der er ikke kun tale om led-
brusk sygdom, men flere elementer er involverede. Det drejer sig om hele synovial-
membran afdekkede ledomrade, som indeholder menisken(kne), ligamenter, muskel
tilheftninger samt ledbrusken. Ledbrusken gennemgér en proces, som ender med ud-
tynding af brusken og i nogle tilfelde bliver den underliggende knogle blottet. Den
brusk opbyggende cellemangde nedsattes tilslut. Samtidig sker der en hypertrofi af
knoglen, dette kan fore til dannelsen af osteofytter, som kan ses radiologisk. Denne
knogle remodelering kan medfere indskrenket bevagelighed. Selve ledkapslen kan
ogsd vare arsag til nedsat bevagelighed, med kronisk synovitis og fortykkelse. Der
ses hyppigt at lednaere muskler undergar hypotrofi (9).

Patofysiologi - kortfattet

Undersogelser tyder det pa, at der udover belastningsskade af brusken, ogsa sker ska-
de pa brusken via nedbrydende enzymer. Disse enzymer seceneres af chondrocytter
som proenzymer, og kan nedbryde alle komponenter i extracellulaer brusk matrix ved
neutral pH. Aktiviteten af enzymerne afthanger derfor af ”aktivering og haemning” af
proenzymerne.

En af de dominerende faktorer i nedbrydningen af matrix er cytokinet interleukin-
1(IL-1). IL-1 stimulerer syntesen af de nedbrydende enzymer samt aktiverering af
vaevs plasminogen. Udover disse brusknedbrydende enzymer findes der tissue inhibi-
tor of metalloproteinase (TIMP) og plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1). Begge
disse inhibitorer begrenser den nedbrydende proces 1 brusken.

IGF-1 (insulin-like growth factor) og TGF-beta (Transforming growth factor) stim-
ulerer biosyntese af proteoglycaner (PG), som er bruskopbyggende. Disse vakstfakto-
rer nedregulerer IL-1 chondrocytreceptorer og nedsatter miske PG edeleggelse.

NO (nitogen oxid) spiller muligvis ogsa en rolle 1 nedbrydning af brusk matrix. NO
stimulerer syntesen af proenzymerne via chondrocytterne.

En del af syntesen af NO foregér i chondrocytterne, denne syntese stimuleres af IL-1
og tumor nekrotiserende factor samt af stress(9).

Der foreligger ikke mange in vitro studier, der forseger at pavise ingefers antiin-
flammatoriske effekt pa celle niveau. I artikel 7 (7), som er et publiceret klinisk in
vitro studie, har de kigget pd effekten af ingefaer pd synovial celle- kulturer fra enten
synovialmembranen eller ledvasken. Celler beskrevet som makrofag-ligende synovi-
ocytter eller fibroblast-lignende synoviocytter, som er den bedst undersogte celle ty-
pe. Ingefaer blev sammenlignet med Ibuprofen og Betamethason.

Efter tilseetning af de anti-inflammatoriske farmaka var der ingen effekt pd cytokin-
produktionen af Ibuprofen. Til gengeld viste bade Ingefaer og Betamethason at ned-
sette koncentrationen/produktionen af cytokinerne IL-8 og IL-6 i alle celle-kulturer.
Det undrer lidt, at Ibuprofen ikke nedsetter cytokin-produktionen, hvorfor det mé
tenkes at dets antiinflammatoriske effekt méd befinde sig pa et andet niveau end det
undersogte eller, at koncentrationen var for lav.
Den totale gruppe af undersegte var pa 28 patienter/raske, hvorfor det kan vare svert
at generalisere ud fra sd lille en population. Men det kan ikke udelukkes, at ingefeer
spiller en rolle i haemningen af cytokinproduktionen, og derved begranser nedbryd-
ningen af brusk i leddet.



Formal

Vi ensker, at undersege det videnskabelige grundlag for at vejlede patienter med led-
smerter 1 brugen af ingefaer som et alternativ til NSAID.

1)Er der evidens for ingefers smertestillende effekt pa ledsmerter hos voksne ikke
indlagte patienter?

2)Er der bivirkninger ved kosttilskuddet ingefaer?

Metode

Vi sogte 1 Pub Med ved fritekstsogning den 11-9-2013 med segeordene Ledsmerter
og Ingefar dette gav ingen hits. Vi sagte herefter pA Pub Med ved brug af Mesh med
ordene Ginger and Osteoarthritis, dette gav ingen hits.

Der neast brugte vi segeordene Ginger og Joint Pain, denne sogning gav heller ingen
hits. Herefter sogte vi pd Ginger og Arthritis som gav 56 hits. Der segtes herefter pa
Ginger and Osteoarthritis som gav 36 hits. Vi udvalgte udfra den sidste segning artik-
ler, som omhandlede ledsmerter og fravalgte artikler som bl.a. omhandlede gravidi-
tetsgener samt dysmenore.

Artiklerne omhandlede kun studier pa knae- og hofteled.

Derefter ekskluderede vi dyreforseg, fordi vi som udgangspunkt enskede at se pd
randomiserede studier med mennesker for at gore vores studie sa praksisrelevant som
muligt. Det gav os fire brugbare artikler hvoraf den ene var et review. I dette review
brugte man to artikler, som vi allerede havde fundet via tidligere segninger. Den tred-
je artikel som blev brugt i reviewet forsegte vi at finde via Pub Med fritekstsogning
men uden held. Herefter Googlede vi artiklen pa titel og forsteforfatter, hvorefter vi
fandt artiklen. Via gigtforeningens hjemmeside fandt vi yderligere en artikel med
randomiseret klinisk dobbelt blindet studie.

Vi inkluderede tilslut et enkelt af studierne baseret pa dyreforseg for at belyse in vitro
effekt af ingefeer. Vi valgte at reinkludere det studie med lengst studietid for bedre at
belyse evt. forandringer pé celleniveau.



Skematisk oversigt over artikler

Studie Varighed Led | Dosis Endepunkter B.V. Resultater
ingefeer
Antal pt.
Gnsnitsalder
GnsnitsBMI
el Sammenlignet
vagt med
Artikel nr. 1 a: 9 uger a 3*3 Kna | a: 170 mg | 1: Ledsmerter (VAS) Milde GI bi- Se resultater under de
Review pa 3 ar- b: 4 uger eller | b:lg 2:Beveageindskrenkning | virkninger, dog | enkelte artikler nedenfor
tikler c¢: 3 mdr. hofte | c: 250 mg | (WOMAC og Lequesne- ingen forskel i skemaet
(benzvnes a, b og index) mellem grup-
c) 3: Livskvalitet perne
205 pt. a:placebo og
Alder og vaegt - NSAID
se b:placebo og
artiklerne NSAID
nedenunder c:placebo
Artikel nr. 2 9 uger a 3*3 ugers Knz | 170 mg l:Ledsmerter (VAS) Hovedsaligt GI | 1: signifikant bedring i
Randomiseret sekvensbehandling | eller 2: Lequesneindex bivirkninger NSAID gruppen. Ingen
dobbelt blindet hofte 3: Forbrug af supl. smer- | men ingen forskel ml ingefeer og
cross over studie testillende forskel mellem | placebo
4: fysisk aktivitet grupperne 2: signifikant bedring i
NSAID gruppen. Ingen
forskel ml ingefeer og
placebo
3: mindre forbrug i
75 pt. NSAID gruppen
66 ar 4: ingen forskel ml
78,3 kg Placebo og NSAID grupperne
Artikel nr. 3 6 uger Knz | 510 mg 1:Ledsmerter staende Oget forekomst | 1: signifikant smertere-
Randomiseret (VAS) af milde GI duktion i ingefeer grup-
dobbelt blindet 2:Generel smerteredukti- | bivirkninger pen.
placebo kontrolle- on 4: signifikant forskel
ret studie 3:Forbrug af supl. smerte- mbht. stivhed til fordel
stillende for ingefaer
4:WOMAC 7: signifikant forskel ml
5:Helhedsvurdering de to grupper til fordel
261 pt. 6:Livskvalitet for ingefaer
65,2 ar 7:Smerte efter gang 2,3,5 og 6: ingen forskel
30,3 kg/m2 Placebo mellem grupperne




Artikel nr. 4 6 uger Knz | 500 mg 1: Ledsmerter — bade Ingen forskeli | 1: signifikant smertere-

Randomiseret stdende og efter gang de 2 grupper duktion i ingefaergrup-

dobbelt blindet (VAS) pen

placebo kontrolle- 2: WOMAC 2: signifikant bedring af

ret studie 3: fysisk aktivitet stivhed og bevageind-
skreenkning i ingefaer-
gruppen, men ingen

320 pt. forskel i smerte.

48,5 ar 3: ingen forskel ml

25,4 kg/m2 Placebo grupperne

Artikel nr. 5 4 uger Knz |1g l:Ledsmerter (VAS) Ej kommente- 1: signifikant smertere-

Randomiseret eller 2:Gellingscore ret duktion i NSAID og

dobbelt blindet hofte 3:Ledhavelse ingefeer gruppen sam-

placebo kontrolle- 4:Goniometri menlignet med placebo.

ret studie Ingen forskel ved sam-
menligning mellem
NSAID og ingefer.
2: signifikant bedring i
NSAID og ingefaergrup-
pen sammenlignet med
placebo. Ingen forskel
ved sammenligning
mellem NSAID og inge-
feer.
3: ingen forskel ml de 3

120 pt. grupper

58,5 ar 4: ingen forskel ml de 3

Vegt ej nevnt Placebo og NSAID grupper

Artikel nr. 6 48 uger (fordelt Knz | 250 mg l:Ledsmerter (VAS) Ingen navne- 1: efter de forste 24 uger

Randomiseret med 12 behand- 2:WOMAC vaerdige var der signifikant smer-

dobbelt blindet lingsuger, herefter 3:Ledhavelse tereduktion i ingefaer-

placebo kontrolle-
ret cross over
studie

29 pt.

62 ar

Veagt ej kommen-
teret

cross over og yder-
ligere 12 behand-
lingsuger. Efterfol-
gende 24 ugers
followup hvor alle i
studiet fik ingefaer)

Placebo

gruppen, men ingen
forskel grupperne imel-
lem efter 48 uger

2: ingen forskel mellem
grupperne

3: ingen forskel mellem
grupperne




Resultater - artikelgennemgang

Artikel 1

The clinical effectiveness og Ginger (zingiber officinale) in adults with osteoartri-
tis.

Matthew J Leach RN BN(Hons) ND PhD and Saravana Kumar BAppSc(Physio)
MPhysio PhD

Tidsskrift:Int. journal Evidence Based healthcare 2008,6:311-320.

Opstilling:
Artiklen er et review, der gennemgér nyere litteratur om ingefaers virkning pd gigt-

smerter (osteoarthritis OA) 1 kna og hofte, samt ser pa, om ingefer er en sikker be-
handling.

Der blev sogt i 18 forskellige databaser pa artikler fra januar 2007 og frem. Segningen
blev lavet pd randomiserede kontrollerede studier, der omhandlede den kliniske effekt
af ingefaer pa voksne > 18 &r med diagnosen OA verificeret radiologisk.

Man medtog studier med alle typer og doser af ingefzr (dog ikke i kombinationspree-
parater) overfor placebo, flere typer analgetika og andre naturpraeparater.
Endepunkterne var grad af ledsmerte (ved VAS-skala eller WOMAC-skala), bevaege-
indskrenkning (WOMAC-skala eller Lequesne-index) og helbredsrelateret livskvali-
tet (HR-Qol) (se index).

Den endelige udvelgelse af studier til review foregik via The Joanna Briggs Institute
critical appraisal-redskab, som frasorterede studier med for stor risiko for bias.
Segestrategien identificerede 15 studier, hvoraf kun 3 opfyldte inklusionskriterierne.
Alle var randomiserede, dobbelt blindet og placebo kontrollerede.

205 personer indgik 1 de tre forseg. Gennemsnitsalderen i studierne var 63 ar.

Der var forskel i studierne pa bl.a. i hvilken dosis der blev givet paracetamol udover
studiemedicin, om NSAID blev brugt som aktiv kontrol, i hvilken dosis der blev givet
ingefaer og pa studiedesign i forhold til varighed af behandling, og hvordan man méler
pa endepunkter.

Resultater:

Det var ikke muligt at lave metaanalyse pa resultaterne, da studierne var for heteroge-
ne hvad angik bl.a. design, patientgruppe og ingeferdosis.

Derfor er resultaterne en opsummering i forteellende form.

Placebo-kontrollerede studier:

Ledsmerter:

I det ene studie s& man signifikant feerre smerter 1 ingefaergruppen i forhold til place-
bogruppen efter 4 uger (artikel 5)

I det andet studie blev der rapporteret faerre smerter i ingefaer-gruppen end 1 placebo-
gruppen efter 3 uger, men det var ikke statistisk signifikant (artikel 2)

I det tredje studie sd man ligeledes en ikke-signifikant reduktion i smerter efter 12
uger mellem de to grupper, dog blev der fundet en signifikant forskel mellem inge-
feer- og placebogruppen 12 uger efter cross-over (artikel 6).

Bevageindskraenkning:
I to studier (2 og 6) blev der ikke fundet statistisk signifikant bedring i bevageind-
skrenkning efter hhv. 3 og 12 uger.



Dog blev der 1 det ene (artikel 6) fundet signifikant bedring efter cross-over.

I studier med ingefaer overfor NSAID:

Ledsmerter:

2 studier tester ingefaer overfor NSAID.

I det ene er der signifikant bedre effekt af NSAID end ingefer pa ledsmerter efter 3
uger (artikel 2).

I det andet var det ogsd bedre effekt af NSAID, dog ikke statistisk signifikant (artikel
5).

Bevageindskraenkning:

Der var signifikant forskel pa bevageindskrankning i NSAID-gruppen overfor inge-
feergruppen i faver af NSAID (artikel 2).

Bivirkninger:

Der var overvejende tale om bivirkninger af gastrointestinal karakter.

Der kunne ikke pévises signifikant forskel pa bivirkninger grupperne imellem, og der
blev ikke rapporteret alvorlige bivirkninger.

Vores kommentarer:

Svagheder:

Der er kun 3 studier, med i alt 205 patienter, s det er et lille materiale.

De forskellige studiedesign gor det svart at tolke pa resultaterne og giver inkonsisten-
te resultater.

Styrker:
De relativt strenge inklusionskriterier giver materialet storst mulig styrke.



Artikel 2

A randomized, placebo-controlled, cross-over study of ginger extracts and
Ibuprofen in osteoarthritis (OA)

H. Bliddal, A. Rosetzsky, P. Schlichting, M. S. Weidner, L. A. Andersen, H.-H. Ibfelt,
K. Christensen, O. N. Jensen and J. Barslev

Parker Institute, Dpt. of Rheumatology, Frederiksberg Hospital, Cph, Klifo A/S, Co-
penhagen Science Park Symbion, Cph O,

Institute og Drug Analysis, Copenhagen Science Park symbion, Cph

Opstilling:
Randomiseret, dobbelt blindet, cross-over forsgg.

6 forskellige leeger fra hver deres praksis inviterede patienter til forseget. Kun patien-
ter over 18 ar deltog og kun fa enskede ikke at deltage.

Inklusionskriterierne:
Alle havde radiologisk bekraftet artrose 1 kne eller hofte samt smerter relateret til OA
(mere 30 mm pa 100 mm VAS skala).

I alt 75 danske patienter kendt med atrose blev evalueret.

Alt smertestillende medicin inkl. NSAID blev seponeret en uge for opstart af forsegs-
behandlingen med hhv. NSAID, ingefar ekstrakt og placebo. I udvaskningsperioden
matte den enkelte patient tage paracetamol max. 3 gram dagligt som smertestillende.
31 patienten brugte NSAID som vanlig behandling mod smerter inden forsegets op-
start.

Patienterne blev randomiseret i 6 hold og blev igen randomiseret til 3-
sekvensbehandlinger med cross-over. De 3 sekvensbehandlinger bestod af 3 behand-
lingsperioder af 3 wugers varighed - altsd i alt en varighed pa 9 uger:
a. Ibuprofen 400 mg

b. 170 mg EV.ext-33 ingefeer ekstrakt

c. Placebo

Efter udvaskningsugen blev 8 patienter ekskluderet. 4 havde for mange smerter uden
vanligt NSAID og 4 ombestemte sig.

Ud af de resterende 67 patienter faldt 11 fra/blev ekskluderet pga. akut registreret
sygdom (1) eller ikke tolererebare bivirkninger som darlig smag i munden, (1), rest-
less legs (1), kvalme (1) utilstrekkelig effekt af behandlingen (3) samt non-
compliance (3), og Litium behandling (1)

56 patienter, 15 mend og 41 kvinder, indgik i selve sekvensbehandlings-forsoget.
Gennemsnitsalder 66 ar (24-87 ar). 20 med primear OA 1 hofte og 36 med primar OA
1 knazet. Sygdomsvarighed med OA pd 7.7 ar 1 gennemsnit (1-30 4&r).
Gennemsnits vegt 78,3 kg (53.5-120 kg)

Deltagerne blev vurderet efter 3 ugers behandling ved VAS skala samt via Leguesne-
index (se index) for hofte og knae, samt graden af motion blev vurderet. Den mindste
relevante difference pd VAS-skalaen mellem grupperne blev sat til 10 mm.
Indtagelsen af paracetamol blev talt op for hver patient ved hvert forseg.



Inden forsegsstart optages baselineverdier til sammenligning med vardier efter ud-
vaskningsugen og efter de enkelte sekvensbehandlinger.

Resultater:

Der var signifikant bedre effekt af NSAID pa smerte og bevagelse 1 dagligdagen
sammenlignet med bade ingefer og placebo. Bevegelse vurderet ud fra Lequesne-
index som primar maler pd knaled. Der blev ikke fundet en signifikant forskel pd
effekten af ingefer og placebo. Der nevnes dog, at man fandt en signifikant bedre
effekt af ingefeer sammenlignet med placebo ved en bred statistisk test efter 1. periode
- altsd inden cross-over.

Vores kommentarer:

Svagheder:

Der er risiko for, at dobbeltblindingen ikke virker grundet ingefers afslerende lugt
samt smag ved sure opsted.

Der er kort behandlingsvarighed pé 3 uger.

Frafald pa 24 %.

Manglende udvaskningsperiode mellem behandlingsperioderne.

Styrker:

Cross-over da forskelle pa individniveau minimeres.
Sammenligner med bade placebo og vanlig gigtmedicin.
Sammenlignelige grupper med to randomiseringer.
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Artikel 3

Effects of a ginger extract on knee pain in patients with osteoarthritis.
RD Altman and KC Marcussen, USA.

Arthritis and rheumatism, 2001, vol. 44, no. 11, pp 2531-2538

Opstilling:

Dobbelt blindet, randomiseret, placebo kontrolleret, klinisk studie.

261 patienter, 98 kvinder og 166 mand med en gennemsnitsalder pa 65,2 ar.

Udvalgt pd 10 kliniske centre 1 USA.

Patienterne blev randomiseret 1 2 grupper pa hhv. 130 og 131 patienter.

1. gruppe fik 2 kapsler dagligt indeholdende i alt 510 mg ingefer og galangal eks-
trakt.

2. gruppe fik placebo med 2 kapsler dagligt indeholdende kokosolie.

Begge grupper blev behandlet gennem 6 uger.

Forsegget blev indledt efter 1 uges udvaskningsperiode, hvor patienterne blev udtrap-
pet af vanlig smertestillende medicin.

Forsegspersonerne métte benytte sig af paracetamol som supplerende smertestillende
medicin (max. 2 tabletter 4 gange dagligt).

Aspirin som antikoagulationsbehandling blev tilladt.

Primaere endepunkt:
- Smerte i stdende stilling med mindst 15 mm reduktion pd VAS skala efter 6 ugers
behandling.

Sekundere endepunkter:

- Gennemsnitlig forbedring af smerter.

- Forbrug af supplerende smertestillende medicin.

- Effekt pA WOMAC index

- Subjektiv helhedsvurdering indenfor det sidste degn.

- Livskvalitetsforbedring indenfor de sidste 4 uger.

- Smerter i1 kneet vurderet lige efter en gitur pd 50 feet, vurderet pd VAS skala.

Inklusionskriterier:

Patienterne havde subjektive klager og moderat til svaere knasmerter i stidende stilling
indenfor de sidste 24 timer pd VAS skala mellem 40 og 90 mm — dette malt efter 1
uges udvaskningsperiode.

Mend og kvinder over 18 ér.

Patienterne skulle opfylde kriterier for diagnosen slidgigt, herunder rontgen verifika-
tion.

Resultater:

De 2 grupper blev inden forsegets start sammenlignet indenfor alder, kon, race, BMI
og radiologisk stadieinddeling af slidgigt.

Inden forsegets start frafaldt 14 patienter (8 i1 placegruppen og 6 i ingefaer gruppen).
Séledes var der ved forsegets start 247 patienter.

I lobet af forsegsperioden faldt 28 % i ingefergruppen fra og 16 % i placebo gruppen.
Hovedparten af frafald i ingefaer gruppen skyldtes bivirkninger.

I alt gennemforte 194 patienter forsoget.
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Effekt pa primaer endepunkt:
Der var signifikant forskel pa smerte reduktion i de to grupper til ingefeers fordel.

Effekt pa sekundere endepunkter:

Der viste sig signifikant forskel mellem de 2 grupper pd smerte efter en gétur pa 50
fod og pa stivhed vurderet ved WOMAC, men ikke signifikans pd evrige endepunk-
ter.

Bivirkninger: der var en hyppigere forekomst af bivirkninger i ingefaergruppen pa 59
% mod 37 % 1 placebo gruppen. Der var signifikant forskel indenfor gastrointestinale
bivirkninger. Sterstedelen af disse GI bivirkninger blev rapporteret som milde.

Vores kommentarer:

Styrker:

Kapslerne er lavet ens sa bade behandler og patient er uvidende om hvilken behand-
ling, der gives.

Stort antal forsegspersoner.

Grupperne gennemgar begge en udvaskningsperiode, saledes man opnar en ens base-
line.

Der bliver malt pé flere endepunkter udover smerteintensitet.

Svagheder:

Stort frafald af forsegspersoner i ingefergruppen under forseget grundet bivirkninger.
Der er givet ingefaer og galangal ekstrakt pd samme tid.

Ingefaer kunne smages.

Kort tids studie.

Relativt mange overvagtige.
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Artikel 4

Evaluating the effects of ginger extract on knee pain, stiffness and difficulty in
patients with knee osteoarthritis.

Zahra Zakeri, Shahrokh Izadi, Zohreh Bari, Farhang Soltani, Behzad Narouie and
Mohammad Ghasemi-rad.

Journal of Medicinal Plants research vol 5(15), pp. 3375-3379, 4 august 201 1.

Opstilling:
Dobbelt blindet, randomiseret, placebo kontrolleret, klinisk studie.
Alle patienterne var henvist til den samme reumatologiske klinik i Iran.
Der blev i alt inkluderet 320 patienter. Heraf frafaldt 116 enten pga. udeblivelse, non
compliance eller pga. af opstart af NSAID behandling.
I alt fuldferte 204 personer studiet.
-Behandlingsgruppen 103 personer (alderen 38-75 ar, 20 mand og 83 kvinder,
BMI gn 25.6).
-Placebogruppen: 101personer (37-734r, 20 mend og 81 kvinder, BMI gn 25.2).

Begge grupper med behandlingsvarighed pé 6 uger.
Studiet blev indledt af 1 uges udvaskningsperiode af alt gigt medicin.
-Behandlingsgruppen fik dagligt to kapsler 4 250 mg ingefzer.
-Placebo gruppe fik en daglig kapsel indeholdende stivelse.
Begge typer kapsler coatede, dermed ensartet udseende samt ingen lugt eller smags-
forskel pa dem.
Begge gruppers forsegspersoner var instrueret i at udfore fysisk aktivitet 3 x dagligt.
Det var tilladt forsegspersonerne i begge grupper, at tage paracetamol max 4 g daglig
samt antikoagulations medicin (aspirin), max 325 mg/dag.

Endepunkter:
Begge grupper blev vurderet ved baseline og efter 6 ugers behandling med ingefaer

eller placebo.

- VAS score

- Womac score
Der blev vurderet respons ved VAS score med smerte reduktion pd >15mm eller 20%
WOMAC reduktion.

-Opfolgningen pé fysisk aktivitet var ved spergeskema.

Inklusionskriterier:

Patienter med kna artrose som opfylder kriterierne fra Americansk College of rheu-
matology.

Rentgen verificeret kneartrose.

smerter 1 stdende stilling med VAS score pa mellem 40-90 mm pa en 100 mm skala,
gn de sidste 24 timer.

Alle patienterne havde varet henvist til samme reumatologiske klinik fra 2006-2008.
Alle patienterne var over 18 4r.

Resultater:
Der var ingen signifikante forskelle pa symptomer i hhv. placebo og behandlings-
gruppen ved baseline.
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Efter 6 uger var der signifikant reduktion af smerte i ingefeer gruppen sammenlignet
med placebogruppen i VAS score. | WOMAC score var der signifikant forskel med
mindre bevageindskrenkning, men ingen signifikant reduktion af smerte.

Fysisk aktivitets niveau var ligelig fordelt mht. compliance i grupperne.

Der blev benyttet smertestillende medicin 1 gennemsnit 1 g paracetamol, max
2 g daglig, hos hhv. 36 i1 ingefeergruppen samt hos 24 i placebogruppen. Ingen forskel
pa indtag af aspirin i de to grupper.

Bivirkning:
Ingen signifikant forskel i bivirkningsprofil mellem ingefaergruppen og placebogrup-
pen. De hyppigste bivirkninger var dyspepsi og halsbrand, set hos 7 i1 placebo og 5 i

ingefaergruppen.

Vores kommentarer:

Svagheder:

Stort frafald af patienter under studiet, ca. en fjerdedel.
Kort studie varighed pa 6 uger.

Ukendt svaerhedsgraden af gigtsygdommen 1 de to grupper.

Styrker:

Stor forsegsgruppe.

Meget sammenlignelige grupper.

Dobbelt blinding gennemfores.

Der er taget hojde for indtag af smertestillende medicin.
Udvaskningsperiode for opstart.
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Artikel 5

Comparing the effects of ginger (zinger officinale) extract and ibuprofen on pa-
tients with osteoarthritis

Iran, 2005

Masoud Haghighi, Ali Khalvat MD, Tayebeh Toliat, Shohreh Jallaei MSc.

Archives of Iranian Medicine, Volume 8, Number 4: 267-271.

Opstilling:

Et dobbelt blindet randomiseret placebo kontrolleret klinisk studie.

120 patienter, 89 mand og 31 kvinder i alderen 52 til 64 ar (gennemsnit 58,5 &r). Ud-
valgt fra reumatologisk klinik pa Imam Khomeini Hospital i Iran.

Patienterne blev randomiseret 1 3 grupper med 40 1 hver gruppe.

1. gruppe fik 500 mg ingefeaertabletter 2 dagligt.

2. gruppe fik placebo i form af 2 tabletter med laktose dagligt.

3. gruppe fik NSAID i form af 3 stk. 400 mg tabletter dagligt.

Alle grupperne blev behandlet gennem 1 maned.

Forsgget blev indledt efter 1 uges udvaskningsperiode, hvor patienterne blev udtrap-
pet af vanlig smertestillende medicin.

I alle 3 grupper matte forsegspersonerne benytte sig af paracetamol som smertestil-
lende (1-3 tabletter dagligt).

Endepunkter:

VAS skala for vurdering af smertegrad
Gelling smerte score (se index).
Udmaling af ledhavelse.
Goniometri(se index).

Inklusionskriterier:

Patienterne havde subjektive klager grundet slidgigt i form af dysfunktion og modera-
te til svaere smerter. Patienterne brugte som udgangspunkt kun NSAID som smerte-
stillende.

Ved forste kontakt blev det:

1: radiologisk verificeret at de havde slidgigt 1 knz eller hofte.

2: dokumenteret at de havde smerter ved bevaegelse over 30 mm pa en 100 mm VAS
skala (VAS gennemsnit 69 mm).

Resultater:
De 3 grupper var sammenlignelige og ingen patienter blev under forseget ekskluderet.

Endepunkter:

VAS skala: Signifikant smertereduktion ved sammenligning mellem ingefer og pla-
cebo til ingefers fordel. Ligeledes signifikant smertereduktion ved sammenligning
mellem NSAID og placebo, til NSAIDs fordel. Der ikke var signifikant forskel ved
sammenligning mellem ingefaer og NSAID.

Gelling smerte score: Signifikant forskel mellem ingefaer og placebo til ingefers for-
del. Signifikant forskel ved sammenligning mellem NSAID og placebo til NSAIDs
fordel. Der var ikke signifikant forskel ved sammenligning mellem ingefer og
NSAID.
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Ledhavelse: Ingen signifikant forskel mellem de 3 grupper.

Bevagelsesindskraenkning: Ingen signifikant forskel mellem de 3 grupper.

Bivirkninger:
Ingen nevnte

Vores kommentarer:

Styrker:

Randomisering af 3 sammenlignelige grupper.

Stort antal forsegspersoner hvoraf ingen blev ekskluderet undervejs.
Udvaskningsperiode forud for behandlingsstart.

Effekten af bade placebo og ordinaert smertestillende inkluderes i studiet.

Svagheder :

Tabletterne med hhv. ingefer og placebo er lavet sd de ligner hinanden, men det
samme galder ikke for NSAID, hvor de far 3 tabletter dagligt.

Det er ikke beskrevet, hvordan de udmaler ledhavelse.

Det er ikke beskrevet pa hvilket led man méler bevagelsesindskraenkningen til trods
for, at de inkluderer patienter med slidgigt 1 bade hofte og knze.

Korttids studie.

Der er ikke beskrevet eventuelle bivirkninger for ingefer.

Patienterne udfyldte ikke sporgeskemaet fyldestgorende mhp. indtag af supplerende
smertestillende, hvilket kunne have betydning for tolkning af effekten, safremt der var
stor forskel pd de 3 grupper.
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Artikel 6

The effects of Zintona EC(a ginger extract) on symptomatic on symptomatic
gonarthritis.

1. Wigler M.D., I. Grotto M.D. M.P.H., D. Caspi M.D. and M. Yaron M.D.’
Osteoarthritis and Cartilage, 2003, 11, 783-789.

Opstilling:
Israelsk randomiseret, dobbelt blindet, placebo kontrolleret, cross-over studie. Der

indgar initialt 29 patienter (6 mand, 23 kvinder i gennemsnitsalderen 62 ar (42-85
ar))med diagnosen osteoarthritis (OA) i kna, radiologisk verificeret OA samt smerter
sv.t. VAS-score >35 mm ved bevagelse.

Varigheden af studiet er 12 behandlingsuger med hhv. ingefar ekstrakt i kapsel med
250 mg daglig overfor placebo, herefter cross over i yderligere 12 behandlingsuger,
samt efterfolgende 24 ugers follow up, hvor der gives ingefar ekstrakt til alle 1 studi-
et.

Primaere endepunkter er smerte, graden af bevegeindskraenkning og omkreds af knz.

Resultater:

Der var ingen signifikant forskel pd de to grupper ved cross-over ved 12 uger. Efter
24 uger var der signifikant reduktion af smerte og bevageindskraenkning i de to grup-
per til ingefeers fordel.

Efter yderligere 24 uger, hvor begge grupper fik ingefaerekstrakt, var der signifikant
forskel pd smerte og bevegeindskrenkning samt knaomfang fra gruppernes ud-
gangsniveau, men ingen forskel grupperne imellem.

Bivirkninger:
Ingen navnevardige.

Vores kommentarer:

Svagheder:

Fé deltagere og stort frafald.

Eftersmag ved ingeferkapslerne, som pavirker blindingen.

Der er ingen udvaskningsperiode periode for gruppen der starter med ingefaerekstrakt,
nar de gdr over til placebo. Dvs. at der er en mulig confounder, hvis der er en forlen-
get effekt af ingefaerekstrakt

Styrker:
Placebo og cross over.
Lang behandlingstid med ingefzer.
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Diskussion

Vi konkluderer udfra dette materiale, at artrosepatienter behandlet med ingefeertilskud
pd 500 mg daglig i minimum 4 uger opndr en storre smertereduktion end artrosepati-
enter behandlet med placebo (5). Behandlingen er uden risiko for alvorlige bivirknin-
ger. Ingefaers smertestillende effekt kan ikke pdvises at vaere pa hejde med NSAID
(2)(5).

Hvad angar bevageindskrenkning og ledhavelse tyder det ligeledes pd en positiv
effekt af ingefeer sammenlignet med placebo (3)(4).

Det gaelder for alle tre effektmal (smertereduktion, bevageindskrenkning og ledhee-
velse), at selve storrelsen og den individuelle betydning af effekten er usikker for den
enkelte patient. Man forseger via Womac og Lequesne at kvantificere, hvor meget det
forbedrer den enkelte patients daglige garemal. Det kunne have varet en fordel, at
studierne inkluderede patienternes kommentarer om, hvilken betydning behandlingen
har pa deres livskvalitet. Det set i lyset af at patienternes livskvalitet spiller en stor
rolle i behandlingen af artrose i almen praksis.

Det er et lille materiale med forskellige ingefaer doser, udfert forskellige steder i ver-
den. Der er derfor stor diversitet mellem de sammenlignede artikler, hvilket svaekker
evidensen.

Det er en svaghed, at de fleste studier har kort behandlingsvarighed bade i forhold til
behandlingseffekt og bivirkninger pa sigt. Der er derfor ikke evidens for langtidsbe-
handling med ingefear af artrose gener i almen praksis.

Ingefaers antiinflammatoriske effekt pa celleniveau kendes ikke, men det tyder pa, at
det kreever nogle ugers behandling inden effekten indsetter. Derfor mener vi ikke, at
ingefaer kan benyttes som pn medicin.

Ovennzvnte giver anledning til folgende overvejelser.

Inklusionskriterier:

Diagnosen artrose kan bekraeftes via en rentgenoptagelse, hvilket er en styrke ved
inklusionen af forsegspersoner, da undersegelsen er kvantitativ og bias minimeres. Da
alle artikler har brugt VAS skalaen ved inklusion, udger det i sig selv en styrke for
tolkningen af resultaterne.

Smerte er som udgangspunkt subjektiv og sver at kvantificere. Med méling af smerte
via VAS-skalaen som inklusionskriterie forseger man at skabe et sammenlignings-
grundlag, si personer med sterke til moderate smerter grundet deres artrose medtages
(VAS scoring 30-100 mm). Dette brede interval geor patienterne svere at sammenlig-
ne, og udger derfor en bias, da den inter-individuelle smerteintensitet som udgangs-
punkt kan ligge meget forskelligt.

For at mindske recall bias har nogle af studierne bedt deltagerne VAS score deres
smerter indenfor de sidste 24 timer, fremfor eksempel et par uger, hvilket synes rele-
vant. Da den enkelte artrose patient desuden a priori oplever vekslende dag til dag
smerteintensitet, giver det yderligere risiko for bias.

Frafald:

Der er i1 de 6 studier stor forskel pa hvor mange patienter, der falder fra undervejs.
Spredningen 1 frafaldet er fra O patienter (5) til 1/3 af patienterne (3). Der er flere ar-
sager til frafaldet i studierne. Hovedéarsagerne var udeblivelse, non-compliance,
manglende smertedekning og bivirkninger.
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Bivirkninger:

Overordnet set tolereres ingefaer godt. Der er ikke set farlige bivirkninger eller poten-
tielle dedelige bivirkninger.

Der ses ved brug af ingefaer i doser fra 170 mg til 1000 mg primart milde gastroin-
testinale bivirkninger 1 form af dyspepsi og halsbrand. Ligeledes optraeder der hos
nogle ubehag i form af uacceptabel eftersmag. Selv 1 mindste dosis er der beskrevet
sure opsted og eftersmag, sd der er umiddelbart ikke tegn p& en dosis-respons sam-
menhang m.h.t. bivirkninger. Ovennavnte dyspepsi bivirkninger kan ikke udelukkes
at vaere helt almindelige gener, som optreeder meget hyppigt i baggrundsbefolkningen
med en pravalens pa 25-40% (13).

Effekt og tid:

Behandlingsvarigheden med ingefeaer straekker sig fra 3 til 36 uger i studierne.

Der ses forst signifikant smertereduktion efter 4 ugers behandling med ingefar(5), og
forst signifikant nedsat bevageindskrenkning efter 6 ugers behandling(3)(4).

Det tyder pé, at den eventuelle antiinflammatoriske effekt af ingefer forst indtreeder
efter ugers behandling.

Effektmonitorering:

Smerter og bevaegeindskraenkning samt ledhaevelse blev vurderet ved 4 forskellige
metoder. VAS skala bliver brugt i alle studierne og giver derfor mest sammenligneli-
ge resultater. Metoden bygger pa patienternes subjektive symptomer, som forseges
objektiviseret.

I to af studierne er det beskrevet at effektmal for smertereduktion ses ved VAS score
fald p4 minimum 10 mm. Hvilken betydning det har for patientens livskvalitet frem-
gér ikke, og den kliniske relevans er derfor usikker.

Bevageindskraenkningen er svarere at sammenligne mellem grupperne, idet der be-
nyttes flere forskellige monitoreringsmetoder. Womac skalaen, Lequesne samt Go-
niometri maler alle pa bevegeindskraenkningen med hver deres parametre. Det eneste
objektive mal er Goniometri, som giver mere sikre kvantitativte mal til sammenlig-
ning.

Det kunne have gjort resultaterne starkere, hvis man ogsa havde monitoreret og
sammenlignet forbrug af smertestillende medicin for, under og efter studiet.

Dosis-respons sammenhang:

Det tyder p4, at der er en dosis-respons-sammenhang af ingefers effekt pa ledsmer-
ter. I studierne er der forskel pd ingeferdosis (170-1000 mg dagligt), hvilket man
kunne forestille sig at kunne pévirke effektmélene.

At det derudover var forskellige typer ingefaer ekstrakt og givet 1 forskellig varighed
gor dem yderligere svare at sammenlige.

Studierne er foretaget 1 meget forskellige populationer, bl.a. USA og Mellemesten,
hvor der bade er kulturelle og genetiske forskelle.

Ingen af studierne har kommenteret pa ingefardosis i relation til patienternes forskel-
lige BMI. Vi kender ikke farmakokinetikken for ingefer, sa vi kan ikke konkludere,
om forskelle i BMI giver anledning til bias i denne forbindelse.

Eksklusionskriterier:

Der er gennemgédende ens relevante eksklusionskriterier i de medtagne studier séle-
des, at anden ledsygdom end artrose bliver udelukket.
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Artrose optreder hyppigere med stigende alder, hvilket eger risikoen for komorbiditet
1 studiepopulationen. Dette kan vare sveart helt at tage hojde for, og vi kender ikke
betydningen heraf.

Konklusion:

Patienterne 1 studierne ligner overordnet set de artrose patienter, vi ser 1 almen prak-
sis, 1 forhold til ken, alder og BMI.

Vi konkluderer, at ved ingefartilskud pa 500 mg dagligt i minimum 4 uger kan opnés
en storre smertereduktion hos patienter med artrose end placebo, uden risiko for al-
vorlige bivirkninger. Denne effekt kan ikke pavises at vare pd hgjde med NSAID.
Hvad angar bevageindskrenkning og ledhavelse tyder det ligeledes pa en positiv
effekt af ingefeer sammenlignet med placebo.

Vi mener dog, at evidensen er svag pga. de fi eksisterende artikler p4 omridet. Efter
gennemgang af litteraturen skenner vi, at ingefaertilskud kan anbefales til patienter
med artrose 1 almen praksis, sdfremt de ikke tdler NSAID eller i stedet onsker en al-
ternativ behandling.

Efter besog 1 Helsekostforretningen Jordens frugter pa Trejborg, sé vi

pa udvalget af hyppigst solgte ingefeerprodukter. Vi fandt produkter med ovenstaende
dosering til en behandlingspris pa ca. 1 kr. dagligt.
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Tablet Urizal flex, duo complex med ingefer(500 mg) og boghvede(10 mg).
Kapsel Natur-Drogeriets ingefzr kapsler, 400 mg.

Kapsel Ingefer, Zingiber Officinale 550 mg.

Kapsel Comfort Complex Afrikansk/indisk ingefer 400 mg.

Tablet Safe Rejsepillen, ingefaerrod(550 mg) og boghvede(10 mg).

13) DSAMs vejledning: Dyspepsi (2009)
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Index

1: Lequesne's index is firstly published by the group of Professor M G Lequesne from
Department of Rheumatology, Léopold Bellan Teaching Hospital, Paris, France. It is
used to assess the severity of osteoarthritis affecting knee joint through evaluation of
daily activity and function.

The latest version of the index includes 3 aspects:

(A) Pain or Discomfort [0-9]:

- During nocturnal bed rest

0: Non or insignificant

1: Only on movement or in certain position

2: With no movement

- Morning stiffness or regressive pain after rising

0: 1 minute or less

1: More than 1 but less than 15 minutes

2: 15 minutes or more

- After standing for 30 minutes

0: No

1: Yes

- While ambulating

0: None

1: Only after ambulating some distance

2: After initial ambulation and increasingly with continued ambulation
- After getting up from sitting without the help of arms
0: No

l: Yes

(B) Maximum Distance Walked (may walk with pain) [0-7]:
0: Unlimited

1: More than 1 km (in about 15 min)

2: From 500 to 900 m (in about 8—15 min)
3: From 300 to 500 m

4: From 100 to 300 m

5: Less than 100 m (328 ft)

Walking Aid Used

0: None

1: With one walking stick or crutch

2: With two walking sticks or crutches

(C) Activities of Daily Living [0-8]:*

- Able to climb up a standard flight of stairs? 0 to 2

- Able to climb down a standard flight of stairs? 0 to 2

- Able to squat or bend on the knees? 0 to 2

- Able to walk on uneven ground? 0 to 2

* Code: Without difficulty, 0; with difficulty, 1; unable 2.

Total score ranged from 0-24. The relationship of the index with the common label of
the handicap shown as
> 13: Extremely severe
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11-13: Very severe

8-10: Severe

5-7: Moderate

1-4: Minor

* A score of greater than 8 might indicate the need for knee replacement surgery

2: VAS score smertegrads vurdering (i mm fra 0-100 mm).

3: Womac (Western Ontario and Mc Master Universities) er scoring af smerte/ stiv-
hed/ fysiske vanskeligheder. Graderes med point fra 1-4.

4: Gelling smerte score er en gradering af stivhed og smerter om morgenen samt
smerter efter inaktivitet.

5: Goniometri: Bevagelsesudmaling pa led.
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