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SAMMANFATTNING

Osteoartrit (OA) ér en av de vanligaste kroniska muskuloskeletala sjukdomarna och orsakerna till
hilta hos hund. Inget botemedel finns utan behandlingen syftar till att minska symtomen och
forhindra ytterligare leddestruktion. Icke-steroida anti-inflammatoriska medel (NSAID) ér ett
vanligt behandlingsalternativ vid OA. Det kan dock medfora biverkningar vid framforallt
langtidsanvdndning och sékrare alternativ ar darfor eftertraktade. Glukosamin ér ett vdlanvédnt men
omdiskuterat preparat som siljs som kosttillskott och som tillsats 1 foder och marknadsfors av
tillverkarna som effektivt vid behandling av OA.

Syftet med denna litteraturstudie &r att ta reda pa om glukosamin 1 form av kosttillskott och
fodertillsats dr verksamt for att behandla OA hos hund.

OA ér ett syndrom som involverar hela leden och uppstar nér jamvikten rubbas mellan syntes och
degeneration av det extracellulira matrixet. Syndromet utmirks av kronisk inflammation och
paverkar funktionen av leden vilket leder till symtom som nedsatt rorlighet, smarta, héilta och
svullnad av leden. Glukosamin &r en del av de byggstenar som ingér 1 proteoglykaner som 1 sin tur
bygger upp det extracelluldra matrixet i all bindvév. Vid oral administrering har biotillgdngligheten
uppmatts till 12 % hos hund. Hundar med OA forbattrades vad géller smirta, viktbdarande och
allmén kondition efter 70 dagars behandling med ett kombinationspreparat (glukosamin och
chondrotinsulfat), dock visades ingen signifikant forandring vad giller hélta och rorlighet i lederna.
En trend mot 6kad absorption av oralt tillfort glukosamin har visats vid fasta innan administrering
men ingen evidens finns dnnu for hypotesen. Det dr dock angeldget att undersoka om fodergiva
paverkar glukosaminets Cyax dé ett hogt Chax bOr vara onskvirt for att nd hog koncentration i
ledviétskan. Lag oral biotillgénglighet har 4ven pavisats hos rétta (6 %). Inget glukosamin aterfanns
1 faeces utom hos rittor som behandlats med antibiotika vilket indikerar att stor del av glukosaminet
forsvinner i tarmen pé grund av att mikroorganismer forbrukar glukosamin.

Flertalet experimentella studier pé ratta dir artrit inducerats visar pa goda behandlingseffekter samt
skyddande effekter med glukosamin. Dessa resultat gar inte att extrapolera pa hundar med OA men
kan vara ett stod for att ytterligare studera glukosamins potentiella skyddande effekt hos hund med
predisponerande faktorer for OA.

I dagslédget finns ingen evidens for att glukosamin, som tillsats 1 foder, eller som kosttillskott, skulle
vara effektivt i behandlingen av OA hos hundar.



SUMMARY

Osteoarthritis (OA) is one of the most common chronic musculoskeletal diseases and reasons for
lameness in dogs. No cure is available, treatment instead aims to minimize the symptoms and to
prevent further destruction of the joint. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are one
of the most common treatments. Side effects are unfortunately not uncommon, especially when
used long-term, and a safer alternative, yet effective, is therefore sought for. Glucosamine is a
frequently used, however much debated, treatment which is available as a nutraceutical and as an
additive in dog food.

This essay aims to answer the question if glucosamine, when administered as a nutraceutical or as
an additive in food, is an effective treatment of OA in dogs.

OA is described as a syndrome that involves the entire joint and evolves from an imbalance of
synthesis and degeneration of the extra cellular matrix. The syndrome is characterized by chronic
inflammation which leads to symptoms as decreased mobility, pain, lameness and joint swelling.
Glucosamine is included in the proteoglycan complex which is a big part of the extra cellular matrix
in all connective tissue. When administered orally, a bioavailability of 12 % has been measured in
dogs. Improvement in pain, weight bearing and over all condition has been shown in dogs with OA
after 70 days of treatment with a combination of glucosamine and chondroitin sulfate. Although
no significant change in lameness and mobility of the joints could be shown. A trend towards
increased absorption of orally administrated glucosamine has been shown together with withdrawal
of food before the administration but no evidence for the hypothesis exists. It is however of great
interest to evaluate if feeding dogs at the same time as they are given glucosamine could be
affecting the C.x of the glucosamine because a high C.x should be desirable to reach high
concentration in the synovial fluid. A low bioavailability has also been found in rats (6 %). No
glucosamine could be found in the faeces, except in rats that had been administrated antibiotics
prior to the glucosamine administration. This indicates that a majority of the glucosamine disappear
in the intestine because microorganisms consume glucosamine.

Several experimental studies in rats with experimentally induced arthritis and oral administration
of glucosamine show positive treatment effects and also signs of a preventing effect. These results
can not be extrapolated to dogs with OA but could be of support to further study the potential
protective effect of glucosamine in dogs with predisposing factors of OA.

As of today no evidence could be found demonstrating that glucosamine as an additive in dog food
or as a nutraceutical is effective in the treatment of OA in dogs.



INLEDNING

Osteoartrit (OA) dr en av de vanligaste kroniska muskuloskeletala sjukdomar och orsakerna till
hilta hos hund (Henrotin et al., 2005). Det finns inget kdnt botemedel mot OA utan sjukdomen
behandlas ofta med olika kombinationer av exempelvis icke-steroida anti-inflammatoriska medel
(NSAID), fysioterapi, alternativ behandling som akupunktur och kosttillskott (Sanderson et al.,
2009). Behandlingarna riktas inte endast till att minska symtomen utan ocksa till att bevara de
normala ledstrukturerna samt bibehélla livskvaliteten hos individerna (Henrotin & Lambert, 2013).
NSAID ir ett vanligt behandlingsalternativ till hundar med OA och verkar analgetiskt och
antiinflammatoriskt. Lingtidsanvindning kan dock kopplas thop med svéra biverkningar, till
exempel gastrointestinala problem som magsar (Wolfe et al., 1999). Det har motiverat forskare att
sOka efter sdkrare alternativ, dir glukosamin &r ett av de mest anvinda men ocksd det mest
omdiskuterade.

Glukosamin marknadsfors som effektivt mot ledproblem/OA hos hundar och siljs som kosttillskott
samt finns tillsatt 1 foder (Hill's Pet Nutrition, 2016; Aptus pet). I en Oversiktsartikel beskrivs att
exogent administrerad glukosamin medfor effekter pa brosk och kondrocyter som péverkats av
OA, men trots det faktum att glukosamin har anvénts som behandling till médnniska mot OA sedan
tidigt 1960-tal diskuteras fortfarande effektiviteten (Block ef al., 2010). I en nyligen publicerad
oversiktsartikel beskrivs dock att effekter som kan ses efter glukosaminbehandling till ménniska ar
bade symtomatiska samt sjukdomsmodifierande och baseras pd rapportering som visar
nedreglering av flera inflammatoriska och degenerativa mediatorer som tillsammans medfor en
minskning av degraderingen av brosket och en minskning av sjukdomens framfart (Bruyere et al.,
2016).

Syftet med denna litteraturstudie &r att soka svar pa frdgan om glukosamin givet som kosttillskott
eller som en tillsats 1 hundfoder &r verksamt for att behandla OA hos hund. For att besvara den
frigan har jag stillt mig dessa underfragor: Vid vilken dos kan man se positiva
behandlingseffekter? Vilken biotillginglighet har glukosamin och vilken dr den i1 dagslaget
rekommenderade dagliga dosen?

MATERIAL OCH METODER

For att soka litteratur till studien har databaserna Web of Science, Google Scholar och Pubmed
anvénts. Sokningen borjade med sokorden: glucosamine AND osteoarthriti* OR arthriti* AND
dog™* OR canine. Sedan kombinerades orden ovan med orden: efficacy, bioavailability, absorption
och distribution. Sokningarna har ocksa kombinerats med ord som rat* OR rattus, horse®* OR
equine istéllet for dog* OR canine. Fokus lag pa artiklar publicerade 2005 och framét men dldre
publiceringar har ocksé anvints i studien. Vidare har ocksé referenser fran vetenskapliga artiklars
referenslistor anvénts.



LITTERATUROVERSIKT
Osteoartrit

OA har fram tills nyligen beskrivits som en sjukdom som endast &r lokaliserad till ledbrosket men
har, 1 en Oversiktsartikel av Man & Mologhianu (2014), skildrats som ett syndrom som involverar
hela leden. Det normala ledbrosket bestar av extracelluldrt matrix (ECM) och kondrocyter (fig.
1A). ECM byggs 1 sin tur upp av kollagena fibrer och proteoglykaner som méttas med vatten (fig.
1B). Aggrecan dr den huvudsakliga proteoglykanen i ledbrosk och &r stora molekyler vars
byggstenar till stor andel bestér av glukosaminoglykaner (GAG) (fig. 1C). Vanliga GAG 1 brosk
ar chondroitinsulfat, keratansulfat och dermatansulfat. Exempelvis keratansulfat byggs i sin tur upp
av repeterande kedjor av N-acetylglukosamin och galaktos (fig. 1C). Det dr den strukturen, med
bland annat proteoglykaner som &r negativt laddade och mattade med vatten, som ger leden sin
stottélighet och mdjliggor en friktionslos rorelse samt dverforing av belastning till det subkondrala
benet (Johnston, 1997). Kondrocyter syntetiserar kollagen och proteoglykaner samt de
proteolytiska enzymer som bryter ned dem. Omsittningen av kollagena fibrer ar relativt [dngsam
jamfort med omséttningen av proteoglykaner som ar snabb (Man & Mologhianu, 2014).

TYP Il KOLLAGEN

PROTEOGLYKAN:

AGGRECAN¢ A: Figur av normalt brosk.

B: Interaktion av kollagena fibrer,

proteoglykaner och vatten i brosk.

C C: Komponenter av ett aggrecan-aggregat.
KARN- CHONDROITIN-
PROTEIN SULFAT

KERATAN-
SULFAT

~
HYALURONAN

Figur 1. Komponenter som ingdr i normalt brosk. Modifierad men ritad enligt figur 2 och text ur
Johnston, 1997.



OA ér ett syndrom som uppstar nir jimvikten mellan syntes och degeneration av komponenterna
1 det extracelluldra matrixet rubbas. Syndromet karakteriseras av kronisk ldggradig inflammation
som leder till progressiva och degenerativa forindringar som paverkar funktionen av leden. An s
lange &r det inte helt klarlagt vad som initierar denna obalans mellan uppbyggnad och nedbrytning
av brosket (Loeser ef al., 2012). Enligt en Oversiktsartikel av Rychel (2010) & OA vanligt bland
hundar och associeras med aldrande, 6vervikt och stor kroppsstorlek. Rychel menar att listan pa
predisponerande faktorer for OA kan goras odndlig men att ledinstabilitet, ledinkongurens och
ojamn viktfordelning i leden adr exempel pa faktorer som leder till onormal belastning pa det
intraartikulédra ledbrosket och som dédrmed kan utlosa kronisk inflammation. OA kan ocksa uppsté
sekundart till traumatisk ledskada samt till utvecklingsabnormaliteter och badda dessa resulterar 1
en accelererad omsittning av ledbrosket (McLaughlin & Roush 2002). Obalansen mellan syntes
och degeneration av ECM resulterar 1 ett Okat vatteninnehall och minskat innehall av
proteoglykaner i matrixet. Natverket av kollagena fibrer forsvagas pa grund av minskad syntes och
Okad nedbrytning av befintligt kollagen. En 6kning i apoptos av kondrocyter i brosket ses ocksd
(Man & Mologhianu, 2014). De tidigaste makroskopiska fordndringarna ses péd ytan av leden och
1 de omraden dédr den mekaniska péfrestningen och ddrmed belastningen dr som storst (Loeser et
al., 2012).

I tidiga stadier av OA kompenserar ett djupare lager av brosket med okad proliferation av
kondrocyter samt 0kad syntes av matrix-molekyler. Samtidigt fortsitter dven de degenerativa
forandringarna 1 brosket. Det ger ett fordndrat ECM samt ett minskat antal kondrocyter. Dessa
forandringar leder 1 sin tur till fibrillering och sprickbildningar av de ytliga lagren 1 brosket, en
generell uppmjukning av brosket samt till en minskad brosktjocklek (Man & Mologhianu, 2014).
OA orsakar symtom som nedsatt rorlighet i leden, smaérta, hilta och svullnad och kan ses ensamma
eller som kombinationer. Kliniska symtom ses dock oftast forst nir fordndringarna blivit sa stora
att det dr stor risk att de dr irreversibla (Johnston, 1997).

I 6versiktsartikeln av Loeser et al (2012) menar forfattarna att den moderna definitionen av OA
maste innehélla symtom likvél som de strukturella fordndringarna som ses 1 leden. De menar att
inflammation 1 synovialmembranet 1 ledkapseln och skada pd ligament ocksad ska inkluderas
tillsammans med de fordndringarna som ses i1 ledbrosket och det nirliggande benet. Enligt dem ar
OA en aktiv respons pé skada som drivs av mekaniska faktorer snarare dn en degenerativ process.

Glukosamin

Glukosamin dr en aminomonosackarid som &r en viktig komponent i de GAG som bygger upp det
extracelluldra matrixet 1 all bindvév (Hathcock & Shao, 2007). Strukturellt 4r glukosamin en typ
av modifierad glukos-molekyl, med en NH;3-grupp istéllet for en OH-grupp pé kol nr tva (Thakral,
2007). Glukosamin har en speciell affinitet for broskvidvnad och forenas dér l4tt med proteoglykan-
molekyler (Matheson och Perry, 2003). Glukosamin som anvédnds som kosttillskott &r ofta himtade
fran skaldjurs-skal men syntetiskt glukosamin finns ocksa tillgéangligt (Thakral, 2007).



Glukosamin i foder och kosttillskott

Foretaget Hill's Pet Nutrition marknadsfor ett foder som de kallar {or j/d. Det innehéller bland annat
glukosamin och enligt Hill's ska det forbdttra hundars rorlighet samt hjédlpa till att bevara
ledbrosket. Fodret innehéller 625 mg glukosamin per kg och enligt deras utfordringsvéigledning
skall en hund som vager 10 kg dta 145-205 gram/dag. Det ger ett dagligt glukosaminintag pé ca 9-
12,5 mg/kg (Hill's Pet Nutrition, 2016).

Aptus Pet tillhandahaller ett kosttillskott till hund 1 form av en tuggtablett som innehéller bland
annat glukosamin. Enligt deras rekommendation skall hundar som véger 15-30 kg administreras
tva bitar dagligen (1000 mg glukosamin) 1 fyra till sex veckor for att sedan halvera dosen till en
underhallsdos pé en tablett per dag. Det ger en ungefarlig initial daglig dos pa 30-70 mg/kg och en
underhallsdos pa 15-35 mg/kg och dag (Aptus pet).

Biotillganglighet
Hund

I en studie som gjorts pa dtta, sex ménader gamla hundar har biotillgingligheten for glukosamin
uppmitts till ca 12 % efter enstaka administrering vid doserna 1500 mg (ca 150 mg/kg) och 2000
mg (ca 200 mg/kg) per oralt (p.o.). Hundarnas vikt-medelvérde var 9 kg och glukosaminet gavs pa
morgonen efter att hundarna fastats sedan kvéllen innan och fortsatte att fastas 1 atta timmar efter
administreringen. Absorptionen var relativt snabb; tid till maximal plasmakoncentration var ca 1,5
h efter den orala administreringen. Maximal plasmakoncentration (Cp,x) for dosen 1500 mg
uppmattes till 9+4 ug/ml och f6r 2000 mg till 12+6 ug/ml. Vid upprepad dosering (1500 mg dag
1-7, 3000 mg dag 8-14) kunde ingen signifikant skillnad 1 biotillginglighet visas jamfort med
enstaka administrering (Adebowale ef al., 2002).

I en liknande studie dir glukosamins absorptionshastighet har jamf{orts mellan oral administrering
av tre olika beredningsformer av (vétska, tuggtablett och vanlig tablett) som alla innehdll 1000 mg
glukosamin visades signifikant skillnad 1 tid till Cyax for de olika formerna. Hundarna som
anvandes védgde ca 10 kg, var tva &r och alla utfodrades direkt efter glukosaminet administrerats.
Glukosamin 1 vétskeform nadde ett Cy,ax pa 3,5 ug/ml efter ca 0,5 h medan glukosamin givet som
tuggtablett nadde ett Cp.x pa 2,6 ug/ml efter ca 4 h. Glukosamin givet som vanlig tablett gav ett
Cmax pa 1,8 ug/ml efter ca 5 h (Maxwell et al., 2016).

Hur mycket glukosamin som nér leden efter oral administrering har undersokts 1 en studie dér tre
hundar ingick. Hund ett administrerades 500 mg mirkt glukosamin (*>C, som férekommer naturligt
i kroppen) per dag i tva veckor och hund tv4, 250 mg markt glukosamin (**C) per dag i tre veckor,
den tredje hunden forblev obehandlad och fungerade som kontroll. Efter avslutad behandling
avlivades alla hundar och vdvnader fran bland annat brosk undersoktes. Brosket skordades fran
tibiala platén, femorala kondylerna och revben. Hur forhallandet mellan '*C och "°C, dndrades i



ledbrosket jamfordes med samma forhallande 1 den obehandlade hunden (kontroll), 1 hund ett sigs
en 6kning med 2,3 % och 1 hund tva, en 6kning med 1,6 % (Dodge ef al., 2011).

Hast

Biotillgidngligheten har hos hést uppmitts till ca 6 % 1 en studie som gjorts pa hastar med orala och
intravendsa doser pa 20 mg/kg med glukosamin-hydroklorid. Vid den orala administreringen
uppmittes en mycket lag koncentration glukosamin 1 synovialvitskan jimfort med i.v.-
administrering; 0,3-0,7 uM (p.o) jamfort med 9-15 uM (i.v.). I serum uppméittes ca 1 ug/ml efter
oral administrering och efter 1.v.-administrering uppmattes 50 ug/ml (Laverty et al., 2005).

Ratta

En oral biotillgidnglighet pa 6 % har uppmitts hos ratta. I samma studie dterfanns ocksa ett linjart
forhallande mellan C,,.x och dosen, med orala doser pa 200, 400 och 600 mg/kg. 1 % av dosen
aterfanns 1 urinen och 0 % 1 faeces. Skillnad 1 absorption mellan fastade och utfodrade rattor
undersoktes ocksé, vilket visade en trend mot 6kad absorption vid fasta. Resultatet var dock inte
statistiskt signifikant. En tredje studie utfordes dér réttor behandlades med antibiotika i tva dagar
innan de administrerades orala doser av glukosamin, 200 mg/kg efter att ha fastats i 12 h. Resultatet
jamfordes mot en kontrollgrupp med rattor som inte behandlats med antibiotika utan endast
glukosamin. Resultatet visade en trend mot 6kad biotillgidnglighet 1 gruppen som behandlats med
antibiotika men resultatet var inte statistiskt signifikant. Daremot sédgs en signifikant 6kning av
halten glukosamin i faeces jaimfort med kontroll (Ibrahim et al., 2012).

Vid samma forsok utfordes ocksa en in vitro studie for att studera glukosamins upptag dver tarmen
hos réttor. Segment av tarmen plockades ut och doser med 20, 40, 80 eller 160 mg/kg tillférdes 1
en buffertlosning till mucosan. Prov togs darefter frdn mucosan och serosan fem ganger under 60
min. Ett signifikant linjart férhdllande mellan den méingd som tillférdes mucosan och den méangd
som aterfanns 1 serosan kunde visas. Ca 10 % éterfanns i serosan (Ibrahim et al., 2012).

Effekter av behandling med glukosamin
Hund

En studie publicerad 2007 av McCarthy et al visade, jaimfort med status innan behandling, en
signifikant forbéttring av hundar med OA efter p.o. administrering av kombinationen glukosamin-
hydroklorid och chondrotinsulfat. Studien var dubbelblindad, randomiserad och jdmforde
behandling med glukosamin-kombinationen mot positiv kontroll (karprofen, en NSAID) och status
innan behandling. Doser av glukosamin som anvédndes varierade fran 30 mg/kg till 120 mg/kg till
35 hundar av olika raser och kon som alla hade kliniska tecken pa kronisk hilta, stelhet och
ledsmértor samt radiologiskt konstaterad OA 1 hofter eller armbdgar. Hundarna undersoktes med
avseende pa hilta, rorlighet 1 lederna, smaérta, viktbdrande och allmidn kondition innan
behandlingen inleddes och sedan dag 14, 42, 70 och 98. Sista behandlingsdag var dag 70. En
forbéttring sigs dag 70 vad géller smérta, viktbarande och allmén kondition hos de hundar som
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givits Glu/CS jamfort med resultat fran de undersokningar som gjorts innan behandlingen startats.
Studien visade dock ingen fordndring vad géiller hilta och rorlighet 1 lederna. Hundarna som
behandlades med karprofen visade en forbattring av de flesta parametrarna och vid de flesta
undersokningstillfallena, dock var hélta endast béttre dag 70 och smirta endast dag 42. Viktbiarande
visade en forbattring vid alla undersokningstillfillena, dven dag 98, 28 dagar efter avslutad
behandling med karprofen (McCarthy et al., 2007).

Ratta

I flertalet experimentella studier som gjorts pa rdtta har glukosamin visats ge positiva resultat mot
artrit som inducerats kemiskt eller kirurgiskt (Hua et al, 2005; Natio et al., 2010; Aghazadeh-
Habashi et al., 2014; Gong et al., 2014).

Nar glukosamin gavs p.o. (300 mg/kg) en gang per dag 1 22 dagar samtidigt som artrit inducerats
kemiskt i baktassar hos rattor visades utvecklingen av inflammation stanna av i lederna frén dag
10-22, samt hdmma en 6kning i svullnad 6ver leden fran dag 18-22. Bida resultaten var jamfort
med placebo. Utvecklandet av artrit 1 lederna utvirderades genom att méta svullnad och rodnad i
de specifika lederna vid sex tillfdllen under den tid forsoket pagick. En hogre dos (1000 mg/kg)
minskade ocksa utvecklingen av inflammation men inte i lika hog grad och var var ej signifikant
(Hua et al., 2005).

En lagre effektiv dos visas 1 en studie av Aghazadeh-Habashi et a/ (2014). Kemiskt inducerad artrit
anvindes dven hidr och rattor behandlades, samtidigt som artriten inducerades, med olika stora
doser glukosamin p.o. Den ldgsta effektiva dosen noterades pd 40 mg/kg och dag, dir de fGrsta
tecken pa artrit sdgs sex dagar senare jamfort med placebo. Doserna 60, 80 och 160 mg/kg visades
ocksa forlanga tiden tills de forsta tecken pa artrit sags och effekten 6kade med 6kad dos.

Histopatologiska undersokningar har visat ldgre andel leukocyter 1 den led dér artrit inducerats och
rattorna behandlats med glukosamin (300 mg/kg), ca 200 celler (glukosamin-behandlad) jamfort
med 1400 celler 1 kontrolldjuren. Generellt sdgs en 6kning av cellantalet, pannusformation med
broskerosioner och grov leukocytinfiltration i de artritinducerade lederna 1 bade gruppen som fick
placebo och gruppen som administrerats glukosamin. Mildare varianter av de ovan ndmnda
forandringar sags hos rattor som fatt glukosamin (Hua et al., 2005).

En hogre dos (p.o.) som studerats pd kirurgiskt inducerad artrit hos rattor visades ocksa vara
effektivt. Réttorna gavs 1000 mg glukosamin-hydroklorid per kg och dag i 56 dagar efter det
kirurgiska ingreppet som inducerat artrit hos dem. De avlivades dag 56 och jamfort med placebo
kunde en stor skillnad ses makroskopisk i lederna hos de djur som behandlats med glukosamin-
hydroklorid. Erosiva fordandringar pa ledytorna kunde ses hos alla djuren dér artrit inducerats men
de var betydligt mildare hos gruppen som behandlats med glukosamin-hydroklorid. Man kunde
ocksé visa att behandlingen medférde en minskad degradering av typ-II kollagen samt en 6kad
syntes av densamma (Natio et al., 2010).



DISKUSSION

Endast en studie déir behandlingseffekt har utvirderats hos hund har hittats vid litteratursdkningen.
Dar jamfors effekt av behandling med kombinationen glukosamin-hydroklorid och
chondroitinsulfat mot behandling med karprofen samt status innan och en forbéttring redovisas
(McCarthy et al., 2007). Forbattringarna som visats kan dock anses marginella jamfort med de
resultat som uppvisas vid behandling med karprofen, dir en forbéttring ses for de flesta parametrar
och vid de flesta undersokningstillfdllena. Behandling med glukosamin/chondroitinsulfat ger
endast signifikant forbattring dag 70, alltsa endast under ett tillfalle av fyra under totalt 98 dagar
d.v.s. drygt tre manader. Dessutom endast for tre olika parametrar; smérta, viktbdrande och allmén
kondition. D& karprofen kan leda till svéra biverkningar fram for allt vid langtidsanvindning
(Wolfe et al., 1999), vilket det kan vara frdgan om vid OA, och en eventuell effekt av
kombinationen glukosamin/chondroitinsulfat inte kan uteslutas kan kombination dnd4 vara aktuellt
1 val av behandling vid lindriga former av OA.

Behandlingen kontrollerades dock inte mot placebo vilket kan givit bias 1 resultaten som ar svara
att 6verskdda. Vissa hundar kan exempelvis ha forbattrats utan att det kan hérledas till ndgon av
behandlingarna. Studien dr dessutom finansierad av ett foretag som siljer kosttillskott innehéllande
glukosamin till hund. Det kan dérfor exempelvis finnas en medveten eller omedveten forvédntan
hos forskarna att redovisa positiva behandlingseffekter. Slutligen &r det ett kombinationspreparat
som har undersokts, glukosamin 1 kombination med chondroitinsulfat, och det framkom inte hur
eller om det paverkade resultaten pa nagot sitt vilket gor att endast kombinationen i sig kan ségas
ha en forbéattrande effekt.

Den orala biotillgidngligheten hos hund for glukosamin &r lag, ca 12 % enligt Adebowale et al
(2002), 1 samma studie redovisades ocksa ett Cpax som skiljer sig ndgot fran det Cp,.x som Maxwell
et al (2016) redovisar 14 ar senare 1 ett forsok med samma preparat. Dock anvénds olika doser,
Adebowale et al anvédnder sig av en hogre dos dén Maxwell ef al, men redovisar ett lagre Cpax dn
vad som kan véntas, kopplat till skillnaden i1 dos. Maxwell et a/ diskuterar mojligheten att denna
skillnad beror pa att Adebowale et al/ har fastat hundarna innan och efter administreringen och
Maxwell et al istdllet har utfodrat hundarna vid givan. Detta stods ocksa av studien pa rattor av
Ibrahim et al (2012) dér en trend sdgs mot 6kad absorption vid fasta, men ingen evidens finns &nnu
som bekréftar hypotesen. Det dr darfor angeldget att undersoka om glukosamin tillsammans med
fodergiva paverkar Cp.x eftersom ett hogt Cp,x bor vara onskvért for att na hog koncentration 1
lederna (Laverty ef al., 2005).

Ett linjart forhdllande pdvisades mellan den méngd som tillf6rs 1 tarmlumen och den miangd som

aterfinns i serosan i tarmen fran rattor, men endast ca 10 % aterfinns i serosan. Det stimmer 6verens

med den l4ga biotillgdngligheten (6 %) hos rétta och att 0 % hittas i1 faeces ger stod for att de

resterande 90 procenten forsvinner i tarmen och/eller ndgonstans i mucosan. Forfattarna diskuterar

mojligheten att enterocyterna forbrukar gluksoaminet. Vid antibiotikabehandling innan

administrering av glukosamin visades dessutom en trend mot okad biotillgdnglighet och en
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signifikant 6kning av glukosamin i faeces (Ibrahim et al., 2012). Stod finns darfor for att
mikroorganismer ocksd forbrukar glukosaminet, vilket delvis skulle kunna forklara den laga
biotillgéngligheten hos hund, hést och rétta.

Glukosamin som intas oralt har visats 6ka mangden glukosamin 1 leder hos hund och vid de doser
som anvénts ses ocksa en 6kning med 6kad dos (Dodge et al, 2011). Detta ir ett stod for att
glukosamin via oralt intag kan ta sig till leden. Studiepopulationen var dock mycket lag, endast tre
hundar ingick 1 studien varav en fungerade som kontroll vilket gor att resultaten blir tveksamma
att dra sédkra slutsatser ifran.

[.v.-administrering ger 20-30 ginger mer glukosamin 1 synovialvitska jamfort med p.o.
administrering hos hést. Dock anvdndes samma dos och med en biotillgénglighet pa 6 % (Laverty
et al., 2005) forklarar detta skillnaderna 1 glukosaminkoncentration 1 synovialvétskan. Méngden
glukosamin 1 serum visades ndmligen vara 50 génger storre vid i.v.-administrering jamfort med
p.o. administrering 1 samma studie (Laverty ef al, 2005). Detta dr dock ett stod for att hoga
mingder glukosamin 1 plasma ger hogre mingder glukosamin i1 synovialvdtskan och att i.v.-
administrering av glukosamin, i det fall ddr hogre koncentration i1 synovialvétskan leder till goda
behandlingseffekter, skulle kunna vara att foredra framf6r p.o. administrering. Det dr dock inte
praktiskt tillampbart d& det innebér att en veterindr mdste utfora administreringen och inget som en
djurdgare kan gora sjélv.

Litteraturunderlaget vad giller experimentella studier pa ratta dar glukosaminets effekt har
utvirderats var stort, vilket har lett att det har fétt tagit relativt stor plats 1 litteraturgenomgéngen.
Alla redovisade studier visar pé effekt av glukosamin. Det finns dock motséttningar i resultaten,
Aghazadeh-Habashi ef a/ (2014) har studerat relativt 1dga doser, 40-160 mg/kg och resultaten visar
effekt frdn 40 mg/kg samt bittre effekt med 6kad dos. Hua et a/ (2005) redovisar ddremot ett
resultat som tyder pd minskad effekt med 6kad dos (300 och 1000 mg/kg). Resultaten som tyder
pa minskad effekt vid 6kad dos var dock inte statistiskt signifikant utan tyder pé att maximal effekt
har uppnatts och bor déarfor kunna forbises. Studien av Natio et al (2010) redovisar samtidigt
mindre histopatologiska fordndringar vid den hogre dosen (1000 mg/kg). Dessa studier visar att
glukosamin kan vara effektivt for att minska utvecklandet av inducerad artrit p rdtta. Resultaten
frdn dessa studier kan vara ett stod for att ytterligare studera glukosamins mojliga effekt pd hund 1
vidare forskning. Framforallt bor en mgjlig skyddande effekt pa hund undersokas, da en sddan
effekt har visats hos réttor (Hua et al., 2005; Aghazadeh-Habashi et al., 2010). Skulle en sddan
effekt ocksd kunna visas pd hund, borde detta kunna motivera en profylaktisk behandling med
glukosamin till hundar med predisponerande faktorer for OA.

Sammanfattningsvis har glukosamin en 14g oral biotillgdnglighet och en viss forbattring med ett

kombinationspreparat har redovisats hos hundar med OA men evidens for behandlingseffekt med
enbart glukosamin saknas. Glukosamin har slutligen visats effektivt i experimentella studier pa
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rattor vilket ger stod for att ytterligare forskning potentiellt skulle kunna visa effekt dven hos
hundar och &r ett intressant omréde for framtida forskning.
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