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Artros - en vanlig sjukdom

Artros, ofta benimnd osteoartrit”, ibland ”osteoartros”,
ir en sjukdom med langsamt forlopp och en gradvis
forsimring, ofta med oregelbundna intervall. Artros kan
leda till total f6rstéring av en led med behov av operativt
ingrepp, varvid leden ersitts med konstgjort material, en
protes. For de flesta patienter med artros blir operation
dock aldrig nédvindig — besviren kan i regel behandlas
pa annat sitt.

Artros - ingen enhetlig sjukdom

Artros dr inte en enhetlig sjukdom. Artros dr snarare
ett gemensamt slutstadium f6r olika sjukliga tillstind i
leden. De viktigaste symtomen 4t ledsmirta, stelhet och
inskrinkt rorlighet. Detta leder till nedsatt funktion och
handikapp.

Vid lingt framskriden sjukdom visar réntgenunder-
s6kning typiska tecken i form av minskad ledspalt och
osteofyter. Dessa forandringar i ledens struktur orsakas
av att ledbrosket f6ersors och att benpilagringar vixer ut
vid ledens kanter.

Idag finns ingen dokumenterad behandling som kan
bromsa artrosens fortskridande. Diremot finns det en
rad behandlingar som kan minska smirtan och bidra till
att bibehalla eller t o m férbittra funktionen.

Omajligt férutsaga utvecklingen

Artrosens utveckling dr langsam. Det tar i regel flera ar
fran det att tidiga fordndringar pa cellulir niva kan pavisas
och till dess ett symtomgivande slutstadium av klinisk
artros nas. I de fall en siker bakomliggande orsak till art-
rosen foreligger — exempelvis i form av en ledskada — kan
det ga 10-15 ar innan sjukdomen ger patagliga symtom
och kan verifieras med réntgenfynd.

Flera underskningar visar att artrosutvecklingen hos
manga patienter gar mycket lingsamt och ibland av-
stannar helt. Sjukdomen nar hos dem aldrig det slutsta-
dium som kriver behandling med exempelvis artroplastik.

Hastigheten med vilken ledférindringarna och sym-
tomen utvecklas varierar kraftigt frin patient till patient.
Det gir inte att sikert férutsiga vilka patienter som kom-
mer att kriva kirurgisk behandling. Mot bakgrund av det
intensiva arbete, som péagar inom forskningslaboratorier
och likemedelsindustti for att utveckla bromsmedicinet,
ir den bristande f6rmdgan att forutsidga sjukdomsutveck-
lingen hos individer med tidig artros ett stort problem.

Bedémningen kompliceras yttetligare av att samban-
det mellan graden av réntgenologiskt synliga forandringar
och symtomen ir svagt. Hur méinga av dem som har
ledbesvir som vid artros, kommer att ocksa utveckla
rontgenforindringar och didrmed fa den kliniska diagno-
sen artros? For ndrvarande kan man inte svara pa den
frigan. Man kan dock med sikerhet siga att andra fak-
torer dn rontgenologiska férindringar — som t ex smirta
och funktionsnedsittning — utgér det bista underlaget for
stillningstagande till behandling, figur 1.

Artros uppfattas som ”normalit”

Artros dr sa vanligt att ménga ildre uppfattar tillstindet
som en normal del av dldrandet. S3 4r det inte, 4ven om
de vivnads-férindringar som intrider med hogre alder,
kan bidra till tendensen att utveckla artros.

Ledsjukdom och reumatism ir de vanligaste orsa-
kerna till funktionshinder hos den vuxna befolkningen
6ver 18 ars alder. Artros dr mer dn tio ganger vanligare
in reumatoid artrit. Artros berdknas i en nira framtid
ligga hégt upp pé listan 6ver orsaker till ’ar levda med
funktionshinder”.

For individer 6ver 50 ars élder 4r artros den vanligaste
orsaken till ledsmirta. Eftersom férekomsten av artros
6kar nirmast exponentiellt med aldern — och befolkning-
en fortsitter att aldras i snabb takt — kommer behovet av
behandling av artros att 6ka markant i framtiden.

Stort behandlingsbehov

Berikningar av den verkliga f6rekomsten av artros i
befolkningen dr starkt beroende av vilka diagnostiska me-
toder man anvinder. En skattning baserad pa publicerade
data frain England kan sammanfattas i en ”trappa” med
en bas om 10 000 personer 55 ar eller dldre, figur 2.

Risker och sjukdomsmekanismer

Artros kan bist beskrivas som ledsvikt — en konsekvens
av obalansen mellan de krav som stills pa leden och
ledens férmaga att motsvara dessa krav. Artros kan alltsd
uppstd i en normal led som ir utsatt f6r onormala pa-
kianningar men ocksd som resultat av normal anvindning
av en led som dr forsvagad. En orsak till det kan vara en

irftlig svaghet i ledbroskets byggnad.

Symtom som
vid artros

Riskgrupp
for
artros

Figur 1. Sambandet mellan grad av symtom och réntgenfynd
ar svagt vid artros. Den klassiska diagnosen artros kréver
dock bade symtom och réntgenfynd. Den patientgruppen
begrénsas till den del dar cirklarna éverlappar varandra.
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Figur 2. En uppskattning dver
sambandet mellan behandlingskra-
vande artros i knéleden, diagno-
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Figur 3. Sagittalsnitt genom knéled.

Artros dr ett tillstaind som i sitt slutstadium omfattar alla
ledens vivnader och inte enbart ledbrosket. Silunda pa-
verkas ocksi ben, ledband, ledhinna och ledvitska. Artros
kan drabba alla kroppens leder, men vanligast drabbas
knd, hoft, fingrar och ryggrad.

sen artros och lindrig kndsmérta

8 000 10000 hos personer dver 55 ars &lder.

Ledbroskets balanserande funktion

Ledytorna ticks av ett ndgra millimeter tjockt lager av
ledbrosk, figur 3. Ledbrosket upptar och férdelar belast-
ningen 6ver ledytan och minskar friktionen vid rérelser.
Den viskdsa ledvitskan, med hég koncentration av
hyaluronan och glykoproteiner, minskar friktionen i den
normala leden ytterligare, si att den blir extremt lag.
Ledbrosket bestar av glest férdelade brosk-celler
i en omgivande matrix, som bildas och underhalls av
broskeellerna, figur 4. Matrix utgérs till cirka 75 procent

. Ledbrosk av vatten; dterstoden bestar av kollagen, proteoglykaner
-"'

och andra proteiner. Kollagentradarna bildar ett tredi-
mensionellt nitverk, i vars halrum proteoglykaner och
andra broskmolekyler férdelar sig. Den héga vattenhalten
bibehalls genom att vattenbindande proteoglykaner lases
pé plats av det kollagena nitverket. Brosket kan pa s

sitt liknas vid en fiberarmerad, vattenbindande gel, som
stindigt underhalls av broskcellerna.

Matrixmolekylerna i brosket interagerar specifikt med
varandra och med receptorer pa broskcellens yta (integti-
ner). Férandringar i matrix ger via dessa receptorer sig-
naler till broskcellen, vilket kan leda till 6kad nedbrytning
eller syntes av matrix. Broskcellernas verksamhet styrs pa
sd sitt bade av mekanisk belastning och av utifrin kom-
mande signaler, specifika signalimnen, tillvixtfaktorer
och cytokiner.

Nir ledbrosket belastas pressas en del av vattnet ut ur
vavnaden, for att dter sugas tillbaka av proteoglykanerna
da belastningen minskar och brosket atertar sin tjocklek.

Kollagen compP
Fibronektin \ /
' A K Dekorin Kollagen
Broskcell ggre fn
Figur 4. Broskcellerna bildar {
och underhaller en matrix ’ = 1
i vilken molekylerna sam- : :
verkar med varandra. : 4 : { o~ Keratansulfat Fibromodulin
Sammanséttningen &r TR ‘ _Kondroitin-
olika néra cellen och -, . sulfat
langt ifr&n den. Ihteann ¢ ¢ 7
Signalférbindelser finns = A\ggrekan

mellan cellen och dess
omgivande matrix, bl a via
integriner pa cellens yta.
Cellen kanner pa sa satt av
sin omgivning och belast-
ningen pé ledbrosket.

Kondroadherin

\ Hyaluronan

\
Lankprotein. _
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Ledbroskets férmaga att pa detta sitt anpassa sig for att
uppta belastning ér direkt beroende av broskmatrix egen-
skaper. Dessa dr i sin tur beroende av normalt fungerande
broskceller. Cellerna i brosket har f6rméga att savil bilda
som bryta ner broskmatrix, aktiviteter som normalt dr i
balans och inom vissa grinser anpassade till varierande
typer av krav. Balansen mellan krav och funktion kan i
regel uppritthallas 1 den normala leden.

Onormal belastning stér balansen

Balansen kan stéras bade genom f6r hég och/eller

for lag belastning och dven av signalimnen i form av
exempelvis cytokiner, som inséndras till ledvitskan av
ledhinnans celler. De synoviala cellerna 6kar sin produk-
tion av cytokiner vid exempelvis inflammation, blédning
och skador pa leden, fignr 5. Stimulering som orsakas

av onormal belasting eller av cytokiner fir till f6ljd att
broskcellerna (och dven de synoviala cellerna) svarar med
6kad utsoéndring och aktivering av proteolytiska enzymer,
vilka i sin tur har f6rmaga att bryta ner broskmatrix. En
del av broskcellerna kan ocksa dé genom programmerad
celldéd, apoptos.

Om inte ny-syntesen av broskmatrix férmar halla
jimna steg med den 6kade nedbrytningen férsvagas de
”barande” strukturerna i matrix, ledbroskets férméga att
uppta belastning pa ett normalt sitt minskar, nitverket i
matrix brister och brosket forstors.

Forandringar i leden vid artros

I artrossjukdomens tidiga skede kan férandringar i
brosket och leden endast pavisas genom analys av prov
frin ledvitska, blod eller urin. Det dr férekomst av
nedbrytningsprodukter, frislippta frin brosk eller andra
ledvivnader, som man letar efter. Senare kan dven mikro-
skopiska, och direfter makroskopiska, férindringar i led-
broskets struktur iakttas i form av ojimnheter, ”fibrille-
ringat” och si sméningom sprickor. I slutstadiet forstors

Nedbrytning

e

Figur 5. Ledbrosket paverkas inte bara av
belastning utan ocksa av signalsubstanser,
t ex cytokiner som bildas bade i brosk-
cellerna sjélva och i ledkapseln, synovia.
Vid inflammation 6kar cytokinerna och
stimulerar nedbrytning av broskmatrix.
Nedbrytningsprodukter fran brosk-ma-
trix, t ex i form av molekylfragment, kan
méatas i prov fran ledvatska, blod eller urin
och anvéndas som matt pa sjukdoms-
aktivitet. Pagéende forskning férsoker
identifiera de signaler och enzym som
leder till nedbrytningen av brosk.

Fragment

ledbrosket helt, och ben ledar mot ben vid belastning,
Jigur 6. Samtidigt med dessa fordndringar i ledbrosket sker
en genomgtipande omorganisation av det subkondrala
benet, som brosket vilar pd — med 6kad bentithet och
bildning av cystor som slutstadium.

En 6kad aktivitet, sdrskilt perifert i leden, med
nybildning av brosk och ben leder till utvixt av kantpa-
lagringar som dr synliga pd rontgenbilden som osteofyter.
Forandringar i artrosutvecklingens slutstadium kan vid
réntgenundersdkning iakttas som minskad brosktjocklek
(’minskad ledspringa”), osteofyter, 6kad subkondral ben-
tithet och cystor i benet. Den 6kade benomsittningen
kan ocksa pévisas med skelettscintigrafi och bensékande
isotopet.

Artros utvecklas lingsamt. Det gar flera ar fran det
att tidiga férdndringar pa cell- och molekylniva férst kan
pavisas och till dess ett symtomgivande slutstadium av
klinisk artros med typiska rontgenférindringar ses. Ar-
trosutvecklingen avstannar dock hos manga patienter och
nér aldrig det slutstadium, som kréver behandling med
exempelvis artroplastik.

Gy
:
/
/ / c
[ A 5
(< : = —
- k/
Normalt ledbrosk  Fibrillering, klyft- Broskforlust,
bildning, fortatat ben "i dagen",
ben cystor i benet

Figur 6. De tidigaste férandringarna i artrosprocessen
sker pa cell- och molekylniva. Senare upptrader férand-
ringar i ledbroskets struktur, vilka man kan se vid artro-
skopi eller med MRI (magnetisk resonans avbildning). |
slutskedet, ndr mycket av brosket redan &r skadat och
féréndringar i bentéthet, osteofyter m.m. upptrader,

ses féréndringarna dven vid réntgenundersokning.
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Artros, en komplex sjukdom

Artros dr en komplex sjukdom, dir drftliga variationer pa
flera stillen i arvsmassan och i flera kromosomer sam-
verkar pd ett dnnu oklart sitt med faktorer i individens
omgivning. Vissa kombinationer av dessa endogena och
exogena faktorer leder till en risk6kning for individen.
Man bérjar alltmer forstd, att den kliniska sjukdomen at-
tros — med sina typiska symtom och réntgenférindringar
— dr mycket heterogen. Inslaget av inflammation varierar
hos olika patienter och ibland ocksa &ver tiden hos en
och samma patient.

Hos en del patienter ses rontgenférandringar i form
av successiv forlust av ledbrosk, men inga osteofyter eller
cystor. Hos andra dominerar osteofyter eller cystor redan
i borjan av sjukdomen — langt innan ledbroskets nedbryt-
ning ses pa rontgenbilden. Hos vissa patienter ir artros
en sjukdom i en enda led, medan andra patienter férefal-
ler drabbas av artros i flera leder.

Alder, arftlighet och kon

Vilkinda faktorer som férknippas med 6kad risk f6r
artros, och som kan betraktas som endogena, ir ilder,
arftlighet och kén. Prevalensen av artros 6kar dramatiskt
efter 50 4rs dlder. Kvinnor 16per storre risk att utveckla
knd-artros 4n man.

Arftlighet utgér, som nimnts, en tung faktor, och flera
studier pa bl a tvillingar antyder att genetiska faktorer
star f6r 30-50 procent av artrosrisken. Flera mycket stora
genetiskt-epidemiologiska undersékningar pagar. Till-
sammans med kartliggningen av det ménskliga genomet
kommer de sikerligen att pavisa mera specifika samband
mellan genetisk variation och 6kad risk for artros.

Ledbelastning och 6vervikt

Yttre faktorer som orsak till riskGkning f6r artros dr tex
storre ledbelastning i samband med arbete och idrott och
overvikt. Ledskada dr en vanlig och viktig orsak till artros,
sarskilt 1 knileden.

Av dem som rdkar ut for en skada pa korsband och/
eller menisk i kndleden uppvisar ungefir hilften artros
vid réntgenundersckning 15-20 ér efter skadan. Riskok-
ningen 4r mer 4n tiofaldig jimfort med élders- och kons-
matchade kontroller utan kniaskada. Manga, men inte alla,
har avsevirda besvir. Femton, tjugo 4r kan tyckas vara en
lang tid, men eftersom de flesta fir skadan mellan 20 och
30 ars alder har de artros redan i 40-drsédldern. Det finns
ingen effektiv och varaktig behandling av artros vid s
unga ar. Artroplastik vid ung alder ér tyvirr férenad med
en flerfalt hégre lossningsfrekvens av protesmaterialet 4n
artroplastik vid hégre alder. Tyvirr finns det inga bevis
for att kirurgisk rekonstruktion av en skadad menisk eller
ett trasigt korsband forhindrar en senare utveckling av at-
tros. Detta kan tolkas som att led-kirurgi 4nnu inte funnit
sin ritta form trots manga ars anvindning.

Bland de yrken som ir férenade med 6kad frekvens av
artros kan nimnas lantbrukare, brandmin och varvsar-
betare, som alla 16per f6rh6jd risk f6r hoftartros. Det dr
inte klart vad det 4r i dessa verksamheter som utgdr den

specifika orsaken, men misstanken faller frimst pd tung
och lingvarig belastning,

Aven évervikt har i flera undersékningar visats vara
en faktor som ir starkt kopplad till utveckling av artros,
sarskilt kndartros hos kvinnor. Det mesta talar for belast-
ning som specifik orsak, men dven metabola faktorer kan
bidra. I USA, ddr 6vervikt dr ett dnnu storre problem dn
i Sverige, har man angivit att denna enskilda faktor kan
vara orsak till upp till en tredjedel av all kndartros hos
kvinnor.

Forskning och framsteg

Hur skall den stora gruppen artrospatienter med ldtta
eller mittliga besvir behandlas? Idag dominerar likeme-
delsbehandling i form av analgetika och antiinflamma-
toriska mediciner (med kombinerad himning av COX-1
och -2 eller selektiv himning av COX-2). Artros dr en
dominerande diagnos som orsak till férskrivning av dessa
likemedel. Den stora férbrukningen belyser behovet av
en effektiv behandling. Samtidigt finns det undersok-
ningar som pekar pé att medlens effekt 4r mattlig och att
biverkningarna ofta dr pétagliga.

Andra studier understryker att insatser for denna pa-
tientgrupp i form av information, triningsrid och enkla
hjilpmedel kan ha en effekt av samma storleksordning
som behandling med likemedel. Det finns ett stort behov
av vilstrukturerade, jimférande studier av dessa olika
men sinsemellan kompletterande behandlingsformer.

Cirka hilften av alla artrospatienter anvinder ytterli-
gare behandling, utéver den de rekommenderats av sin la-
kare. Det tyder pd att den nuvarande behandlingen skulle
kunna foérbattras ndr det giller balansen mellan effekt och
biverkningar.

Bromsmediciner

Stora forskningsprogram drivs inom de multinationella
likemedelsforetagen for att utveckla bromsmediciner mot
artros. Man arbetar hir efter hypotesen att en himning av
ett eller flera av de enzym i metalloproteasfamiljen, som
ir aktiva vid nedbrytningen av broskmatrix, skulle kunna
bromsa férstoringen av ledbrosket. Det subkondrala
benets roll i utvecklingen av artros ir oklar, men kliniska
provningar pagar for att visa om paverkan av benomsitt-
ningen kan férindra utvecklingen vid artros.

Andra vigar som ocksi bearbetas fér att bromsa
sjukdomen ér att angripa de signalsystem med cytokiner,
kemokiner, proteinkinaser m fl som ér aktiverade vid
artros. De senare arens forskning visar att artros, som tra-
ditionellt inte ansetts som en inflammatorisk ledsjukdom,
i varje fall hos vissa patienter och i vissa sjukdomsskeden
har ett tydligt inslag av inflammation. Hir kan den gene-
tiska forskningen hjélpa till att identifiera nya sjukdoms-
mekanismer och definiera undergrupper av patienter dir
en behandling riktad mot dessa inflammatoriska proces-
ser kan vara framgingsrik.

For vilka patienter med artros skulle framtida
bromsmediciner kunna vara till nytta? I den man behand-
lingen inriktas pé att bromsa nedbrytning av ledbrosk
krévs att patienten har ndgot ledbrosk kvar, vilket ofta
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inte 4r fallet i det senare skedet av artros. Denna form av
behandling méste dirfor riktas mot de tidigare skedena av
sjukdomen.

Hur skall man d4 hitta patienterna f6r sidan medi-
cinering? Vad viljer patienten: framtida operation eller
medicin nu? Valet ir inte sjdlvklart. Det 4r med dagens
kunskap inte givet att ett battre bevarat ledbrosk om-
giende leder till mindre besvir och bittre funktion fér
patienten. For att verkligen visa detta krivs tillgang till en
effektiv bromsmedicin.

Forskningen kring molekyldra markorer f6r artros gor
framsteg. Den drivs framfér allt av behovet av metoder
for att mita effekten av framtida bromsmediciner.

Flera metoder f6r reparation av skadat ledbrosk ge-
nom transplantation av broskceller 4r under utprévning.
Nigra resultat som visar att dessa metoder kan anvin-
das vid artros finns inte, inte heller finns tillrickligt lang
uppfoljning for att visa om behandlingen kan f6rdréja
uppkomsten av artros i den skadade leden.

Glukosamin

Manga patienter med artros anvinder annan behandling
in den som forskrivits av deras likare. Till denna grupp
behandlingar hor glukosamin. Férbrukningen av glukosa-
min 4r stor och sker till en avsevird kostnad. Glukosamin
ar i varierande utstrickning en bestindsdel i, eller kan
utgora forstadium till, en del av de molekyler som finns i
broskmatrix.

Flera kliniska prévningar har publicerats som antyder
att glukosamin skulle kunna bdde lindra symtomen och
paverka artrosens utveckling. Alla hittills publicerade
studier 4r dock sma och behiftade med metodologiska
svagheter. Resultaten far dirfér beddmas med f6rsiktig-
het. Verkningsmekanismen f6r den positiva effekten av
glukosamin 4r dnnu oklar.

Mer och battre forskning 6nskvart

Artros dr en sjukdom med lingsamt och vatierande f61-
lopp, men minga publicerade studier dr korttidsstudier.
Vid en sa komplicerad sjukdom som artros dr korttidsstu-
dier svira att virdera. Artrossjukdomen dr vird mer och
bittre forskning.
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