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Manga végar leder till artros

Kunskapen om riskfaktorer och sjukdomsmekanismer 6kar snabbt

[[Artros kan bést beskrivas som ledsvikt — en konsekvens av
obalansen mellan de krav som stills pa leden och ledens for-
maga att motsvara dessa krav. Artros kan alltsd uppsta i en
normal led som r utsatt for onormala pakénningar men ock-
sa som resultat av normal anvdndning av en led som av ndgon
orsak ér forsvagad. En sddan orsak kan t ex vara en éarftlig
svaghet i ledbroskets byggnad.

Artros dr ett tillstdnd som i sitt slutstadium omfattar alla le-
dens vdvnader och inte enbart ledbrosket. Salunda paverkas
ocksé ben, ledband, ledhinna och ledvitska. Artros kan drab-
ba alla kroppens leder, men vanligast drabbas kni, hoft, fing-
rar och ryggrad.

Ledbroskets balanserande funktion

Ledytorna tacks av ett nagra millimeter tjockt lager av led-
brosk (Figur 1). Ledbrosket upptar och foérdelar belastningen
over ledytan och minskar friktionen vid rérelser. Den visko-
sa ledvitskan, med hog koncentration av hyaluronan och gly-
koproteiner, minskar friktionen i den normala leden ytterliga-
re sé att den blir extremt 1ag.

Ledbrosket bestar av glest fordelade celler i en omgivande
matrix, som bildas och underhalls av broskcellerna (Figur 2)
[1]. Matrix utgors till cirka 75 procent av vatten; aterstoden
bestar av kollagen, proteoglykaner och andra proteiner. Kol-
lagentradarna bildar ett tredimensionellt nétverk, i vars hal-
rum proteoglykaner och andra broskmolekyler fordelar sig.
Den hoga vattenhalten bibehélls genom att vattenbindande
proteoglykaner lases pa plats av det kollagena nitverket.
Brosket kan pa sé sitt liknas vid en fiberarmerad, vattenbin-
dande gel, som stindigt underhalls av broskcellerna. Matrix-
molekylerna i brosket interagerar specifikt med varandra och
med receptorerna pa broskcellens yta. Fordndringar i matrix
ger via dessa receptorer signaler till broskcellen, vilket kan
leda till 6kad nedbrytning eller syntes av matrix. Broskceller-
nas verksamhet styrs pa detta sitt bade av mekanisk belast-
ning och av utifrdin kommande signaler och specifika signal-
dmnen, tillvaxtfaktorer och cytokiner [2].

Niér ledbrosket belastas pressas en del av vattnet ut ur vav-
naden, for att ater sugas tillbaka av proteoglykanerna da be-
lastningen minskar och brosket atertar sin tjocklek. Ledbros-
kets formaga att pa detta sétt anpassa sig for att uppta belast-
ning &r direkt beroende av broskmatrix egenskaper. Matrix
egenskaper dr i sin tur beroende av normalt fungerande brosk-
celler. Cellerna i brosket har formaga att sdvél bilda som bry-
ta ner broskmatrix, aktiviteter som normalt dr i balans och
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Var kunskap om riskfaktorer och sjukdomsmekanis-
mer vid artros 0kar snabbt.

Den nya genetiken och den dkade forstaelsen for de
mekanismer som ar aktiva vid nedbrytningen av led-
brosk och andra ledvavnader vid artros inger hopp om
en framtida behandling som kan paverka foérloppet i
sjukdomens tidiga skeden.

Artros ar absolut inte en »degenerativ ledsjukdome,
utan karakteriseras tvartom av dynamiska foérandring-
ar. Bade nybildning och nedbrytning av ledvavnader
sker under sjukdomens olika faser.

Serie: Artros

inom vissa grinser anpassade till varierande typer av krav. Pa
sa sétt kan balansen mellan krav och funktion upprétthallas i
den normala leden.

Onormal belastning stor balansen

Balansen kan storas genom bade for hog och for 1ag belast-
ning och &ven av signalimnen i form av exempelvis cytoki-
ner, som insondras till ledvitskan av ledhinnans celler. De sy-
noviala cellerna 6kar sin produktion av cytokiner vid exem-
pelvis inflammation, blodning och skador pa leden (Figur 3).
Stimulering som orsakas av onormal belasting eller av cyto-
kiner far till foljd att broskcellerna (och dven de synoviala cel-
lerna) svarar med 6kad utsondring och aktivering av proteo-
lytiska enzymer, vilka i sin tur har formaga att bryta ner brosk-
matrix.

En del av broskcellerna kan ocksa d6 genom programme-
rad celld6d, apoptos. Kviveoxid, NO, bildas i stora miangder
av broskcellerna, men vilken roll detta spelar for broskets
funktion &r inte helt klarlagt. Om inte nysyntesen av brosk-
matrix formér hélla jaimna steg med den dkade nedbrytning-
en forsvagas de »barande« strukturerna i matrix, ledbroskets
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Figur 1. Sagittalsnitt genom human knéled. Bilden har stéllts till
férfogande av Wolfgang Rauschning, Uppsala universitet.
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ledhinnan. Vid exempelvis ledskada och
inflammation &kar nivaerna av cytoki-
ner, som stimulerar nedbrytning av
broskmatrix och samtidigt h&mmar ny-
tillverkning av matrix. Nedbrytningspro-
dukter fran broskmatrix, t ex i form av
molekylfragment, kan métas i prover av
ledvétska, blod eller urin och anvédndas
som matt pa sjukdomsaktivitet. Pagaen-
de forskning séker bl a identifiera de
signaler och enzymer som leder till ned-
brytning av brosk.
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/
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Figur 2. Schematisk bild av broskmatrix och nagra av dess komponenter. Broskcellen bil-
dar och underhaller matrix. De olika molekylerna i matrix samverkar, ofta i mycket stora
komplex. Sammanséttningen av matrix &r olika i omrddet néra cellen (territoriellt) och
langt fran cellen (interterritoriellt). Signalférbindelser finns mellan broskcellen och dess
omgivning, bl a via integriner pa cellytan. Cellen kdnner pa sg sétt av sin omgivning och
belastningen pa ledbrosket. Bilden har stéllts till férfogande av Dick Heinegédrd och Pilar

Lorenzo, Lunds universitet.

forméaga att uppta belastning pa ett normalt sitt minskar, nit-
verket i matrix brister och brosket forstors pa sikt [3, 4].

Forandringar i leden vid artros

I artrossjukdomens tidiga skede kan fordndringar i brosket
och leden endast pavisas genom analys av prov fran ledvéts-
ka, blod eller urin pa férekomst av nedbrytningsprodukter
frislappta fran brosk eller andra ledvavnader (biomarkérer),
vilket dr ett uttryck for 6kad nedbrytning i leden. Senare kan
dven mikroskopiska, och dérefter makroskopiska, forand-
ringar i ledbroskets struktur iakttas i form av ojamnheter, fib-
rilleringar och sa sméningom sprickor. I slutstadiet forstors
ledbrosket helt, och ben ledar mot ben vid belastning (Figur
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4). Samtidigt med dessa fordndringar i ledbrosket sker en ge-
nomgripande omorganisation av det subkondrala ben som
brosket vilar pd —med 6kad téthet och bildning av cystor som
slutstadium. Okad aktivitet, sirskilt perifert i leden, med ny-
bildning av brosk och ben leder till bildning av kantpélag-
ringar som &r synliga pa rontgenbilden som osteofyter. For-
dndringar i artrosutvecklingens slutstadium kan vid rontgen-
undersokning iakttas som minskad brosktjocklek (»minskad
ledspringa«), osteofyter, 6kad subkondral bentéthet och cys-
tor i benet. Den dkade benomséittningen kan ocksd pévisas
med skelettskintigrafi och bensékande isotoper.

Artros utvecklas langsamt. Fran det att tidiga fordndringar
pa cell- och molekylniva forst kan pavisas och tills ett sym-
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Figur 4. De allra tidigaste féréndringarna i den process som le-
der till artros sker pa cell- och molekylniva och kan bara pavisas
i vdvnadsprov eller prov fran ledvétska eller blod. Senare upp-
trader férdndringar i ledbroskets struktur, vilket kan pavisas vid
artroskopi eller med MR-undersékning. | slutskedet, ndr mycket
av brosket redan ér skadat och férdndringar i bentéthet, osteo-
fyter m m upptréader, ses dven féréndringar vid rontgenunder-
s6kning. Fran Karlsson J, redaktér. Knédledens sjukdomar och
skador; 2000. Med tillstand av AstraZeneca.

tomgivande slutstadium av klinisk artros med typiska ront-
genforandringar ses gar det flera ar. Artrosutvecklingen av-
stannar dock hos ménga patienter och nér aldrig ett slutstadi-
um som kriaver behandling med exempelvis artroplastik. Vi
kan inte sdkert forutsdga vilka patienter som kommer att na
ett kirurgiskt behandlingskrdvande slutstadium.

Artros, en komplex sjukdom

Artros dr en komplex sjukdom, dér drftliga variationer pa fle-
ra stillen i arvsmassan och i flera kromosomer samverkar pa
ett annu oklart satt med faktorer i individens omgivning. Vis-
sa kombinationer av dessa endogena och exogena faktorer le-
der till en riskékning for individen (Figur 5). Till artrosens
komplexitet kan ocksa fogas att vi alltmer borjar kunna se att
den kliniska sjukdomen artros, med sina typiska symtom och
rontgenforandringar, egentligen dr mycket heterogen. Insla-
get av inflammation varierar avsevart hos olika patienter och
ibland ocksé hos en och samma patient ver tiden.

Hos vissa patienter ses rontgenforandringar i form av en-
bart successiv forlust av ledbrosk, men inga osteofyter eller
cystor. Hos andra dominerar osteofyter eller subkondrala cys-
tor i borjan av sjukdomen — langt innan ledbroskets nedbryt-
ning ses pa rontgenbilden. Hos vissa patienter dr artros en mo-
noartikulédr sjukdom, medan andra forefaller drabbas av ge-
nerell artros i de flesta leder. Ar det friga om samma sjukdom
hos dessa patienter? Ar hoftartros, kndartros och handartros
samma sjukdom? Det dr inte sidkert.

Ett pagaende intensivt arbete for att identifiera de specifi-
ka variationer i genomet som har samband med 6kad risk for
artros antyder att de nimnda olika yttringarna av artros, feno-
typerna, mycket vél kan ha sin motsvarighet i olika och spe-
cifika polymorfismer eller mutationer i genomet. Studier i
bade England och Island har bl a visat ett lokus forenat med
okad risk for hoftartros pa kromosom 16 [5, 6].

Flera genvariationer av denna typ samverkar troligen med
varandra och med faktorer i omgivningen, t ex ledskada,
overvikt, belastning m m, och leder till att den enskilde indi-
viden 16per 6kad risk att utveckla artros.

Alder, arftlighet och kon — valkénda riksfaktorer

Vilkdnda faktorer som forknippas med 6kad risk for artros,
och som kan betraktas som »endogena, ar alder, &rftlighet
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Figur 5. Artros &r en komplex sjukdom dér bl a genetiska varia-
tioner samverkar med omgivningsfaktorer for att starta sjuk-
domsprocessen. Denna drivs vidare, eller inte, av ytterligare
faktorer, och resultat blir inflammation, broskskada, benbild-
ning m m. | de leder som nar det gemensamma slutskedet »éar
alla katter gra«, dvs dér finns broskférlust, 6kad bentéthet,
osteofyter, smdrta och stelhet.

och kon [7]. Prevalensen av artros 6kar ndrmast exponentiellt
efter 50 ars alder. Kvinnor I6per storre risk att utveckla kna-
artros 4n man, men det dr oklart varfor. Handlar det kanske
om hormonella faktorer, om ledgeometri eller om gangmons-
ter? En orsak till att dlder forstirker de andra riskfaktorerna
kan vara den 6kade stelhet som med tiden uppstar i brosk-
matrix pa grund av kolhydratberoende tvarbindningar mellan
matrixmolekylerna. Att en stor del av det kollagen vi har i vart
ledbrosk vid 50 érs alder bildades redan under uppvéxten —
och sedan inte har ersatts — lamnar gott om tid for bildning av
dessa tvarbindningar. Naturligtvis kan ocksa aldersfordnd-
ringar i cellmetabolismen bidra.

Arftlighet utgér, som néimnts, en tung faktor, och flera stu-
dier pa bl a tvillingar anger att genetiska faktorer star for
30—50 procent av artrosrisken [8, 9]. Hittills har dock endast
sillsynt forekommande mutationer, exempelvis i typ II-kol-
lagen i brosk, kunnat identifieras med specifikt artrossam-
band [10]. Flera mycket stora genetisk-epidemiologiska un-
dersokningar pagar dock, som tillsammans med kartlagg-
ningen av det ménskliga genomet sikerligen kommer att pa-
visa mera specifika samband mellan genetisk variation och
okad risk for artros. Ytterligare stod for arvets samband med
artrosrisken kan hamtas fran de epidemiologiska studier som
visar att hoftartros dr extremt ovanligt hos den kinesiska be-
folkningen i bade Kina och San Francisco. Daremot finns inte
samma skillnad i férekomst av knédartros mellan exempelvis
kineser och kaukasier.

Ledbelastning och dvervikt tungt associerade med artros
Yttre faktorer som orsak till riskokning for artros ar t ex stor-
re ledbelastning i samband med arbete och idrott — och 6ver-
vikt. Ledskada dr en vanlig och viktig orsak till artros, sarskilt
i knéleden.

Av dem som rakar ut for en skada pa korsband och/eller
menisk i kndleden uppvisar ungefar hélften artros vid ront-
genundersdkning 15—20 ar efter skadan; riskokningen dr mer
an tiofaldig jamfort med alders- och konsmatchade kontroller
utan kndskada [11]. Manga, men inte alla, har avsevirda be-
svér [12, 13]. Femton, tjugo ar kan tyckas vara en lang tid,
men eftersom de flesta far skadan mellan 20 och 30 &rs alder
har de artros redan i 40-arséldern och i lika stor utstrackning
som en 70-aring som inte skadat sitt knd. Detta kan ocksa ut-
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tryckas som att en 35—40-dring som fick sin kndskada i 20-
drsdldern ofta har en kndled som en 70-dring!

Det finns ingen effektiv och varaktig behandling av artros
vid s unga ar. Artroplastik vid ung alder ar tyvérr forenad
med flerfalt hogre lossningsfrekvens av protesmaterialet 4n
artroplastik vid hogre alder. Tyviérr finns det inga bevis for att
kirurgisk rekonstruktion av en skadad menisk eller ett trasigt
korsband forhindrar en senare utveckling av artros [14]. Det-
ta kan tolkas som att denna kirurgi 4nnu inte funnit sin rétta
form trots manga ars anvindning, eller att sjukdomsprocesser
som inte paverkas av kirurgin igangsatts redan i skadedgon-
blicket. Kanske »missar vi tdget« om vi inte ndrmare studerar
vad som hinder i leden omedelbart efter skadan och forsoker
paverka dessa processer.

Bland de yrken som ir forenade med okad frekvens av
artros kan ndmnas lantbrukare, brandmén och varvsarbetare,
som alla 16per forhojd risk for hoftartros [15, 16]. Det ar inte
klart vad det &r i dessa verksamheter som utgdr den specifika
orsaken, men misstanken faller naturligtvis pa tung och upp-
repad belastning. Man har ocksa for lantbrukare spekulerat i
andra faktorer i deras miljo. Problemet med att tolka dessa ty-
per av retrospektiva undersokningar dr osékerheten vad gél-
ler exponering och den langa fordréjningen mellan expone-
ring och sjukdomsdebut. Den kanske tydligaste yrkesrelate-
rade risken for artros kan ses hos knéskadade elitidrottare.

Aven overvikt har i flera undersékningar visats vara en
faktor som dr tungt associerad med artros, sérskilt kniartros
hos kvinnor. Det mesta talar for belastning som specifik or-
sak, men dven metabola faktorer kan bidra. I USA, dér over-
vikt ar ett &nnu storre problem dn i Sverige, har man angivit
att denna enskilda faktor kan vara orsak till upp till en tredje-
del av all knaartros hos kvinnor [7].

%
Potentiella bindningar eller jivsforhéllanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Many paths converge in osteoarthritis
Awareness of risk factors and iliness
mechanisms increasing steadily

Stefan Lohmander
Lékartidningen 2002,99:4480-3

Osteoarthritis does not deserve the term »degen-
erative joint disease«, the course of the disease is
characterized by dynamic changes in both synthe-
sis and degradation of cartilage and other joint tis-
sues. At the end stage all tissues of the joint are in-
volved, not only the cartilage. In the early phases of
the disease, changes in cartilage metabolism can
be detected through assay of biomarkers in joint
fluid, blood or urine. These changes evolve into
macroscopic changes of fibrillation and loss of car-
tilage. Concomitantly, changes occur in other joint
tissues and bone. The more advanced stages of
change, as loss of joint space and osteophytes,
may be detected by radiological examination.
Osteoarthritis is a complex disease where genetic
variations in several loci appear to interact with en-
vironmental factors to initiate and drive disease
progression towards several different phenotypes.
These may be recognized in different joint patterns,
predominant inflammation or lack of inflamma-
tion, predominant loss of joint space or osteo-
phytosis, etc. Increased occupational joint load,
joint injuries and obesity are well recognized risk
factors for osteoarthritis.
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