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Lakemedel komplement
till annan smartlindring vid artros

[[Artros dr en sjukdom i de synoviala lederna som karakteri-
seras av en obalans mellan uppbyggnad och nedbrytning av
ledbroskets komponenter samtidigt som en ombyggnad sker
i det subkondrala benet [1, 2]. Denna process kan foljas kli-
niskt och radiologiskt i olika parallella skeenden [3-5]. Som
framgér av tidigare artiklar i serien om artros &r kopplingen
mellan de grundldggande patogenetiska processerna och det
kliniska tillstand vi bendmner artros mycket komplex. Har be-
rors artros i perifera leder, saledes inte spondylartros.

Det logiska farmakoterapeutiska angreppssittet vid artros
skulle vara att mer specifikt korrigera och balansera de ndimn-
da obalanserna. Experimentella studier, liksom kliniska prov-
ningar i tidig fas, med detta syfte pagér, men det kliniska vér-
det av denna strategi kommer att ta lang tid att klarlagga.

Symtomlindring fokus for farmakoterapin

Artrosprocessen karakteriseras till stor del av nedbrytning av
ledbrosk, for vilket det inte finns nigra effektiva registrerade
lakemedel. Symtomlindring har darfor varit och ar huvudin-
riktningen for farmakoterapin. Allt sedan man avgridnsade
artros fran andra typer av ledsjukdomar har den drabbades be-
svir med ledstelhet, ledsmirta och nedsatt funktion varit fo-
kus for farmakoterapeutisk intervention. Detta har inneburit
att lakemedel med analgetisk, och i viss man antiinflammato-
risk, effekt har varit och ar de som huvudsakligen anvinds for
symtomlindring vid artros [6, 7].

Moderna studier har visat att det finns en inflammatorisk
komponent i artrosprocessen, atminstone i vissa faser av sjuk-
domsutvecklingen. Detta avspeglas bl a i férh6jda vérden av
CRP (C-reaktivt protein) inom normalomradet [8-10] och kan
ibland ses kliniskt i form av svullnad, rodnad och vitskeut-
gjutning i lederna. Detta kan ha betydelse for den framtida far-
makologiska artrosbehandlingens inriktning.

Behandlingsmetoder far vagas mot varandra

Vid all behandling av sjukdom ar det viktigt att definiera be-
handlingens syfte vad avser savil typ som storlek. Om man
utgar fran smarta, subjektivt upplevd stelhet och nedsatt funk-
tion som huvudproblem vid artros, bor man forutséttningslost
undersoka vilka metoder som har den bista effekten. Har
finns klar evidens for att icke-farmakologiska metoder, ex-
empelvis trining eller operativa ingrepp, kan ha lika stora el-
ler storre och mer ldngvariga effekter pa smarta, stelhet och
funktion 4n ldkemedel. Vid val av artrosbehandling bor man
ocksa véga in riskerna av langtidsbehandling med exempel-
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SAMMANFATTAT
Artros ar en vanlig orsak till sméarta och stelhet i leder.

Farmakologisk smartlindring ar ett komplement till an-
nan symtomlindrande behandling vid artros.

Vid farmakologisk behandling bér paracetamol provas
i fulldos i forsta hand, darefter NSAID/COX-hammare
(coxiber/COX-2-selektiva NSAID bara till riskgrupper).

Effekterna av farmakologisk artrosbehandling bor ut-
varderas strukturerat.

Lokal behandling med exempelvis intraartikulara kor-
tikosteroider vid inflammation kan vara motiverad vid
lokala besvar som alternativ till peroral behandling
med COX-hammare/NSAID.

Det finns annu inga lakemedel som hejdar sjukdoms-
processen vid artros.

Serie: Artros

vis COX-hdmmare jaimfort med andra metoder med likartad
effekt men med annan riskprofil. Det kan ocksa vara av vér-
de att notera vilken grad av effekt man kan forvinta sig av oli-
ka interventioner. Som jaimforelse kan ndmnas att t ex traning
enligt flera studier har hogre virden (effect size) pa smérta
och fysisk funktion an COX-hdmmare/NSAID (0,73 respek-
tive 0,49) [11], medan hoftledsartroplastik har ett viarde pa
1,7-2,2 [12]. Kostnader och hélsoekonomiska aspekter &r
viktiga i dagens prioriteringskravande sjukvard. Det dr darfor
viktigt att vdga in alla kostnader och vinster, inte bara de di-
rekta kostnaderna for t ex ldkemedelsforskrivningen.

Viktigt utvérdera terapin

Eftersom besviren vid artros oftast 4r mycket langvariga ar
det viktigt att redan fran borjan vara instélld pé att farmako-
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terapi kan bli aktuell under lang tid. For att kunna bedoma vér-
det av farmakoterapin och jamfora dess fordelar och risker med
annan behandling &r det viktigt att sétta upp behandlingsmal,
om 4n aldrig sa enkla. For att kunna utviardera maluppfyllelsen
kravs att effekten kan méitas. Vanligast &r att likaren och/eller
patienten noterar hur n6jd man dr med behandlingen. Detta ger
dock svarigheter pd manga olika plan eftersom manga olika
faktorer kan inverka. En viss standardisering i form av notering
pé en VAS-skala, som svar pa fragan »Hur ont har du haft i
din(a) led(er) senaste veckan?«, forenklar jamforelsen mellan
olika terapier och mellan olika undersokare.

Om man 6nskar mer mangfasetterad information finns
idag vélvaliderade, enkla frigeformulédr som patienten fyller
i (idag standard vid alla likemedelsprovningar pa artros).
WOMAC(Western Ontario and McMasters Universities
Osteoarthritis Index)-formuléret ar t ex validerat pa svenska
for hoft- och kniledsartros [13-15]. Med sin tredelade form
ger det podng som avspeglar graden av besvér for smérta, stel-
het och funktion i vardagliga aktiviteter. Mer komplexa fra-
geformuldr eller tids- och resurskrdvande test av muskelstyr-
ka eller funktion har vanligtvis ingen plats i vardaglig klinisk
verksambhet.

Paracetamol forstahandsval
Flera kliniska studier och omfattande klinisk erfarenhet har
visat att paracetamol i fulldos (3—4 g/dag) kan ge symtom-
lindring jamforbar med den av COX-hdmmare. Detta ar bak-
grunden till de behandlingsrekommendationer, bade interna-
tionellt och i Lakemedelsboken [16], som anger paracetamol
som forstahandsval vid artros. NSAID/COX-hdmmare re-
kommenderas ensamt eller som tilligg for de patienter hos
vilka paracetamol inte ger tillracklig effekt, och medlen bor i
forsta hand anvindas vid behov. I de europeiska riktlinjerna
rekommenderas paracetamol fore COX-hdmmare [11, 17].
Paracetamol har en betydligt mer gynnsam biverk-
ningsprofil an NSAID/COX-hdmmare, men man bor obser-
vera riskerna for allvarlig leverskada vid alkoholism samt for
patienter som behandlas med enzyminducerande lakemedel,
t ex vissa antiepileptika [18].

God effekt &ven av NSAID/COX-hdmmare

Tidigt konstaterade man att acetylsalicylsyra (ASA) hade god
effekt pa smirta och stelhet i lederna. Mekanismerna bakom
detta &r hdmning av enzymerna cyklooxygenas 1 och 2
(COX-1 och COX-2), ddrav bendmningen COX-hdmmare
for ASA och andra NSAID. Dessa medel hammar framfor allt
prostaglandinsyntesen. Det var darfor logiskt att for nya
NSAID/COX-hdmmare genomfora kliniska prévningar pa
deras smaértlindrande effekt vid symtomgivande artros, fram-
for allt i hoft- och knéleder. Eftersom sa stora grupper av be-
folkningen dr drabbade har detta ocksa haft marknadsmaissi-
ga aspekter, och i stort sett alla i Sverige idag registrerade
COX-hammare har »smérta vid artros« som en behandlings-
indikation. Det dr ockséa en mycket vanlig forstahandsatgird
idag att forskriva en COX-hdmmare nér en patient fatt dia-
gnosen artros.

Dokumentationen foér anvindningen av COX-hdmmare i
smirtlindrande syfte vid symtomgivande artros ér siledes
god. Det dr dock vért att notera att i aktuella europeiska rikt-
linjer for behandling av kniartros [11, 19] kommer trdning
och paracetamol fore NSAID/COX-himmare da det géller
preferenser vid behandlingen av artros med milda eller métt-
liga symtom.

COX-2-selektiva himmare (coxiber) har ingen dokumen-
terat annorlunda effekt pa artrossmaértan (varken béttre eller
sdmre) dn ovriga COX-hdmmare och rekommenderas saledes
framst till riskgrupper for ulkus. Dessa riskgrupper ar perso-
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ner som tidigare drabbats av perforation/ulkus/blodning i
Ovre gastrointestinalkanalen, eller personer som langtidsbe-
handlas med perorala steroider eller dr 6ver 70 ar [18]. Ett al-
ternativ for dessa riskgrupper dr sedvanliga NSAID/COX-
himmare kombinerade med protonpumpshidmmare eller
misoprostol. Fér 6vriga personer som l6per risk att drabbas av
komplikationer associerade med NSAID/COX-hdmmarbe-
handling (t ex njurproblem, forhéjt blodtryck, hjartsvikt) er-
bjuder coxiberna inga dokumenterade fordelar [18].

Den absolut vanligaste administrationsformen av COX-
hammare ar tabletter. Suppositorier eller flytande beredning-
ar kan vara ett alternativ vid problem att inta tabletter men in-
nebir inga fordelar effekt- eller riskmassigt.

Det finns vissa bevis for att lokalt anbringade COX-hdm-
mare kan ha en symtomlindrande effekt vid lokaliserade be-
svér i t ex en fingerled, men dokumentationen &r bristfallig
och endast ett fatal substanser finns tillgédngliga i Sverige. Pa-
renterala och intraartikuldra administrationsformer &r inte ak-
tuella i Sverige for behandling av artros.

Intraartikular behandling

Kortikosteroider. Det finns flera studier som visar pa virdet av
intraartikuléra steroidinjektioner vid knéledsartros med smar-
ta och ledutgjutning. Man har visat att de ir effektivare mot
smarta dn placebo, men effekten tycks kortvarig (veckor till
nagon manad) [20]. Det finns idag inga beldgg for att intraar-
tikuldra steroidinjektioner i rimliga doser och med intervall pa
nagra manader skulle ge ndgon skada pa ledstrukturerna. Om
upprepade injektioner med kort tidsintervall erfordras bor
man Overvdga annan behandling, exempelvis ortopedkirur-
gisk atgdrd. Systemiska kortikosteroider har ingen plats i be-
handlingen av artros.

Hyaluronan. Hyaluronan i injektionsform har i flera studier vi-
sat sig kunna ha en smértlindrande effekt av viss varaktighet
hos vissa patienter med relativt lindrig kndartros. Nagon sub-
stantiell evidens for effekt i andra leder eller vid andra till-
stand finns inte. Vérdet av hyaluronaninjektioner far vigas
mot oldgenheterna med (upprepade) injektioner och risken
for infektioner samt lokala, ibland ganska kraftiga reaktioner
efter en injektion [11, 21].

Isoton koksaltlosning. Det finns beldgg for att lavage med iso-
ton koksaltlsning (NaCl) kan ha en kortvarig smértlindran-
de effekt vid kndartros [11].

Antimalariamedel
Det finns 6kande evidens for att det vid vissa artrosformer och
i vissa skeden av sjukdomsprocessen forekommer ett storre
inflammatoriskt inslag 4n man tidigare trott. Detta har kliniskt
noterats dels i samband med ledutgjutning vid knéledsartros
(bl a i samband med utfillning av pyrofosfatkristaller, s k
pseudogikt), dels vid vissa typer av fingerledsartros med mul-
tipelt ledengagemang med kliniska synoviter och snabb
radiologisk progress av sjukdomen (s k erosiv fingerartros).
Vid dessa tillstand har man provat olika sitt att mer riktat
och effektivt ddmpa inflammationen, och med erfarenhet fran
reumatologins behandling av reumatoid artrit med antimalaria-
medel har bl a hydrohyklorokin provats i ndgra mindre, 6ppna
studier vid fingerartos med tydligt inflammatoriskt inslag [22].
I mycket speciella fall hander det att man provar antimala-
riamedel som symtomlindring vid svar och utbredd finger-
artros med inflammatoriskt inslag.

Experimentell och strukturmodifierande behandling
Det finns experimentella beldgg for att vissa substanser som
hdmmar nedbrytande enzym (exempelvis metalloprotei-
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Fakta 1

Praktiska tips till artrospatienter

— Starta med muntlig och skriftlig information (aktuellt informa-
tionsmaterial finns pa Apoteket och finns ocksa att bestélla
fran Reumatikerférbundet).

— Gerad (eventuellt med stdd av sjukgymnast) angaende lamp-
lig tréning, utvérdera efter 6—8 veckor med VAS-skala och
WOMAC-formulér (géller hoft- och knéartros).

— Informera om att rérelse och tréaning pa ratt satt och pa rimlig
niva inte skadar leden, dven om det kan géra lite ont.

— Rekommendera att vid behov, i perioder med mer besvir,
prova paracetamol i fulldos (1 g x 3-4).

— Om paracetamol inte har tillrdcklig effekt eller om det finns
ett tydligt inflammatoriskt inslag, prova med COX-hdmmare
vid behov i perioder med mera besvér. Selektiva COX-2-hadm-
mare forskrivs endast till sarskilda riskgrupper.

nashdmmare som tetracykliner) kan bromsa brosknedbryt-
ningen i djurexperimentella artrosmodeller. Kliniska prov-
ningar med denna och andra substanser pagéar, men det ar
dnnu osdkert i vad man denna behandling kan bli aktuell for
de stora grupper av personer som drabbas av artros [1].

Det finns ocksa viss experimentell evidens for att flera
andra substanser skulle kunna ha en strukturmodifierande ef-
fekt, men kliniska data ar otillrickliga och inga sddana medel
finns registrerade i Sverige [1].

Kost och viktredukion

Det finns klar evidens for att viktreduktion kan leda till att
symtomen vid knéartros reduceras, och kost som leder till det-
ta kan séledes rekommenderas [23]. I 6vrigt &r kunskapen om
kostens inverkan pa artrosprocessen och artrosbesvéren ofull-
standig.

Kosttillskott: glukosamin

Kosttillskott i form av exempelvis glukosamin finns att kopa
i hilsokostbutiker i Sverige (begrinsad forséljningstid fram
till 2002-10-31) [24]. Glukosamin finns registrerat som ldke-
medel i vissa europeiska ldnder, ocksé i Sverige sedan 2002-
09-20.

Dokumentationen avseende effekterna av tillforsel av glu-
kosamin som kosttillskott &r delvis ofullstdndig. Det finns
studier som tyder pa en viss symtomlindrande effekt, men yt-
terligare studier behdvs innan glukosaminets eventuella roll
vid behandling av artros kan anses tillrackligt klarlagd [25].

Riktlinjer for artroshehandling
Moderna behandlingsriktlinjer frdn Lakemedelsverket sak-
nas for artros, men i Lakemedelsboken, utgiven av Apoteket,
finns i avsnitten »Rorelseapparaten« respektive »Smaérta« bra,
aktuella och evidensbaserade riktlinjer for behandling [16].
Europeiska och amerikanska riktlinjer giller for definiera-
de ledomraden, exempelvis kni- och hoftledsartros. Rimligt-
vis kan man ocksa dra vissa generella slutsatser avseende far-
makoterapistrategier vid artros i andra perifera leder [11]. Bra
riktlinjer finns ocksa i serien Clinical Evidence [19].

Framtiden

Artros dr ett tillstdnd som drabbar stora grupper av manniskor
frén yngre medelaldern och uppat. Mycket talar for att pro-
blemet kommer att vdxa ytterligare till f6ljd av dels att be-
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folkningen blir dldre, dels det standigt kande problemet med
overvikt (en viktig riskfaktor vid flera typer av artros) i vést-
vérlden [26]. En stor del av dagens forskningsanstrangningar
inom ldkemedelsindustrin &r inriktade pé att finna farmaka
som kan bromsa artrosprocessen eller till och med fa den att
ga tillbaka. Forhoppningsvis kan sddana terapiformer — till-
sammans med profylaktiska strategier i form av viktminsk-
ning, ldmpliga och dnnu mer vdldokumenterade biomekanis-
ka interventionsmetoder, triningsmetoder samt nya metoder
som leder till tidigare diagnos — leda till en visentlig forbétt-
ring for manga.

Nya metoder for att f6lja artrosprocessen biokemiskt [27-
30] eller via moderna bildtekniker [4, 31] bedoms som lo-
vande. Under 6verskadlig framtid kommer dock de nu an-
vianda farmakoterapeutiska, biomekaniska/triningsmaissiga
och kirurgiska metoderna att utgéra hornstenarna i artrosbe-
handlingen. Okade kostnader for nya likemedel méste ocksé
kunna motiveras genom breda hélsoekonomiska analyser.
Fo6r manga ménniskor som drabbas av artros kommer billiga
och beprovade ldkemedels- och egenvardsbehandlingar att
vara oundgingliga under lang tid framéver [32, 33]. Detta
géller for patienter i badde den industrialiserade vérlden och i
lander med sdamre sjukvardsresurser.

ES
Potentiella bindningar eller javsforhéallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Medication a complement to other forms
of pain management in osteoarthritis

Ingemar Petersson
Lékartidningen 2002,99:4647-50

Osteoarthritis of the peripheral joints is a common
cause of joint pain and joint stiffness. There is still
no treatment that effectively can inhibit the struc-
tural changes of osteoarthritis, i.e. osteophytes,
cartilage thinning and subchondral sclerosis. The
main goal of treating patients with osteoarthritis is
thus to relieve symtoms and to restore function.
Pharmacological treatment with NSAIDs is often
used. However, there is good evidence for the ef-
fectiveness of both other pharmacological treat-
ments (i.e. paracetamol) and non-pharmacological
treatments like training, patient education and
sometimes local treatment of affected joints. When
using pharmacological treatment, a standardised
evaluationis recommended. There are studies sug-
gesting a »ndisease modifying effect« of some com-
pounds, but their role in modern osteoarthritis
therapy remains to be established.

Correspondence: Ingemar Petersson, Spenshult, SE-313 92
Oskarstrom, Sweden (ingemar.petersson @spenshult.se)

4650

Sartryck

Lakartidningen

Nya vetenskapliga ron har lagt grunden till en
ny klassifikation, nya diagnoskriterier, effektivare
behandling och prevention - inklusive vaccination -
av diabetes, som uppvisar en ndrmast epidemisk
spridning. Malen och medlen for den snabba
forbattringen av diabetesvarden som nu dr moj-
lig belyses i Lakartidningens serie, som ocksa
analyserar konsekvenserna for patienterna, sjuk-
varden och samhillet av de fordndringar som
Socialstyrelsen hosten 1999 faststéllde som
nationella riktlinjer.

Priset ar 70 kronor

Diabetes

Bestaller harmed................... ex
av "Diabetes”

Insandes till Lakartidningen
Box 5603
114 86 Stockholm

Faxnummer: 08-20 74 35

www.lakartidningen.se

Lékartidningen [ Nr46 2002 [ Volym 99



