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Forskning, framsteg

och kontroverser kring artros

[[IAv Virldshilsoorganisationens (WHO) redovisning fram-
gar att artros ar 1990 lag pa tio-i-topp-listan over varldens
vanligaste sjukdomar, berdknat antingen som »Years Lived
with Disability, adjusted for severity« (YLD) eller som »Dis-
ease Adjusted Life Years« (DALY) [1]. Det &r sarskilt att
mirka att detta géller vérldens sjukdomsborda, inte endast de
industrialiserade landernas.

Artros bidrar starkt till varldens sjukdomshorda

Under tidsperioden 1990—2020 kommer antalet manniskor i
virlden Gver 50 ar att mer dn fordubblas. Artros ar den over-
lagset vanligaste ledsjukdomen och drabbar frimst dem som
ar dldre &n 50 ar. Det finns alltsa skél att rikta ljuset mot artros
som en visentlig andel av samhallets sjukdomsbdrda. Har har
»The Bone and Joint Decade 2000—2010« (http://www.
bonejointdecade.org) en viktig uppgift att fylla.

Det dr samtidigt viktigt att betona att de flesta personer
med artros har, och kommer i framtiden att ha, mattliga be-
svir. Undersokningar av sjukdomens naturalforlopp visar att
det dr en liten andel av de méanga artrospatienterna, kanske 10
procent, som forsdmras patagligt i sin artrossjukdom och be-
hover behandling med t ex kirurgi [2]. Den stora majoriteten
kan med goda resultat behandlas i primérvérden [3, 4]. Detta
minskar inte sjukdomsbdrdan pa grund av artros men &r ett
viktigt budskap till bade patienten och sjukvarden.

Vad kan vi gora for de manga med artros?
Hur skall den stora gruppen artrospatienter med litta eller
mattliga besvéir behandlas? Idag dominerar ldkemedelsbe-
handling i form av analgetika och antiinflammatoriska medi-
ciner (med kombinerad himning av COX-1 och -2 eller se-
lektiv hdmning av COX-2). Artros dr en dominerande diagnos
som orsak till férskrivning av dessa lakemedel. Den stora for-
brukningen belyser det stora behovet av effektiv behandling,
men samtidigt finns det undersdkningar som pekar pé att de-
ras effekt trots allt dr réitt mattlig och biverkningarna ibland
patagliga [5]. Andra studier understryker att insatser for den-
na patientgrupp i form av information, traningsrad och enkla
hjélpmedel kan ha en effekt av samma storleksordning som
behandling med likemedel [3]. Det finns ett stort behov av vil
strukturerade, jamforande studier av dessa olika men sins-
emellan kompletterande behandlingsformer.

Att uppemot hélften av alla artrospatienter (i varje fall i
USA) anvinder ytterligare behandling utéver den de rekom-
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SAMMANFATTAT

Artros ligger pa WHOs tio-i-topp-lista 6ver de sjukdo-
mar som bidrar till varldens sjukdomsborda.

Artros drabbar framst dem som &r aldre an 50 ar; an-
talet manniskorivarlden 6ver 50 ar kommer att mer an
fordubblas under perioden 1990-2020.

Smarta och nedsatt funktion ar artrospatientens stora
problem, och de lakemedel som anvands idag har ofta
bara mattlig effekt. Sambandet mellan symtom och
rontgenfynd vid artros ar svagt; lyssna pa patienten
nar det galler val av behandling.

Bromsmediciner mot artros saknas. Framsteg inom
forskningen kring genetik och sjukdoms- och smart-
mekanismer vid artros ger hopp om battre behandling.

Serie: Artros

menderats av sin ldkare tyder kanske ocksa det pa att var nu-
varande behandling lamnar en del 6vrigt att 6nska vad géller
balansen mellan effekt och biverkningar.

Vad kan vi dé gora for den mindre (men &dnda stora!) grup-
pen patienter med svéra besvér och progredierande artros, dr
de ndmnda behandlingarna inte har tillricklig effekt? Tvek-
16st har artroplastik inneburit en revolution for dessa patien-
ter [6]. Resultaten dr goda, och en majoritet av patienterna
opererade med artroplastik i hoft eller knd p4 grund av artros
har tio ar efter operationen fortfarande en vilfungerande pro-
tes och led. Dock ger inte de nationella registren 6ver »protes-
overlevnad« hela sanningen (http://www.ort.lu.se/knee/;
http://www.jru.orthop.gu.se). Det finns en annan verklighet
bakom registersiffrorna, och resultaten ar inte riktigt lika ly-
sande nér man fragar patienten direkt [7].

Stora anstringningar har gjorts och gors for att forbéttra
protesutformning, cementeringsteknik m m, vilket ocksa lett
till patagliga forbattringar i resultaten under de géngna 30
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aren. Detaljerade redovisningar av dessa framsteg finns bl a i
de arliga rapporterna fran registren, som ar tillgédngliga via In-
ternet, se ovan. Ytterligare teknikforbattringar kan sannolikt
ske vad betréffar protesfixation och motstdndskraft mot sli-
tage. Fragan ar dock om inte minst lika stora framtida vinster
kan finnas att hdmta ur en battre kunskap om vilka patienter
som har mest (och minst) att vinna pa en artroplastik. Ett
farskt avhandlingsarbete fran Halmstad och Lund tyder pa att
sa skulle kunna vara fallet [8].

Farsk svensk studie ifragasétter operationskriterier

Genom att anvédnda patientrelevanta, validerade frageinstru-
ment visar Anna Nilsdotter att uppemot en tredjedel av pati-
enterna med hoftartros opererade med artroplastik vid under-
sokning 2—5 ar efter operationen har forbéttrats mindre dn 10
procent vad avser smirta och/eller funktion jaimfort med laget
fore operationen [8]. Hon visar ocksé att nér vl diagnosen
hoftartros stéllts med sedvanliga kriterier har den preoperati-
va svarighetsgraden av rontgenfordndringarna ingen avgo-
rande betydelse, vare sig for graden av besvir fore operatio-
nen eller for resultatet efter operationen. Lyssna pa patienten
i stillet for att titta p& rontgenbilden nér det giller att avgora
ndr det dr »bést« att operera, dr hennes slutsats! Har patienten
en sikerstdlld hoftartros och svara besvir finns det ingen an-
ledning att »vénta in« en ytterligare rontgenologisk forsam-
ring. I synnerhet inte som de yngre patienterna gor en dnnu
storre vinst dn de dldre med operationen, métt med de anvéin-
da validerade instrumenten.

I den hir refererade studien var prediktorerna for ett
mindre bra utfall efter hoftartroplastik vid artros: hog alder,
mer preoperativ smérta och andra problem fran rérelseorga-
nen sasom ryggvark. Ytterligare forskning behovs for att be-
krifta och belysa dessa intressanta resultat, men det dr redan
nu tydligt att mycket star att vinna med béttre kunskap om
dessa »mjuka« faktorers inverkan pa utfallet av artroplastik
vid artros.

Skall vi d& pa basen av dessa fynd sjalvklart rekommen-
dera att patienter med hoftartros bor opereras med artroplastik
vid yngre alder d4n som nu sker? Inte sikert, eftersom risken
for en av proteslossning eller -slitage framtvingad reoperation
okar ju yngre patienten ir vid operationen. A andra sidan far
ju patienten aldrig tillbaka de forlorade aren med sdmre livs-
kvalitet i och med en senarelagd operation. Kanske &r det nu
och inte senare som den forbéttrade livskvaliteten bast kan ut-
nyttjas. Vi behdver mer kunskap inom detta svara omrade for
att tillsammans med patienten finna det bista svaret.

Unga patienter med artros — sérskild utmaning

Frdgan om nér det dr »ritt« att operera en patient med stora
besvir av artros blir sirskilt aktuell nér det giller unga pati-
enter med kndartros efter skador pa korsband och/eller me-
nisker. Denna grupp loper stor risk (mer 4n tio gadnger jamfort
med den som inte skadat sig) att drabbas av artros i ung alder,
ofta redan i 30—40-arsaldern [9, 10]. De dr da 20-30 &r yngre
dn den vanliga patienten med artros och har krav pa arbets-
formaga och forvantningar pa ofta hog fysisk aktivitet. Det ar
nir vi moter dessa patienter som det blir sarskilt tydligt att vi
fortfarande saknar effektiva medel att paverka sjukdomens
forlopp: vi har inga bromsmediciner mot artros. En kirurgisk
broms i form av tibiaosteotomi kan ibland ge goda resultat
genom att avlasta den sjuka ledkammaren i kndt och upp-
skjuta behovet av artroplastik ett tiotal ar [6].

Maénga patienter med kndskada opereras med olika meto-
der for rekonstruktion av det skadade korsbandet eller menis-
ken, ibland med hianvisning till att det skyddar leden mot se-
nare artros.

Det finns dock inga publicerade studier som visar att den-
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Figur 1. Vad viljer patienten med artros den dagen det finns
bromsmedicin mot artros? Medicin nu eller operation senare?

na kirurgi minskar eller férdréjer utvecklingen av artros i den
skadade leden [11].

Bromsmediciner — kan det vara nagot?

Stora forskningsprogram drivs inom de multinationella like-
medelsforetagen for att utveckla bromsmediciner mot artros.
Man arbetar hir efter hypotesen att en himning av ett eller fle-
ra av de enzym i metalloproteasfamiljen som ar aktiva vid
nedbrytningen av broskmatrix skulle kunna bromsa forst6-
ringen av ledbrosket [9]. Det subkondrala benets roll i ut-
vecklingen av artros ar oklar, men kliniska prévningar pagar
for att visa om paverkan av benomsittningen kan forandra ut-
vecklingen vid artros. Andra végar for att bromsa sjukdomen
som ocksa bearbetas dr de signalsystem med cytokiner, ke-
mokiner, proteinkinaser m fl som tycks vara aktiverade dven
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 om &n diskret inslag av inflammation. Har kan den
genetiska forskningen hjélpa till att identifiera nya sjukdoms-
mekanismer och undergrupper av patienter dar en behandling
riktad mot dessa processer kan vara framgangsrik [9, 12].

For vilka patienter med artros skulle framtida bromsmedi-
ciner kunna vara till nytta? I den man behandlingen inriktas
pa att bromsa nedbrytning av ledbrosk krévs att patienten har
nagot ledbrosk kvar, vilket ofta inte ar fallet i ett senare ske-
de av artros. Denna form av behandling maste darfor riktas
mot de tidigare skedena av artros.

Hur skall vi da hitta rétt patienter fér denna medicin? Vad
viljer patienten: framtida operation eller medicin nu? Valet dr
inte sjdlvklart (Figur 1). Som pépekas i denna artikelserie ar
sambandet mellan symtom och rontgenfynd vid artros svagt
[13]. Med denna kunskap skulle det inte vara rimligt att be-
handla enbart med ledning av rontgenbildens utseende, i syn-
nerhet inte om behandlingen 4r l&ngvarig. Ytterligare obe-
svarade fragor dr hur den eventuella behandlingseffekten av
en bromsmedicin skall beddmas. Det 4&r med dagens kunskap
inte givet att ett battre bevarat ledbrosk omgéende leder till
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mindre besvér och bittre funktion for patienten. For att verk-
ligen visa detta krévs tillgéng till en effektiv bromsmedicin,
och nagon sadan finns dnnu inte. Forskningen kring mole-
kyldra markorer for artros gor framsteg, till dels driven av be-
hovet av metoder for att méta effekten av framtida bromsmedi-
ciner (http://www.niams.nih.gov/ne/oi/index.htm). Det &r dock
for tidigt att anvinda dem som surrogatvariabler vid behandling.

Flera metoder for reparation av skadat ledbrosk genom
transplantation av broskceller dr under utprovning (http://
alert.sbu.se). Nagra resultat som visar att dessa metoder kan
anvindas vid artros finns inte, inte heller finns tillrickligt [ang
uppfoljning for att visa om behandlingen kan fordréja upp-
komsten av artros i den skadade leden.

Glukosamin — stor forbrukning, oklar verkan

Tidigare nimndes att manga patienter med artros anvinder
annan behandling 4n den som forskrivits av deras ldkare. Till
denna grupp behandlingar hor glukosamin. Férbrukningen av
glukosamin r stor och sker till en avsevérd kostnad. Glukos-
amin dr i varierande utstrackning bestandsdel i eller kan ut-
gora forstadium till en del av de molekyler som finns i brosk-
matrix. Flera kliniska provningar har publicerats som antyder
att glukosamin skulle kunna bade lindra symtomen och pa-
verka artrosens utveckling [14, 15]. Alla hittills publicerade
studier dr dock sma och behiftade med metodologiska svag-
heter; resultaten far darfor bedomas med forsiktighet [15].
Det faktum att antalet dversiktsartiklar, kommentarer och le-
dare (inte medriknat alla artiklar i vecko- och dagspress) vida
Overstiger antalet bedombara vetenskapliga originalartiklar
bor stimma till viss eftertanke. Studier med fler patienter,
bittre studiestruktur och 6ver langre tid pagér och kan kanske
inom nagra ar ge sikrare svar. Verkningsmekanismen for en
eventuell positiv effekt av glukosamin &r oklar.

Varfor har artrospatienten ont?

Denna enkla fraga vintar fortfarande pa sitt svar. Att patien-
ten med langt framskridet stadium av artros, dar benyta ledar
mot benyta, har ont ar inte forvanande. Mer forvanande ar
kanske att manga av dem inte har mer ont. Men varfor har pa-
tienten i tidigt skede av artros och med till synes begrinsade
skador pa brosket ont nér ledbrosket saknar innervation?
Smaértan kommer uppenbarligen fran andra vivnader 4n led-
brosket, men &r det fran ben, synovialvivnad, ledkapsel, led-
band eller nagot annat? Vilka faktorer paverkar smartupple-
velsen? Asikterna varierar [16]. Smirta och nedsatt funktion
dr artrospatientens stora problem, samtidigt som de lakeme-
del som anvénds vid artros ofta bara har mattlig effekt pa
smartan. Med 6kad kunskap och effektivare behandling finns
héar mycket att vinna.

Behover patienten i primarvarden — med typisk smérta och
virk, med undersokningsfynd som vid artros och som é&r dldre
dn 50 ar — rontgas? Kanske ér det inte alltid nodvandigt. Om
inte operation planeras i en nira framtid paverkar rontgenut-
latandet sannolikt inte behandlingen. Om réntgenundersok-
ning utfors ér det viktigt att innebord och begransningar i tolk-
ningen av fynden noga forklaras for patienten. I tva patient-
grupper med ryggbesvir, dir den ena gruppen rontgades och
den andra inte, hade fler i den rontgade gruppen fortsatta
ryggbesvir och uppfattade sin hilsa som sdmre [17, 18].

Mer och béttre forskning onskvirt

Denna kommentar har forsokt spegla nagra aktuella fragor
kring behandlingen av och forskningen om artros. Urvalet dr
begrinsat och i nigon man baserat pa forfattarens personliga
intressen, som ofta i denna form av artiklar. En bredare 6ver-
sikt av den aktuella forskningen kring artros visar dock att
forskningen atminstone till dels nu ticker in omraden som
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dven av patienterna med artros bedoms som viktiga [19]. For-
fattarna noterar emellertid att 60 procent av alla publicerade
behandlingsstudier ror lakemedel och att studier av ldkeme-
del i storre utstrackning &n andra interventioner rapporterade
positiva resultat av behandlingen. Behandlingsstudier med
kommersiellt stod rapporterade i storre utstrackning positiva
resultat an de som saknade sadant stod.

Chard och medarbetare papekar vidare att det i alltfor stor
utstrickning saknas jamforande studier av olika behandlings-
former [19]. Artros dr en sjukdom med ldngsamt och varie-
rande forlopp, men méanga publicerade studier ar korttidsstu-
dier. Vilken behandling &r bést i olika faser av sjukdomen?
Slutligen ar behovet stort av randomiserade studier av kirur-
gisk behandling och av behandling som inte grundar sig pa 14-
kemedel. Artros dr vard mer forskning och béttre forskning pa
savil basal som patientnira niva!

%
Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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