linik och vetenskap

Thorvaldur Ingvarsson, med dr, chefldkare, Universitetssjukhuset Akureyri, Akureyri, Island (thi@fsa.is)
Stefan Lohmander, professor, 6verldkare, avdelningen for ortopedi, institutionen for rérelseorganens sjukdomar,

Universitetssjukhuset, Lund (stefan.lohmander@ort.lu.se)

Islandskt slaktregister ger kunskap
om arvets betydelse vid artros

[[TArtros kan uppsté i en normal led som dr utsatt fér onormala
pakdnningar men ocksa som resultat av normal anvindning
av en led som av nagon orsak dr forsvagad. En sadan orsak
kan vara en érftlig svaghet i ledbroskets byggnad [1].

Den forsta beskrivningen av artros som en arftlig sjukdom
gavs sannolikt av en engelsk reumatolog pa 1940-talet [2].
Han visade pa ett starkt drftligt inslag i forekomsten av He-
berdens knutor i distala fingerleder hos kvinnor. I senare stu-
dier fann Kellgren en dubblerad risk for generaliserad artros
(artros i ménga leder) for néra sléktingar till patienter med
denna sjukdom [3]. En fordubblad risk for hoftartros hos barn
till fordldrar med hoftartros har senare pavisats i bade Sveri-
ge och England [4-6]. Olika rontgenologiska typer av artros
tycks vara férenade med olika grader av arftlig risk. En arft-
lig riskdkning dr ocksa visad for kndartros [5].

Dessa studier tyder saledes pa att det finns ett starkt &rft-
ligt inslag i risken att insjukna i artros och att den arftliga ris-
ken kan vara olika for olika former av artros och for min och
kvinnor. En familjdr ansamling av sjukdom kan dock forkla-
ras av, férutom genetiska variationer, t ex att fordldrar och
syskon péaverkas av samma omgivningsfaktorer eller véljer
samma yrke. Ytterligare stod for det genetiska inslaget i ris-
ken for att utveckla artros kommer dock fran engelska tvil-
lingstudier, dér slutsatsen var att mellan en och tva tredjede-
lar av risken for artros kan hianforas till genetiska faktorer [7].
Maénga specifika mutationer &r férenade med en kraftigt 6kad
risk for artros, men de hittills funna mutationerna ar séllsynta
och har inte kunnat forklara mer 4n en mycket liten andel av
arftligheten vid artros.

Artros vanligt pa Island — varfor?

Pa Island har man i méanga familjer lange vetat att artros »gér
i slakten« [8]. JamfGrelser av prevalensen av rontgenologisk
hoftartros mellan Malmé och Island visar att hoftartros ar be-
tydligt vanligare pa Island, vilket bekréftas aven hog incidens
av hoftartroplastik for artros jamfort med Sverige [9, 10]. Vil-
ken &r forklaringen till den synbart hoga prevalensen av artros
pé Island? Négra historiska fakta kan ge en del av forklaringen.

Dramatisk befolkningshistoria

Island befolkades mellan dren 870 och 930 av frdmst norska
vikingafamiljer, av vilka manga kom via Fir6arna, Orkney-
Oarna, Shetlandstarna, Hebriderna etc till Island. Namn och
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SAMMANFATTAT

Artros ar en heterogen sjukdom med multifaktoriell
genes.

Arftlighet och variationer i genomet spelar en viktig
roll for uppkomsten — i nara samspel med andra och
yttre faktorer som t ex ledskador.

Nya metoder for identifiering av variationer i genomet
gor det nu mojligt att identifiera specifika forandringar
som har samband med artros. Sadana variationer har
hittills visats inom flera kromosomer.

Férvantningen ar att en narmare analys av dessa vari-
ationer skall leda till battre forstaelse for de basala
sjukdomsmekanismerna vid artros och till battre be-
handling.

Serie: Artros

boséttningsplatser for de ungefar 200 familjerna ar kédnda.
Slavar hdmtades ocksé fran Irland. Man riknar med att be-
folkningen ar 930 var 10 000—20 000. I slutet av 1100-talet
var befolkningen uppe i 70 000, for att sedan minska till slu-
tet av 1700-talet. Under denna period intrdffade flera kata-
strofer. Aren 1402-1404 dog 45 procent av befolkningen i
pesten. Ar 1708 brét en smittkoppsepidemi ut, da 35 procent
av befolkningen dog. Efter denna epidemi var befolkningen
nerei 33 000, en bottenniva sedan kolonisationen. Under &ren
1784-1785 omkom 20 procent av befolkningen av svilt
fororsakad av missvéxt i samband med vulkanutbrott.
Befolkningen har sedan 6kat och dr idag cirka 275 0oo0.
Denna dramatiska befolkningshistoria med »flaskhalsar« har
minskat den genetiska variationen inom populationen, vilken
sedan bevarats genom en mycket begrinsad invandring [11].
En stor del av befolkningen har tills nyligen levt i sma, isole-
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Figur 1. Familjetrdd av en slédkt pa Island med artros och artro-
plastik i héften, identifierad genom samkérning av diagnos- och
sléktdatabaser.

rade samhillen langs kusten. Forutséttningar har saledes fun-
nits for en anrikning av arftliga sjukdomar pé Island.

Goda forutsattningar for arftlighetsforskning pa Island
Ytterligare nagra faktorer har skapat unika forutsattningar for
forskning kring sjukdom och arv pa Island [12]. Sldktforsk-
ning har varit och &r en tradition pa Island sedan kolonisatio-
nen; kyrkbocker och sléktregister har i stor utstrickning be-
varats. Den i manga skrifter och persondatorer spridda slékt-
informationen har nu anvénts for att skapa ett datoriserat ge-
nealogiskt register for den isldndska befolkningen, »Islen-
dingabok«. I denna databas finns alla nu levande islanningar
(275 000) och all tillgidnglig information om deras anféder.
Totalt finns dir 6ver 700 000 individer registrerade av de
900 000 till en miljon isldnningar som nu lever eller har levt
pa 6n sedan bosittningen av den. Kombinationen av en gene-
tiskt relativt homogen och isolerad befolkning, unika slaktre-
gister och en forsakringsbaserad sjukvérd skapar pa detta sitt
mycket goda forutsittningar for forskning kring arv och sjuk-
dom [13].

De undersokningar som gjorts pa Island av arftligheten for
den hoftartros som leder till operation med artroplastik &r ex-
empel pa projekt som svarligen kan genomf6ras nagon an-
nanstans an pa Island [14]. I detta projekt har den datorisera-
de informationen i »Islendingabok, efter tillstand fran is-
landska etikkommittén, samkorts med datoriserade register
over samtliga patienter som opererats med artroplastik for pri-
mir hoftledsartros sedan denna operation inférdes pa Island.

Specialskrivna datorprogram har anvénts for att identifie-
ra familjer (clusters) med hoftartroplastik for artros, berdkna
deras inbordes grad av sliaktskap jamfort med ett genomsnitt
av befolkningen och for att berdkna den relativa risken for
hoftartros vid olika grader av sliktskap inom familjerna. D&
hela befolkningen ingér i slaktregistret och alla fall av artro-
plastik identifierats utgor detta en unik populationsbaserad
undersokning. Resultaten visade att patienter opererade med
artroplastik for primér hoftartros var signifikant narmare slikt
med varandra dn genomsnittet i befolkningen, att barn till for-
dldrar som opererats for hoftartros hade en trefaldigt forhéjd
risk att bli opererade for samma diagnos jamfort med ge-
nomsnittet i befolkningen och att ett stort antal tidigare inte
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Figur 2. Elva av de sjutton barnén i denna familj har diagnosti-
serats med héftartros. Fotot visas med tillstand av familjen.

Figur 3. Vanligt utseende pa rontgenbilden av héften vid famil-
jér artros. Till vanster: Man, alder 46 ar, med symtom typiska
vid héftartros. Till h6ger: Samma patient vid 54 ars alder. Fé6r-
védrrade symtom. Artroplastik i vanster hoft utférdes nér patien-
ten var 55 4r gammal.

kinda familjer med hoftartros kunde identifieras (Figur 1).
Artros »gér alltsa i slikten«, vilket dock inte var ndgon nyhet
for manga familjer pa Island!

En av de familjer som identifierades i denna dators6kning
var en stor familj med hog frekvens av hoftartros som redan
tidigare var kind genom kliniska observationer [14] (Figur 2
och 3). Med screening av genomet i denna familj identifiera-
des ett genlokus pa kromosom 16, vilket har samband med
okad risk for hoftartros som leder till artroplastik (LOD-
poéng 2,58) [15]. Intressant nog hittades samtidigt i under-
sokningar av engelska familjer med hoftartros ett genlokus pa
samma omrade i kromosom 16 [16]. Mojligheten finns att
denna specifika genetiska variation pa Island och i England
hirstammar fran samma anfader/anmoder — med tanke pa
slaktskapet mellan befolkningarna (atminstone for kvinnor-
na). Kunskapen om hérstamningen for kvinnor och mén pa
Island grundas pa undersdkningar av mitokondriellt DNA
och markdrer pd Y-kromosomen [11, 17]. Resultaten av des-
sa undersokningar visar att en stor majoritet av mannen pa
Island héirstammar fran Skandinavien. Dock har bara en
mindre andel av kvinnorna pa Island (kanske en tredjedel)
sina anmddrar i Skandinavien; de flesta tycks ha gaeliskt ur-
sprung.

Intensivt sokande efter specifika genforéndringar

De fynd som sammanfattas ovan visar pa ett patagligt drftligt
inslag for artros. Ett stort antal enskilda mutationer har ocksé

4725




Tabell I. Exempel pa syndrom dér artros ingar i den kliniska bilden.

Kromosom(er)

Kénda mutationer

Sjukdom Gen eller kandidatgen(er)

Primér generaliserad artros COL2A1 12

Familjar kalcium-pyrofosfat-

deposition COL2A1 12
Susceptibility locus 5

8

Familjar hydroxyapatit-deposition =~ COL2A1 12
Kollagen X

Spondyloepifysar dysplasi (SED) COL2A1 12

Multipel epifysar dysplasi (MED) COL2A1 12
COMP 19
COL9A1 6
COL9A2 1
COL9A3 20
MATN3 2

Sticklers syndrom COL2A1 12

Kniests dysplasi COL2A1 12

Flera olika pavisade, men oként for flertalet fall

Ingen

Ingen

Ménga olika

Ménga olika

Ménga olika

Manga olika

pavisats med kraftigt 6kad risk for artros [18]. Alla de hittills
funna mutationerna ar dock mycket séllsynta och kan inte for-
klara den patagligt érftliga risken for artros.

Sokandet efter de specifika genfordndringar i form av mu-
tationer eller polymorfier som har samband med artros sker
nu med okande intensitet i flera stora forskningsprojekt och
efter olika vigar. For det forsta finns ett antal kéinda
»syndrom« dér artros ingar som ett av flera typiska drag (Ta-
bell I). Mutationer forenade med dessa syndrom kan sokas pa
flera sdtt. For det andra kan mutationer sokas i »kandidatge-
ner« for t ex broskproteiner, dar generna hos patienter med
artros jaimfors med dem hos personer utan artros (Tabell II).
For det tredje kan en mer forutséttningslos sokning efter va-
riationer eller mutationer i arvsmassan goras med »genome
wide screening«, dar man anvinder DNA fran stora sldkter el-
ler manga (upp till flera tusen) syskonpar med artros (Fakta 1).

Syndrom som utgangspunkt. Mer eller (oftast) mindre vanligt
forekommande syndrom kan utgéra startpunkten for sokning
efter mutationer eller polymorfier med inriktning pa kandi-
datgener eller med sokning i hela genomet, »genome wide
screening«. Exempel pa syndrom som ofta ér férenade med
artrosdebut vid ung alder visas i Tabell I. Aven om den kli-
niska bilden vid upptéckten av dessa syndrom anses typisk,
visar fortsatta studier ofta en pataglig heterogenitet och en va-
rierande svarighetsgrad i den kliniska bilden, fenotypen.
Samma mutation kan ge upphov till mycket olika klinisk bild
hos olika individer. Vidare kan vad som tycks vara samma fe-
notyp orsakas av flera olika mutationer. Manga av dessa
syndrom har samband med mutationer i gener for vanligt fo-
rekommande molekyler i broskmatrix [1], t ex kollagen typ
11, typ IX eller typ XI, COMP, eller receptorer for tillvaxtfak-
torer. Mer &n 100 olika mutationer finns beskrivna enbart i
den gen som kodar for typ II-kollagen i brosk.

Primdr generaliserad artros ar en déligt karakteriserad fa-
miljar sjukdom med tidigt debuterande artros i hdnder, hofter
och knén. I vissa fall griansar fenotypen till SED, och i ndgra
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familjer har mutationer i en av de gener som kodar for typ II-
kollagen pavisats. De flesta familjer saknar dock kdnd muta-
tion.

Spondyloepifysdr dysplasi (SED) ar en heterogen grupp av
tillvixtrubbningar i axiala skelettet och langa rérbenen. Fe-
notypen dr mycket varierande: alltifran svara former som de-
buterar i barndomen till former som ger symtom forst i vux-
en alder med artros. Pa rontgenbilder av perifera leder kan
tillplattade ledytor ses och i kotpelaren platospondyli. Milda-
re former av SED missas sdkert ofta hos patienter med artros
imanga leder. En midngd olika mutationer finns beskrivna; de
flesta i COL2A1-genen.

Multipel epifysdr dysplasi (MED) ar en sjukdom med he-
terogen klinisk bild och tillvaxtrubbningar. Tillvéxten i epi-
fyserna i frimst de 1anga rérbenen ar stord, medan kotpelaren
ofta dr opaverkad. Artros dr vanligt. Mutationer har pavisats i
generna for COMP, kollagen typ IX och matrilin-3, alla
broskproteiner. Intressant nog tycks mutationerna i COMP-
genen oftast vara férenade med hoftartros, medan mutationer
indgon av generna for typ IX-kollagen oftare resulterar i kni-
artros.

Kandidatgener screenas. Undersokningar av kandidatgener i
form av associationsstudier har givit ytterligare hallpunkter
for det arftliga inslaget i artros. Med en kandidatgen menas i
detta sammanhang en gen for t ex ett broskprotein som, base-
rat pa dess biologiskt kdnda funktion, kan férmodas ha en vik-
tig roll for vavnaden. Kandidatgenen kan direkt screenas for
mutationer hos familjer eller syskonpar med artros och jam-
foras med friska kontroller. Problemet &r att antalet kandidat-
gener 0kar mycket snabbt. De flesta studier ar gjorda pé ge-
ner som kodar for strukturella protein i brosk- eller benmatrix
(Tabell II).

Undersokning av hela genomet. Som ndmnts dr syndrom dir
artros ingér séllsynta, dven sa familjer med hog prevalens av
artros och mendelsk nedédrvning. De fynd som hittills gjorts
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Tabell Il. Exempel pa kandidatgener med kénda mutationer forenade med artros.

Gen Kromosom Kommentar

COL2A1 12 Kodar for alfa-1-kedjan i typ 1l-kollagen; dver 100 mutationer kanda. Klinisk bild fran
akondrogenes (dvargvéxt) till milda typer av SED med tidig artrosdebut. Andra fenotyper:
generaliserad artros, familjar kristalldeposition, Kniests dysplasi, Sticklers syndrom.

COL11A2 6 Kodar for alfa-2-kedjan i typ Xl-kollagen. Sticklers syndrom med mild SED, tidig artros,
horselnedsattning.

COL10A1 6 Kodar for alfa-1-kedjan i typ X-kollagen. Flera mutationer kdnda. Schmids metafyséra
kondrodysplasi, relativt mild kondrodysplasi.

COL9A2 1 Kodar for alfa-2-kedjan i typ IX-kollagen. Mutationer har samband med multipel epifysér
dysplasi (MED).

FGFR3 4 Kodar for en receptor for fibroblast growth factor (FGF). Mutationer ger akondroplasi och
hypokondroplasi.

COmMP 19 Kodar for COMP, en medlem i proteinfamiljen trombospondin. Mutationerna kan ge
pseudoakondroplasi och multipel epifysar dysplasi (MED).

DTDST 5 Kodar for ett sulfattransportprotein. Flera kdnda mutationer ger upphov till kondrodysplasi
eller diatrofisk dysplasi.

MATN3 2 Kodar for matrilin-3. Mutationer kan ge upphov till multipel epifysar dysplasi (MED) med mild
artros i stora leder.

VDR 12 Kodar for vitamin D-receptorn. En specifik haplotyp har i flera studier (men inte i alla) visat
samband med forhdjd risk for kndartros, sarskilt formen med riklig osteofytbildning. Gen-
lokus fér VDR ligger ndra COL2A1, och det ar mdjligt att VDR héar uppvisar fenomenet »linkage
disequilibrium« med den gen som &r den egentliga orsaken till den dkade risken.

ning«. Dessa studier har visat pa flera genlokus férenade med
Fakta 1 okad risk for artros (Fakta 1). Vi kan rakna med att dessa stu-

Nagra resultat av screening av hela genomet
hos patienter och slakter med artros

Innehaller minst ett omrade (2g31) déar varia-
tioner forefaller medfdra dkad risk for artros
i hand och hoft. Mutation pavisad i genen for
matrilin-3 hos tva familjer med MED och
artros i hoft och kna.

Innehaller mdjligen tva olika lokus som har
samband med artros i hoft, sarskilt hos kvin-
nor (4q12-21.2).

Sannolikt samband med hoftartros, sarskilt
hos kvinnor, for ett omrade kring 6q12-13,
mdjligen sammanfallande med genen
COL9AT.

Sannolikt samband med hoftartros hos kvin-
nor pa 11g.

Ett lokus med mdjligt samband med artros i
hoft har identifierats i tva populationer i Eng-
land och pa Island.

Kromosom 2

Kromosom 4

Kromosom 6

Kromosom 11

Kromosom 16

med dessa som bas har inte kunnat forklara den stora majori-
teten av artrosfall. I flera stora pagaende internationella stu-
dier anvinds darfor fordldrar—barn eller syskonpar med artros
(ofta bendmnt »sib pairs«) som bas for »genome wide scree-
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dier snart kommer att ha identifierat variationer i specifika ge-
ner som har samband med artros.

Varierande fenotyper och genotyper

De pagiende genetiska studierna av artros har aktualiserat
den sedan lidnge kdnda heterogena kliniska bilden av artros.
Ett synligt exempel pa denna &r det varierande réntgenolo-
giska monstret vid artros: Somliga patienter uppvisar en kraf-
tig bildning av osteofyter tidigt i sjukdomsbilden, medan
andra patienter saknar sddana, och deras sjukdom debuterar
med broskforlust eller med subkondrala cystor. Det verkar
troligt att dessa rontgenologiska monster har sin motsvarighet
i olika framtradande roll for olika patogena processer hos oli-
ka individer. Resultat fran den pdgéende forskningen om &rft-
lighet och genetik vid artros antyder att variationerna i ront-
genologisk och klinisk bild vid artros kan ha sin motsvarighet
i olika variationer i genomet. Det tycks t ex finnas familjer
med framst hand- och knéartros, familjer med artros i kni och
hofter och familjer med generaliserad artros. Inte s& ovanligt
ar dock att det finns familjer med hog prevalens av artros, dar
monstret varierar, och att artros i hand, hoft eller kné i olika
kombinationer finns inom familjen.

Artros — en komplex sjukdom med ménga fragetecken

Hur kan denna komplexa bild forklaras? Ar det sa att olika ge-
ner har olika roll i utvecklingen av och funktionen hos olika
leder? Eller forekommer polymorfier i en médngd olika gener,
dér variationerna samverkar pa ett dnnu oként sitt? Vilken
roll spelar omgivningsfaktorer for artros? Klart ar att yttre
faktorer, som t ex trauma, utgor en stark riskfaktor for artros.
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Men pa vilket sitt samverkar arv och omgivning for upp-
komsten av artros? Forklaras variationen i artrosutveckling
efter ledtrauma till en del av bakomliggande genetiska varia-
tioner? Kanske &ven risken for skada till ndgon del styrs av
arftligt betingade variationer i bindvéavens hallfasthet?

Intressant i detta ssmmanhang &r att en specifik mutation i
nagon av generna COL9A2 eller COL9A 3, som kodar for tva
av kedjorna i typ IX-kollagen, visat sig ge en trefaldig 6kning
av risken for lumbalt diskbrack och ischias [19]. Denna typ av
kollagen forekommer &ven i ledbrosk.

Nyttan av denna kunskap

De resultat som hittills uppnatts i den genetiska forskningen
kan inte forklara annat dn en liten andel av den héga fore-
komsten av artros. [ stora pagaende projekt, bl a det som drivs
av deCode pa Island, hoppas man finna mer allméangiltiga for-
klaringar till artros i genomet. Med dagens kunskap kan artros
beskrivas som en komplex sjukdom, dér variationer pa ett
flertal stéllen i genomet i samverkan inbérdes och med mil-
jon paverkar sjukdomsrisk, sjukdomsmonster, utveckling och
sakert &ven symtom.

Till vad kan denna snabbt 6kande kunskap om genetiken
vid artros anvdndas? Den for narvarande storsta drivkraften dr
behovet av 6kad kunskap om de centrala sjukdomsmekanis-
merna vid artros. Férhoppningen ar att denna kunskap skall
kunna anvindas till att férbattra den farmakologiska behand-
lingen av artros. Kanske kan kunskapen ocksa anvindas for
en framtida »profilering« av patienterna i samband med val
av sadan behandling. Om véra misstankar bekréftas — att arv
och milj6 samverkar vid uppkomsten av artros — kan en fram-
tida genetisk riskprofil dven tjina som stod vid val av be-
handling med syfte att bromsa eller forhindra uppkomst av
artros bland hogriskgrupper, t ex patienter med ledskada. V-
gen fran gen till riskbedomning eller behandling av sjukdom
ar dock lang och ofta krokig och leder inte sjalvklart till det
mal man hoppas pa.

sk
Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Icelandic genealogical registry sheds light on the
significance of heredity in osteoarthritis

Thorvaldur Ingvarsson, Stefan Lohmander
Lékartidningen 2002;99:4724-8

Osteoarthritis is a heterogeneous and multifactori-
al disease with many pathogenic mechanisms im-
plicated in its development and progression. Al-
though osteoarthritis is a manifestation of certain
metabolic, mechanical or inflammatory events,
several distinct forms of osteoarthritis are inherited
as dominantly acquired Mendelian traits. Gather-
ing evidence is showing that inheritance and pos-
sible mutations in genes associated with osteo-
arthritis can play a major role in the common form
of osteoarthritis in many joints. By the introduction
of new biological methods for finding gene defects
the search for possible gene defects have taken
mainly three forms: (1) Parametric linkage analysis
of rare families in which osteoarthritis segregates
as a Mendelian trait; (2) model free linkage analysis
of affected sibling pairs, and (3) association ana-
lysis of known candidate genes. Mutations today
known to be associated with osteoarthritis all occur
in relatively rare syndromes or diseases, which
have osteoarthritis as a majorcomponent. In recent
years many loci have been found associated with
the »common osteoarthritis phenotype«. Chromo-
somes 2, 4,6, 11 and 16 were identified in multiple
genome scans and are therefore the most likely to
encode susceptibility. Ongoing studies will lead to
classifications of the »common osteoarthritis«
based on the exact causative gene defects, rather
than ontheirvariable clinical and radiographic phe-
notype. Hopefully, these studies will lead to future
new therapy of osteoarthritis.
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