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Motion som artrosmedicin
—traning paverkar brosk positivt

[JArtros &r en ledutmattningssjukdom som utvecklas lang-
samt. I de fall en utlésande orsak kan definieras kan det ga
10-30 ar innan det gér att stilla en artrosdiagnos med hjilp
av rontgen. Studier fran senare tid visar att forloppet matt med
rontgenmatt inte alltid &r progressivt, utan litta rontgenfor-
dndringar kan i cirka hélften av fallen forbli stationéra under
manga ar. Engelska studier visar att endast en brakdel av pa-
tienter med artrossymtom nagonsin blir aktuella for operati-
va ingrepp.

Det ar vil ként att trdning, enbart eller kombinerad med
viktnedgang, minskar smértan och forbdttrar funktionen
hos artrospatienter [1-3]. Det forefaller dessutom som om
motion och fysisk aktivitet kan skydda mot artrosutveck-
ling. Manninen och medforfattare undersokte i en finsk
fall-kontrollstudie sambandet mellan fysisk aktivitet och
risken for avancerad artros som kriavde kndartroplastik. Da
de justerat for kinda riskfaktorer, som alder, bodymass-in-
dex (BMI), tungt arbete, kndskada och rokning, fann de att
motion var forenad med minskad risk for artroplastikkra-
vande kndartros hos bade min och kvinnor [4]. De som rap-
porterade ett litet antal motionstimmar hade en mindre risk
dn de som inte rapporterade ndgra motionstimmar alls, och
de som rapporterade ett stort antal motionstimmar hade
mindre risk dn bada grupperna med lagre antal motionstim-
mar. Rogers och medforfattare drar en liknande slutsats i ett
amerikanskt material dér sjalvrapporterad artros i hoft eller
knd anvindes som utfall [5]. 415 fall som inte rapporterat
att de hade artros vid en forsta undersékning mellan 1974
och 1993 och som utvecklat artros ar 1995 jaimfordes med
avseende pé fysisk aktivitet med 1 995 kontroller som inte
rapporterade artros vid undersdkningen ar 1995. Man fann,
efter att ha justerat for alder, BMI och tid till uppf6ljning,
att hos kvinnor var mattlig respektive mycket fysisk aktivi-
tet (jamfort med ringa fysisk aktivtet) forenad med en mins-
kad risk for sjalvrapporterad artros. Hos mén sags risk-
minskning bara om grupperna med mattlig och mycket fy-
sisk aktivitet slogs ihop och jamfordes med ringa fysisk ak-
tivitet.

Elitidrott & andra sidan, speciellt kontaktidrotter med stor
skaderisk och stor belastning och av repetitiv natur, ar fore-
nad med en 6kad artrosrisk [6]. Hos fotbollsspelare ses en
okad artrosforekomst savél efter kind knéskada, da ungefar
varannan har rontgenologiska tecken pa kniartros efter 14 ar
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ammanfattat

Mattlig belastning paverkar brosket positivt.

For liten eller for stor belastning forsamrar broskets
kvalitet.

Muskelsvaghet kan forega rontgenologisk artros.
Prevention och behandling av artros bor inkludera re-

gelbunden mattlig belastning av brosket, muskeltra-
ning och viktkontroll.

Motion som medicin

Se tidigare artiklar i serien i nr 20, 21-22 och 23/2004.

[7], som hos dem utan kéind kniskada [8]. Aven incidensen
av hoftartros dr forhdjd hos fotbollsspelare [9]. Lopning dér-
emot verkar inte medfora ndgon dkad artrosrisk [6].

Mattlig belastning okar héllfastheten hos biologiska mate-
rial medan en forsimring av hallfastheten ses vid alltfor stor
eller alltfor liten belastning (Figur 1). Detta uttrycktes av
Sokoloff [10] redan 1969 med foljande aforism: »Cartilage
can survive in a large range of solicitation, but below and
beyond it will suffer.« Mycket talar for att brosket reagerar pa
samma sdtt som muskel- och benvdvnad och anpassar sin
»styrka« efter individens behov. Man kan alltsé forvénta sig
att broskets motstandskraft mot yttre pafrestningar ar god el-
ler 6kar om individen underhaller eller successivt 6kar kra-
ven pa sina leder. Daremot, vid exempelvis elitfotboll eller
frekvent forekommande dverbelastning (t ex tunga lyft och
knébdjningar i arbetslivet flera timmar dagligen) finns risk
for »broskutmattning«. Inte bara for mycket utan ocksa for
lite belastning, som forutom ingipsning och singlage ocksa
innefattar den idag sa vanliga fysiska inaktiviteten, kan leda
till sdnkt héllfasthet i brosket.

Hosten 2002 (nr 45, sidorna 4484-9) publicerades en arti-
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Figur 1. Schematiskt samband mellan belastning och héllfast-
het hos biologiska material.

kel i Lakartidningen om fysisk aktivitet och artros. Vi hianvi-
sar till denna tidigare artikel fér en mer noggrann presenta-
tion av behandlingsstrategier och effekten av traning pa sym-
tom och funktion vid artros. Huvudavsikten med den aktuel-
la artikeln ar att diskutera motion och traning som mojlig pre-
vention och kausal behandling av artros.

Overbelastning av leden ger artros

Gemensamt for flera modifierbara riskfaktorer for artrosut-
veckling, 6vervikt, kndbdjande moment och muskelsvaghet,
dr att de representerar olika former av dverbelastning pa le-
den. Aven en liten viktuppgang pa nagra kilo kar belast-
ningen pé leder och muskler dramatiskt. Man kan spekulera i
om brosket vid artros langsamt utmattas pa grund av att det
utsitts for storre pafrestningar dn det ar forberett for. Vid var-
je steg uppstar en reaktionskraft fran marken pa tre till fem
ganger var egen kroppsvikt som ska tas upp och ddmpas av
framfor allt muskler och leder. Detta sker genom att vi béjer
i fot, knd och hoftleder och utnyttjar musklernas formaga att
bromsa en rorelse (excentriskt arbete). Detta dr bakgrunden
till att cykling och stavgdng, som avlastar en del av kropps-
vikten, rekommenderas som bra motionsformer for den ofta
overviktiga artrospatienten. Det dr formodligen ocksa for-
klaringen till varfor s sma viktreduktioner som tre till fem
kilo kan resultera i en signifikant smértlindring.

Brosk ska ta upp och fordela belastningen

Enkelt uttryckt delas vart stela skelett av leder pa strategiska
stillen for att vi ska kunna réra oss. For bra funktion krévs att
ledens glidyta, brosket, ska ha litet glidmotstand samt kunna ta
upp och fordela belastning. Broskmatrix vanligaste bestands-
delar &r typ II-kollagen och proteoglykan (Figur 2). Kollagenet
bildar ett finmaskigt natverk, som fylls ut av en gel bestdende
av proteoglykan [11]. Proteoglykaner bestar av en proteindel
till vilken sockerkedjor (glykosaminoglykaner) dr bundna.
Den storsta och mest forekommande proteoglykanen aggrege-
rar med hyaluronan och kallas dérfor aggrekan. Det kan ndm-
nas att glykosaminoglykaner i princip ar bestandsdelen i glu-
kosamin samt att hyaluronan &r sa kallat tuppkamsextrakt.
Bada dessa molekyler anses av somliga ha effekt vid artros.
Aggrekan skapar via hdg laddningstathet hos glukosaminogly-
kanerna ett hogt osmotiskt tryck som drar in vatten och spéan-
ner upp vavnaden. Detta vavnadstryck motverkas av det kolla-
gena ndtverket. Denna komposit ger brosket dess viskoelastis-
ka egenskaper, vilka &r viktiga for broskets stotupptagande
funktion. Ovriga broskmatrixmolekylers funktion ir mindre
kénd, manga antas agera som »lim-molekyler« och stabilisera
matrix. I brosket finns ocksé celler. Dessa (kondrocyter) kan
syntetisera alla broskmatrixkomponenter liksom de enzym
som bryter ned vivnaden, de enzyminhibitorer som hdmmar
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Figur 2. Broskmatrix bestar huvudsakligen av typ ll-kollagen
och proteoglykan.

enzymen liksom cytokiner som styr broskmetabolismen. For
att brosket ska klara det dagliga livets pafrestningar krévs att
denna kompositvdvnad &r oskadad, vilket forutsdtter att
kondrocytens funktion ar intakt.

Brosksjukdom och broskkvalitet kan métas
Vi forfogar nu 6ver metoder som har potential att studera
bade pagiende processer i brosket och broskets mikrostruk-
tur. Detta tillsammans med epidemiologiska data och resultat
fran djurstudier gor att vi kan borja svara pa fragor om hur le-
der reagerar vid olika stimuli och vid sjukdom. Utvecklingen
av antikroppar som specifikt kan identifiera olika matrixmo-
lekyler eller fragment av dessa i kroppsvitskorna har i bety-
dande grad okat var forstaelse for de metabola processerna i
bade friskt och sjukt brosk. En speciell typ av sddana an-
tikroppar ar utvecklade mot sa kallade neo-epitoper [12]. En
neo-epitop dr en immunogen del av en molekyl som inte blir
synlig forran molekylen har klyvts. Genom att utnyttja sada-
na antikroppar i olika s kallade assays kan koncentrationen
av matrixkomponenter (biomarkdrer) i ledvétska och serum
bestdimmas [13, 14]. Annorlunda uttryckt, om det pagar en
process i brosket dir en matrixmolekyl klyvs av ett enzym
kan saddana skadade molekyler identifieras. Méngden sddana
skadade molekyler blir ett uttryck for hur aktiv processen ér.
Aggrekan dr, som tidigare ndmnts, den viktigaste moleky-
len for att uppritthalla ett hgt osmotiskt tryck i brosket. For
att studera broskets innehall av aggrekan kan man utnyttja det
faktum att aggrekan med sitt stora antal glykosaminoglykan-
kedjor ar starkt negativt laddat. Gd-DTPA* (Magnevist) &r
ett negativt laddat kontrastmedel som anvinds vid magnet-
kameraundersokning (MR). Det bestar av ett metallinnehal-
lande saltkomplex, vars paramagnetiska egenskaper leder till
en Okad signalintensitet vid MR-unders6kningar. Just det
faktum att det ar negativt laddat gor att kontrastmedlet tas upp
i brosket i invers relation till dess proteoglykaninnehall [15].
Detta betyder att ju mer aggrekan det finns i brosket, desto
mindre miangd av kontrastmedlet kan tranga in (Figur 3).
Distributionen av kontrastmedlet i brosket med denna metod
(dGEMRIC) ér linjért dosrelaterad, och optimal tid for MR-
undersokning dr cirka tva timmar efter intravends injektion
av kontrastmedlet [16].

Broskpaverkan vid artros

Vid artros péverkas samtliga strukturer i och kring leden.
Artrosforandringarna, dvs broskforlust och benpélagringar
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Figur 3. Da det saknas proteoglykaner i brosket kan det negativt
laddade kontrastmedlet tas upp. Det foreligger en invers rela-
tion mellan proteoglykaninnehall och upptag av kontrastmedel.

(osteofyter), syns med rontgenundersékning, som ocksa &r
det vanliga sittet att definiera artros. Den broskforstorande
processen har emellertid startat minst tio ar tidigare, och ne-
gativ rontgen kan darfor inte utesluta brosksjukdom. For att
mdjliggora tidig behandling ar det viktigt att utveckla meto-
der som identifierar tidiga sjukdomsforédndringar.

I brosket rdder det normalt homeostas, dvs nybildning och
nedbrytning av broskmatrixmolekyler &r i balans. Vid led-
sjukdomen artros dr denna balans stord [17]. Mer brosk bryts
ner dn vad som nybildas, brosket blir férsvagat, och mot-
stdndskraften mot de yttre faktorer som verkar negativt pa
brosket forsdmras. Broskvdvnad forloras gradvis, och
matrixprodukter frisétts till kroppsvétskorna, och frisétt-
ningsmonstret av  exempelvis aggrekan, Cartilage
Oligomeric Matrix Protein (COMP) och kollagen ar forédnd-
rat [18, 19]. Dessutom kan vissa biomarkdrmonster hos pati-
enter med kndsmaértor ha ett prognostiskt viarde avseende
framtida artros [20, 21].

dGEMRIC har visat att patienter med knésmaértor, nor-
mal rontgenundersokning och artroskopiska ytliga brosk-
fordndringar har en 6kad distribution av kontrastmedel jam-
fort med friska forsokspersoner [22]. Detta talar for att bros-
kets innehdll av aggrekan &r sénkt hos patienter vid tidig
brosksjukdom, nagot som ocksa stdds av att biomarkorstu-
dier visar att frisdttningen av aggrekan dr 6kad efter ledska-
da [18]. Detta skulle kunna betyda att &ven om brosktjock-
leken tidigt i forloppet &dr intakt har kvaliteten p& brosket
forsamrats med nedsatt funktion och stétupptagningsfor-
méga som foljd.

Brosk adapterar sig till belastning
Experimentella studier dér brosk odlats och stimulerats me-
kaniskt visar att nysyntesen av matrixmolekyler kar [23].
Kontrastforstarkt MR-undersdkning av forsokspersoner med
olika traningsgrad visar att ju hogre triningsnivd man har,
desto mer proteoglykan innehaller brosket, vilket stoder tan-
ken att humant brosk kan adaptera sig efter grad av anvind-
ning [24]. Djurforsok har visat att méattlig grad av traning hos
friska hundar paverkar brosket att 6ka sitt innehéll av pro-
teoglykaner, medan for lite eller fér mycket trining minskar
proteoglykaninnehallet [25]. Traning av rattor och hamstrar
som spontant utvecklar artros forlingsammade artrosutveck-
lingen [26, 27].

Sammanfattningsvis finns det bade djur- och humanstudi-
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er som talar for att brosk har en adaptiv formaga och att mo-
tion ger ett okat proteoglykaninnehdall och darmed ocksé ett
starkare brosk som har forutsattningar for en béttre stétupp-
tagningsformaga.

Matbar muskelpaverkan vid artros

Mitbar paverkan ses dven pa muskulaturen runt artrosleden.
Quadricepssvaghet ar ett av de vanligaste och tidigaste symto-
men hos patienter med kniartros och korrelerar béttre med
smérta och funktionsnedséttning dn vad rontgenologiska for-
dndringar gor. Man har tidigare ansett att muskelpaverkan va-
rit sekundar till artrosfordndringarna. Med stod fréan nyare epi-
demiologiska studier har det pa senare tid diskuterats att mus-
keldysfunktion i stéllet foregar och initierar smérta och artros
och saledes bidrar till artrosutveckling [28]. Kliniska longitu-
dinella studier stoder att muskelsvaghet foregar artros-
utveckling pa rontgen. Slemenda och medforfattare studerade
om ldrmuskelsvaghet var en riskfaktor for utveckling av
artrostecken pa rontgen. Man foljde upp 342 personer ur be-
folkningen efter 2,5 &r och fann att de kvinnor som hade nor-
mal rontgen vid baslinjen och utvecklade rontgenologiska
artrostecken var 18 procent svagare (justerat for kroppsvikt)
vid forsta undersokningen 4n de kvinnor som inte utvecklade
artros. Hos mén sdgs ingen skillnad i muskelstyrka hos de tva
grupperna [29]. Thorstensson och medforfattare foljde 148
personer ur befolkningen som under fem ar rapporterat kronisk
kndsmarta vid inklusion. Man fann, efter att ha justerat for al-
der, kon, BMI och smérta, att de som utvecklat rontgenologiska
artrostecken hade sdmre larmuskelfunktion &n de som inte ut-
vecklat rontgenologisk artros [30]. I detta sammanhang ér det
intressant att jaimfora med diskussionen om huruvida artros
medfor 6vervikt eller om dvervikt ger artros. Tidigare antogs
att artrossmértan medforde rorelsenedséttning som ledde till
viktuppgéng. Senare studier har visat att det ar tvéirt om.
Patienter som &r Gverviktiga i unga ar har flerfaldigt 6kad risk
att utveckla bade hoft- och kndartros [31, 32].

%

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Itiswell known that exercise, alone or combined with weight reduction, reduces
pain and improves function in patients with osteoarthritis. The knowledge of the
effects of exercise on cartilage is limited and needs to be improved however. It
seems as cartilage adapts to loading as other biological tissues like bone and
muscle, and moderate | oading seemsto bebeneficial both for prevention and treat-
ment of osteoarthritis. Too high loads, like elite soccer or repeated knee bendings
severa hoursdaily, are associated with increased risk of osteoarthritis. Too high
or too low mechanical load decrease the proteoglycan content of the cartilage, in-
dicating not only elite sportsbut also physical inactivity being apossiblerisk fac-
tor for osteoarthritis devel opment. Muscle weakness may proceed osteoarthritis.
Prevention and treatment of osteoarthritis should include regular loading of the
cartilage, keeping muscles strong and maintaining normal body weight.
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