TEMA ARTROS

Stefan Lohmander

Det stora malet for Stefan Lohmander ar att
brygga en bro mellan den dvergripande
grundforskningen och den patientnara
forskningen, och darmed den verklighet dar
fokus ligger pa patientens problem.
Patientens perspektiv ska paverka och visa
vad som ar vasentligt.

Stefan har en fot kvar i
laboratorievarlden dar han en gang startade
sin bana i slutet av 1970-talet da kemin i
brosket var temat i hans avhandling.
Forskningen bar honom till USA och sa ater
hem till Sverige och nu byttes Karolinska
Institutet mot Lund.

Medicinstudierna byggdes pa med
ortopedutbildning och sa startade han
uppbyggandet av ett forskningslaboratorium
och en forskargrupp. Den forskning som
gruppen bedriver ar omfattande,

delmomenten berdr och gar in i varandra,
och sker i samarbete med stora delar av
ovriga forskningssverige.

Han pekar ocksa pa de tva varldsunika
register som finns i Sverige och som byggts
upp av andra forskargrupper, Knaregistret i
Lund och Hoftregistret i Goteborg. Har finns
ett otroligt rikt material att hamta uppgifter
om artros ifran. Knaregistret till exempel
har funnits i dver 20 ar och mer 4n 50 000
patienter opererade med knaartroplastik, de
flesta av dem pa grund av artros, har
registrerats dit.

— Saval samhallsekonomiskt som ur
lidandesynpunkt for patienten finns det
mycket att vinna pa forskning kring artros.
Sanningen ar att vi i nulaget kan erbjuda
framst smartlindring for de tidigare
stadierna, och ersattning med konstgjord

led for de framskridna stadierna av artros.
Mjukdelskirurgin i samband med
ledskador har inte visats forhindra
uppkomst av artros, utan snarare tvartom.
En bromsmedicin och forbattrade
kirurgiska metoder vore guld vart.

Idag vet vi att arftliga faktorer och
ledskador svarar for en stor del av
uppkomsten av artros. Den stora
utmaningen ligger i att finna
uppkomstmekanismerna, kanske en eller
flera gener som kan forklara en del av
uppkomsten, att bestimma vika manniskor
som utgdr en riskgrupp och att finna
hehandlingar som héttre &n dagens kan
bromsa sjukdomen och hjalpa patienter
med artros, sdger Stefan Lohmander.

Sjukdomsmekanismer, riskfaktorer,
och behandling vid artros

Ledsjukdomar har stor ekonomisk och
social betydelse. Dessa sjukdomar okar
med aldern och med 6kande antal
dldre kommer antalet individer med
dessa sjukdomar att ytterligare oka.
Artros dr den Gverldgset vanligaste
ledsjukdomen, och idr en tungt vi-
gande orsak till ”levnadsdr med
funktionsnedsittning”.
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Ledskada dr en vanlig riskfaktor for
artros i knileden. Dessa patienter i 30-
50-drs dldern med artros utgor ett
behandlingsproblem. Vi saknar
adekvat artrosbehandling f6r denna
relativt sett unga patientgrupp med
hoga aktivitetskrav. Denna humana
“modell” av artros ger oss samtidigt
unika mojligheter till scudier av

sjukdomsutveckling och riskfaktorer.

I klar motsats till andra former av
artros, kan dessa patienter foljas framat
i tiden (prospektivt) frin det tillfille
dé sjukdomen borjar. Med denna
sjukdomsmodell har vi identifierat och
foljt arcrosmarkorer i ledvitska, serum
och urin, och relaterat dessa till
rontgen, symptom, funktion, m m.



Battre matmetoder kravs

Det saknas beligg for att nu anvind
behandling vid ledskada
(meniskektomi, menisk-
rekonstruktion, korsbands-
rekonstruktion) forhindrar uppkomst
av artros. De metoder som idag finns
tillgingliga for att folja sjukdoms-
utveckling och behandling av artros
har délig kinslighet och precision.

Framsteg i forstdelsen av sjukdoms-
mekanismerna vid artros kan svirligen
ske utan forbittrade mitmetoder.
Stora vinster for patient och sjukvérd
kan goras med forbittrade metoder for
utvirdering, effekt av behandling kan
sikerstillas och ritt behandling ges
till rdtt patient vid rétt tillfille.

I samarbetsprojekt mellan kliniska
och prekliniska forskningsgrupper
identifierar vi sjukdomsmekanismer
och riskfaktorer for artros, studerar
naturalforloppet, samt utvecklar
metoder for att identifiera och f6lja de
processer som leder till vivnads-
destruktion vid artros. Identifiering av
genetiska faktorer i utveckling av
artros kan bidra till en 6kad forstdelse
av sjukdomsmekanismer, och ge
uppslag till ny terapi med syfte att
bromsa artrosutveckling.

En 6msesidig kunskapsoverforing
mellan preklinisk och klinisk forsk-
ning, och mellan olika virdnivaer,
specialiteter och professioner ir en
viktig forutsitening for att nd dessa
mal. Vért projekt utgor ett tvirveten-
skapligt studium av artros pé flera
virdnivéer i samarbete mellan ortopedi
(Lund, Helsingborg, Halmstad,
Akureyri, Reykjavik), reumatologi
(Lund, Spenshult), radiologi (Lund,
Helsingborg), sjukgymnastik (Lund,
Helsingborg, Spenshult), cell- och
molekyldrbiologi (Lund) och moleky-
larbiologi (Reykjavik). Vi samarbetar
ocksd med ytterligare forskargrupper i
utlandet. I arbetet inom vér forskar-
grupp i Lund deltar bland andra
Martin Englund, Thorvaldur Ingvars-
son, Anna Nilsdotter, Ewa Roos och
Harald Roos.

Vir forskning innehdller olika
delprojekt med en stark inbérdes
koppling:
¢ Identifiera riskfaktorer och

sjukdomsmekanismer vid artros

e Utveckla metoder for att f6lja
artros och miita effekt av behand-
ling av artros

¢ molekyldra markorer

¢ metoder for bedomning av
ledstruktur

e patientrelevanta frigeinstrument

e Utveckla och utvirdera behandling
av artros

Identifiera riskfaktorer
och sjukdomsmekanismer
vid artros

Prevalensen av hoftartros pé Island
overstiger vida (>x5) den i s6dra
Skandinavien, incidensen av hoftart-
roplastik dr ocksd hogre dn i resten av
Skandinavien. Vi har identifierat en
stor slakt pa Island (flera hundra
medlemmar) med hog forekomst av
hoftartros. Var hypotes ér att vi genom
genetisk kopplingsanalys skall kunna
identifiera ett eller flera genlocus
forenade med den f6rhojda risken for
artros.

Genom samkorning av datoriserade
islindska artroplastikregister och
sliktregister har vi identifierat ytterli-
gare familjer med forekomst av artros.
Prover av DNA och serum har samlats
in och genetisk kopplingsanalys pagar.
Vi har hittills pavisat ett omride pa en
kromosom ("genlocus”) som sam-
varierar med familjirt forekommande
hoftartros ledande till artroplastik.
Arbete pdgar for att ytterligare defi-
niera detta omrdde och identifiera en
gen. Vi soker samtidigt ytterligare
kromosomomriden som ir associerade
med forekomsten av artros i hoft, kni
och hand.

Validering av den i dessa undersok-
ningar anvinda mitmetoden for att
med rontgenbilder definiera hoftartros
har utforts genom jamforelse med
andra publicerade midtmetoder. Var
metod har visat sig dverldgsen tidigare
metoder vad avser noggrannhet och
reproducerbarhet.

Om vi inom den islindska befolk-
ningen identifierar ett eller flera locus
(eller gener) forenade med hog artros-

risk, dr en viktig friga om denna
specifika genetiska variation férekom-
mer dven i andra populationer, till
exempel i Sverige, och dir utgor en
relevant artrosrisk. En annan viktig
fraga dr pd vilket sitt denna drftliga
risk for artros samverkar med risk-
faktorer i omgivningen, som till
exempel ledskada.

Molekylniva

Vi fortsitter ocksd vara studier av
molekylira sjukdomsmekanismer vid
artros. Virt tidigare arbete har bidra-
git till identifiering av ett unikt
proteas, aggrecanas, i ledbrosk frén
patienter med artros eller reumatoid
artrit. Var hypotes dr att detta proteas
spelar en viktig roll i nedbrytningen
av proteoglykan i ledbrosk. I detta
delprojektet avser vi 6ka var kunskap
om mekanismerna for nedbrytning av
broskmatrix, vilket dr av betydelse for
utveckling av ny behandling vid
artros.

Patientniva

Hypotesen i detta delprojekt ir att vi
genom retro- och prospektiv under-
sokning av patientgrupper med
meniskskada i knileden kan virdera
kliniska och molekylira riskfaktorer
for artrosutveckling. Vi studerar
naturalforloppet av utveckling av
kniartros, samt virderar dlder, kon,
arv, aktivitet, med flera riskfaktorer for
utveckling av artros efter ledskada, och
relaterar utfall till artrosmarkorer.

Utveckla metoder for att
folja artros och mita eftekt
av behandling av artros

Vi har i en rad tidigare studier av
molekyldra markorer {6r artros visat pd
kraftiga forindringar i sdvil nedbryt-
ning som syntes av flera
matrixkomponenter i ledbrosk i
samband med artrosutveckling efter
skada i knileden. Vi vill identifiera
sjukdomsmarkérer som kan anvindas
for prognos och utvirdering av ny
sjukdomsmodifierande behandling av
artros.
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Beddmning av ledstruktur

Artroskopi utfors vid tidiga stadier av
artros, samt for utvirdering av resultat
vid kliniska provningar av korsbands-
rekonstruktion och menisksutur.
Utvecklingen av MR-tekniken ger
mojlighet att diagnostisera patolo-
giska forindringar i ledbrosk. Tekni-
kens kinslighet for att pavisa brosk-
forindringar vid skador eller artros i
tidigt skede undersoks genom jimfo-
relse med fynd vid rutinréntgen och
artroskopi av samma kni. Var hypotes
dr att vi genom utnyttjande av framfor
allt MR-teknik skall kunna kvantifiera
broskforindringar i tidiga skeden av
artros.

Patientrelevanta frageinstrument
Patientrelevanta frageformulir tillva-
ratar resultat som inte mits av tradi-
tionella, sd kallade objektiva matt
(rontgen, markorer, styrka, etc). Idag
foresprikas att patientrelevanta
instrument ska vara det primira
utvirderingsinstrumentet i kliniska
studier. Vi har utvecklat ett patient-
administrerat utvirderingsformulir pd
svenska, danska och engelska specifikt
for patienter med korsbands- eller
meniskskada och artros. Giltighet och
relevans (validitet), reproducerbarhet,
homogenitet samt hog kinslighet for
forindring har visats. Instrumentet
anvinds nu i flera studier dir jimfo-
relse sker med andra skalor samt med
rontgen, MR, och molekyldra mar-
korer. Det engelsksprakiga
frigeinstrumentet WOMAC, for dldre
patienter med artros i kni eller hoft,
har Gversatts till svenska och
validerats.

Utveckla och utvirdera
behandling av artros

Inte heller ur patientens perspektiv dr
effekterna av meniskektomi utredda.
Vi har funnit att patienter som ge-
nomgatt meniskektomi inte forbittras
i forvintad omfattning eller under
forvintad tid. Det dr dock oklart nir
eller i vilken omfattning patienterna
aterhdmtar sig, mdtt med patient-
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relevanta mitt som funktion, livskva-
litet och aktivitetsnivd. En prospektiv
studie startades ddrfor i januari 2000
for att studera naturalférloppet efter
meniskkirurgi, och for att finna
faktorer som bidrar till ect simre
resultat ur patientens perspektiv.

En nyligen funnen riskfaktor for
kndartros, sdvil symptomatisk som
rontgenologisk, dr nedsatt larmuskel-
styrka. Vidare har trining av sdvil
styrka som kondition visats minska
symptomen och 6ka funktionen vid
redan uppkommen artros. Det ir inte
kint om uppkomsten av artros kan
bromsas med styrkeskning eller om
resultaten gér att generalisera till en
skadad led. Om vi kan visa att trining
kan bromsa uppkomsten av artros
medfor detta stora vinster, bade for
individen och samhillet eftersom
effektiv, biverkningsfri behandling
saknas for denna stora patientgrupp.

I ett annat projekt soker vi uppnd
bittre kunskap om hur vi bist skall
utnyttja artroplastik for behandling av
hoftartros. Nir skall patienten opere-
ras for att uppnd bist resultat, tidigt
eller sent i sjukdomsforloppet? Ar det
ndgon skillnad i resultat mellan min
och kvinnor? Péverkar stadiet av
artros, mitt med rontgenbilder,
resultatet av operationen?

Professor Stefan Lohmander



