Behandling av artros

Behandlingsrekommendationer

Den 8-9 oktober 2003 anordnade Statens legemiddelverk © Novge i samarbete med Likemedelsverket en workshop som syftade
till att ta fram behandlingsrekommendationer for behandling av artros.

Bakgrund

Definition av artros

Artros dr ett samlingsbegrepp for ledsjukdom som
karaktiriseras av sviktande ledfunktion med varieran-
de destruktion av ledbrosk och ombyggnad av led-
nira ben. Vid rontgenundersokning av en artrosled
ses forindringar som reducerad ledspalt, subkondral
skleros och osteofyter. Det foreligger ofta en diskre-
pans mellan rontgenfynd och symtom, sirskilt graden
av smirta (se Figur 1).

Artros kan manifestera sig antingen med typiska
ledsmirtor, typiska rontgenfynd eller bigge delarna:

Figur 1
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Artros har ofta ett fluktuerande forlopp, ibland
med spontan forbittring av sivil symtom som led-
struktur (se Figur 2). Kliniskt kinnetecknas artros av
smirta, stelhet och minskad rorlighet i leden. Man
ser ibland lokala tecken till inflammation i form av
Okad ledvitska, virmedkning i leden samt ledsmirta.

Figur 2

Artros - varicrande sjukdomsutveckling
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Avgrinsning
Denna behandlingsrekommendation omfattar artros

i perifera leder. Artros i ryggraden liksom ryggsmir-
tor kommer inte att diskuteras i detta sammanhang.

Hur vanlig ir artros och hur stora problem med-
f6r sjukdomen?

Artros dr den vanligaste ledsjukdomen och drabbar
storre delen av befolkningen frin 50 drs dlder och
uppat. Mer dn hilften av personer 6ver 70 &r har
artros. Aven yngre med kraftig 6vervikt och/eller
predisponerande ledskada kan drabbas. Artros ir en
av de tio sjukdomar som enligt WHO orsakar den
storsta globala sjukdomsbordan. Artros leder till ett
stort lidande for patienterna och stora kostnader for
samhiillet i form av produktionsbortfall och behand-
lingskostnader.

Varfor fir man artros? — om riskfaktorer och
friskfaktorer

Forekomsten av artros okar kraftigt med stigande
dlder. Med forvintad framtida Okning av antalet
dldre i samhillet kommer artros att bli en 4nnu van-
ligare sjukdom. Riskfaktorer som overvikt, allvarliga
ledskador och lingvarig yrkesmissig Overbelastning
samverkar med drftliga faktorer vid artrosutveckling.

Eftersom 6vervikt dr ett 6kande folkhilsoproblem
i vistvirlden kan vi ocksd av detta rikna med en 6k-
ning av artros i framtiden. Kraftig 6vervikt ir en stark
riskfaktor for artros i viktbirande leder och detta ger
ytterligare argument for viktreduktion. Skadefore-
byggande atgirder inom idrotten kan reducera an-
talet ledskador. Andra paverkbara faktorer kan ocksd
vara av betydelse for artrosutveckling. Personer med
kndsmirtor, som har stark lirmuskulatur har t.ex.
mindre risk for att utveckla kniledsartros dn personer
med en svag larmuskulatur (evidensgrad 2).

Hour klassificeras artros?

Artros pdverkas av faktorer bdde hos individen och i
omgivningen. Dirfor dr den tidigare anvinda indel-
ningen i primir och sekundir artros, utifrin dagens
kunskapslige, ej iandamalsenlig.

Artros drabbar framfor allt knid, hand, hoft,
stortdns grundled, akromioklavikularleden samt
kikleden. Symtomgivande artros drabbar oftast bara
en eller ndgra fi leder. Vid mer utbredda ledproblem
kan reumatologisk konsultation vara av virde for dif-
ferentialdiagnostik mot inflammatoriska reumatiska
ledsjukdomar.
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Behandling av artros

Hur stiiller man diagnosen artros?

For att stilla diagnosen artros behovs vanligen en
sammanvigning av kliniska och radiologiska fynd.
Diagnostiken ir grundliggande for valet av korrekt
behandlings- och uppfoljningsstrategi. Symtom f{o-
rekommer ofta i manga dr innan rontgenforindringar
upptrider eftersom de ses sent i artrossjukdomens
forlopp. I typiska fall dir andra ledsjukdomar har
uteslutits med rimlig grad av sikerhet kan artrosdi-
agnosen baseras pa sjukhistoria och kliniska fynd och
rontgenundersokning dr dd e¢j nddvindig (se Figur
1).

Specialmetoder for ledundersokning som MR,
artroskopi eller ultraljud ir inte relevanta vid rutin-
diagnostik.

Behandling av artros
Terapeutiska mojligheter och begrinsningar

Smirta dr huvudproblemet vid artros och leder till
nedsatt funktion och aktivitet. Vi vet idag mycket lite
om orsakerna till artrosrelaterad smairta i olika leder.
Detta begrinsar vira mojligheter till god smirtbe-
handling. Det stora flertalet av de som drabbas av
artros har perioder med mindre smirtor (se Figur 2).
Den farmakologiska behandlingen vi anvinder idag
vid artros dr symtomlindrande och paverkar inte sjuk-
domsforloppet. Artrosbehandling viljs utifrin typ
och svirighetsgrad av patientens symtom. Kirurgisk
behandling dr for de flesta patienterna inte aktuell
eftersom smirtorna kan lindras pa andra sitt.

Vid all behandling av artros ir det viktigt att de-
finiera behandlingens mél. Baserat pid om lingvarig
smirta, stelhet eller nedsatt funktion ir patientens
huvudproblem bér man 6verviga vilken behandling
som har den bista effekten med den ligsta risken for
biverkningar och den ligsta kostnaden. Basen for
all artrosbehandling ir information om sjukdomen,
viktkontroll och rid om fysisk trining (se Figur 3).
En fysiskt aktiv livsstil kan minska smirtan och oka
funktionen hos patienter med artros (evidensgrad 1b,
rekommendationsgrad A).

Figur 3
Behandling av artros
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Medikamentell behandling

Huvudmalen for behandlingen dr att lindra smirta
och att torbittra fysisk och social funktion.

Behandlingsstrategier

Behandling kan ges vid behov, intermittent (i pe-
rioder) eller kontinuerligt. Hos patienter med ldtta
och mittliga smirtor dr ofta behandling vid behov
tillricklig. Det kan vara aktuellt att ge en hogre initial
dos dn de doser som anvinds vid kontinuerlig be-
handling (evidensgrad 2b). Kombination av likeme-
del med olika verkningsmekanism kan vara en fordel
hos vissa patienter (evidensgrad 5).

Om patienterna blir smirtfria bor man gora utsitt-
ningsforsok. Eventuellt kan man ga over till behand-
ling vid behov eller intermittent behandling. Det ir
viktigt att diskutera biverkningar med patienterna.
Ingen medikamentell behandling har dokumenterad
effekt pa sjilva broskdestruktionen, varken i positiv
eller i negativ riktning.

Paracetamol

Anvindningen av paracetamol baseras pd ling klinisk
erfarenhet. Médnga patienter anvinder paracetamol
som egenbehandling och detta bor klarliggas innan
annan behandling pdborjas. Effekten dr dokumente-
rat bittre dn placebo i korttidsstudier (evidensgrad
1b), men det finns begrinsad dokumentation i form
av randomiserade studier av lingre duration. Do-
kumentationen idr 6vervigande baserad pd studier
av kniledsartros. Paracetamol limpar sig vil for be-
handling vid behov. Lingtidsbehandling med hoga
doser okar risken for leverpiverkan. Paracetamol kan
vara kostnadseffektivt.

COX-himmare

I detta dokument anvindes termen COX-himmare,
béde icke-selektiva och selektiva, synonymt med
NSAID (termen NSAID definieras pd manga olika
sitt i litteraturen). Gruppen omfattar likemedel som
himmar cyklooxygenas 2 och i varierande grad ocksd
cyklooxygenas 1. Likemedel som himmar bidda en-
zymerna, kallas oselektiva medan likemedel som i
mindre grad himmar COX-1 kallas selektiva men det
finns ingen klar grins mellan grupperna. Likemedlen
har minga gemensamma effekter och biverkningar.
Alla likemedlen har visat sig vara bittre dn placebo i
kontrollerade studier (evidensgrad 1a). Sévil selektiva
COX-2-himmare som oselektiva himmare leder till
okad risk f6r magsirskomplikationer, inklusive gast-
rointestinala blodningar (evidensgrad 1a). Okningen
forefaller vara mindre for de selektiva himmarna men
de kliniska studierna har visat varierande resultat. Nir
det giller mindre allvarliga gastrointestinala symtom
(magsmirtor, illamdende, diarré) dr studierna inte
entydiga. Troligen ir valet av jimforelsepreparat och
dos av stor betydelse. COX-himmare skall anvindas
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med forsiktighet hos patienter med hjirtsvikt eller
reducerad njurfunktion. Det finns en rad frigor som
inte ir losta, bl.a. om selektiva COX-himmare kan
ge Okad risk for hjirt-kirlbiverkning (t.ex. stroke,
hjirtinfarkt).

Det totala antalet biverkningar forefaller att vara
ungefir jamforbart for oselektiva och selektiva COX-
himmare. Studier angdende kostnadseffektivitet jim-
fort med paracetamol saknas.

Oselektiva COX-himmare

Behandling bor ges med minsta effektiva dos. Risken
for gastrointestinala blédningar 6kar med okande
dosering (evidensgrad 2a). Det finns inte tillrickligt
hilsoekonomisk dokumentation for att foredra en
oselektiv COX-himmare framfor en annan. I klinisk
praxis ges paracetamol som tilligg vid genombrotts-
smirtor, effekten av detta dr dock inte dokumenterat
i kliniska studier. Vid okad risk f6r magsdrskompli-
kationer kan man ge tilliggsbehandling med miso-
prostol (evidensgrad 1b) eller protonpumpshim-
mare. Protonpumpshimmarnas skyddande effekt
hos patienter som anvinder oselektiva COX-him-
mare har bara visats i endoskopistudier (evidensgrad
2b). Misoprostol som tilligg till behandling med
oselektiva COX-himmare ir kostnadseffektivt en-
dast for patienter med hog risk f6r gastrointestinala
komplikationer. Kostnadseffektiviteten vid tilligg av
protonpumpshimmare till COX-himmare ir svarbe-
domd eftersom man saknar kliniska studier av effekt
pd ulcuskomplikationer.

Selektiva COX-himmare

Den symtomlindrande effekten ir i linje med den
for oselektiva COX-himmare (evidensgrad 1). Be-
handlingen bor ges med minsta effektiva dos. Hos
patienter utan riskfaktorer for magsirskomplikationer
ir skillnaden mellan oselektiva och selektiva COX-
himmare av liten klinisk betydelse (evidensgrad 1).
Hos patienter som tolererar oselektiva COX-him-
mare finns det inte skil till att byta till en selektiv
himmare. Vid inledning av behandling av patienter
med Okad risk for magsirskomplikationer och med
andra sjukdomar som OKkar risken for allvarlig utgang
av en blodning, kan selektiva COX-hdmmare vara att
foredra framfor oselektiva (evidensgrad 2c). Det dr
inte klarlagt om selektiva COX-2-himmare minskar
risken for magsarskomplikationer i forhallande till
oselektiva himmare hos patienter som fir ligdos
ASA. T Kklinisk praxis ges paracetamol som tilligg
vid genombrottssmirtor. Detta dr dock inte doku-
menterat i kliniska studier. Att ge selektiva COX-
2-himmare istillet for oselektiva COX-himmare ar
kostnadseffektivt endast hos patienter med hog risk
for gastrointestinala biverkningar.

Behandling av artros

Glukosamin

I langtidsstudier (upp till tre ar), har behandling med
glukosaminsulfat 1 500 mg/dygn hos patienter med
litta eller méttliga smirtor, givit bittre symtomatisk
lindring 4n placebo vid kniledsartros (evidensgrad
1b), dock utan att minska behovet av tilliggsanalge-
tika. Eftersom effekten kommer lingsamt ir gluko-
samin inte limpligt for intermittent behandling. Om
man inte ser effekt pd smirta och/eller funktion efter
tvé till tre manader bor glukosaminbehandlingen av-
slutas. Pa grund av bristande jimforelser med andra
likemedel dr det svart att placera glukosamin i forhél-
lande till annan behandling vid olika stadier av artros-
sjukdom. Dokumentationen ir 6vervigande baserad
p4 studier av kniledsartros.

Biverkningarna av glukosamin ir fi. Glukosamin
dr kontraindicerat hos patienter med skaldjursallergi.
Hilsoekonomiska studier saknas.

Dermalt applicerade likemedel

Geler som innehdller COX-himmare ir godkinda
for dermalt bruk vid smirtor och akuta skador.
Medlen anvinds i viss utstrickning vid behandling
av artros men effekten dr modest (evidensgrad 2b).
Systemisk paverkan dr minimal. Vid anvindning av
preparat som innehaller COX-himmare bor patien-
terna undvika/vara forsiktiga med solljus pa huden.
Hilsoekonomiska studier saknas.

Intraartikulir behandling

Placeboeffekten av injektion kan vara betydande.
Risken for infektion i leden efter injektion dr liten.
Ledreaktioner med svullnad och rodnad, som kan
fororsaka differentialdiagnostiska problem, kan fore-
komma efter behandling med glukokortikoider och
hyaluronan.

Glukokortikoider

Det finns vetenskapliga hallpunkter for att intraarti-
kuldra injektioner med glukokortikoider ger smirtre-
duktion i en till fyra veckor men inga evidens forelig-
ger tor langtidseffekter (evidensgrad la). Mojligen
ir effekten bist hos patienter med smirta, hydrops
och/eller virmeokning (evidensgrad 2b).

Klinisk erfarenhet talar for att effekten kan vara
olika for olika glukokortikoidpreparat, men det ve-
tenskapliga underlaget for detta dr mycket begrinsat
(evidensgrad 5).

Det har diskuterats om upprepade glukokortikoid-
injektioner skulle kunna vara skadligt for ledbrosket.
En studie av patienter med kniledsartros som fick en
injektion var tredje manad i tvd ar gav emellertid inte
hallpunkter for detta (evidensgrad 1b).

Hyaluronan

Den begrinsade smirtstillande effekten av hyaluro-
nan dr av tveksamt virde och hyaluronan boér anvin-
das restriktivt (evidensgrad la). Det saknas relevanta
hilsoekonomiska studier.
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Behandling av artros

Fysisk aktivitet och sjukgymnastik

Effekten av fysisk aktivitet vid artros ir sirskilt un-
dersokt vid kniledsartros men resultaten kan troligen
overforas till andra leder. Artrospatienten behandlas
bist 1 ett samarbete mellan patient, likare, sjukgym-
nast och ibland arbetsterapeut.

Trining

Konditions- och styrketrining har effekt pd smirta
och funktion (evidensgrad la, rekommendationsgrad
A). Triningen bor anpassas till sjukdomens svarig-
hetsgrad och pigi kontinuerligt genom livet. Okad
smirta efter trining kan forvintas i viss grad och ir
acceptabelt men den bor vara 6vergdende. Effekten
av trining dr av samma storleksordning som syste-
misk likemedelsbehandling. Vissa typer av trining
1 vatten har visat sig vara kostnadseffektiv men det
finns for £ analyser for att man ska kunna siga ndgot
generellt om kostnadseffektiviteten av trining.

Apparatbehandling

TENS (transkutan elektrisk nervstimulering) har en
klinisk signifikant smirtdimpande effekt (evidens-
grad la). Studier av klassisk akupunkturbehandling
har visat divergerande resultat och ir dérfor inte na-
got forstahandsalternativ. Ultraljud ensamt har ingen
dokumenterad effekt. Det finns inte vetenskaplig
grund for ett generellt uttalande om kostnadseftek-
tiviteten av ovanstdende behandlingar.

Ovrigt

Genom att anvinda sko med stotdimpande sula, gi
pé mjukt underlag eller anvinda stavar eller kipp kan
avlasta eller forindra belastningen pd en smirtande
led. P4 samma sitt kan ocksi ortos, inligg i sko eller
tejpning ge mindre smirtor vid aktivitet (evidensgrad
3b, reckommendationsgrad B).

Effekt av icke kirurgisk behandling pa brosk

Experimentella studier och undersokningar med
biokemiska markorer och MR indikerar att dynamisk
belastning stimulerar brosket till att uppritthalla de
biomekaniska egenskaper som ir nodvindiga for en
normal ledfunktion. Idag anvinds rontgenundersok-
ning for att pavisa ledforindringar vid artros. Ront-
genbilder ger bara indirekt information om broskens
kvalitet. For nirvarande utvecklas metoder for
mitning av processer och strukturella forindringar
i brosken. Till sidana metoder, som idnnu inte ir i
kliniskt bruk, riknas biokemiska markorer och MR.
Dessa rekommendationer baseras huvudsakligen pd
studier av kniledsartros eftersom 6vriga leder dr dd-
ligt undersokta.

Kostnadseffektivitet

Likemedelsekonomiska analyser (analyser av kost-
nadseffektivitet) har som mdl att vigleda beslutsfat-
tare vid prioritering av sjukvirdsresurser. Genom
att prioritera de behandlingar som har lig kostnad

i forhallande till nytta (t.ex. uttryck som kostnad
per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér), fir samhillet
”mesta mojliga hilsa for varje krona”. Med uttrycket
kostnadseffektiv menar man att behandlingen har en
rimlig kostnad i forhallande till effekten.
Likemedelsekonomiska analyser har mindre plats
nir patienten sjilv betalar for likemedlen. Om en
patient da viljer t.ex. selektiva eller oselektiva COX-
himmare kan bli beroende av patientens avvigning
mellan kostnader och majliga biverkningar. En sidan
avvigning forutsitter emellertid att patienten d&r
adekvat informerad om de aktuella likemedlen.

Mitning av effekt baserat pd patientuppfattning

Det foreligger enighet om att mitning av effekt bor
vara baserat pd patientens egen virdering. Smirta, fy-
sisk funktion och livskvalitet ir viktigast for patienter
med artros. For att virdera aktuellt status och folja
upp behandlingen bor dessa parametrar virderas.
Om man Onskar objektivisera virderingen kan man
anvinda virderingshjilpmedel utvecklade speciellt
for artros. Det finns flera validerade hjilpmedel som
kan anvindas, t.ex. WOMAC (nedre extremiteterna),
AUSCAN (hand), Lequesne (nedre extremiteter)
och Oxford score (nedre extremiteterna). Tva hjilp-
medel som virderar smirta, 6vriga symtom, funktion
i vardagen och dessutom sport, fritidsfunktion och
livskvalitet d&r KOOS for kniartros och HOOS for
hoftartros. Dessa kan tillsammans med en beskriv-
ning och ett program for berikning av poing himtas

frin Internet (www.koos.nu).

Remittering av patienter med artros till specialist

Hinvisning till relevant specialist (i reumatologi, or-
topedi eller fysikalisk medicin) rekommenderas:

e for differentialdiagnos vid
- inflammation i fingerled
- uttalad inflammation

e vid artros hos unga patienter

e nir patienten har kraftiga smirtor och dilig funk-
tion trots adekvat ickekirurgisk behandling

e fOr unga patienter med avvikande anatomi, t.ex.
dysplastisk hoftled eller varusfelstillning i kniet
vid komplicerad sjukdomsbild
vid osiker diagnos.

Kirurgisk behandling av artros

De numerirt dominerande ingreppen ir insittande
av proteser i kni- och hoftled.

Protes

Det sitts idag in proteser i manga artrosleder. Det
tvd dominerande lederna dir det finns tillrickligt
vetenskapligt underlag dr knid och hoft. D det gil-
ler armbdage och skuldra finns det lite dokumentation
och for fotled /fot bor behandlingen ses som expe-
rimentell. Funktionstiden av kni- och hoftproteser
(mitt 1 tid till ny protes eller protesextraktion) &r
over 90 % efter tio ar och cirka 80 % av patienterna ir
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nojda. Efter 20 dr dr funktionstiden av kni- och hoft-
proteser over 70 %. Insittande av hoftledsproteser ir
kostnadseftektivt.

Artroskopi och debridement/lavage

Artroskopi gors vid artros i kniled, ankelled och mera
sillan i hoftleden. Det finns sparsam dokumentation
om effekten av artroskopi med debridement/lavage
i ankel och hoftled. For kniartros foreligger det en
dubbelblind randomiserad placebokontrollerad stu-
die som inte visar nigon positiv effekt av artroskopi
med debridement/lavage (evidensgrad 1b).

Korrigerande osteotomier

Sddana ingrepp kan goras vid hoft (periacetabular/
proximala femur), knit (distala femur/proximala
tibia) eller ankeln (distalt pa tibia).

Over 80 % overlevnad av egen led har publicerats
for medial artros i knit efter osteotomi i enskilda stu-
dier (evidensgrad 3b).

Behandling av artros

Artrodes

Detta var ett vanligt ingrepp innan hoftproteserna
blev rutiningrepp. Nu gors artrodes i hoft mycket
sillan men fortfarande gors en del artrodeser i sméle-
derna i hinder och fotter men mera sillan i ankel. En
overlevnad av artrodeshoft pa 6ver 70 % har rappor-
terats efter 35-40 4r i tva studier (evidensgrad 3b).
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Behandling av artros

Kvalitetsgradering av evidens
efter Oxford-Centre for Evidence Based Medicine, 2001; http: / /www.cebm.net/levels_of_evidence.asp#levels

la Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenicitet

1 bMinst en stor randomiserad kontrollerad studie

lc ”Allt eller intet” uppfylls nir alla patienter dog innan behandlingen blev tillginglig
men ndgra overlever med behandlingen, eller - ndgra 6verlevde utan behandling men
med behandling 6verlever alla

2a Systematisk analys av kohortstudier med homogenicitet

2 blndividuella kohortstudier inklusive randomiserade kontrollerade studier med lagt
bevisvirde (lig kvalitet, vida konfidensintervall, lig inklusion av vissa subgrupper i en
studie etc.)

2¢ ?Uttallsstudier” (”Outcomes Research”)

3a Systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenicitet
3 bIndividuella fall-kontrollstudier

4 Fallserier med fall-kontrollstudier och kohortstudier med lig kvalitet

5 Expertsynpunkter utan kritiska analyser eller baserade pd fysiologi etc.

Gradering av rekommendationer

A Baseras pa evidensgrad la, b och ¢

B Baseras pa evidensgrad 2a, b och ¢ samt 3 a och b
C Baseras pa evidensgrad 4
D

Baseras péd evidensgrad 5

Interessekonflikter

Deltakerne har oppygitt eventuelle interessekonflikter og innsyn i disse kan fiis ved henvendelse til Statens
legemiddelverk, Norge.
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