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Prosjektsammendrag

Introduksjon: Artrose er en av de vanligste arsakene til smerter (Flugsrud et al., 2010).
Trening og vektreduksjon er grunnpilarene i behandlingen av kneartrose, (Fransen &
McConnell, 2008; Lohmander & Roos, 2007). Mange kneartrosepasienter trenger i
tillegg supplering med annen smertestillende behandling (Lohmander & Roos, 2007). |
tillegg til tradisjonell medisin finnes det en rekke naturlige symptomlindrende
preparater, med lite bivirkninger (Bijlsma, Berenbaum, & Lafeber, 2011; Bruyere et al.,
2008). Hyaluronsyre er et naturlig preparat, som inneholder bestanddeler som vi finner i
leddveeske og brusk (Elliott et al., 2005). Preparatet kan gi bedret funksjon og mindre
smerte hos kneartrosepasienter (Bellamy et al., 2006b). Hensikten med studien var a
undersgke hvordan smerte og funksjon endret seg hos personer med mild til moderat
artrose i lgpet av et 12 ukers tilpasset treningsprogram, bade alene og i kombinasjon
med hyaluronsyreinjeksjon. Videre var hensikten a vurdere variasjoner i smerte- og
funksjonsniva i en periode fer og i en periode etter det fullfgrte treningsprogrammet

(alene eller i kombinasjon med hyaluronsyreinjeksjon).

Metode: Ni kneartrosepasienter med mild til moderat artrose ble fulgt i en single
subject design studie. Alle fikk trening og oppfelging av fysioterapeut i 12 uker, og fem
av disse ble i tillegg tilfeldig trukket ut til a fa hyaluronsyreinjeksjon. Hovedutfallsmal
var Knee Osteoarthritis Outcome Score (KOOS). Sekundaere utfallsmal var isokinetisk
muskelstyrke, reise og sette seg test, 6 minutters gangtest og Global Rating of Change
(GROC) skala.

Resultater: Tre menn og seks kvinner med en alder pa 68 (+7,9) ar fullferte studien.
Fire fikk hyaluronsyreinjeksjoner i tillegg til trening. Utvalget var personer med mild til
moderat artrose. Atte av ni deltakere oppnédde klinisk relevant endring for minst én
KOOS subskala. Sju hadde i forbedring for minst én annen subskala. Deltakerne hadde
store svingninger i KOOS score bade ved baseline, under intervensjonsperioden og post
intervensjon. Sju av ni deltakere varierte med over 10 poeng innad for samme subskala i
baselineperioden. Alle deltakere forbedret isokinetisk styrke i kneekstensjon, og seks
forbedret seg i knefleksjon. De som ikke fikk injeksjon gkte isokinetisk styrke med
henholdsvis 15,3 (£12,8)% for kneekstensjon og 11,8 (£22,9)% for knefleksjon. De som

fikk injeksjon forbedret seg med et gjennomsnitt pa 8,0 (+4,6)% for kneekstensjon og



10,0 (£26,1)% for knefleksjon. Alle deltakerne forbedret seg pa reise og sette seg test.
Gjennomsnittlig gkning var 5,2 (£5,2) oppreisninger for gruppen som ikke fikk
injeksjon og 8,0 (5,7) for de som fikk injeksjon. For seks minutters gangtest gkte de
som ikke fikk injeksjon med 30,7 (+44,4) meter og de som fikk injeksjon gkte med 45,9
(x42,8) meter. Deltakerne som fikk injeksjon med hyaluronsyre viste en tendens til

starre reduksjon i smerte.

Konklusjon: Utviklingen for smerte og funksjon var sveert ulik ut fra person til person i
lopet av et 12 ukers treningsprogram. For noen av deltakerne var variasjonene store
bade fra dag til dag og fra uke til uke. Et tilpasset treningsprogram med eller uten
injeksjon med hyaluronsyre gjorde at de fleste deltakerne scoret bedre for smerte og
funksjon post intervensjon sammenlignet med baseline. Deltakerne som fikk injeksjon

med hyaluronsyre viste en tendens til starre reduksjon i smerte.
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Begrepsavklaringer og definisjoner

1 RM (1 repetisjon maksimum): «1 RM er den starste motstanden vi kan klare &
giennomfare én repetisjon med, og det er den mest vanlige maten a male
maksimalstyrke pa i en gvelse» (Raastad, Paulsen, Refsnes, Rgnnestad, & Wisnes,
2010).

Fysisk aktivitet: «Enhver kroppslig bevegelse produsert ved kontraksjon av
skjelettmuskulatur som gker energiforbruket». Oversatt fra (Caspersen, Powell, &
Christenson, 1985).

Kroppsmasseindeks (KMI): Vekt regnet i kilogram delt pa kvadratet av hgyden regnet
i meter (kg/m2) (WHO, 2013).

Effektstarrelse (ES): Et mal pa effekt som baserer seg pa forskjell i gjennomsnittlig

endring mellom behandlingsgruppe og kontrollgruppe, variansen av gruppenes endring
og antall i gruppene. Effektstgrrelsen er enhetslgs og kan derfor brukes selv om dataene
er malt med forskjellige skalaer. Effektstarrelse i intervallet 0,2-0,5 betegnes som regel

som liten, 0,5-0,8 som god, og over 0,8 som meget god (Linnestad et al., 2004).

Funksjon: Et begrep som omfatter alle kroppsfunksjoner, aktiviteter og deltakelse
(WHO, 2001).

Isokinetikk: Dynamisk muskelkontraksjon der bevegelseshastigheten er kontrollert og

holdt konstant ved hjelp av et dynamometer (Holm, 1996).

Minimal Detectable Change (MDC): Den minste endringen som kan tolkes som en
reell endring. MDC er basert pa den statistiske fordelingen av dataene. Dette er den
minste endringen man kan finne som ligger utenfor standardfeilen for de malte
verdiene. Den statistiske formelen for MDC mellom to malinger er MDC = 1,96 * 2 *
SEM, ved 95% konfidensintervall (Beckerman et al., 2001).
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Minimal Minimal Clinically
Detectable Important Change
Change (MDC) (MIC)

slE o= o=

Within-person change

Figur 1: lllustrasjon av endringer langs et kontinuum. Hentet fra «Foundations of Clinical
Research». Kap 27, s645, av Portney & Watkins2009.

Minimal important change (MIC): MIC kalles pa norsk «klinisk relevant endring».
Det er den minste endringen som skal til for at en pasient erfarer det som en viktig
endring (for eksempel i smerte, stivhet eller muskelstyrke). MIC er basert pa eksterne
kriterier, og kan brukes for & vurdere hvorvidt en behandling har en potensiell gunstig
effekt (Uhlig, Hansen, Kjeken, & Aanerud, 2009).

Muskelstyrke: Den maksimale spenningen en muskel eller muskelgruppe kan uteve
ved en frivillig handling under spesifiserte testsituasjoner (oversatt fra (Jones &
Stratton, 2000).

Nevromuskuler trening: «En type trening som har til hensikt a pavirke bade
sensoriske og sentralnervgse mekanismer for a stimulere og oppeve et funksjonelt
muskelaktiveringsmgnster.» (Risberg & Myklebust, 2001).
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Innledning

Artrose er en vanlig, kronisk leddsykdom (Lohmander & Roos, 2007) som kan ramme
alle synoviale ledd (Dieppe & Lohmander, 2005). Sykdommen er en av de vanligste
arsakene til smerter, og kan utvikle seg til & gi svert store smerter og
funksjonsproblemer (Flugsrud et al., 2010). Artrose kan gi strukturelle forandringer i
hele leddet, og kan sees pa som en mislykket reparasjonsprosess (Brandt, Dieppe, &
Radin, 2008). Det er fortsatt en del vi ikke vet om bade grunnene til og forlgpet til
artrose (Buckwalter & Martin, 2006). Sykdommen er forbundet med store kostnader,
bade personlig og samfunnsgkonomisk (Seed, Dunican, & Lynch, 2009). | 2010 fikk
4390 satt inn fgrstegangs kneproteser i Norge (Nasjonalt register for leddproteser,
2011). En norsk tverrsnittsstudie pa selvrapportert kneartrose, fant en prevalens pa
kneartrose pa 7,1 prosent (95% CI 6.3-8.0) i Norge (Grotle, Hagen, Natvig, Dahl, &
Kvien, 2008).

Det er ikke funnet noen behandlingsform som kan reversere artrose (Hunter & Eckstein,
2009), og behandlingen blir dermed symptomatisk. Trening og vektreduksjon er
grunnpilarene i behandling av kneartrose (Lohmander & Roos, 2007). Tidligere har
fokuset pa disse behandlingsmetodene veert overskygget av palliative
behandlingsmetoder. De siste arene har trening og vektreduksjon fatt mer
oppmerksomhet. Dette er blant annet pa grunn av en rekke nyere evidensbaserte
retningslinjer. Den forebyggende effekten av disse behandlingsformene har ogsa blitt
satt mer i fokus (Hunter, 2011; Roddy et al., 2005). Bade smerte og symptomer kan
bedres ved bruk av trening som behandling for kneartrose, og har like god effekt som
NSAIDs. En Cochrane review fra 2008 finner en standardized mean difference (SMD)
pa 0,4 for smerte og 0,37 for funksjon (Fransen & McConnell, 2008). Trening ved
artrose bgr besta av bade utholdenhets- og styrketrening (Bennell & Hinman, 2005;
Roddy et al., 2005), i tillegg til balanse, koordinasjon og funksjonstrening (Hurley,
2003).

Det har veaert mye fokus pa slitasje av leddbrusken i forbindelse med artroseplager
(Hunter, McDougall, & Keefe, 2008). Men brusk har hverken blodarer eller nerver, og
smertene kan derfor ikke stamme direkte fra bruskvevet (Dahl & Rinvik, 2010).

Strukturene som omgir leddbrusken, kan derimot veere opphav til artrosesmerter. Dette
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kan for eksempel veere vaskularisert ben, en strukket leddkapsel grunnet hevelse, og
synovial inflammasjon (Felson, 2006; Goldring, 2012). Leddbrusken er svart avhengig
av forholdene i hele leddet, altsa bade omkringliggende leddkapsel, ligamenter,
muskler, sener og ben. Vektbarende trening gjer disse strukturene sterkere, og dermed
leddet mer rustet mot skade. Trening gker blodtilfarselen og far leddveeske til &
sirkulere i leddet, og dermed smare leddflatene. Pa samme tid ernares brusken ved at
neeringsstoffer fra ekstracellulaervaesken tas opp i brusken (Gahunia & Pritzker, 2012).
Smerte er komplekst, og artrosesmerter ma sees i et biopsykososialt perspektiv, der man
tar i betraktning bade biologiske, psykiske og sosiale faktorer (Dieppe & Lohmander,
2005).

Personer med kneartrose ma i tillegg til konservativ behandling, ofte bruke
smertestillende medikamenter. Paracetamol er fgrstevalget (Hochberg et al., 2012).
Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) er mye brukt nar paracetamol ikke gir
tilstrekkelig effekt (Bannwarth, 2006; Hochberg et al., 2012). Nar NSAID er
kontraindisert eller ikke gir tilstrekkelig effekt, kan bruk av opiater vurderes (Zhang et
al., 2008; Jordan et al., 2003; Hochberg et al., 2012). Disse har stor risiko for
bivirkninger og fare for avhengighet (Nuesch, Rutjes, Husni, Welch, & Juni, 2009). Det
finnes en rekke naturlige symptomlindrende preparater, med lite bivirkninger (Jordan et
al., 2003). Dette er for eksempel glukosamin, chondroitin, diacerin, avokado
soyabgnner og hyaluronsyre (Bijlsma et al., 2011; Bruyere et al., 2008). Noen av
medikamentene viser en positiv effekt pa personer med kneartrose, serlig nar man tar i
betraktning nytte/risiko. Et av disse medikamentene er hyaluronsyre (Bruyere et al.,
2008). Denne studien kombinerer trening med hyaluronsyre-injeksjoner. Hyaluronsyre
er et naturpreparat som er bestanddel i bade leddveske og brusk (Elliott et al., 2005), og
er viktig for leddvaskens elastisitet og viskositet. Ved artrose reduseres konsentrasjonen
av hyaluronsyremolekyler i leddveesken (Balazs, 1982). Man kan supplementere med
injeksjoner i kneet. Det kan gi smertelette for personer med kneartrose i opp til 24 uker
(Bannuru, Natov, Dasi, Schmid, & McAlindon, 2011). Injeksjoner med hyaluronsyre
kan redusere bruken av NSAID, og kan utsette eller hindre innsetting av kneprotese
(Waddell, 2007). Kombinasjonen av trening og hyaluronsyreinjeksjoner er lite
undersgkt, men ser ut til & kunne gi starre effekt enn behandlingene hver for seg
(Bayramoglu et al., 2003; Stitik et al., 2007; Huang, Yang, Lee, Chen, & Wang, 2005).
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Hensikt og problemstilling

Hensikten med studien var & undersgke hvordan smerte og funksjon endret seg hos
personer med mild til moderat artrose i lgpet av et 12 ukers tilpasset treningsprogram,
bade alene og i kombinasjon med hyaluronsyreinjeksjon. Videre var hensikten a vurdere
variasjoner i smerte- og funksjonsniva i en periode far og i en periode etter det fullfgrte

treningsprogrammet (alene eller i kombinasjon med hyaluronsyreinjeksjon).
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1. Teori

1.1 Forekomst

Artrose er den vanligste leddsykdommen hos eldre (Lopez, Mathers, Ezzati, Jamison, &
Murray, 2006). Vanligst er artrose i hender, kner, hofter og i ryggraden. Ofte rammes
mer enn ett ledd (Dieppe & Lohmander, 2005). Rapportert forekomst avhenger av
hvilke kartleggingsmetoder man bruker. De fleste epidemiologiske studier bruker
kartlegging ved rantgen. Omtrent 6% av alle amerikanere over 30 ar (Hunter & Felson,
2006) og 13% av alle over 60 ar (Dillon, Rasch, Gu, & Hirsch, 2006) har hyppige
knesmerter og rentgenologisk pavist artrose. | den norske Ullensakerundersgkelsen
rapporterte én av atte personer mellom 24 og 76 ar at de hadde fatt diagnosen artrose
stilt av lege. Den gjennomsnittlige prevalensen av kneartrose for alle aldersgrupper var
7,1%, og forekom hyppigere hos kvinner enn hos menn (Grotle et al., 2008). | 2010 fikk
4390 satt inn fgrstegangs kneproteser i Norge (Nasjonalt register for leddproteser,
2011). Kneartrose er forbundet med store samfunnsmessige omkostninger (WHO,
2003). Alder er en av de viktigste risikofaktorene for artrose, og dermed er ogsa
prevalensen av artrose forventet a gke (Woolf & Pfleger, 2003), med en forventet

gkende gjennomsnittsalder i befolkningen de kommende tiar.

1.2 Diagnostisering

Det er vanlig a diagnostisere kneartrose ved hjelp av rgntgenbilder, og kliniske
diagnostiseringskriterier brukes ofte i tillegg. American College of Rheumatology
(ACR) har utarbeidet kriterier som er mye brukt (Altman et al., 1986). Det finnes tre
sett med ACR-kriterier, altsa tre mater a oppfylle kravene til a fa satt diagnosen
kneartrose. Dette avhenger av hva slags informasjon man har tilgang til — hvorvidt man
har rentgenbilder, laboratoriepraver eller kun klinisk undersgkelse. (Jiestad, 2011).
Ved klinisk og rantgenologisk undersgkelse, viser ACR-kriteriene en sensitivitet pa
91% og spesifisitet pa 86% (Altman et al., 1986). | denne studien brukes Kellgren
Lawrence rgntgen-Kkriteriene for artrose. Den tradisjonelle Kellgren Lawrence
klassifiseringen gar fra O til 4. Graderingene som brukes er beskrevet under, fritt

oversatt fra Kellgren & Lawrence 1957.

16



- Grad 0: Ingen forandringer

- Grad 1: Tvilsom reduksjon av leddspalte og mulige osteofytter

- Grad 2: Sikre osteofytter og mulig leddspaltereduksjon

- Grad 3: Multiple moderate osteofytter, sikker leddspaltereduksjon, noe sklerose,
og mulig deformasjon av benkantene

- Grad 4: Store osteofytter, markert leddspaltereduksjon, alvorlig sklerose og

definitiv deformasjon av benkantene

Hvordan man bruker Kellgren-Lawrence skalaen er ikke konsistent nar det gjelder
bruken av grad 2. Derfor er det foreslatt at dersom det foreligger sikre osteofytter, men
leddspalten er normal, kan man klassifisere dette som grad 2a (Felson, Niu, Guermazi,
Sack, & Aliabadi, 2011).

1.3 Patofysiologi

Artrose er funksjonell og strukturell svikt i et synovialt ledd (Nuki, 1999). Et synovialt
ledd bestar av leddbrusk, subkondralt ben og leddkapsel. Leddkapselen er kledt med
synovialmembran pa innsiden, og forsterkes av leddband pa utsiden (Dahl & Rinvik,
2010). Alle disse komponentene kan rammes ved artrose (Goldring & Goldring, 2007;
Felson, 2006). Leddbrusken og det subkondrale benet rammes tidlig i sykdomsforlgpet,
men etter hvert rammes ogsa de andre komponentene i leddet pa grunn av de

degenerative prosessene (Flugsrud et al., 2010).
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Figur 2: Kneledd med omkringsliggende strukturer. Hentet fra hjemmesiden til Georgia
Highlands College, USA.
http://www.highlands.edu/academics/divisions/scipe/biology/faculty/harnden/2121/ima
ges/menisburs.jpg

Leddvaesken er en seig vaeske som produseres av sma arerike totter pa innsiden av
synovialhinnen. Leddspalten i synoviale ledd inneholder litt leddveeske, som smarer
leddflatene og ernerer leddbrusken (Dahl & Rinvik, 2010; Sand, Toverud, Haug, &
Sjaastad, 2001). Ekstracelluleerveaesken bestar primert av kollagen, vann og
proteoglykaner (Pearle, Warren, & Rodeo, 2005). Proteoglykanene er hydrofile, altsa
tiltrekker de seg vann, og spiller en stor rolle i smgring og stetdemping i leddet. De er
sammensatt av en proteinkjerne med tilhgrende glykosaminoglykaner. Hyaluronsyre er
det eneste glykosaminoglykanet som ikke er bundet til en proteinkjerne (Gahunia &
Pritzker, 2012). Det er et polysakkarid med hgy molekyleervekt, og er en viktig
bestanddel i ekstracelluleervaesken (Brandt, Smith, Jr., & Simon, 2000; Balazs &
Denlinger, 1993). Hyaluronsyre er viktig for leddveeskens elastisitet og viskositet, og
disse egenskapene reduseres ved inflammatoriske leddsykdommer (Balazs, 1982). Ved

rolige bevegelser bidrar hyaluronsyren til leddvaeskens smarende egenskaper pa leddet.
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Ved hurtige bevegelser og retningsskifter bidrar hyaluronsyre til at leddveaesken fungerer
trykkavlastende (Balazs & Denlinger, 1993). I tillegg til & virke biomekanisk, har
hyaluronsyren ogsa en fysiologisk effekt (Curran, 2010). Hyaluronsyre virker inn pa
andre celler i leddet (McNeil, 2011), blant annet betennelsesceller (Tamoto, Tada,
Shimada, Nochi, & Mori, 1993), og nociseptorer (Pozo, Balazs, & Belmonte, 1997).
Den pavirker lymfesystemet, og kan dermed pavirke tilhelingen under
inflammasjonsprosesser (Balazs, 1982). Konsentrasjonen av hyaluronsyremolekyler i
leddvaesken reduseres ved artrose og andre inflammatoriske leddsykdommer (Balazs,
1982).

Leddvaeesken og leddbrusken samarbeider om & fordele belastning jevnt i leddet og a
redusere friksjon (Balazs, 1982). Kravene til statdemping avhenger av type aktivitet, og
ved for eksempel gding, staing og lgping ma leddet fordele belastning som er mange
ganger starre enn kroppsvekten (Wu & Ladin, 1996; Ounpuu, 1990). Selve leddbrusken
er noen millimeter tykk. (Flugsrud et al., 2010). Den bestar av kondrocytter og
leddveaeske (Dahl & Rinvik, 2010), og kan deles inn i fire soner; Den overfladiske sonen
utgjer 10-20% av leddbruskens tykkelse, og bidrar til en glatt og smarende overflate
(Frankel & Nordin, 2001). Denne overfladiske sonen har god evne til a tilpasse seg
belastning. Den deformerer seg slik at belastning fordeles jevnt over leddet.
Kondrocyttene i denne sonen produserer stoffet lubricin, som bidrar til a lage et
smgrende lag i leddet, sammen med blant annet hyaluronsyre (Wong, Wuethrich, Eggli,
& Hunziker, 1996; Greene et al., 2011). Den midtre sonen utgjar 40-60% av
leddbrusken, og star godt imot kompresjon. Den dype sonen utgjar ca 30%, og har enda
starre evne til a sta imot kompresjon. Kalkbrusken regnes som den siste sonen, og
befinner seg i overgangen mellom brusk og ben (Frankel & Nordin, 2001). Med gkende

alder far kalkbrusken innvekst av nerver og blodarer (Goldring, 2012).
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Figur 3: Bruskens strukturelle soner. Hentet fra “Basic orthopaedic biomechanics”,
kapittel 4 “Structure and Function of Articular Cartilage and Meniscus" av Van C
Mow; Wilson C Hayes 1997. Philadelphia : Lippincott-Raven.

Artrose er en mekanisk indusert sykdom der endrete mekaniske forhold katalyserer
biologiske effekter (Brandt, Radin, Dieppe, & van de Putte, 2006). | et normalt ledd er
det likevekt mellom nedbrytnings- og oppbygningsprosesser i leddvasken. I et ledd
med artrose er det derimot ubalanse i denne prosessen. Mekanisk stimuli gjar at
synovialhinnen produserer mer synovialvaske enn normalt. Synovialvesken som blir
produsert har endrede egenskaper. Latente kondrocytter oppregulerer produksjon av
blant annet proinflammatoriske brusknedbrytende enzymer. Cellene praver a bygge opp
igjen det som brytes ned, men klarer ikke bygge opp igjen pa samme funksjonelle mate
pa grunn av den endrede balansen i oppbygning og nedbrytning (Goldring & Marcu,
2009; Eyre, 2004; Felson, 2004). Den gkte produksjonen av leddvaeske, gjar leddet
slakkere og mindre rustet for belastning (Felson, 2004). Inflammasjon av
synovialhinnen kan bli kronisk (Pearle et al., 2005). Tidligere mente man at artrose ikke
omfattet inflammasjon, men na vet man at inflammatoriske mediatorer driver
artroseprosessen (Loeser, Goldring, Scanzello, & Goldring, 2012). Forandringene i
leddet resulterer ogsa i at den hyaline brusken absorberer uhensiktsmessig mye vann,
noe som farer til hevelse i brusken. Dette gjar brusken mer utsatt for skade (Felson,
2004). Samtidig fortykkes det subkondrale benet, og det dannes bruskpaleiringer
(osteofytter) langs leddkantene (Flugsrud et al., 2010). Benveksten gjer at leddkapselen

strekkes (Felson, 2006). Forandringene som skjer er i utgangpunktet ment for &
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stabilisere og styrke leddet, men fordi forandringene skjer hurtig og med manglende
mineralisering, blir gjerne det nydannete benet svakere enn det originale (Burr, 1998).

Weakening and
contracture of
ligaments

and muscles

Inflammation of
synovial tissue ™

Cartilage damage
and loss o

S
4

/

Outgrowthof bone
(osteophytes) 3
and attrition
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Figur 4: Skjematisk tegning av ledd med artrose. Til venstre forklaring pa hvilke
strukturer som er involvert, og hva slags forandringer som skjer. Til venstre illustrasjon
av hvordan ben, muskler, synovialhinne og brusk pavirker hverandre. Fra
«Osteoarthritis: an update with relevance for clinical practice» (s. 2115-2126). Prof
Johannes WJ Bijlsma, Francis Berenbaum, Floris PJG Lafeber. The Lancet vol 377,
issue 9783; 2011.

Oppsummert kan artrose kan sees pa som en mislykket reparasjonsprosess (Brandt et
al., 2008). Forandringene som skjer kan veere kroppens svar pa a preve a forsterke et
ledd med slitasje (Flugsrud et al., 2010). Ved langtkommen artrose ser man irreversible
patologiske forandringer i hele leddet som organ (Felson, 2004). Det er fortsatt en del
ukjente aspekter ved patofysiologien som leder til artrose (Bahr, 2009; Pottie et al.,
2006; Buckwalter & Martin, 2006).

1.4 Risikofaktorer
Risikofaktorer for artrose kan deles inn i modifiserbare og ikke-modifiserbare faktorer.
Det er de modifiserbare risikofaktorene vi har mulighet til & pavirke i klinisk

behandling.

1.4.1 l|kke-modifiserbare risikofaktorer

De viktigste ikke-modifiserbare risikofaktorene er alder, kjgnn og arv (Hunter &
Eckstein, 2009). Alder er den starste risikofaktoren for artrose. Naturlige
aldersforandringer i brusken gjar bruskoverflaten mykere, og leddvaeskens egenskaper

21



forandres (Carrington, 2005). Aldersbetinget nedsatt nevromuskulaer funksjon gir
tregere reflekser og nedsatt kraft. Dette er assosiert med smerte og funksjonstap ved
kneartrose (Hurley, 2003). Alder alene kan ikke gi artrose, men sarbarheten som

aldersforandringer forarsaker, gjor leddet mer utsatt (Felson, 2004).

Det er fler kvinner enn menn som far kneartrose (Grotle et al., 2008). Kvinner
rapporterer generelt mer muskel-skjelett plager enn menn (Picavet & Schouten, 2003).
Det er en hgy andel post menopausale kvinner med kneartrose (van Saase, van
Romunde, Cats, Vandenbroucke, & Valkenburg, 1989), noe som tyder pa at hormoner

kan spille en rolle (Slatowsky-Christensen & Grotle, 2008).

Arv er regnet som en risikofaktor. Dette kan skyldes bade gener og milje (Dieppe &
Lohmander, 2005). Det ser ut til at gener spiller en starre rolle ved artrose i hofter og
hender, enn ved kneartrose (Spector, Cicuttini, Baker, Loughlin, & Hart, 1996; Felson
et al., 2000). Miljafaktorer som livsstil og kosthold er ogsa arvelige (Maffeis, 2000).

Overvekt og inaktivitet kan dermed folge flere slektsledd.

Local mechanical factors that Joint loading
facilitate progression Obesity
Malalignment Joint injury

Muscle weakness
Structural integrity of the joint (meniscal
damage or bone marrow lesions)

Vulnerable joint
Age

Female gender : .
Nutritional factors Knee osteoarthritis
Genetic predisposition

Ethnicity

Figur 5: Skjematisk fremstilling av risikofaktorer for artrose. Fra « Exercise and
Osteoarthritis». Hunter og Eckstein, 2009. J. Anat 214, s.199.

1.4.2 Modifiserbare risikofaktorer
Modifiserbare risikofaktorer er de risikofaktorene vi kan pavirke med intervensjoner. |

denne oppgaven deles de inn i leddbelastning, skade og nedsatt muskelstyrke.
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Leddbelastning

Leddbelastning som risikofaktor kan deles inn i normal belastning pa unormal brusk, og
unormal belastning pa normal brusk. Unormal brusk kan for eksempel vare et resultat
av tidligere skade, aldersforandringer, eller at man er genetisk disponert (Goldring &
Goldring, 2007). Unormal belastning kan for eksempel vare tunge gjentagende laft,
feilstillinger, overvekt eller darlig arbeidsstilling (Buckwalter & Martin, 2006).
Belastning, bade med tanke pa overbelastning, feilbelastning og underbelastning, er en
risikofaktor man kan pavirke (Bahr, 2009; Hunter & Eckstein, 2009). Dersom man
tidlig i artroseforlgpet gjar noe med belastningen som forarsaker smerten, eller
begynner & forebygge aktivt, er det mulig & forhindre videre progresjon (Felson, 2004).
Tidligere regnet man artrose som en tilstand som oppstod grunnet «wear and tear»
(Pearle et al., 2005). Na vet man at livslang bruk alene ikke resulterer i artrose
(Buckwalter & Martin, 2006).

Tungt arbeid og visse typer og intensiteter av idrett er eksempler pa belastning som kan
disponere for kneartrose (Hunter & Eckstein, 2009). En litteraturgjennomgang av Mc
Millan og Nichols fra 2005 fant at tungt fysisk arbeid gjennom jobber som involverte
mye knebgy eller huksitting, slik som for eksempel gruvearbeid, kunne gi gkt risiko for
kneartrose (McMillan & Nichols, 2005). En kohortestudie fra 2012 viste at hgy fysisk
arbeidsbelastning var assosiert med kneartrose, seerlig hos menn. Det samme gjaldt
husarbeid for kvinner (Ratzlaff, Koehoorn, Cibere, & Kopec, 2012).

Sport og fritidsaktiviteter viser ingen signifikant sammenheng med kneartrose. Fysisk
aktivitet er stort sett ikke forbundet med artrose, bortsett fra nar det genereres svart
haye krefter gjennom leddet (Ratzlaff et al., 2012). Dette gjelder for eksempel
eliteutgvere som har drevet med idretter med hgy belastning og intensitet. De ser ut til &
ha gkt risiko for kneartrose sammenlignet med aldersmatchede kontroller. Disse
idrettene har vel og merke ofte hgy skadeforekomst, derfor er det vanskelig a vite hva
som er arsaken til artrosen (Hunter & Eckstein, 2009; Hansen, English, & Willick,
2012). Idretter der det er funnet slike sammenhenger er blant annet hos pensjonerte
elite-fotballspillere og vektlgftere (Kujala et al., 1995). Fysisk aktivitet er assosiert med
osteofyttdannelse i kneet, men har ingen assosiasjon med redusert leddspalte. Redusert
leddspalte regnes som en indirekte mate & male leddbrusk pa. Den gkte
osteofyttdannelsen kan veere benets tilpasning til gkt aktivitet (Urquhart et al., 2011).

Deltakelse i trening pa moderat niva ser altsa ikke ut til & gi gkt risiko for kneartrose
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(Hunter & Eckstein, 2009). Derimot stimulerer belastning gjennom fysisk aktivitet
bruskdannelse hos unge (Jones et al., 2003). Fysisk aktivitet og bruskskader er omvendt
assosiert, og det ser ut til at fysisk aktivitet kan ha en beskyttende effekt (Urquhart et al.,
2011).

For lite belastning er uheldig for brusken. Ved mangel pa belastning, atrofierer
leddbrusken. I dyrestudier der dyrene blir immobilisert, er det vist minskende
brusktykkelse (Vanwanseele, Lucchinetti, & Stussi, 2002). Det samme skjer hos
mennesker som ikke har mulighet til & belaste i stdende stilling, for eksempel etter

ervervet ryggmargsskade (Vanwanseele, Eckstein, Knecht, Stussi, & Spaepen, 2002).

Ved skade pa strukturene som sgrger for stabiliteten i kneleddet, svekkes
leddstabiliteten. Strukturene som i samarbeid skaper stabilitet i kneleddet er meniskene,
ligamentene, musklene rund leddet og leddkapselen (Frankel & Nordin, 2001). Traume
i eller neerme leddet kan forarsake skade pa slike strukturer. Ved store skader kan
biomekanikken i leddet endres (Felson, 2004). Kneleddet er et ledd det blir satt store
krav til. Det skal bade veere stabilt og danne en statte for hele kroppen nar vi star. |
tillegg ma leddet gi rom for mye bevegelighet nar vi gar (Dahl & Rinvik, 2010).
Kneleddet befinner seg midt mellom to lange vektarmer (tibia og femur), noe som gjer
at det blir utsatt for mye belastning, og er dermed utsatt for skade (Frankel & Nordin,
2001). Skade disponerer for artrose senere i livet (Felson, 2004). Man ser blant annet at
personer med tidligere fremre korsbandsskade (@iestad, Engebretsen, Storheim, &
Risberg, 2009) eller meniskskade (McNicholas et al., 2000), er mer utsatt for kneartrose
senere i livet. Det ser ut til at desto eldre man er nar skaden oppstar, desto verre. Dette
fordi et eldre ledd er mer sarbart enn et ungt ledd (Roos, Adalberth, Dahlberg, &
Lohmander, 1995).

Overvekt er en risikofaktor for utvikling av artrose. Dette gjelder bade i vektbarende
ledd, slik som kneet, men ogsa i noen ikke-vektbaerende ledd, slik som handleddet
(Cicuttini, Baker, & Spector, 1996). Overvekt gir gkt belastning pa kneleddet. Ved hvert
skritt belaster man kneet med mellom to og fire ganger egen kroppsvekt (Morrison,
1970). Det ser ut til at det kan finnes en samvariasjon mellom overvekt og artrose som
ikke bare skyldes belastning (Pottie et al., 2006). Bade biomekaniske og biokjemiske

faktorer grunnet overvekt, ser ut til & spille inn (Esser & Bailey, 2011). Ved overvekt
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gker innholdet av noen stoffer i kroppen som kan gke degenerasjon av brusk, som for
eksempel proinflammatoriske cytokiner (Park, Park, & Yu, 2005).

Grad av valgus og varus stilling i knazrne kan endres ved kneartrose, og pavirker
hvordan belastning blir fordelt pa leddflatene (Madry, van Dijk, & Mueller-Gerbl, 2010;
Andriacchi, Koo, & Scanlan, 2009). Kneartrose er vanligst i mediale compartement
(Ahlback, 1968). Varus stilling i kneet lager et gkt adduksjonsmoment i kneet (Barrios,
Higginson, Royer, & Davis, 2009). Et slikt gkt ytre adduksjonsmoment roterer tibia
medialt (Hurwitz, Sumner, Andriacchi, & Sugar, 1998) og skaper gkte
kompresjonskrefter medialt i leddet (Reeves & Bowling, 2011). Det er motstridende
funn for hvorvidt varus og valgus stillinger i kneleddet disponerer for kneartrose. Det er
derimot sterke bevis for at varus og valgus kan gke progresjonen av en allerede
eksisterende kneartrose (Tanamas et al., 2009). Dersom kneet bade har feilstillinger og
er instabilt, for eksempel pa grunn av svakhet, gir dette ekstra mye feilbelastning i
leddet ved fysisk aktivitet. Feilstillinger forsterkes i vektbarende aktivitet, slik som ved
gange (Chang et al., 2004; Hunter & Eckstein, 2009). Forandringer i belastningsmanster
i kneet kan veere et resultat av gkt belastning gjennom fysisk aktivitet, skade, gkt

kroppsvekt eller feilstillinger.

Nedsatt muskelstyrke

Muskelatrofi skjer som en konsekvens av sykdommen, men det finnes ogsa studier som
tyder pa at muskelatrofi kan vere en risikofaktor for artrose (Felson, 2004). Serlig type
2 muskelfibre atrofierer ved artrose. Ved hevelse i leddet oppstar artrogen
muskelinhibering. Vi far dermed redusert bruk av muskulaturen, og dette bidrar
ytterligere til atrofien (Felson, 2004). Musklene vare har mange viktige oppgaver som
er viktige a opprettholde. Det er blant annet effektivisering av bevegelser, stabilitet og
god posisjonering av kroppsdeler i forhold til hverandre ved bevegelse (Hurley, 2003).
Svekket muskulatur, og serlig svekkede raske muskelfibre farer til redusert evne til &
beskytte leddet mot uforutsett mekanisk stress (Felson, 2004). Dette gjar at leddet er
darligere rustet for krevende belastning (Hunter & Eckstein, 2009).

En studie av Slemenda et al fant at redusert quadricepsstyrke hos eldre var assosiert med
gkt risiko for kneartrose. Funnene var signifikante for kvinner, men ikke for menn
(Slemenda et al., 1997). Man vet at hos personer med kneartrose er grad av svakhet i

quadriceps assosiert med grad av smerte (O'Reilly, Jones, Muir, & Doherty, 1998). Det
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er ikke konsensus om hvorvidt redusert muskelstyrke er en selvstendig risikofaktor for
kneartrose eller ei (Thomas, Sowers, Karvonen-Gutierrez, & Palmieri-Smith, 2010;
Thorstensson, Petersson, Jacobsson, Boegard, & Roos, 2004; @iestad, Holm,
Engebretsen, & Risberg, 2011; @iestad, Holm, Gunderson, Myklebust, & Risberg,
2010).

1.5 Smerte og symptomer

De fleste som sgker medisinsk hjelp for sin artrose, gjer det pa grunn av smerter (Seed
et al., 2009). Tidlig i forlepet merker man gjerne smertene i forbindelse med
vektbarende fysisk aktivitet, ofte helt i starten av aktiviteten. Smerten kan oppleves
som skarp og plutselig. Aktiviteter som kan trigge smerter er trappegange, ga inn og ut
av bil og det a ga lengre strekninger. Smerten forbedres ved hvile, men kan veere ille pa
slutten av dagen. Etter hvert er det vanlig at smertene varer lengre etter avsluttet
aktivitet, og er mer konstante dype og verkende. Smertene kan etter hvert veere tilstede
bade under hvile og som nattsmerter. Nattsmerter er tegn pa langtkommen artrose, eller
det kan vaere en indikasjon pa andre problemer, slik som artritt, tumor eller infeksjon
(Buckwalter & Martin, 2006; Seed et al., 2009; Hawker et al., 2008; Felson, 2006). De
verkende konstante smertene man kan ha utover i forlgpet, har ofte uforutsigbare
innslag av intense plutselige smerter. Det kan vaere svart slitsomt og utmattende.
Smertene kan ga utover livskvaliteten, og fare til at personer blir mindre sosiale og
sjeldnere deltar i aktiviteter pa fritiden. Artrosesmerter kan grovt sett deles inn i to typer
smerte: Den dype verkende «bakgrunnssmerten», og den uforutsigbare intense smerten
(Hawker et al., 2008). Artrosesmerter er ofte generaliserte smerter, og det kan veere
vanskelig a si akkurat hvor smertene sitter (Buckwalter & Martin, 2006). Smertene er
ofte svingende (Flugsrud et al., 2010). @kt hevelse og inflammasjon er assosiert med
svingninger i smerte (Zhang et al., 2011). Nar det gjelder dggnvariasjoner, er
morgenstivhet og startsmerter typisk for artrosesmerter. Morgenstivheten gir seg gjerne
nar man har kommet i gang med aktivitet (Seed et al., 2009; Altman et al., 1986).
Verforandringer og temperaturfall kan ogsa gi gkte smerter (Buckwalter & Martin,
2006). Smerte males gjerne ved hjelp av selvrapporterte utfallsmal, slik som visuell-

analoge skalaer (VAS) og sparreskjemaer.

I tillegg til smerte er nedsatt funksjon det vanligste symptomet ved artrose (Bijlsma et
al., 2011). Funksjon er et begrep som omfatter alle kroppsfunksjoner, aktiviteter og
deltakelse. Knefunksjon omfatter blant annet leddmobilitet, leddstabilitet, muskelstyrke-
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og utholdenhet, og gangfunksjon (WHO, 2001). Funksjon kartlegges gjerne gjennom
tester som maler en eller flere av disse faktorene, som for eksempel testing av
gangfunksjon, testing av styrke gjennom funksjonelle oppgaver, rene styrketester, og
selvrapporterte sparreskjemaer. Nedsatt leddmobilitet er sveert vanlig ved kneartrose.
Det kan komme av inkongruens eller tap av leddbrusk, kontrakturer i leddband eller
kapsel, osteofytter, stramme muskler, frie legemer i leddet eller skader pa ben eller
menisk (Buckwalter & Martin, 2006). Ved redusert bevegelighet over tid, kan
leddkapselen skrumpe. Kneekstensjonen kan reduseres, fgrst som en reverserbar
bevegelsesnedsettelse, men etterhvert kan det bli permanent (Bliddal et al., 2007).
Hevelse og feilstillinger er ofte en del av sykdomshildet. Hevelse pa grunn av gkt
produksjon av leddvaeske kan bade oppsta ved akutte forverringer, men ogsa som en
konstant hevelse. Leddlyder kan ofte kjennes ved aktive eller passive bevegelser i
leddet. Dette kalles gjerne krepitasjoner (Bijlsma et al., 2011). Reduksjon i
muskelstyrke kan gi redusert stabilitet i leddet, og gi en falelse av instabilitet (Bliddal et
al., 2007). Kneartrosepasienter kan beskrive at det kjennes ut som leddet svikter, for
eksempel ved trappegange nedover. Dette kan komme av enten muskelsvakhet rundt
leddet eller strukturelle svakheter inni leddet, som for eksempel skade pa korshand eller
menisk (Felson, 2006). Alle de nevnte symptomene kan bade sammen og hver for seg
fare til ytterligere funksjonstap (Bliddal et al., 2007; Bijlsma et al., 2011).
Benpaleiringer (osteofytter) kan sammen med tap av leddbrusk og subkondralt ben, fare
til feilstillinger i leddet. Osteofyttdannelsen kan veere palpabel, og leddet blir forstarret.
Dette er gjerne ikke far ved langtkommen artrose. Ostefyttene kan vaere av slik starrelse

at man kan oppdage dem ved visuell inspeksjon (Buckwalter & Martin, 2006).
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Figur 6: Skjematisk fremstilling av sammenhenger mellom indre og ytre risikofaktorer
for leddskade, artrose, leddsmerte, og konsekvensene av dette. Hentet fra
“Pathogenesis and management of pain in osteoarthritis ’(s. 967). Paul A Dieppe,
Stefan Lohmander. The Lancet vol 365, march 12, 2005.

Psychosocial and
socoeconomic characteristics

De degenerative forandringene ved artrose oppstar gradvis, men likevel kan pasientens
smertedebut komme bratt, for eksempel i forbindelse med en mindre skade (Flugsrud et
al., 2010). Tidlig symptomatisk artrose kan veere uten rgntgenologiske funn. Dette kan
forklares med at rgntgenbilder ikke fanger opp forandringer i strukturer med nociseptiv
innervering (Felson, 2004). Hos pasienter med kneartrose, er det stgrre sammenheng
mellom psykososiale faktorer, redusert quadriceps-styrke og smerte, enn det er mellom
rentgenfunn og smerte (Brandt et al., 2008). Det er en sammenheng mellom grad av
artroseforandringer og symptomer — jo mer alvorlige rentgenologiske forandringer,
desto starre sjanse for artrosesymptomer (Bedson & Croft, 2008). Men grad av artrose
pa rgntgenfunn og grad av smerte, korrelerer ikke ngdvendigvis (Brandt et al., 2008).
Personer med sammenfallende rgntgenfunn kan ha sveert forskjellig symptombilde
(Brandt et al., 2008).

Kneleddet bestar av de laterale og de mediale tibiofemorale leddflatene og den
patellofemorale leddflaten, som alle kan vaere opphav til artrosesmerte (Felson, 2006).
Det har veert mye fokus pa slitasje av leddbrusken i forbindelse med artroseplager

(Hunter et al., 2008). Men brusk har hverken blodarer eller nerver, og smerte kan derfor
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ikke stamme direkte fra bruskvevet (Dahl & Rinvik, 2010). Vaskularisert ben, en
strukket leddkapsel grunnet hevelse, og synovial inflammasjon kan derimot gi smerte i
et ledd med artrose (Felson, 2006; Goldring, 2012). | friske ledd ser disse strukturene ut
til & veere lite sensitive til smerte. Det er sannsynligvis fordi en lav smerteterskel i disse
strukturene ville gitt smerte ved alle bevegelser i leddet. Det kan se ut til at
artrosesmerter er forbundet med sensitivisering av leddstrukturene som kan gi smerte
(Bradley et al., 2004; Bajaj, Bajaj, Graven-Nielsen, & Arendt-Nielsen, 2001). I tillegg
til perifer sensitivisering, kan ogsa sensitivisering av kortikale omrader og omrader i
ryggmargen oppsta ved artrose (Melzack, Coderre, Katz, & Vaccarino, 2001).
Sensitivisering gjer at nervestimuli som normalt ikke gir smerte, kan oppfattes som

smerte.

Kneartrose gar utover individets sosiale funksjon, da man kan fa problemer med a
komme seg rundt, og a utfare daglige gjgremal (Bliddal et al., 2007). Artrosesmerter ma
sees i et biopsykososialt perspektiv. Smerte er svaert komplekst, og avhenger av bade
hva som skjer i leddet, grad av sensitivisering, kortikal smerteoppfattelse, og kontekst,
slik som personens livsstil, psykososiale og skonomiske forhold (Dieppe & Lohmander,
2005).

1.6 Behandling

Det er ikke funnet noen behandlingsform som kan reversere artrose (Hunter & Eckstein,
2009), og behandlingen blir dermed symptomatisk. Behandling av kneartrose krever
ofte flere tiltak satt sammen i kombinasjon. Bevisstgjgring av pasienten er fgrste trinn i
behandlingen (Lohmander & Roos, 2007). Alle pasienter med artrose ber fa
informasjon om sykdommen, og opplering i egenbehandling (Jordan et al., 2003).
Hensikten med dette er at pasienten skal ta ansvar for egen helse ved a styrke rollen som
egen behandler. Behandlingen ber legges opp slik at personen skal forbedre egen livsstil
(Lohmander & Roos, 2007). Trening, vektreduksjon (for de som er overvektige) og
pasientundervisning regnes som grunnpilarene i behandlingen av artrose (Lohmander &
Roos, 2007; Roos & Juhl, 2012). Viktigheten av disse behandlingsformene har lenge
blitt oversett, men settes nd mer og mer i fokus (Hunter, 2011). Mange pasienter trenger
supplerende behandling med diverse former for smertestillende behandling, som for
eksempel medikamenter, fysioterapi og ortoser. Kirurgisk behandling utfares hos
pasienter med langtkommen artrose som ikke responderer pa annen behandling

(Lohmander & Roos, 2007). Smertereduksjon, optimalisering av mekaniske akser for
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belastning og stabilitet for leddet er fysiske mal for behandlingen (Felson, 2006). | dette
teorikapittelet belyses kun ikke-kirurgiske behandlingsformer.

/&P

Surgery: \
/ Jomt replacement, \

/ osteotomy
//
/

Severe osteoarthritis

Non-surgical interventions:
NSAIDs, other drugs,
// physiotherapy, occupational therapy,

/ orthoses, other aids
//
/
Information, advice, self-help:
/ Education, weight loss, exercise, lifestyle alterations,
< 5 / simple analgesics, topical agents \.‘
N/ / \

r

Mild osteoarthritis

!u\ulw MI | U [ [I

Figur 7: Oversikt over aktuelle behandlingstiltak for kneartrose. Fra «Treating
Osteoarthritis» av(Lohmander & Roos, 2007). Lancet Dec 22;370, 5.2082-4.

1.6.1 Trening

Trening er viktig for personer med kneartrose. Overordnete problemstillinger er a
gke/vedlikeholde det generelle aktivitetsnivaet, forbedre smerteoppfattelse og a styrke
selvbildet. Mer spesifikke mal er blant annet & gke/vedlikeholde den ofte svekkede
muskelstyrken i bena, funksjon og nevromuskular kontroll (Bliddal et al., 2007). Med

andre ord & gjenopprette sa normal belastning som mulig (Brandt et al., 2008).

Personer med kneartrose har ofte smerter ved fysisk aktivitet. Dette kan resultere i
inaktivitet, som leder inn i en ond sirkel av mer funksjonstap og smerte (Dunlop et al.,
2005). Personer med leddplager imgtekommer i mindre grad anbefalingene til fysisk
aktivitet enn personer som ikke har leddplager (Shih, Hootman, Kruger, & Helmick,
2006). Mange artrosepasienter tror at trening sliter pa leddene (Hendry, Williams,
Markland, Wilkinson, & Maddison, 2006). Det er derfor viktig at behandleren
informerer om viktigheten av fysisk aktivitet og belastning pa leddene. Trening kan for
noen gi gkte smerter rett etterpd, og det kan tenkes at de dermed blir redde for a fortsette

med dette. Smerten er stort sett borte til dagen etter (Focht, Ewing, Gauvin, & Rejeski,
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2002). Bevegelsesfrykt, angst og depresjon kan vare en del av sykdomsbildet ved
kronisk artrose, og kan gjere at enkelte blir isolerte og mindre sosiale. Dette kan ga
utover psykisk velbefinnende. Trening kan motvirke dette (Vincent & Vincent, 2012).
Fokus pa psykiske og fysiske mestringsstrategier, og evne til & ta ansvar for egen helse
blir dermed viktig (Walker, 2011). Redusert fysisk aktivitet fgrer til redusert
muskelstyrke, og dermed redusert stabilitet, hvilket vil fare til ytterligere progresjon av
en eksisterende artrose (Dekker, van Dijk, & Veenhof, 2009). Behandlere har dermed en
oppgave a gjere med a fa pasientene til & forsta at grunnlaget for egenbehandlingen er
fysisk aktivitet (Bahr, 2009).

Det er godt dokumentert at trening gir effekt pa bade smerte og funksjon. En Cochrane
review fra 2008 finner en standardized mean difference (SMD) pa 0,4 for smerte og
0,37 for funksjon. Trening ser ut til a ha like god effekt som enkle smertestillende og
NSAIDs (Fransen & McConnell, 2008). Behandlingsintervensjoner basert pa trening er
kostnadseffektive, gir lite uheldige hendelser, og kan gi effekt i lengre tid etter avsluttet
intervensjonsperiode (Pinto, Robertson, Hansen, & Abbott, 2012; Pinto et al., 2012;
Hurley, Walsh, Mitchell, Nicholas, & Patel, 2012; Roos & Juhl, 2012; Wang et al.,
2012). Et treningsprogram som gjeres regelmessig og felges opp av helsepersonell, vil
gi symptomlette (Fransen & McConnell, 2008). Det ser ut til at personer med alle
grader av kneartrose kan oppna smertelette ve hjelp av trening, selv de med alvorlig
artrose (Wallis & Taylor, 2011). Pa tross av at de fleste nye retningslinjer for
behandling av kneartrose anbefaler fysisk aktivitet, gjenspeiles ikke dette i stor nok grad
klinisk praksis internasjonalt (Hunter, 2011). Norske forskere fant at norske
fysioterapeuter bruker trening som en del av behandlingen, tillegg til en rekke andre
behandlingstiltak med lav og moderat evidens (Jamtvedt, Dahm, Holm, & Flottorp,
2008).

Type trening og virkningsmekanismer

Bade styrke- og utholdenhetstrening er effektivt for personer med kneartrose, men
hvorvidt en av treningsformene er bedre enn en annen, er forelgpig ikke klart (Roddy &
Doherty, 2006). Styrketrening ser ut til & veere mer effektivt enn utholdenhetstrening for
a forbedre smerte pa kort sikt, mens utholdenhetstrening ser ut til & vere bedre enn
styrketrening nar det gjelder a gke eller opprettholde funksjon over tid. Treningen bar
derfor besta av bade utholdenhets- og styrketrening (Bennell & Hinman, 2005; Roddy et
al., 2005), i tillegg til trening av balanse, koordinasjon og funksjon (Hurley, 2003).
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Styrketrening forbygger og lindrer artrosesmerter (Hurley, 2003). Noen studier pa
personer med mild til moderat kneartrose viser at styrketrening kan redusere smerte
malt ved WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index)
med 42-43%, i 2-9 mnd, sammenlignet med 14-23% i kontrollgruppene (Farr et al.,
2010; Jan, Lin, Liau, Lin, & Lin, 2008). @kning i styrke kan redusere smerte og gke
funksjon, uten & skape videre gdeleggelser i leddet (Hurley, 2003). Styrketrening bygger
opp musklene rundt leddene, noe som forbedrer leddfunksjonen (Pederson & Saltin,
2006). Musklene vare er viktige bremsende og stgtabsorberende hjelpemidler for &
begrense stot i et ledd etter for eksempel et hopp (HILL, 1960). Ved vanlig gange
produseres det nok kraft til & ryke alle leddbandene i kneet. Dette skjer likevel ikke,
nettopp fordi muskulaturen absorberer energien ved bremsing (Brandt et al., 2006).
Quadriceps er den viktigste bremsemuskelen i underekstremiteten, og beskytter kneet
mot skade (Brandt et al., 2008). Desto mer kneet er flektert ved belastning, desto starre
krav settes det til stabilisering, med quadriceps som hovedmuskel (Frankel & Nordin,
2001). Det er varierende resultater i forhold til hvorvidt styrketrening kan redusere det
tidligere omtalte adduksjonsmomentet som ofte er gkt ved atrose i mediale
tibiofemorale compartment. Styrketrening av hamstringsmuskulaturen, da seerlig
laterale del, i tillegg til hofteabduktorer, kan redusere adduksjonsmoment i kneet, men
det trengs fortsatt mer forskning pa dette (Reeves & Bowling, 2011). Styrketrening av
quadriceps ser ikke ut til & redusere adduksjonsmomentet (Lim, Hinman, Wrigley,
Sharma, & Bennell, 2008).

Nar det gjelder utholdenhetstrening, kan aktiviteter med lite belastning vaere godt egnet
for personer med kneartrose. Eksempler pa slike aktiviteter er gaing, sykling og
svgmming (Roddy, Zhang, & Doherty, 2005). Dette er for a oppna de gode effektene
ved utholdenhetstrening, uten a utsette seg for potensielt skadelige sider av aktiviteter
med hgy belastning (Hunter & Eckstein, 2009). Bade regelmessig gaing (Roddy et al.,
2005) og sykling (Mangione et al., 1999) gker funksjon og minsker smerte ved
kneartrose. En litteraturgjennomgang fra 2012 inkluderte 11 RCTer som undersgkte
effekten av utholdenhetstrening for personer med kneartrose. De fant at det kan gi
redusert smerte og gkt funksjon. Studiene lider under metodologiske svakheter, og hgy

risiko for systematiske feil (Wang et al., 2012).

De siste 10-15 arene har det gradvis blitt mer fokus pa nevromuskulzr trening som en

del av behandling og forebygging av kneartrose (Roos, Herzog, Block, & Bennell,
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2011; Ageberg, Link, & Roos, 2010; Lohmander, Englund, Dahl, & Roos, 2007,
Risberg, Lewek, & Snyder-Mackler, 2004). Den nevromuskulere kontrollen i kneet
reduseres ved kneartrose og gkende alder (Barrett, Cobb, & Bentley, 1991), men kan
gkes igjen ved trening (Hurley & Scott, 1998). Nevromuskuler trening har som mal &
forbedre posisjonering av truncus og underekstremitetene i forhold til hverandre, og
forbedre kvaliteten pa bevegelsene og belastningsforholdene, samtidig som man styrker
musklene i beina pa en dynamisk og funksjonell mate (Bennell et al., 2011). Dette kan
giennomfares ved for eksempel & gjegre funksjonelle gvelser pa ustabilt underlag, slik
som balansematte eller bosuball (Hurley, 2003). @kt styrke og nevromuskulaer kontroll
kan gi smertelette (Wang et al., 2012) og redusere progresjonen av en allerede
eksisterende kneartrose (Roddy et al., 2005).

Som nevnt under «modifiserbare risikofaktorer — belastning», kan effekten av fysisk
aktivitet pa leddbrusken vaere bade positiv og negativ, avhengig av type og mengde
belastning. Redusert belastning kan fare til atrofi av brusken. @kt fysisk aktivitet er ikke
forbundet med gkt brukstykkelse, men gkt brusktykkelse er da heller ikke assosiert med
gkt leddfunksjon (Eckstein, Hudelmaier, & Putz, 2006). Det ser ut til at brusken
deformeres under fysisk aktivitet, men at den bygger seg fort opp igjen etter avsluttet
gkt (Eckstein et al., 2006). Leddbrusken ligger inni selve leddet, og er svert avhengig
av forholdene i hele leddet, altsa bade omkringliggende leddkapsel, ligamenter,
muskler, sener og ben. Trening har positive effekter pa disse strukturene, og dermed
ogsa pa leddbrusken. Ved belastning bidrar muskler, sener og ligamenter til koordinerte
bevegelser ved a fordele krefter gjennom leddet. VVekthaerende trening gjer strukturene
sterkere, og dermed leddet mer rustet mot skade. Trening gker blodtilfarselen og far
leddvaeske til & sirkulere i leddet, og dermed smare leddflatene. Pa samme tid ernares
brusken ved at naringsstoffer fra ekstracellulzervaesken tas opp i brusken. For at de
positive effektene av trening skal vedvare kreves jevnlig trening (Gahunia & Pritzker,
2012). En studie pa personer med meniskskader fant at trening kan bedre smerte og
funksjon og gke glykosaminoglykaninnholdet i brusken (Roos & Dahlberg, 2005). En
studie pa personer med kneartrose av Zhang et al fra 2012 malte cytokin-aktiviteten i
kneleddet ved en intervensjon over fire uker. De fant at trening reduserte aktiviteten av
cytokiner i leddvaesken og hemmet inflammasjonsmediert brusknedbrytning i leddet.

Dette kan redusere kliniske symptomer pa kneartrose (Zhang et al., 2012). Tilpasset
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trening har med andre ord mange positive effekter bade pa leddbrusken og pa leddet
som helhet.

Tilrettelegging og gjennomfgring

Ofte er treningsprogrammene man bruker i studier gjennomfart under ideelle forhold.
Ved bruk av trening som behandling i klinisk praksis ligger noe av utfordringene i &
lage treningsprogrammer som er lette, rimelige og praktiske & gjennomfgre for mannen i
gata (Hurley, 2003). Treningen bgr legges opp i forhold til pasientens preferanser,
forutsetninger, tilgang og skonomi (Esser & Bailey, 2011). Et treningsprogram kan
veere effektivt bade som hjemmetrening, individuell trening hos fysioterapeut eller i
gruppe (Fransen & McConnell, 2008). Det kan se ut til at treningen gir best effekt nar
behandlingen foregar hos fysioterapeut (Linnestad et al., 2004). Man bagr tilstrebe at en
del av treningen er veiledet, da dette er viktig for & gke pasientens gjennomfaring,
selvtillit og forstaelse av hvorfor trening er viktig (Hurley, 2003). En Cochrane-review
fra 2008 fant at et treningsprogram for kneartrose burde besta av minst 12 veiledete
gkter (Fransen & McConnell, 2008). Spesifisiteten av gvelsesbehandlingen og det at
behandlende fysioterapeut er tilgjengelig for pasienten er sveert viktig for at
treningsopplegget skal gi god effekt (Linnestad et al., 2004). Hjemmetrening kan ofte
veaere et fint supplement til den veiledete treningen, og flere studier viser god effekt av
hjemmegvelser hos personer med kneartrose (Jordan et al., 2003; Petrella & Bartha,
2000; Baker et al., 2001; O'Reilly, Muir, & Doherty, 1999). Nar det gjelder varigheten
av treningsprogrammet, viste en norsk litteraturstudie utfgrt av Nasjonalt
kunnskapssenter for helsetjenesten, at gvelsesbehandling ber ha en varighet pa minst
atte uker for at pasienten skal kunne oppna signifikant effekt. De fleste studiene pa
gvelsesbehandling som var inkludert i litteraturstudien baserte seg pa gvelser for
larmuskulaturen, med 2-4 gkter pr uke (Linnestad et al., 2004). Vincent og Vincent
(Vincent & Vincent, 2012) har publisert en oversiktsartikkel omhandlende styrketrening
og kneartrose. Den er basert pa randomiserte kontrollerte studier (RCT) som bruker
apparater og frivekter som treningsutstyr. Ut fra disse studiene har de laget
retningslinjer der de understreker de viktigheten av gradvis progresjon, restitusjon etter
trening og kvalitet i utfarelse av gvelsene. I retningslinjene sier de at det er greit a trene
med litt smerte, men at dersom den gkte smerten vedvarer utover 24 timer etter endt gkt,
ma man ned i belastning (Vincent & Vincent, 2012). I hvilken grad et treningsprogram

gir effekt, ser mye ut til & avhenge av pasientens egeninnsats. Etterlevelse regnes som
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hovedprediktor pa hvorvidt pasienten har positivt utfall av treningsprogrammet (Roddy
et al., 2005). Det finnes ingen gullstandard i forhold til dose, frekvens eller intensitet
(Fransen & McConnell, 2008). Det som er viktig er at man legger opp
treningsprogrammet slik at pasienten far hgy etterlevelse (Wang et al., 2012). For a fa
pasienter til 4 etterleve treningsprogrammet, kan det hjelpe a fare treningsdagbok og a
ha statte i venner og familie (Roddy & Doherty, 2006).

1.6.2 Vektreduksjon

Overvekt er en viktig og modifiserbar risikofaktor for kneartrose (Felson, Anderson,
Naimark, Walker, & Meenan, 1988). Vektreduksjon bgr innga som en del av det totale
behandlingsbildet for pasienter med overvekt og kneartrose. Sma endringer i vekt kan
resultere i store endringer i belastningen pa et ledd (Esser & Bailey, 2011). | kneet avtar
belastning gjennom leddet ved hvert skritt med omtrent 4 kg for hver kilo man gar ned i
vekt (Messier, Gutekunst, Davis, & DeVita, 2005). En randomisert kontrollert studie av
Messier et al undersgkte kombinasjonen av trening og vektreduksjon. De fant at det
reduserte smerte og ga bedret funksjon hos eldre personer med kneartrose i minst seks
maneder (Messier et al., 2005). En randomisert studie fra 2005 gjort pa personer med
fedme, fant ingen bedring i symptomer ved et vekttap pa 4,3%. De fant derimot 28%
bedring i funksjon ved et vekttap pa 10% (Christensen, Astrup, & Bliddal, 2005).
Resultater fra en studie av Slemenda et al tyder pa at desto mer overvektige kvinner
med kneartrose er, desto svakere i quadriceps i forhold til kroppsvekta si (Slemenda et
al., 1998). Som ved trening, er etterlevelse av programmet den viktigste faktoren for a
oppna god effekt (Roddy & Doherty, 2006).

1.6.3 Medikamentell behandling

Mange artrosepasienter har behov for a bruke smertestillende medikamenter i tillegg til
konservativ behandling. Paracetamol er farstevalg, da dette gir relativt fa bivirkninger.
Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) er mye brukt nar paracetamol ikke gir
tilstrekkelig effekt (Bannwarth, 2006; Hochberg et al., 2012). NSAID gir starre effekt
enn paracetamol, men har starre risiko for systemiske bivirkninger (Bannwarth, 2006).
Man kan ogsa velge & pafare NSAID som krem eller gel (Hochberg et al., 2012), og
dette minsker risikoen for systemiske bivirkninger (Derry, Moore, & Rabbie, 2012). Nar
NSAID er kontraindisert eller ikke gir tilstrekkelig effekt, kan bruk av opiater vurderes
(Zhang et al., 2008; Jordan et al., 2003; Hochberg et al., 2012). Disse bgr brukes med
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forsiktighet og man bgr vurdere ngye om det finnes andre alternativer, som for
eksempel kirurgi. Dette er pa grunn av risiko for bivirkninger og fare for avhengighet
(Nuesch et al., 2009). Intra-artikulare injeksjoner med kortison har blitt brukt i i
behandlingen av kneartrose i mange ar (Jordan et al., 2003). Dette gir dokumentert
kortvarig smertelindring, fra uke to til tre etter injeksjon (Bellamy et al., 2006a). Dette
anbefales ved plutselig smertegkning, hevelse eller andre tegn pa akutt inflammasjon,
eller hvis man ikke har tilfredsstillende effekt av orale smertestillende og/eller
betennelsesdempende medikamenter (Jordan et al., 2003; Zhang et al., 2008; Hochberg
et al., 2012). Det er en utfordring a skulle sammenligne effekten av medikamenter med
effekten av trening, men ut fra The European League Agaisnt Rheumatism (EULAR)
sine retningslinjer, ser tradisjonell NSAID og trening ut til & ha omtrent like stor effekt
(ES 0,47-0,96 og 0,57-1,0) (Jordan et al., 2003). Retningslinjene fra Osteoarthritis
Research Society International (OARSI) viste sterre effekt av trening (ES 0,32 for
utholdenhetstrening og 0,52 for styrke) enn NSAID (ES 0,29) for smerte ved kneartrose
(Zhang et al., 2008).

Symptomatic slow-acting drugs for osteoarthritis (SYSADOA)

SYSADOA er et samlebegrep for sakte-virkende symptomlindrende medikamenter for
artrose (Jordan et al., 2003). Glukosamin, chondroitin, diacerin, avokado soyabgnner og
hyaluronsyre er eksempler pa dette (Bijlsma et al., 2011). Hvor mye de forskijellige
medikamentene brukes, og hvorvidt det er resept-belagt eller ei, varierer fra land til land
(Jordan et al., 2003). Det er fa bivirkninger ved SYSADOA. Nar man tar i betraktning
nytte/risiko, kan det veere et felt av interesse nar det gjelder behandlingen av artrose
(Bruyere et al., 2008).

Injeksjoner med hyaluronsyre

Injeksjoner med hyaluronsyre som en del av gruppen SYSADOA, kalles ofte
viskosupplementerende behandling (Balazs & Denlinger, 1993). Dette brukes i
behandlingen av kneartrose, og finnes i flere merker/produkter (Bannuru et al., 2011).
Det er forskjell pa hvor mange injeksjoner man setter (McNeil, 2011). Hyaluronsyre er
et naturpreparat som fremstilles fra brusk fra hanekyllinger (Bliddal et al., 2007; Balazs
& Denlinger, 1993). Hyaluronsyre er et polysakkarid i leddvaesken som er sveert viktig
for leddveeskens leddsmgrende egenskaper (Balazs & Denlinger, 1993).
Konsentrasjonen av hyaluronsyre reduseres ved artrose, (Balazs, 1982), og tanken er at

man da kan tilfgre det gjennom injeksjoner.
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The Food and Drug Administration har godkjent injeksjoner med hyaluronsyre i
behandlingen av kneartrose (Felson, 2006). Det er anbefalt i behandlingen av kneartrose
i retningslinjene til European League Against Rheumatism (EULAR) (Jordan et al.,
2003). American College of Rheumatology anbefaler injeksjoner med hyaluronsyre for
personer over 75 ar (Hochberg et al., 2012). National Institute for Health and Clinical
Excellence anbefaler ikke injeksjoner med hyaluronsyre for artrose (National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE), 2008). Disse retningslinjene gjelder vel og
merke artrose generelt, ikke spesifikt kneartrose. American Academy of Orthopaedic
Surgeons anbefaler hverken for eller imot hyaluronsyre (American Academy of
Orthopaedic Surgeons, 2008). Selv om de konkluderer med at injeksjoner med
hyaluronsyre generelt viser positiv effekt pa kneartrose, vurderer de at studiene som er
gjort er metodologisk for darlige til & kunne anbefale det. Det er et lite antall studier
som har sett pa kostnadseffektiviteten av hyaluronsyre-injeksjoner, og de fleste av disse
finner at hyaluronsyreinjeksjon er et kostnadseffektivt behandlingsalternativ for
kneartrose, og kan gjare at personer med kneartrose bruker mindre NSAIDS, i tillegg til

at man kan utsette eller hindre innsetting av kneprotese (Waddell, 2007).

Det er rapportert fa bivirkninger av hyaluronsyreinjeksjoner. Bivirkninger som kan
oppsta er lokal smerte ved injeksjonsstedet, hevelse og varme. | svert fa tilfeller kan
man fa betennelse i kneet. Sepsis er like sjeldent ved hyaluronsyreinjeksjoner som ved

placebo-injeksjoner (McNeil, 2011).

Studiene pa injeksjoner med hyaluronsyre lider under varierende metodisk kvalitet, og
med varierende resultater (Bliddal et al., 2007; Felson, 2006). En omfattende Cochrane
review fra 2009, fant at hyaluronsyre var bedre enn placebo, at det var like bra som
NSAIDS, og at det har virkning over lengre tid enn kortison (Bellamy et al., 2006b). En
metaanalyse av Bannuru et al fant at effekten av injeksjoner med hyaluronsyre pa
smerte hos personer med kneartrose, gjerne starter etter fire uker, og nar sterst effekt
etter 8 uker. Man kan ha effekt sa lenge som 24 uker. De fant at ved uke fire har
hyaluronsyre en effektstgrrelse pa 0,31, som regnes som liten effekt. Ved uke atte nar
man starst effekt med en effektstarrelse pa 0,46, altsd moderat effekt, for deretter & avta
frem til uke 24, hvor effektstarrelsen er 0,21 (Bannuru et al., 2011; Linnestad et al.,
2004). Det er gjort flere starre litteraturgjennomganger pa effekten av hyaluronsyre
sammenlignet med placebo. Studiene er av varierende metodisk kvalitet, og omtrent

halvparten konkluderer med at hyaluronsyre er bedre enn placebo, mens halvparten
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mener det ikke er bedre enn placebo (Rutjes et al., 2012). Placeboeffekten i
behandlingen av artrose kan veere stor pa subjektive/selvrapporterte utfallsmal, og
serlig ved behandling med injeksjoner. Placeboeffekten ser ut til & vaere starre ved
multiple injeksjoner enn ved en enkelt injeksjon (ES 0,63 vs 0,34 for smerte) (Zhang,
Robertson, Jones, Dieppe, & Doherty, 2008).

Personer med den alvorligeste graden av artrose og personer over 65 ar, kan se ut til &
ha mindre effekt av behandling med hyaluronsyre, enn de med mildere form for artrose
og de som er yngre enn 65 ar (Wang, Lin, Chang, Lin, & Hou, 2004). Personer som far
viskosupplementerende behandling for kneartrose, haper gjerne pa smertelette, mulighet
til & ga lengre strekninger og generelt & kunne gke aktivitetsnivaet (Briggs, Matheny, &
Steadman, 2012).

Denne studien tar for seg hyaluronsyreinjeksjoner i kombinasjon med trening. Bade
hyaluronsyreinjeksjoner og trening har blitt studert hver for seg. Kombinasjonen av
hyaluronsyreinjeksjoner og trening er derimot lite undersgkt. De fa studiene som har
sett pa det (tabell 1), har en del metodiske mangler. Dette gar pa alt fra deltakerantall,
manglende blinding, mangelfulle randomiseringsprosedyrer og ufullstendig beskrivelse
av hvordan data ble behandlet. Beskrivelse av trening/gvelser er ogsa mangelfull for et
par av studiene, noe som svekker reliabiliteten. I tabell 1 finnes en oversikt over
tilgjengelige studier pa engelsk som ser pa kombinasjonen av trening og hyaluronsyre-

injeksjon.

Kombinasjonen hyaluronsyreinjeksjon og trening kan se ut til a veere bedre enn
intervensjonene hver for seg. Denne kombinasjonen bgr studeres nermere. Prevalensen
av kneartrose gker, og dermed gker behovet for behandling og tilpassede
behandlingsalternativer. Kanskje kan injeksjon med hyaluronsyre i kombinasjon med

trening og fysioterapi vere en god behandlingsform for mange.
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2. Metode

2.1 Studiedesign

En single subject design studie kan gjares pa én eller flere personer. Det er godt egnet
for & se pa sykdomsforlgpet hos hver enkelt person, ved at man tar mange malinger far,
under og etter intervensjonen (Sim, 1995). Single subject design er forholdsvis likt
klinisk praksis (Engel & Schutt, 2005), da intervensjonen kan tilpasses hver enkelt
deltaker, og justeres i takt med endringer underveis i behandlingen/intervensjonen
(Carter & Dombholdt, 2011; Ottenbacher & York, 1984). Man far man bade sett pa
sluttresultatet, og far bedre forstaelse for sykdommens og behandlingens progresjon og
variasjon (her smerter og funksjon) bade far intervensjonen starter, underveis i
intervensjonen og i fasen etter at intervensjonen slutter (Ottenbacher & York, 1984;
Fredriksen & Mengshoel, 2000). For artrose pasienter er dette meget relevant da man i
utgangspunktet vet at opplevelse av smerter og dysfunksjoner varierer over tid (Hawker

et al., 2008), samt at man kan fa innsikt i maleinstrumentenes variasjon.

Eksperimentelle studier med gruppedesign tar ofte én maling ved baseline og én post
intervensjon. Det man da finner kan veere en del av naturlig svingning i
sykdomsforlgpet, og ikke ngdvendigvis en reell endring. | single subject design studier
er tre baselinemalinger regnet som et minimum for a kunne se et mgnster, men man bar
helst ta flere (Carter & Domholdt, 2011). Hver person fungerer som sin egen kontroll,
ved at baselinemalingene er kontrollverdier. Ved & ta nok baselinemalinger til & kunne
se et mgnster i utfallsmalene for man starter intervensjonen, far man bedre kontrollert
for intern validitet (Backman, Harris, Chisholm, & Monette, 1997). Baseline-perioden
blir da en «no-treatment» periode, i pavente av a kunne starte opp intervensjon
(Ottenbacher & York, 1984).

Denne studien har et AB design, der A er baselineperioden, og B er
intervensjonsperioden. I tillegg kommer post intervensjonsperioden til slutt. Studien kan
derfor ogsa kalles et ABA design, men i motsetning til et klassisk ABA design studie vil
man ikke forvente at malingene synker i post intervensjonsperioden. Baselineperioden
varer en uke, det samme gjar post-intervensjonsperioden. Pa den maten kan man
sammenligne malingene fer og etter intervensjonsperioden, bade som

gjennomsnittsverdier, men ogsa ved a se pa svingningene (Carter & Domholdt, 2011;
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Backman et al., 1997). Intervensjonen er sveert lik standard behandling for
kneartrosepasienter ved Nimi, og et design som ligner klinisk praksis er dermed godt

egnet.

2.2 Utvalg

Pasienter som oppsgkte Nimi Ulleval hgsten 2012 for behandling av kneartrose, fikk
tilbud om & delta i studien. Malet var a inkludere ti deltakere. Elleve personer ble
inkludert, det var én mer enn planlagt i prosjektplanen. Dette var fordi en deltaker trakk
seg tidlig i studien, og vi inkluderte dermed en ekstra deltaker. Til sammen trakk to av

deltakerne seg og det ble det dermed samlet informasjon fra totalt 9 deltakere.

2.2.1 Inklusjons- og eksklusjonskriterier

Inklusjonskriteriene var kneartrose, der ett kne var dominerende med tanke pa
symptomer. For & inkluderes matte pasientene ha rgntgenologisk artrose grad 2 eller 3,
gradert etter Kellgren Lawrence skala (Kellgren & Lawrence, 1957). Pasientene matte
oppfylle ACR-kriteriene (kriterier laget av American College of Rheumatology) for
kneartrose basert pa rentgenfunn og klinisk undersgkelse. Kriteriene er: Knesmerte de
fleste dager i maneden som har gatt, samt ha mindre enn 30 minutter morgenstivhet
og/eller krepitasjon i ledd (Altman et al., 1986). Rentgenbilder av knarne tas pa NIMI

Ulleval. Personene matte i tillegg:

- Veare>45ar
- Ha kroppsmasseindex (KMI) <35
- Symptomvarighet >3 mnd
- Veere lite til moderat fysisk aktive. Dette ble kartlagt ved hjelp av to sparsmal,
hentet fra Helseundersgkelsen i Nord-Trgndelag (HUNT 2, 1995). Sparsmalene
som ble stilt for & kartlegge det fysiske aktivitetsnivaet var: «Hvordan har din
fysiske aktivitet i fritida veert det siste aret? Tenk deg et ukentlig gjennomsnitt
for aret. Arbeidsveg regnes som fritid».
o Lett fysisk aktivitet (ikke svett/andpusten) timer pr uke: a) ingen, b)
under 1, ¢) 1-2, d) 3 og mer
o Hard fysisk aktivitet (svett/andpusten) timer pr uke: a) ingen, b) under 1,
c) 1-2, d) 3 og mer
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For & bli regnet som lite til fysisk aktiv matte de svare a, b, c eller d pa sparsmalet om
lett fysisk aktivitet, og/eller svare a eller b pa spgrsmal om hard fysisk aktivitet. For a
bli regnet som moderat fysisk aktiv matte de svare ¢ pa spegrsmalet om hard fysisk
aktivitet (Kurtze, Gundersen, & Holmen, 2003). Sparsmalet om lett fysisk aktivitet viser
darlig (r=0,17) test-retest reliabilitet, mens spgrsmalet om hard fysisk aktivitet viser
moderat test-retest reliabilitet (r=0,50). Validitet malt ved & sammenligne med VO2
max viser en moderat signifikant korrelasjon (r = 0,46) for hard fysisk aktivitet (p <
0.01) men ikke signifikant korrelasjon mellom VO2 max og sparsmalet om lett fysisk
aktivitet (r = -03) (Kurtze, Rangul, Hustvedt, & Flanders, 2007).

Eksklusjonkriterier var kreft, osteoporose, graviditet, diabetes eller andre alvorlige
kjente sykdommer. Personer som hadde hatt knetraume for < 5 ar siden ble ogsa
ekskludert. Dette var for & kunne tilskrive symptomene artrosen, slik at det var artrosen
som var hovedproblemet og ikke en eventuell skade. Personer som allerede var i gang
med systematisk styrketrening pa bena, det vil i denne sammenhengen si mer enn én

gang i uka, ble ogsa ekskludert.

2.3 Praktisk prosedyre

2.3.1 Inklusjon, rgntgentakning og randomisering

Nar behandlende lege eller fysioterapeut hadde en aktuell pasient, ble prosjektleder MS
kontaktet. Med aktuell menes en kneartrosepasient som er over 45 ar og BMI < 35.
Prosjektleder kartla hvorvidt pasienten fylte resten av inklusjonskriteriene. De
pasientene som fylte inklusjonskriteriene ble satt opp til rantgen pa Nimi. Det ble tatt
rentgenbilder av begge knaerne. Deltakeren stod barfatt i oppreist stilling. Helene var
samlet, og personen hadde lett utadrotasjon i underekstremiteten, slik at fattene stod
fem grader utadrotert. Han/hun stod med teerne inntil en ramme som gikk 90 grader rett
opp som en vegg foran deltakeren, og rakk deltakeren omtrent til laret. Rentgenstralen
ble sentrert i midtlinjen av kneet, med 10 grader kranial vinkel. Deltakeren flekterte
knzrne slik at de mgtte rammen. Deltakeren presset laret forsiktig mot fremre delen av
rammen mens rgntgenbildene ble tatt. Dersom rgntgenbildene viste artrose grad 2 eller
3, ble deltakeren randomisert til injeksjon eller ikke injeksjon. Dette ble gjort ved &
trekke lapp fra konvolutt, som ble administrert av prosjektkoordinator.
Randomiseringen skjedde pa prosjektkoordinators kontor, og listen over hvem som

hadde fatt injeksjon og ikke ble oppbevart i en safe pa samme kontor. Prosjektleder var
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blindet for randomiseringen, hun ikke visste hvem som hadde fatt injeksjon eller ikke.
Dette fikk hun ikke vite for datainnsamlingen var ferdig.

2.3.2 Datainnsamling

All testing foregikk pa Nimi Ulleval, og ble utfart av prosjektleder. Baselinetestingen
ble gjort nar rantgenbildene var vurdert. Deltakeren fikk samtidig med baselinetestingen
informasjon om utfylling av KOOS-skjemaer og treningsdagbok. Gjennom hele
intervensjonsperioden fikk deltakerne én sms i uka med paminnelse om utfylling av
KOOS-skjema og treningsdagbok. Prosjektleder var med pa 1-2 veiledete gruppetimer i

uka, for & skape et kontaktpunkt mellom deltakere, fysioterapeut og prosjektleder.

2.4 Intervensjon
Intervensjonsperioden var pa 12 uker, og bestod av et tilpasset treningsprogram med
oppfelging av fysioterapeut, i tillegg til injeksjon med hyaluronsyre for de som var

trukket ut til dette. Intervensjonen ble satt i gang en uke etter baselinetesting.

2.4.1 Trening

Treningen var lagt opp som gruppetrening pa Nimi Ulleval, og som hjemmegvelser.
Treningen var individuelt tilpasset gvelsesprogram som ble gjennomgatt sammen med
behandlende fysioterapeut ved farst treningstime. Programmet ble individualisert ut fra
smerteniva og hva pasientene fikk til. Hvis de ikke hadde stabilitet eller styrke nok til en
av styrkegvelsene, sa ble dette jobbet med ved hjelp av nevromuskulaere gvelser farst,
med fokus pa riktig gjennomfaring. Etter farste gjennomgang med fysioterapeut ble
deltakerne videre oppfordret til a delta pa veiledet treningsgruppe minimum én gang i
uka, men helst to ganger i uka resten av intervensjonsperioden. Gruppetreningen fant
sted i styrkerommet pa NIMI. Det var da lagt opp slik at deltakerne fordelte seg utover
pa treningsapparater/matter og sa videre, én time per gang, med veiledning av
fysioterapeut. | gruppene deltok det ogsa personer som ikke var med i studien, men som
hadde oppfelging av fysioterapeuten som ledet gruppene. Treningsprogrammet bestod
av fem minutter oppvarming pa tredemglle eller ergometersykkel, og ni gvelser som
kunne justeres og varieres slik at de passet den enkelte deltakers funksjonsniva. Det ble
lagt vekt pa a trene musklene i lar og legg, bade rene styrkegvelser i apparater, men
ogsa nevromuskulaere gvelser pa balansematte og bosuball. Det ble gjort gvelser i bade
vektbzarende og ikke-vektbaerende stilling. Det var i tillegg til gruppetreningene, valgt

ut tre hjemmegvelser. Deltakerne ble oppfordret til & gjere programmet minimum én
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gang i uka, og helst tre ganger i uka. Fullstendig program finnes i detalj i vedlegg 5.
@velsene i programmet er basert pa prinsipper fra treningsprogrammer som har vist god
effekt pd knepasienter i andre studier, bade i behandling av kneartrose (Vincent &
Vincent, 2012; Lange, Vanwanseele, & Fiatarone Singh, 2008; Bennell & Hinman,
2011) og ved meniskskade (Stensrud, Roos, & Risberg, 2012), samt retningslinjer for
styrketrening for friske voksne personer, utarbeidet av American College of Sports

Medicine (American College of Sports Medicine, 2009).

Testing av 1RM i benpress ble gjort ved farste treningsgkt, med en intensjon om & regne
ut hvilken prosent av 1RM man begynte pa, og for & kunne beskrive og begrunne
belastning og progresjon. 1RM ble malt ved a legge pa pasientens kroppsvekt som
belastning i benpress, og deretter gke helt til pasienten ikke klarte & utfare en hel

repetisjon.

Regelmessig progresjon ble sikret ved at deltakerne gjorde gvelsene vanskeligere etter
hvert, som beskrevet i treningsprogrammet. Nar deltakeren hadde progrediert til det
vanskeligste alternativet for den aktuelle gvelsen ble progresjon sikret ved a legge pa
belastning nar han/hun klarte a gjennomfare to repetisjoner mer enn beskrevet i
hans/hennes treningsprogram. Dette er jamfar kjente prinsipper i styrketrening, altsa at
man legger pa belastning nar deltakeren klarer et gitt antall repetisjoner med den
davarende belastningen (Kraemer et al., 2002). Prinsippet har blitt brukt i studier pa
rehabilitering av blant annet meniskskader og korsbandsrekonstruksjon (Stensrud et al.,
2012; Eitzen, Moksnes, Snyder-Mackler, & Risberg, 2010). Bade progresjon og
justering av gvelser ble notert av deltakeren pa treningsprogrammet. Fysioterapeuten
minnet jevnlig pa bade progresjon og a notere ned. Hun forhgrte seg jevnlig om
deltakerne hadde smerte under eller etter gvelsene. De fikk beskjed om at litt smerte var
godtatt underveis i treningen, men at smertene ikke skulle ikke fremprovosere hevelse,
og skulle veere borte til neste dag. Deltakerne fikk beskjed om at de kunne fortsette med
det de vanligvis gjorde av fysisk aktivitet, enten det var hundelufting, sykling til jobben

eller yogatimer.

2.4.2 Oppfelging av fysioterapeut

Alle deltakerne hadde oppfelging av fysioterapeut. Fysioterapeuten gjorde en grundig
funksjonell undersgkelse av pasienten ved baseline. Pa grunnlag av dette gjennomgikk
fysioterapeuten treningsopplegget, og hadde deretter jevnlig oppfelging av de inkluderte
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pasientene gjennom de veiledete gruppetimene. Ved behov kunne manuell behandling

vurderes.

2.4.3 Hyaluronsyreinjeksjoner

Hyaluronsyreinjeksjoner ble satt av en fysikalsk medisiner ved intervensjonens start, for
de som var trukket ut til dette. Det ble satt én injeksjon per deltaker. Hyaluronsyren ble
levert sterilt i en 2 ml sprayte for engangsbruk. Pr 1 ml Crespine gel er innholdet: Na-
hyaluronatkryssbundet 14 mg, natriumklorid 6,9 mg, vann til infeksjonsgyemed14 ml.
Prosedyren tok 10-20 minutter. Deltakerne som fikk injeksjon ble oppfordret til & unnga
hard fysisk aktivitet de farste 48 timene etter injeksjonen. Se for gvrig vedlegg 7 og 10
for pakningvedlegg og CE-godkjenning av produktet.

2.5 Testing og malemetoder

Hovedutfallsmal var Knee Osteoarthritis Outcome Score (KOOS), som ble fylt ut bade
ved baseline, under hele intervensjonsperiode og post intervensjon. Isokinetisk
muskelstyrke, seks minutters gangtest, reise og sette seg test og Global Rating of
Change (GROC) var sekundzre utfallsmal. Disse ble malt én gang ved baseline og én
gang post intervensjon, unntatt GROC som kun ble kartlagt post intervensjon. Ved
baseline ble deltakeren samtidig spurt muntlig om kjgnn, alder, hayde, arbeidsstatus, tid
siden smertedebut og fysisk aktivitetsniva. Vekt ble kartlagt ved veiing pa digital
badevekt. Deltakerens oppfattelse av bedring ble kartlagt post intervensjon, ved hjelp av
GROC. Treningsdagbok ble fart av alle deltakere under hele studieperioden. Uheldige

hendelser ble registrert fortlapende av behandlende fysioterapeut.

2.5.1 Knee Osteoarthritis Outcome Score

KOOS er et selvadministrert spgrreskjema som har til hensikt & male pasientens
oppfatning av sin knefunksjon. Det er i utgangspunktet utviklet for unge og
middelaldrende personer med posttraumatisk artrose (Roos, Roos, Lohmander, Ekdahl,
& Beynnon, 1998; Collins, Misra, Felson, Crossley, & Roos, 2011; Roos et al., 1998).
KOOS bestar av fem subskalaer (koos.nu, 2013):

Smerte

Andre symptomer, som hevelse, nedsatt bevegelighet og mekaniske symptomer
Funksjon i hverdagen (ADL): Nedsatt funksjon med hensyn til dagligdagse
aktiviteter
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Sport og fritid: Nedsatt funksjon ved aktiviteter som er mer krevende enn
dagligdagse aktiviteter

Livskvalitet (QOL): Mentale og sosiale aspekter, som for eksempel livsstil

Subskalene regnes hver for seg. Dette gjar det letter & tolke klinisk, ved & kunne se pa
hva som er forbedret (Collins et al., 2011). Verdiene regnes om til en 0-100 skala, der 0
indikerer ekstreme kneproblemer, mens 100 tilsvarer ingen kneproblemer. Skjemaet tar
ca 10 minutter a fylle ut, og er basert pa en fem-punkts likert-skala (Roos &
Lohmander, 2003). Det er utviklet pa bakgrunn av WOMAC (Bellamy, 1982),
litteraturgjennomgang, ekspertpanel og pilotstudie. En validitetsstudie av den
nederlandske versjonen av KOOS, viste at skjemaet viste god reliabilitet for personer
med kneartrose, med en intratester correlation coefficient (ICC) pa0,74-0,94. ICC var
lavest for subskalaen for smerte og symptomer, og hgyest for subskalene for livskvalitet
og funksjon i hverdagen (de Groot, Favejee, Reijman, Verhaar, & Terwee, 2008).
KOOS har vist god innholdsvaliditet. Begrepsvaliditeten er vist & vaere god med hensyn
til maling av fysisk helse, men noe svakere med hensyn til mental helse (Collins et al.,
2011; Roos et al., 1998). I denne studien ble KOOS-skjemaet fylt ut hver dag i en uke
ved baseline. Det samme gjaldt farste uke post intervensjon. Dette tilsvarte syv
baselinemalinger, og syv post-intervensjonsmalinger. Baseline- og
postintervensjonsukene skulle ikke deltakerne utfare treningsprogrammet som var
knyttet til studien. Under intervensjonsperioden ble KOOS fylt ut én gang i uken.
Pasientene leverte fortlgpende inn KOOS skjemaer til behandlende fysioterapeut, som
forsynte dem med nye skjemaer. Det ble tilstrebet at skjemaet ble fylt ut pa dagtid, altsa
ikke rett etter at man hadde statt opp, eller sent pa kvelden. Dette for & unnga a fylle ut

mens man var morgenstiv, eller er trgtt og utslitt.

2.5.3 Global rating of change
Global rating of change (GROC) er et spgrsmal som stilles pasienten om hvorvidt
han/hun faler at han/hun har blitt bedre eller verre fra et tidspunkt tilbake i tid til i dag.
Spersmalet besvares ved hjelp av likert-skala. GROC er lett & bruke, og mye brukt i
klinisk forskning (Kamper, Maher, & Mackay, 2009). Global rating of change skalaer
har vist god korrelasjon med pasientforngydhet (Fischer et al., 1999). Det er ogsa vist
moderat til god korrelasjon med endringer i hinke-test ved korshands rekonstruksjon,
med en korrelasjon pa 0,48 (Reid, Birmingham, Stratford, Alcock, & Giffin, 2007). En
studie pa korsryggsmerter har vist god test-retest reliabilitet, med en ICC pa 0,84-0,93
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(Costa et al., 2008). I en studie pa 60 personer med kneartrose, viste GROC god
korrelasjon med selvrapportert funksjon malt med Patient Spesific Functional Scale
(PSFS), og endring malt med WOMAC change (r = henholdsvis 0,51 og -0,51) (Currier
et al., 2007). | denne studien var man ute etter a kartlegge forbedring fra intervensjonens
start til slutt, og spgrsmalet ble derfor stilt ved post intervensjonstesting (vedlegg 4).
Prosjektleder spurte da deltakeren hvordan han/hun syntes kneet var post intervensjon
sammenlignet med baseline. | denne studien brukte vi en engelsk versjon av GROC.
Deltakeren krysset av pa en 11-punkts likert-skala som gikk fra «a very great deal
worse» til «a very great deal better» (vedlegg 4). GROC kan gi nyttig
tilleggsinformasjon til KOOS-skjemaene og de funksjonelle testene.

2.5.2 Funksjonelle tester

Isokinetiske styrkemalinger

Isokinetisk styrke males ved isokinetisk knefleksjon og ekstensjon i Biodex 6000-
maskin (Biodex 6000; Biodex Medical Systems Inc, Shirley, NY). Testen ble gjort i en
bevegelsesbane fra 90° fleksjon til full ekstensjon i kneet. Deltakerne varmet opp ved a
utfgre 6 minutters gangtest, da dette var en del av baselinetestingen. Biodex-testen
startet med fire preveforsgk i maskinen for a bli kjent med bevegelsen. Deretter var det
ett minutts pause, for personen utfarte fem repetisjoner med maksimal innsats pa 60
grader per sekunds hastighet. Deltakeren var fiksert til stolen ved hjelp av stropper, og
krysset armene over brystet mens testen pagikk. Lengden pa apparatets arm (se figur 8)
ble stilt slik at den sluttet 2 cm over halkappen pa skoen. Testen ble gjort farst pa ikke-
affisert side, deretter pa affisert side. Verbal instruksjon ble gitt av prosjektleder under
selve testen; Prosjektleder sa «start» ved start av hver runde, telte deretter repetisjoner
(henholdsvis fire pa forsgksrunden og fem pa testrunden) underveis, og sa «stopp» ved
slutten av hver runde. Det ble gitt verbal oppmuntring til  ta i under testrundene. Testen
ga data i newtonmeter (Nm) for bade maksimal muskelstyrke (peak torque) og i joule
(J) for arbeidsevne (total work) i quadriceps og hamstrings. Isokinetiske styrkemalinger
har vist god reliabilitet for & male styrke hos friske, med en intratester ICC pa 0,82-0,91
for peak torque, og 0,76-0,89 for total work (Li, Wu, Maffulli, Chan, & Chan, 1996).
Testen er godt egnet for & undersgke kraft hos personer med tidlig kneartrose
(Diracoglu, Baskent, Yagci, Ozcakar, & Aydin, 2009). ICC for test-retest reliabilitet ved
maling av quadricepsstyrke hos personer med kneartrose, ligger pa 0,93, og en standard

error of the mean (SEM ) pa 14,57 Nm ifglge en studie pa tjue middelaldrende personer
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(Kean, Birmingham, Garland, Bryant, & Giffin, 2010). Instrumentvariasjon av Biodex
System 3 isokinetisk dynamometer, som er likt det vi brukte, har blitt undersgkt av
Drouin et al. De fant at dynamometertestene hadde hgy reliabilitet innad samme dag og
nar de malte to pafelgende dager (Drouin, Valovich-mcLeod, Shultz, Gansneder, &
Perrin, 2004).

Figur 8: Testing av isokinetisk styrke i Biodex. «Armen» er stangen som festes til
deltakerens fot. Hentet fra (www.fysio.cz, 2013). Copyright Fysiomed CS, 2013.

Seks minutters gangtest

Seks minutters gangtest er en funksjonstest som maler aerob utholdenhet og evnen til &
ga lengre distanser. Aerob utholdenhet er viktig i hverdagen, med tanke pa for eksempel
a ga i trapper, delta i fritidsaktiviteter og handle (Rikli, Jones, & Hanson, 2004). | denne
studien utfartes testen i trad med American Thoracic Society’s retninglinjer. Testen ble
gjennomfart i en korridor. Lengde ble malet opp ved hjelp av tape, med 20 meters
avstand (her anbefaler American Thoracic Society en strekning pa minst 30 meter, men
dette var ikke praktisk gjennomfgrbart i lokalene som ble brukt). Personen ble fortalt at
han/hun skulle ga sa langt han/hun klarte pa 6 minutter, ved a ga frem og tilbake pa den
malte strekningen. Personen fikk lov til & hvile staende ved behov. Oppmuntringene var
sa ngytrale som mulig. Det ble streket av hver gang personen hadde gatt en 20 meters

lengde. Hver gang det hadde gatt et nytt minutt, orienterte tester om dette. Etter seks
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minutter sa tester «stopp», og det siste strekket ble malt opp med maleband. Resultatet
av testen ble malt i antall meter (American Thoracic Society, 2002). Testen har vist god
test-retest reliabilitet for eldre hjemmeboende, med en Intraclass Correlation Coefficient
(ICC) pa 0,95-0,97 (Steffen, Hacker, & Mollinger, 2002). Den har ogsa vist god test-
retest reliabilitet for personer med alvorlig kne- og/eller hofteartrose (ICC 0,94). Samme
studie fant Standard Error of the Mean (SEM) pa 26,9 meter (Kennedy, Stratford,
Wessel, Gollish, & Penney, 2005). Nar det gjelder validitet, viser testen positiv
korrelasjon med hamstrings- og quadricepsstyrke hos personer med kneartrose (Maly,
Costigan, & Olney, 2006).

Reise og sette seg test

Reise og sette seg test («chair stand test») maler styrke i underekstremitetene, som er
nadvendig for a utfare aktiviteter som for eksempel a reise og sette seg pa stol, ga opp
trapper og ga inn og ut av bil (Rikli et al., 2004). Testen ble utfert pa en stol uten
armlener, 43 cm hgy, som stod inntil veggen. Nar testen startet, satt personen midt i
stolen, med rett rygg, armene i kryss over brystet og fattene i skulderbreddes avstand.
Nar prosjektleder sa «start», reiste testpersonen seg helt opp, og satte seg deretter helt
ned igjen. Halvveis utfagrte oppreisninger ble ikke telt med. Resultatet av testen var
antall ganger testpersonen reiste seg i lgpet av 30 sekunder (prosjektleder tok tiden med
stoppeklokke). Dersom personen var halvveis opp i staende nar det hadde gatt 30
sekunder ble dette telt som en oppreisning (Jones, Rikli, & Beam, 1999; Fischer et al.,
1999). Testen har vist god test-retest reliabilitet hos personer med symptomatisk
kneartrose, med en ICC pa 0,96, og SEM pa 1,44 stands (Lin, Davey, & Cochrane,
2001). Nar det gjelder validitet har testen vist stor korrelasjon med Stair Climb Test
(r=0.59) for personer som har fatt kneprotese (Almeida, Schroeder, Gil, Fitzgerald, &
Piva, 2010), og stor korrelasjon (r=0,78 for menn og 0,71 for kvinner) med styrketesting

malt ved benpress hos hjemmeboende eldre personer (Jones et al., 1999).

2.5.4 Treningsdagbok

Alle deltakere fgrte daglig treningsdagbok, der de registrerte veiledet trening,
hjemmetrening, og annen fysisk aktivitet, i forhold til varighet og frekvens. Den ble
samlet inn fortlgpende av behandlende fysioterapeut, som ga den videre til
prosjektleder, i likhet med KOOS-skjemaene. Treningsdagboka ble fart pa ark, ett ark
pr uke (vedlegg 5).
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2.5.5 Uheldige hendelser

Uheldige hendelser knyttet til treningsintervensjonen ble definert som a ikke klare &
giennomfare trening pa grunn av knesmerter/problemer knyttet til treningsprogrammet.
Behandlende fysioterapeut kartla dette forlgpende ved de veiledete treningene.
Eventuelle komplikasjoner ved injeksjonene ble kartlagt av fysioterapeut og fysikalsk

medisiner som satte injeksjonene.

2.6 Etikk

Studien er godkjent av Regional etisk komiteé (vedlegg 8). Seknader om godkjenning fra
legemiddelverket og helsedirektoratet var ikke ngdvendig, da Crespine er medisinsk
utstyr som er CE-merket, og skal brukes til det det er merket for. Begge instansene var
likevel informert om studien i god tid fer oppstart.

Data som ble samlet inn i papirform i lgpet av studien ble oppbevart i lashart skap pa
NIH. Registrering av oppmgte og journalnotater fra lege og fysioterapeut ble lagret i
journalsystemet pa NIMI Ulleval. Analyse av resultatene ble gjort pa datamaskin
tilhgrende prosjektleder. All informasjon som kunne spores tilbake til personer, ble
kodet fer de ble lagt inn pa denne datamaskinen, og fulgte ellers reglene for
datahandtering ved NIH
(http://lwww2.compendiapersonal.no/kunder/nih/ks.nsf/unique/3B185D27035F72E8C12
579B9002CFE7C). Norsk samfunnsvitenskapelig datatjeneste (NSD) hadde godkjent
databehandlingsprosedyrene (vedlegg 9). Alle deltakere signerte informert samtykke far
inklusjon i studien (vedlegg x). Studien ble gjennomfart i trad med

Helsinkideklarasjonen.

Ingen ekstern statte var sgkt eller gitt til denne studien, bortsett fra Crespine
injeksjonene som ble gitt kostnadsfritt fra legemiddelfirmaet OSTEOMD.
Intervensjonen fulgte standard rehabiliteringsopplegg pa NIMI Ulleval, og pasientene

hadde ingen ekstra kostnader ved a delta i studien utover vanlige reisekostnader.

2.7 Statistikk
Deltakerne matte ha minst tre baselinemalinger og minst tre post intervensjonsmalinger

for & kunne beskrives i resultatene.

Microsoft Excel (Microsoft, USA) ble brukt for statistiske analyser. Deskriptiv
statistikk ble utarbeidet for baselinedata (alder, kjgnn, hgyde, vekt, involvert side, fysisk
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aktivitetsniva, tid siden sykdomsdebut, grad av artrose, og tidligere kneskade). Data fra
KOOS-skjemaene ble fremstilt visuelt i grafer som tidsserier for hver person, slik at
man kunne se pa trend (hvilken retning utviklingen gikk), level (hvor fort disse
forandringene skjedde) og varians for hver person. Trend kan veere enten gkende eller
synkende, og kan tolkes ved visuell inspeksjon av linjene som trekkes fra datapunkt til
datapunkt. Pa den maten synliggjgres svingningene i score, noe som er interessant nar vi
ser pa artrose (figur 10 a-i). Man kan ogsa legge inn summasjonslinjer for & vise trenden
generelt for en dataserie. Dette kan blant annet gjares ved hjelp av linezre
regresjonslinjer (Engel & Schutt, 2005). Dette er laget for hver deltaker (vedlegg 1) og
for hver KOOS subskala (vedlegg 2). Det er to figurer for hver subskala i vedlegg 2 —
én for deltakere som fikk injeksjon, og én for de som ikke fikk injeksjon. I figurene som
viser summasjonslinjer er ikke fokuset pa svingningene, men pa den totale endringen fra

baseline til post intervensjon.

Missing KOOS data ble behandlet som beskrevet i scoringsinstruksjoner for KOOS
(www.koos.nu). For eksempel ble nzermeste boks valgt dersom en avkrysning var
plassert utenfor svarboksene. Dersom det var krysset av i to bokser pa samme sparsmal,
ble den av boksene som indikerte mest alvorlige problemer valgt. Deltaker 1 manglet
avkrysninger for en hel side i et skjema. Det innebar at mindre enn 50% av spgrsmalene
var besvart for én av subskalaene, og data for subskalaen kunne ikke genereres for det

skjemaet. Resten av subskalaene ble likevel ansett som valide, og brukt videre.
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http://www.koos.nu/

3. Resultater

3.1 Utvalg

Elleve personer ble inkludert i studien. Dette var én mer enn planlagt fordi en deltaker
trakk seg tidlig i studien, og vi inkluderte dermed en ekstra deltaker. Til sammen trakk
to av deltakerne seg (ID 4 og 10) fra studien av personlige og familigere grunner.
Gjennom studieperioden ble det dermed samlet informasjon fra totalt 9 deltakere. Data

fra deltaker 4 og 10 beskrives ikke i resultatene.

21 forespurt

| 2 svarte nei
. 1 KL grad 1
19 svarte ja
1 KL grad 4
l 8 ekskludert —— 1 for aktiv ift HUNT spgrsmal
2 trente styrke mer enn en gang i uka
11 fylte . o
inklusjonskriteriene 4 knetraume for mindre enn 5 ar siden

| 2 trakk seg underveis

9 gjennomfarte

Figur 9: Flytskjema for inklusjon av deltakere

Utvalget bestod av tre menn og seks kvinner. Tre kvinner og én mann ble randomisert
til injeksjon med hyaluronsyre. Gjennomsnittsalderen for utvalget var 68 (+7,9) ar,
henholdsvis 64,5 (+6,1) ar for kvinnene og 75 (+6,9) ar for mennene. De hadde en KMI
pa mellom 22,5 og 27,1 med et gjennomsnitt pa 24,7. Syv deltakere hadde mild
rgntgenologisk artrose (grad 2 pa Kellgren Lawrence skala), mens to deltakere (5 og 7)
hadde moderat rgntgenologisk artrose (grad 3). Deltaker 3 hadde tatt rgntgenbilder
mindre enn to maneder tidligere ved et annet sykehus, og der ble det ikke benyttet

samme protokoll som beskrevet i prosedyren. Bildene ble scoret pa nytt av samme lege
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som resten av deltakerne. Atte av ni var moderat fysisk aktive, og én var lite fysisk
aktiv, definert ved spgrsmalene fra HUNT 2 (HUNT 2, 1995).
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3.2 Gjennomfgring og etterlevelse

I lgpet av intervensjonsperioden utfarte deltakerne mellom 7 og 27 veiledete treninger,
med et gjennomsnitt pa 16,3 treninger. Deltakerne gjennomfgrte i gjennomsnitt 2,5
hjemmetreninger ukentlig, med en variasjon pa mellom 0,8 og 6,3. Alle deltakerne gkte
vektbelastningen pa gvelsene i lgpet av perioden, og alle deltakerne hadde progresjon i
utfarelsen av gvelsene, som beskrevet i treningsprogrammet (vedlegg 5). Deltakerne
rapporterte & vaere gjennomsnittlig 54 minutter fysisk aktive per dag utenom
treningsprogrammet, med en variasjon pa mellom 15 og 111 minutter. De vanligste
aktivitetene var gatur, ga til jobb/butikk, skitur og husarbeid.

Tabell 3: Fysisk aktivitet i intervensjonsperioden

Deltaker ID 1 2 3 5 6 7 8 9 11

Antall veiledete gkter totalt 7 11 13 27 19 17 11 21 21

Hjemmetrening*
Ukentlig frekvens (gjennomsnitt) 08 18 18 24 18 28 38 1,2 6,3

Minutter ukentlig (gjennomsnitt) 42 40 84 25 40 91 51 48 29

Annen fysisk aktivitet ukentlig**
Ukentlig frekvens (gjennomsnitt) 34 25 56 84 46 41 48 4,8 9,2

Minutter ukentlig (gjennomsnitt) 190 107 175 780 148 433 292 746 533

Lysegra kolonner=injeksjon. *=hjemmegvelser, som beskrevet i treningsprogrammet

(vedlegg 5). **=aktivitet utenom treningsprogrammet

Deltaker 9 sin periode i studien ble utvidet med to uker, fordi hennes farste to
intervensjonsuker skulle vaere i juleferien, men hun fikk ikke begynt styrketreninga far
etter ferien. Dermed har hun en ekstra lang baselineperiode pa tre uker, med 7 malinger

for den farste uka, og én per uke for de neste to ukene.

Ingen av deltakerne mottok manuell fysioterapibehandling i tillegg til treningen.

3.3 Utfallsmal

3.3.1 Knee Osteoarthritis Outcome Score
Alle deltakerne hadde fire eller flere KOOS baselinemalinger. Deltaker 6 fylte kun ut to
KOOS skjemaer i baselineuka, i tillegg til a fylle ut to skjemaer retrospektivt ved hjelp

av en personlig dagbok med oversikt over blant annet fysisk aktivitet. Dette gjorde hun i
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intervensjonsuke 3. Deltakerne fylte ut mellom 11 og 14 KOOS skjemaer i lgpet av
intervensjonsperioden, med en median pa 12 malinger. Alle deltakerne fylte ut minst sju

post intervensjonsmalinger hver.

Atte av ni deltakere oppnadde Klinisk relevant endring (10 poeng eller mer) for én
subskala fra gjennomsnitt baseline til gjennomsnitt post intervensjon. Sju deltakere
hadde i tillegg endring av klinisk betydning for minst én annen subskala. Klinisk
relevant endring var hyppigst for livskvalitet og sport og fritid. Feerrest hadde klinisk

relevant endring for funksjon i hverdagen

Summasjonslinjer for subskalaene (vedlegg 2) viser at trenden for utvikling i smerte og
funksjon, generelt er mer positiv enn negativ. Alle deltakere, utenom deltaker 2 har
summasjonslinjer for smerte som viser bedring. Alle deltakerne som hadde fatt
injeksjon med hyaluronsyre viste stigende summasjonslinjer for smerte. Vi ser at
deltaker 3 og 11 viste tydelig positive trender for de fleste subskalaer. Deltaker 8 og 9

scoret generelt hgyt, uten at det var de som hadde mest bedring.
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Beskrivelse av forlgpet for hver enkelt deltaker

Se figur 10a-i — KOOS svingninger for hver enkelt deltaker, og vedlegg 1 — KOOS
summasjonslinjer for hver enkelt deltaker

Deltaker 1 (ikke injeksjon) oppnadde klinisk relevant endring fra baseline til post
intervensjon for sport og fritid og livskvalitet. Deltakeren var pa ferie i et varmere land
mellom uke 5 og uke 11 i intervensjonsperioden. Da hun kom tilbake til Norge i
desember, fikk hun gkte smerter. | uke 8 falt hun pa rulleski og landet pa hode, rygg og
albuer.

Deltaker 2 (ikke injeksjon) oppnadde klinisk relevant endring for livskvalitet. For
smerte, symptomer, funksjon i hverdagen og sport og fritid gikk scorene generelt ned
under intervensjonsperioden. | uke 4 og 5 brukte deltakeren NSAIDS og andre
smertestillende medikamenter pa grunn av andre plager. Hun var syk uke 6. Post

intervensjonsuka var i juleferien.

Deltaker 3 (injeksjon) oppnadde klinisk relevant endring for alle KOOS subskalaer fra
baseline til post intervensjon. Hun oppnadde bedring tidlig i intervensjonsperioden.
Deltakeren var syk uke 4. Hun var pa ferie uke 7, og gikk da mer pa asfalt enn hun

gjorde til vanlig.

Deltaker 5 (ikke injeksjon) oppnadde fra baseline til post intervensjon forbedring for
alle subskalaer, og fikk klinisk relevant endring for symptomer og sport&fritid.
Baselinescore for funksjon i hverdagen 1a sa hgyt at det var umulig a oppna mer enn 1

poeng bedring.

Deltaker 6 (injekjson) oppnadde klinisk relevant endring for alle KOOS subskalaer.
Starst endring hadde hun for funksjon i hverdagen og livskvalitet. Hun var syk uke 5.
Deltakeren hadde en del plager med smerter i knehasene de farste 6 treningsukene.

Sykling trigget smertene, sa hun tok kortere gkter med sykling fra uke 7.

Deltaker 7 (ikke injeksjon) sine KOOS score sank de farste ukene i
intervensjonsperioden, og gkte rundt uke 7/8. Han oppnadde ikke klinisk relevant
endring for noen av subskalaene. Han var i et sydlig varmt land fra intervensjonsuke 6

til 9, og var syk i uke 10.

Deltaker 8 (injeksjon) fikk fra baseline til post intervensjon klinisk relevant endring for

smerte og livskvalitet. Han var syk tredje og fjerde intervensjonsuke og brakk et ribben i
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niende intervensjonsuke. Ribbensbruddet gjorde at han matte redusere det fysiske
aktivitetsnivaet i overkant av to uker, og fikk ikke gjort gvelser i denne perioden.

Deltaker 9 (injeksjon) forbedret seg pa alle subskalaer. Hun hadde en lang
baselineperiode fordi hun ikke kom i gang med trening fer etter tre uker, grunnet ferie.
Ved oppstart av trening sank alle scorene hennes, for sa a ta seg opp igjen etter et par
uker. Fra baseline til post intervensjon oppnadde hun klinisk relevant endring for

symptomer og for sport og fritid.

Deltaker 11 (ikke injeksjon) oppnadde klinisk relevant endring for alle subskalaer. Hun
scoret hgyest for funksjon i hverdagen. Den skalaen hun oppnadde mest bedring for var

sport og fritid.
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Tabell 6: Sekundzre utfallsmal vist ved gjennomsnitt og standardavvik for de med
(lysegra kolonner) og uten injeksjon

Utfallsmal Injeksjon Ikke injeksjon
Pre Post Pre Post

Sette og reise seg test pre 13,3 (2,2) 21,3 (5,5) 17,0 (3,4) 22,2 (5,0)
6 min gangtest pre 567,7 (69,4) 613,6 (45,8) 622,6 (73,3) 653,3 (29,1)
Kneekstensjon PT pre (Nm) 100,0 (16,2) 105,9 (16,8) 95,4 (33,6) 108,4 (32,2)
Knefleksjon PT pre (Nm) 61,5 (10,6) 66,8 (14,0) 51,8 (27,1) 57,1 (29,0)
Kneekstensjon TW pre (J) 480,0 (92,0) 512,7 (38,5) 440,0 (129,2) 497,5(110,7)
Knefleksjon TW pre (J) 331,0 (52,3) 370,4 (81,4) 255,7 (122,1) 287,2(121,9)

PT = peak torque, Nm =Newtonmeter, TW=total work, J = joule

3.3.2 Global Rating of Change

Alle deltakerne svarte at de var bedre pa Global Rating of Change (GROC) skalaen,

med en median pa 5 — «quite a

bit better».

KOOS smerte
endring

30 -

25 A

20 -

15 A

. GROC score

Figur 11: Endringer i KOOS smerte og GROC. £ deltakere som ikke fikk injeksjon.
B =deltakere som fikk injeksjon. Endringer i KOOS smerte pa y-aksen, og GROC score

pa x-aksen.
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3.3.3 Funksjonelle tester

Isokinetiske styrkemalinger

De fleste av deltakerne forbedret styrken i larmuskulaturen i lgpet av studien. Det var
flere som gkte styrke i kneekstensjon enn i knefleksjon. Alle deltakerne forbedret sin
peak torque i kneekstensjon fra baseline til post intervensjon. Forbedringene var pa
mellom 0,3 og 30,8%, med et gjennomsnitt pa 11,2%. Seks av ni deltakere forbedret
styrken i knefleksjon malt ved peak torque. Endringene 1a mellom -25,7% nedgang til
gkning pa 48,2%. Gjennomsnittet 1a pa 11,0% gkning. De som ikke fikk injeksjon
forbedret seg med et gjennomsnitt pa henholdsvis 15,3 (+12,8)% for kneekstensjon og
11,8 (£22,9)% for knefleksjon. De som fikk injeksjon forbedret seg med et gjennomsnitt
pa 8,0 (+4,6)% for kneekstensjon og 10,0 (+26,1)% for knefleksjon.

180 -
160 - L 4
1]
140 -
120 ; T : [ Ikke injeksjon Baseline
IR
100 m » @ lkke injeksjon Post
80 - T o * T intervensjon
Nm - + M Injeksjon Baseline
60 -
# Injeksjon Post intervensjon
40 -
o — Referansedata
0 T T T T T T T T 1

1 2 5 7 11 3 6 8 9
Deltaker ID

Figur 12: Endringer i isokinetisk styrke ved kneekstensjon, vist ved peak torque

- = Referansedata for friske aldersmatchede kontroller (Danneskiold-Samsoe et al.,
2009)
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40 - ®
# Injeksjon Post intervensjon
20 - — Referansedata
0 T T T T T T T T 1

1 2 5 7 11 3 6 8 9
Deltaker ID

Figur 13: Endringer i isokinetisk styrke ved knefleksjon, vist ved peak torque

- = Referansedata for friske aldersmatchede kontroller (Danneskiold-Samsoe et al.,
2009)

Tabell 7: Prosentvis styrkeendring, bade for peak torque og total work for de med
injeksjon (lysegra kolonner) og de uten

Deltaker ID 1 2 3 5 6 7 8 9 11
Kneekstensjon peak torque (Nm) 10,4 29 115 308 53 55 71 03 27,0
Kneekstensjon total work (J) 199 -04 280 257 103 13 -6,2 26 27,6
Knefleksjon peak torque (Nm) 28,2 -25,7 482 240 56 55 52 -79 26,8
Knefleksjon total work (J) 59,3 -244 849 234 -47 23 -81 -58 227

PT = peak torque, Nm=newtonmeter, J=joule

Deltaker nr 2 hadde smerter under bade reise og sette seg test og isokinetisk styrke post
intervensjon, bade i fleksjon og ekstensjon, og uttalte at hun ikke klarte a ta i maksimalt

under testen.

Seks minutters gangtest
For seks minutters gangtest, forbedret 7 av 9 deltakere seg. Endringene varierte mellom
40 meter kortere enn ved baseline og 70 meter bedre enn ved baseline. Gjennomsnittlig

ganglengde ved baseline var 598,2 (x£73,0) meter og ved posttest var det 635,6 (+40,6)
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meter (Tabell 5). Gjennomsnittlig endring var 30,7 (£44,4) meter for de som ikke fikk
injeksjon og 45,9 (+42,8) meter for de som fikk injeksjon.

Reise og sette seg test

Alle deltakerne forbedret seg pa reise og sette seg test. Forbedringen varierte mellom
én til 16 oppreisninger. Gjennomsnittlig gkning var 6,4 oppreisninger (tabell 6).
Gjennomsnittlig gkning for gruppen som ikke fikk injeksjon var 5,2 (£5,2)
oppreisninger og 8,0 (5,7) for de som fikk injeksjon.

30
25 -
20 -
@
=
1O}
N2 -+
D = M Post
)
Ind M Pre (injeksjon)
10 + )
M Post (injeksjon)
5 -
o -

Deltaker ID

Figur 14: Endringer i reise og sette seg test for de med injeksjon (bla) og de uten (rad)

3.3.4 Uheldige hendelser

Det var ingen av deltakerne som opplevde a ikke kunne gjennomfare treningen pa grunn
av knesmerter/problemer. Deltaker 9 opplevde at kneet ble noe hovent og emt etter
injeksjonen. Dette varte i et par dager. De tre andre som fikk injeksjon hadde ingen
bivirkninger. Noen av deltakerne opplevde gkte smerter i affisert kne i begynnelsen av
treningsperioden, men de kunne likevel gjennomfare trening bade pa NIMI og hjemme.
Deltaker 2 og 9 brukte en del betennelsesdempende medisiner i lgpet av
treningsperioden, grunnet smerter. Deltaker 1 og 8 ramlet og slo seg kraftig, begge i uke

8 av intervensjonsperioden, og matte av den grunn sta over et par gkter hver.
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4. Diskusjon

Hensikten med studien var & undersgke hvordan smerte og funksjon endret seg hos
personer med mild til moderat artrose i lgpet av et 12 ukers tilpasset treningsprogram,
bade alene og i kombinasjon med hyaluronsyreinjeksjon. Videre var hensikten a vurdere
variasjoner i smerte- og funksjonsniva i en periode far og i en periode etter det fullfgrte

treningsprogrammet (alene eller i kombinasjon med hyaluronsyreinjeksjon).

Ni deltakere gjennomfarte studien, hvorav fire fikk hyaluronsyreinjeksjon. Atte av ni
deltakere fikk klinisk relevant endring (10 poeng eller mer) for minst én KOOS
subskala. Sju hadde i forbedring for minst én annen subskala. Tre av de fire deltakerne
som hadde fatt injeksjon fikk klinisk relevant endring i smerte mens kun én av de andre
deltakerne fikk det. De deltakerne som fikk injeksjon viste en stgrre bedring i smerte
enn de som ikke fikk injeksjon. Det var store svingninger i KOOS score bade ved
baseline, under intervensjonsperioden og post intervensjon. Sju av ni deltakere varierte
med over 10 poeng innad i én subskala i baselineperioden. Alle deltakere forbedret
isokinetisk styrke i kneekstensjon, og seks forbedret seg i knefleksjon. De som ikke fikk
injeksjon forbedret seg med et gjennomsnitt pa henholdsvis 15,3 (+12,8)% for
kneekstensjon malt ved peak torque og 11,8 (£22,9)% for knefleksjon. De som fikk
injeksjon forbedret seg med et gjennomsnitt pa 8,0 (+4,6)% for kneekstensjon og 10,0
(£26,1)% for knefleksjon. Alle deltakerne forbedret seg pa reise og sette seg test.
Gjennomsnittlig gkning var 6,4 oppreisninger, henholdsvis 5,2 (£5,2) oppreisninger for
gruppen som ikke fikk injeksjon og 8,0 (5,7) for de som fikk injeksjon. For seks
minutters gangtest, forbedret 7 av 9 deltakere seg. Gjennomsnittlig ganglengde ved
baseline var 598,2 meter og ved posttest var det 635,6 meter. Endringene varierte
mellom 40 meter kortere enn baseline og 70 meter bedre enn baseline. Endringene var
henholdsvis 30,7 (£44,4) meter for de som ikke fikk injeksjon og 45,9 (£42,8) meter for

de som fikk injeksjon.

4.1 Resultater

Artrose er en sykdom med svingende forlgp (Flugsrud et al., 2010). Ved a fylle ut flere
KOOS-skjemaer pravde man a kontrollere sa godt som mulig for tilfeldig variasjon i
baselineuka, og post intervensjonsuka. De funksjonelle testene ble gjort kun én gang
ved baseline og én gang post intervensjon. Resultatene fra bade KOOS og de

funksjonelle testene kan veaere utsatt for biologisk variasjon. Med dette menes det at det
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kan spille en rolle om deltakeren har en god eller darlig dag, eller befinner seg i en god
eller darlig periode. Testresultatet for hver deltaker var ikke ngdvendigvis representativt

for hans/hennes gjennomsnittlige score.

4.2.1 Endringer i Knee Osteoarthritis Outcome Score

Svingninger fra dag til dag under baseline og post intervensjonsperioden, samt fra uke
til uke gjennom intervensjonsperioden (som vist i figur 10) illustrerer at KOOS-
malinger kan svinge mye innad for hver subskala, selv nar de er gjort daglig. |
baselineuka varierte for eksempel deltaker 6 med 0 poeng for smerte, altsa ingen
variasjon, og 15 poeng for sport og fritid. Deltaker 3 varierte med 40 poeng for sport og
fritid og 7 poeng for symptomer. Det var ogsa store forskjeller i variasjon post
intervensjon. | lgpet av baselineuka hadde syv av ni deltakere en variasjon pa over 10
poeng innad i én subskala. Post intervensjonsuka var det ogsa syv deltakere som har en
variasjon pa over 10 poeng. Det betyr at allerede ved baseline hadde 7 av 9 deltakere
hatt det vi regner som klinisk relevant endring for minst én subskala. Figur 10a-i viser at
smerte- og funksjonsnivaet kan svinge mye gjennom en periode pa 14 uker, noe som er
i trad med kunnskapen om artrose og fluktuerende smerte. Gjennom
intervensjonsperioden svingte subskalaene naturlig nok enda mer enn for baseline- og
postintervensjonsuka. For noen av deltakerne fulgte de ulike subskalaene omtrent
samme svingninger (se deltaker 7, figur 10f), mens hos andre var det vanskelig a finne
noe klart mgnster (se deltaker 5, figur 10d). Vi vet ikke klart hva som forarsaker
smertene hos pasienter med artrose, da det er mange strukturer som kan vare arsak til
smerten, i tillegg til psykiske faktorer (Felson, 2006)(Dieppe & Lohmander, 2005).
Hevelse og inflammasjon er en del av sykdomsbildet ved artrose. @kning i
inflammasjon og/eller hevelse vil kunne gi gkning i smerte og funksjon. Hevelsene blir
gjerne forverret dersom inflammasjonen gker, men det kan ogsa vaere konstant hevelse i
leddet (Bijlsma et al., 2011). Dersom noen av deltakerne fikk gkt hevelse og/eller
smerte etter trening, det kanskje forklare en del av svingningene. Trening kan for noen
gi gkte smerter rett etterpa, men smerten er stort sett borte til dagen etter (Focht et al.,
2002). Temperaturer kan pavirke smerte ved artrose. Deltakerne ble inkludert fra
september til januar (Strusberg, Mendelberg, Serra, & Strusberg, 2002), og det kan
tenkes at noen hadde mindre smerter nar det var varmere i lufta. Dette gjaldt spesielt
deltaker 1 og 7, som dro til varmere land i lgpet av intervensjonsperioden.
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I studien av Stitik et al (se tabell 1) var utvalget delt i tre grupper, der alle gruppene fikk
injeksjon, og én gruppe gjorde hjemmegvelser tillegg. Treningen bestod av to
hjemmegvelser annen hver dag, dette var quadriceps settinger og «wall slides».
@velsene ble gjort i 3-5 serier a 8-12 repetisjoner, men det er ikke oppgitt i hvor mange
uker. Gruppen som kombinerte hyaluronsyreinjeksjoner og hjemmegvelser fikk
statistisk signifikant (p<0,1) mer smertelette i starten av intervensjonen, sammenlignet
med gruppene som kun fikk injeksjoner. Dette var malt ved VAS og WOMAC. Gruppa
viste en tendens til lengre varighet av smerteletten, sammenlignet med gruppene som
kun fikk injeksjoner (Stitik et al., 2007). | studien av Huang et al (se tabell 1) var det
ogsa lagt opp til trening for alle gruppene, bortsett fra en kontrollgruppe som kun gjorde
oppvarming. Treningen som ble gjort for intervensjonsgruppene var isokinetiske gvelser
for forside og bakside lar tre ganger i uka i atte uker. Doseringen gkte gradvis de fem
farste gktene, og fra gkt 6 ble det utfart 6x5 repetisjoner & 60-80% av peak torque. En
av treningsgruppene fikk injeksjoner med hyaluronsyre. Av de fire gruppene, fikk
gruppa som kombinerte trening og injeksjon mest bedring i smerte malt ved VAS, bade
etter 8 uker og ved oppfalging etter 1 ar. Denne gruppen viste ogsa starst bedring i
selvrapportert funksjon pa de samme tidspunktene, malt ved Lequesne index (indexen
maler selvrapportert smerte, gangfunksjon og funksjon i hverdagen) (Huang et al.,
2005). En studie av Bayramoglu et al (se tabell 1) delte inn i tre grupper der alle trente
styrke tre ganger i uka. Treningen startet med isometriske gvelser, og gikk deretter over
til progressive styrkeavelser etter De Lorme’s teknikk. Deltakerne fikk veiledet trening
de tre farste ukene, og behandlingen ble deretter avsluttet. Deltakerne ble oppfordret til
a fortsette a trene hjemme. To av gruppene fikk injeksjoner med hyaluronsyre i tillegg.
Studien fant at selvrapportert funksjon malt ved Lequesne index var bedre for gruppene
som kombinerte trening og injeksjoner, enn for gruppa som kun trente. Malingene ble
gjort etter 3 uker og etter 3 maneder (Bayramoglu et al., 2003). En studie av Karatosun
et al delte kneartrosepasienter med moderat artrose inn i to grupper. Den ene gruppen
gjorde hjemmegvelser i 6 uker, mens den andre fikk hyaluronsyre-injeksjoner.
@velsesgruppen hadde signifikant mindre smerte ved overferbare aktiviteter («transfer-
activity») i de farste ukene av intervensjonen (p=0,042, 0,000, 0,010 og 0,024 ved
henholdsvis uke 1, 2, 3 0g 6. @velsesgruppen hadde ogsa signifikant mindre smerte
ved aktivitet malt ved 6 uker og 3 maneder (p= 0,039 og 0,001). Gruppene var ikke
signifikant forskjellige etter seks maneder. Begge gruppene hadde statistisk signifikante
(p<0,01) forbedringer fra baseline bade for smerte og selvrapportert funksjon
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(Karatosun, Unver, Gocen, Sen, & Gunal, 2006). Treningsintervensjonene i de nevnte
studiene varierer i hvordan de er lagt opp og er generelt mangelfullt beskrevet og
dermed vanskelig 8 sammenligne med intervensjonen i denne studien. | de tre studiene
som kombinerer injeksjoner og trening, hadde deltakerne i bade studien av Stitik et al
og Huang et al likhetstrekk med utvalget i var studie. | studien av Stitik hadde
deltakerne grad 2-3 artrose og fylte ACR-kriteriene. | studien av Huang har deltakerne
grad 2 artrose. Aldersgruppene hadde et gjennomsnitt pa begynnelsen av 60-ara. Vi ser
at et par av deltakerne som fikk injeksjon i var studie far smertelette kort tid etter
injeksjonen, slik som i studien av Stitik et al, og til en viss grad ogsa i studien av Huang
et al. Deltaker 8 fikk injeksjon, og fikk en stigende positiv trend nar det gjelder
smerteutvikling fra uke 1-8. Deltaker 3 hadde en stigende bedring av smerte mellom uke
3-9 (se figur 10a-i, svingninger i KOOS for hver deltaker). Resultatene fra bade de
refererte studiene og var studie viste at bade smerte og selvrapportert funksjon kan
bedres ved trening alene, og det er en tendens til at det kan bedres ytterligere kombinert
med injeksjoner med hyaluronsyre. Tre av de fire deltakerne i var studie som hadde fatt
injeksjon med hyaluronsyre fikk klinisk relevant endring i smerte, mens kun én av de
andre deltakerne fikk det. Litteratur pa hyaluronsyre for kneartrose finner at smerte er
det utfallsmalet der hyaluronsyre har starst effekt (Bellamy et al., 2006b). Det at
hyaluronsyren kan funger trykkavlastende og smarende, i tillegg til & pavirke
betennelsesceller og nociseptorer (Tamoto et al., 1993; Pozo et al., 1997; Balazs &
Denlinger, 1993), kan tenkes a gjare en treningsintervensjon mindre utfordrende for

artrosepasienter som ikke er vant til a trene regelmessig styrke.

Deltakere med darlig KOOS baselinescore har en tendens til & fa starre bedring av
hyaluronsyre-injeksjon enn de som er godt fungerende ved baseline (Briem, Axe, &
Snyder-Mackler, 2009). Av de fire som fikk injeksjon scoret deltaker 3 og 6 lavest ved
baseline. Fra baseline til post intervensjon scoret deltaker 3 henholdsvis 42/70
(baseline/post intervensjon) pa smerte og 46/63 pa symptomer, og deltaker 6 scoret
69/83 pa smerte og 42/53 pa symptomer. De fikk starre bedring enn deltaker 8 og 9,
som scoret hgyere ved baseline. Deltaker 8 scoret henholdsvis 79/90 pa smerte og 78/93
pa symptomer, og deltaker 9 scoret 80/86 pa smerte og 79/89 pa symptomer.

En metaanalyse av Wang et al fant at personer over 65 ar kan se ut til & ha mindre effekt

av behandling med hyaluronsyre, enn de som er yngre enn 65 ar (Wang et al., 2004). Na
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var det bare én av deltakerne som fikk injeksjon som var under 65 ar (deltaker 3). Hun

fikk Klinisk relevant endring for alle subskalaer.

Hos personer med kneartrose som har mottatt fysioterapi viser KOOS gjerne starre
forandring i smerte, symptomer og funksjon i hverdagen, enn det gjar i sport/fritid og
livskvalitet (Collins et al., 2011). | denne studien var funksjon i hverdagen den
subskalaen der farrest oppnadde klinisk relevant endring, og kun tre deltakere hadde
endring over 10 poeng. Dette kan ha & gjere med at mange scoret hgyt ved baseline.
Noe som kan ogsa tyde pa at subskalaen for funksjon i hverdagen var lite sensitiv til
endringer for deltakere som allerede scorer hgyt. Alle deltakerne fikk bedring i sport og
fritid, og seks deltakere bedret seg med over 10 poeng, altsa klinisk relevant endring.
Atte av ni deltakere fikk bedring i livskvalitet, og her bedret ogsa seks stykker seg med
klinisk relevant endring. Dette kan ha a gjgre med at fysioterapi i denne studien er
samtale og rad samtidig med oppfglgingen i treningsgruppene, og at det kan virke inn
pa livskvaliteten. Fysioterapi kan inneholde sa mangt, det kan derfor vaere vanskelig a
generalisere studier pa fysioterapi. En metaanalyse fra 2006 finner at psykisk
velbefinnende ikke forbedres gjennom treningsintervensjon alene, men at det kan
forbedres gjennom undervisning og laering av mestringsstrategier (Devos-Comby,
Cronan, & Roesch, 2006), noe deltakerne har fatt jevnlig gjennom kontakt med

fysioterapeut.

Sammenlignet med referansedata for personer i samme alder uten kneplager, scoret fem
av deltakerne (deltaker 2, 3, 6, 7 og 11) ved baseline lavere enn referansedata pa alle
KOQOS subskalaer. Post intervensjon scoret alle deltakere bortsett fra deltaker 2 og 7
hayere enn referansedata pa én eller flere subskalaer. Mange |a over gjennomsnittet for
funksjon i hverdagen bade baseline og post intervensjon. Mange «tok igjen»
referansedataene for smertescore post intervensjon. Kun én person (deltaker 8) 1a over
referansedataene for livskvalitet post intervensjon (Paradowski, Bergman, Sunden-
Lundius, Lohmander, & Roos, 2006). Dette sier noe om at de fleste fikk bedring i
smerte og funksjon i lgpet av studien, men at hovedparten av deltakerne fortsatt

opplevde at de ble hindret av kneet sitt post intervensjon.

Mal pa klinisk relevant endring (minimal important change) er forelgpig ikke formelt
fastsatt for KOOS. Data fra rehabilitering etter fremre korshandsskade, kan tyde pa at en

endring pa 8-10 poeng kan settes som en klinisk relevant endring. WOMAC indeks er
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en del av KOOS skalaen, og har klinisk relevant endring pa rundt 10 poeng for alle
subskalaer. Man kan overfgre verdiene for kliniske relevant endring i WOMAC til
KOOS (Ehrich et al., 2000), og man kan dermed regne derfor 10 poeng som cut-off for
klinisk relevant endring i KOOS (Roos & Lohmander, 2003). Dette er det malet som er
vanligst & bruke i studier som bruker KOOS, og det er ogsa derfor jeg har dette som mal
pa klinisk relevant endring i denne studien. Det har blitt gjort forsgk pa a regne ut
«minimal detectable change» (MDC) for KOOS. | en validitets- og reliabilitetsstudie av
den franske utgaven av KOOS, regnes dette for KOOS, basert pa KOOS-data for 67
personer med kneartrose. De fylte ut KOOS-skjema med to ukers mellomrom. Ut fra
dette ble SEM (standard error of the mean) regnet ut. De fant at MDC var 13.4 for
smerte, 15.5 for symptomer, 15.4 for funksjon i hverdagen, 19,6 for sport og fritid, og
21,1 for livskvalitet (Ornetti et al., 2008; Collins et al., 2011). Dersom denne studien
hadde brukt MDC som mal pa endring, ville det veert feerre deltakere som fikk
signifikant endring. For single subject design studier har man en metode basert pa
stndardavvik som man kan bruke som mal pa signifikant forandring. Det gar ut pa at
dersom to punkter etter hverandre ligger minst to standardavvik over gjennomsnittet for
baseline-malingene, regnes dette som signifikant endring fra baseline (Ottenbacher &
York, 1984; Carter & Domholdt, 2011). | denne studien far vi omtrent de samme
resultatene uavhengig av om vi velger metoden med 10 poeng eller 2SD som metode

for & regne ut signifikante/relevante resultater.

4.2.2 Global Rating of Change (GROC)

Alle deltakerne rapporterte bedring fra far intervensjonen, alt fra «a tiny bit better» til
«a very great deal better». Vi ser at de som fikk klinisk relevant for mange KOOS
subskalaer, ogsa rapporterte hgy grad av generell bedring malt ved GROC. Av de som
oppga mest bedring ved GROC (mest bedring var her regnet som 5, 6 og 7: «quite a bit
better», «a great deal better» og «a very great deal better»), var blant annet deltaker 3, 6
og 11, som alle fikk klinisk relevant endring for alle KOOS subskalaer. Deltaker 5 og 1
svarte at de var «quite a bit better», selv om de ikke fikk klinisk relevant endring for
mer enn to subskalaer hver. Deltaker 2 og 7, som rapporterte a ha gkte smerter fra
baseline til post intervensjon oppga at de var henholdsvis «a tiny bit better» og «a little
bit better». Dette kan ha flere arsaker. | og med at selvrapportert bedring er sveert
subjektivt, kan alt fra fglelsen av a bli ivaretatt, til mestringsfelelse ved a klare a

gjennomfare treningsperioden ha spilt inn pa hva den enkelte svarte. Det kan derfor

73



tenkes at spgrsmalet dermed ikke bare gjenspeilte knefunksjon, selv om det var dette det
ble spurt om, men ogsa generelle biopsykososiale aspekter. Dette kan vare grunnen til
at de som ikke oppnadde forbedring for de andre utfallsmalene, likevel rapporterte
bedring ved GROC. Mitt inntrykk er at flere av deltakerne var positivt overrasket over
hvor godt kneerne deres hadde klart seg gjennom 12 uker med trening, og dermed stolte

mer pa at de kunne utfordre kneet i uten & vare redde for at det skulle bli mye verre.

Det er utfordrende a skulle sette et mal pa klinisk relevant endring (minimal important
change) for GROC, utover det at alt pa den positive delen av skalaen kan kalles bedring.
En gkning pa 0,5 i score kan vare et mal pa klinisk relevant endring, ifglge en studie
gjort pa lungepasienter (Jaeschke, Singer, & Guyatt, 1989), men det er ingen god
referansegruppe. Uansett hvilken av disse to metodene man bruker, fant vi at alle
deltakerne hadde positiv endring. Nar man ser pa figur 11, der endringer i KOOS smerte
fremstilles sammen med GROC ser vi at de med mest bedring i smerte scoret hgyere pa
GROC enn de med nedgang eller lite bedring i smerte. Det kan se ut til at deltakerne
hadde lettere for & oppna klinisk relevant endring for GROC enn for KOOS. 8 av 9
deltakere oppnadde klinisk relevant endring for minst KOOS én subskala, mens alle
hadde klinisk relevant endring for GROC. Dette kan tyde pa at vi kanskje burde ha valgt
en lavere cut-off for minste klinisk relevante endring for KOOS. Huvis vi skulle satt
cutoff ved GROC score 5 «quite a bit better» eller bedre ville det tilsvare klinisk

relevant endring i KOOS smerte pa 7 poeng (se figur 11).

4.2.3 Funksjonelle tester

Endringer i isokinetiske styrkemalinger

Alle deltakerne forbedret styrke i kneekstensjon, og seks forbedret styrke i knefleksjon.
De som ikke fikk injeksjon fikk gjennomsnittlig litt mer gkning i styrke enn de som fikk
injeksjon, henholdsvis 15,3 (+12,8) Nm og 8,0 (+4,6) Nm for kneekstensjon malt ved

peak torque.

Den tidligere refererte studien av Huang et al (tabell 1) kombinerte trening og
hyaluronsyre, og brukte isokinetisk styrke som et av utfallsmalene. Studien fant at alle
gruppene som utfarte trening fikk signifikant gkning i styrke ved 8 uker og 1 ar
(p<0,05). Av disse gruppene var det én gruppe som fikk bade gvelser og injeksjon. Den
gruppa fikk signifikant bedring i styrke ved 8 uker og 1 ar, ssmmenlignet med

kontrollgruppa og med de andre intervensjonsgruppene (p<0,05) (Huang et al., 2005). |
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pilotstudien av Bayramoglu et al (tabell 1) fikk ogsa alle de tre intervensjonsgruppene
trening, og én av disse gruppene fikk i tillegg injeksjoner. Gruppene fikk ikke
signifikant gkning i styrke. Det var ingen signifikante forskjeller mellom gruppene, men
det var en tendens til at de to gruppene som fikk injeksjon fikk mer gkning i styrke enn

gruppa som kun gjorde trening (Bayramoglu et al., 2003).

Deltaker 5 og 11 hadde mye gkning i styrke fra baseline til post intervensjon, og hadde
gjennomfgrt mye trening gjennom intervensjonsperioden. Disse to deltakerne var
relativt svake ved baseline, med en peak torque for kneekstensjon pa henholdvis 85 og
67 Nm. Referansedata for friske aldersmatchede kontroller er for de to henholdsvis 120
0og 70 Nm (Danneskiold-Samsoe et al., 2009). De gkte peak torque i kneekstensjon med
henholdsvis 31 og 27 prosent. Deltaker 7 og 9, som ogsa var av de som gjennomfarte
mye trening, oppnadde derimot ikke like mye styrkegkning. Disse to deltakerne var
relativt sterke ved baseline, med en peak torque for kneekstensjon pa 153 og 97 Nm ved
baseline. Referansedata er henholdvis 120 og 70 Nm. Deltaker 7 hadde en prosentvis
gkning for peak torque kneekstensjon pa 5,5% og deltaker 9 oppnadde kun 0,3%
gkning. Nar styrkeendringen ikke blir som forventet ut fra treningsmengde, kan det
veere pa grunn av sentral eller refleks-mediert muskel-inhibering. Degenerasjon og
redusert nevromuskuler funksjon som resultat av artrosen kan gjere at personer med
artrose ikke klarer a aktivere musklene rundt kneet tilstrekkelig (Fitzgerald, Piva,
Irrgang, Bouzubar, & Starz, 2004). Det kan tenkes at noen av deltakerne har forgket
sentral sensitivisering. Dette krever ofte flere tiltak enn trening, og deltakerne trenger
oppfalging av psykologiske aspekter ved smertene (Bradley et al., 2004). Deltaker 9
oppgir en smertedebut av kneplagene for 43 ar siden, og det er sannsynlig at hun har

forgket sensitivisering bade i leddstrukturene som kan gi smerte og sentralt.

En annen grunn til at deltaker 7 og 9 ikke oppnadde like mye styrkeendring som
deltaker 5 og 11 med omtrent like mye trening, kan veere at de var sterke i
utgangpunktet. Utrente personer oppnar ofte raskere gkning i styrke enn personer som
er bedre trent. Relativt utrente personer som begynner a trene styrke regelmessig med en
intensitet pa over 60% av 1RM, 2-3 ganger i uka, kan forventes a ha en gkning pa
omtrent 1% av 1RM per treningsgkt i de gvelsene de utferer (Kraemer et al., 2002). |
var studie trente deltakerne i 12 uker. Friske personer ville forventes a ha en gkning i
1RM med et gjennomsnitt pa 30-40% pa denne tiden (tilsvarende 24-36 gkter). Dette

gjelder uavhengig av alder og kjgnn. Dette er kun et gjennomsnitt, og man ma huske pa
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at resultatene kan variere mye fra person til person (Raastad et al., 2010). Nar man ser
pa studier av styrketrening pa personer med mild til moderat kneartrose, fant en studie
av Jan et al at deltakerne fikk styrkegkning pa gjennomsnittlig 23,9% for gruppa som
hadde trent med hgy intensitet og 14,7% for de som hadde trent med lav intensitet.
Deltakerne var noe i gjennomsnitt noe yngre enn i var studie. Treningen bestod av
veiledet styrketrening tre ganger i uka i 6 uker (Jan et al., 2008). | var studie gkte
deltakerne peak torque i kneekstensjon med mellom 0,3% og 30,8%, med et
gjennomsnitt pa 11,2%. | knefleksjon hadde de en endring pa mellom -25,7% og 48,2%,
med et gjennomsnitt pa 11,0%. De fleste hadde mindre gkning i styrke enn forventet for
friske personer, men sa hadde jo heller ikke deltakerne friske kner. De fleste hadde ogsa
mindre gkning enn personene med kneartrose i studien til Jan et al, selv om studien av

Jan et al kun gikk over 6 uker.

Deltaker 3, 6, 8 0g11 oppnadde klinisk relevant endring i smerte. Deltaker 3 og 11
hadde mye gkning i isokinetisk styrke, henholdsvis 11,5% og 27% for kneekstensjon
malt ved peak torque og 48,2% og 26,8% for knefleksjon. Deltaker 6 og 8 hadde
relativt liten eller ingen styrkegkning, henholdsvis 5,3% og 7,1% for kneekstensjon malt
ved peak torque, og -4,7% og -5,8% for knefleksjon. @kning i kraft kan som kjent gi
smertelette (Fransen & McConnell, 2008). Trening av nevromuskular funksjon kan
ogsa gi smertelette (SMD -0.71 [95% ClI, -1.31 to -0.11] malt ved VAS skala) (Wang et
al., 2012). Det at deltakerne har trent nevromuskuler kontroll, og dermed kan ha bedret
posisjonering av truncus og underekstremitetene i forhold til hverandre, kan ha bedret
belastningsforhold og bevegelseskvalitet (Bennell et al., 2011), og dermed resultert i

smertereduksjon, uten at det ngdvendigvis vises ved peak torque.

Det & vere svak, ha lav KMI og lite depresjonssymptomer kan ifglge Knoop et al vere
en prediktor for a fa god effekt av styrketrening. Uten at vi kan si noe om depresjon, er
deltaker 2 og 5 de deltakerne som i starst grad passet denne beskrivelsen som Knoop
kaller «nonobese and weak muscle phenotype» (Knoop et al., 2011). Deltaker 2
oppnadde lite forbedring for de funksjonelle testene, men dette kan veere fordi hun ikke
klarte a ta i ved post intervensjonstestene grunnet smerte. Deltaker 5 oppnadde derimot
relativt mye gkning. Blant annet gker han isokinetisk styrke i kneekstensjon med 30,8%
og i knefleksjon gkte han med 24,0%. Deltaker 2 og 5 var de deltakerne som var svakest
malt ved isokinetisk styrketesting, sammenlignet med referansedata for friske kontroller

(Danneskiold-Samsoe et al., 2009). Hos personer med kneartrose korrelerer redusert
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styrke i quadriceps med selvrapportert funksjon (Hurley, Scott, Rees, & Newham,
1997). Selvrapportert funksjon gjennom funksjon i hverdagen vil da forventes & vare
mer nedsatt hos de svakeste deltakerne. Deltaker 2 scoret 74 poeng for funksjon i
hverdagen ved baseline og 72 poeng post intervensjon, dette var rett under referansedata
for friske kontroller, som ligger pa 77,4 poeng (Paradowski et al., 2006). Deltaker 5
scoret opp mot maksimalt bade baseline og post intervensjon, og hadde tydelig ikke
store problemer med funksjon i hverdagen, pa tross av at han ikke var sa sterk. Deltaker
7 var en av de deltakerne som er sterkest i isokinetisk kneekstensjon sammenlignet med
referansedata. Han scoret langt over referansedata for funksjon i hverdagen, bade
baseline og post intervensjon. Han scorer i gjennomsnitt 91 poeng ved baseline og 93
poeng post intervensjon. Referansedata ligger pa 86,3. Deltaker 6 var ogsa forholdvis
sterk i kneekstensjon. For funksjon i hverdagen scoret hun 76 poeng i gjennomsnitt ved
baseline og 95 poeng post intervensjon. Referansedata ligger pa 77,4 poeng. Vi ser at
for noen av var det sammenhenge mellom quadricepsstyrke og grad av selvrapportert

funksjon.

Sammenlignet med friske kontroller i samme aldersgruppe, scoret ved baseline 5 av 9
deltakere lavere enn de gjennomsnittlige referanseverdiene for peak torque ekstensjon.
Deltaker 1, 6, 7 og 9 scoret hgyere enn referansedata (Danneskiold-Samsoe et al., 2009).
Post intervensjon scoret i tillegg deltaker 11 hgyere enn referansedata pa peak torque i
ekstensjon. Hos kvinner kan vekt spille en rolle med hensyn til hvor sterke de er
(Danneskiold-Samsoe et al., 2009). Da dette er en single subject design studie, der
deltakerne er sine egne kontroller, er det ikke like viktig a justere for vekt. Det er heller
ikke store variasjoner i KMI (fra 22,5-27,3). Referansedataene som ble brukt i tabellene
i denne studien er oppgitt uten justering for vekt. Dersom vi kontrollerer for vekt, altsa
at vi deler peak torque pa kroppsvekt (PT/kg), far vi omtrent de samme resultatene som
nar vi kun oppgir peak torque. Nar vi ser pa de prosentvise endringene i styrke for peak
torque for hver deltaker, er det kun deltaker 6 og 7 som avvek mer enn 1%. Deltaker 6
hadde som ved ren peak torque en bedring i kneekstensjon pa 5,3% og -5,6% for
knefleksjon. Malt ved PT/kg hadde hun en endring pa 7,8% for kneekstensjon og -3,6
for knefleksjon. Deltaker 7 hadde ved ren peak torque en endring pa 5,5% for
kneekstensjon. Malt ved PT/kg hadde han en endring pa 7,0% for kneekstensjon (og
omtrent samme verdier som ved ren peak torque for knefleksjon). Disse forskjellene
gjer at gjennomsnittlig peak torque for de som fikk injeksjon 13 pa 8,0% ved ren peak
torque og 6,6% for PT/kg.
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Minimal Detectable Change (MDC) ble undersgkt i en studie pa 20 personer med
artrose i alderen 53,69 ar. MDC ble satt til & veere en endring pa 33,9Nm i isokinetisk
styrke ved kneekstensjon (Kean et al., 2010). Ingen av deltakerne oppnadde dette. MDC
hos Kean et al kan veere forskjellig fra var studie. Deltakerne i studiet til Kean et al var
en del yngre, og utvalget var stgrre og varierte mer enn i var studie. MDC pa 33,9 Nm

er dermed sannsynligvis et for hgyt tall enn det vi ville brukt.

Endringer i 6 minutters gangtest

Sju av ni deltakere forbedret seg pa seks minutters gangtest. Endringene varierte
mellom 40 meter kortere enn baseline og 70 meter bedre enn baseline. Gjennomsnittlig
endring var 30,7 (x44,4) meter for de som ikke fikk injeksjon og 45,9 (x42,8) meter for
de som fikk injeksjon. Huang et al (tabell 1) fant at deltakerne som fikk bade trening og
injeksjon fikk signifikant endring i ganghastighet, malt ved gange pa tredemglle en gitt
distanse. Selv om forskjellene ikke var signifikante i forhold til de to andre gruppene
som fikk trening, var det en tendens til at gruppa med trening og injeksjon fikk mest
bedring (Huang et al., 2005).

Sammenlignet med friske aldersmatchede kontroller (Rikli & Jones, 1999), scoret tre av
deltakerne (3, 5 og 8) lavere enn referansedata ved baseline, men post intervensjon
scoret alle deltakerne hgyere enn friske kontroller. For de deltakerne som allerede scoret
heyt ved baseline, kan det veere vanskelig a forbedre seg mye pa testen (Bennell,
Dobson, & Hinman, 2011). De fire deltakerne som ikke forbedret seg pa gangtesten var

deltaker 7 og 9. Deltaker 7 og 9 forbedret seg heller ikke pa isokinetiske styrketester.

Hos personer med alvorlig kne- og/eller hofteartrose fant en studie en Minimal
Detectable Change (MDC) pa 90% konfidensniva pa 61,3 meter. Studien omfattet 150
personer med hofte- eller kneartrose, i aldersgruppen 63 + 10 ar (Kennedy et al., 2005).
Aldersfordelingen var noenlunde lik som i var studie, men graden av artrose var
sannsynlivis mer alvorlig i studien til Kennedy et al, der deltakerne ventet pa a fa
operert inn protese. Deltaker 3, 5, 8 og 11 i var studie oppnadde mer enn 61,3 meter
bedring. Dette var de samme deltakerne som fikk starst prosentvis gkning i isokinetisk
styrke. Deltaker 3, 5 og 11 hadde kliniske relevant endring i sport og fritid. 3 og 11

hadde i tillegg klinisk relevant endring for funksjon i hverdagen.
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Endringer i reise og sette seg test

Alle deltakerne forbedret seg pa reise og sette seg test. Forbedringen varierte mellom én
til 16 oppreisninger. Gjennomsnittlig gkning var 5,2 (£5,2) oppreisninger for gruppen
som ikke fikk injeksjon og 8,0 (¥5,7) for de som fikk injeksjon. Vi kan ikke se bort fra
at det var en viss leeringseffekt ved at deltakerne allerede hadde utfert testen en gang
ved baseline. Tre personer forbedret seg med mer enn 10 oppreisninger. En av disse var
deltaker 6. Hun hadde motstridende funn for de funksjonelle testene. Hun forbedret seg
fra 15 til 26 oppreisninger i reise og sette seg test, og fra 595 til 637 meter i seks
minutters gangtest. Hun hadde derimot lite gkning i isokinetisk styrke i kneekstensjon
(5,3% for kneekstensjon ved peak torque og -5,6% for knefleksjon %). Hun hadde
klinisk relevant endring for alle KOOS subskalaer. Reise og sette seg test og 6 minutters
gangtest er sveert funksjonelle tester, da de inneholder bevegelser de fleste av 0ss gjar
hver dag. Isokinetisk styrketest er derimot ikke like funksjonell. Dette kan vi tolke
dithen at deltaker 6 har forbedret funksjonell styrke, selv om hun ikke hadde noe serlig
bedring i kneekstensjon- og fleksjon isolert. Det er funnet moderate sammenheng
mellom isokinetiske styrketester og funksjonelle tester (Petschnig, Baron, & Albrecht,
1998; English, Brannock, Chik, Eastwood, & Uhl, 2006). Deltaker 2 hadde som nevnt

smerter under post intervensjonstestinga, og fikk ikke tatt i med full kraft.

Ved baseline scoret to av deltakerne (2 og 3) lavere enn referansedata for friske pa
samme alder (Rikli & Jones, 1999), men post intervensjon scoret alle hgyere enn friske
kontroller. Deltaker 1, 3, 5 og 6 var de som forbedret seg mest, med henholdsvis 8, 16,
13 og 11 oppreisninger. | likhet med isokinetisk styrketesting og seks minutters
gangtest, gikk deltaker 1, 3, 5 (og 6 pa gangtesten) igjen nar det gjaldt bedring i
funksjon. Av disse var det kun deltaker 3 (og 6) som hadde fatt injeksjon. Deltaker 2 og
3 er noen ar yngre enn det det er utarbeidet referansedata for, derfor ble de
sammenlignet de med kvinner i gruppen 60-64 ar, noe som gjorde at deres score lettere

kom opp pa niva med referansedata.

4.2 Metodiske betraktninger

4.2.3 Design
Valget av single subject design gjorde at jeg fikk evaluert variasjon i og utenfor
intervensjonsperiodene. Studiet gjorde det ogsa mulig a se pa endringer fra baseline til

post intervensjon.
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Deltakerne hadde sveert forskjellig utvikling, noe som gjorde det sveert interessant a se
dem hver for seg i stedet for som gruppe. En ulempe ved valg av single subject design
er at man ikke kan si noe om gruppeeffekt, ei heller generalisere til personer med
kneartrose generelt. I den grad man kan generalisere funnene fra denne studien, er det
basert pa replikasjon (Bobrovitz & Ottenbacher, 1998; Engel & Schutt, 2005). Det betyr
at vi til en viss grad kan overfare resultatene til personer som sammenfaller med
antropometriske data og baselinedata for den enkelte deltaker. Denne studien kan forst
og fremst veere hypotesegenererende og kan vere et bra design som en pilot og
utgangspunkt for starre studie, bade for studier som vil se pa svingninger i smerte og
funksjon hos artrosepasienter, og for & undersgke kombinasjonen av trening og

hyaluronsyreinjeksjon.

Placeboeffekten av injeksjoner i behandlingen av artrose kan veere stor pa
selvrapporterte utfallsmal. Placeboeffekten er mindre ved en enkelt injeksjon enn ved
flere injeksjoner (ES 0,34 vs 0,63 for smerte) (Zhang et al., 2008). | denne studien
kunne vi valgt a gi placebo-injeksjon til de som ikke fikk injeksjon med hyaluronsyre.
En oversiktsartikkel av Strand et al oppsummerte funn fra fem RCTer gjort pa til
sammen 1155 personer med kneartrose. Studiene sa pa hvorvidt injeksjoner med
hyaluronsyre var bedre enn placeboinjeksjoner over en periode pa minst 3 maneder. En
sammenslatt analyse viste en bedring i Lequesne index pa 24% for personene som
mottok injeksjon med hyaluronsyre, sammenlignet med en bedring pa 17,7% for
personene som mottok placebo-injeksjoner. Det var signifikant forskjell mellom
gruppene ved et 95% konfidensintervall (Strand et al., 2006). En litteraturgjennomgang
av Rutjes et al inkluderte 89 randomiserte studier, og fant ikke at injeksjon med
hyaluronsyre ga signifikant forskjell sammenlignet med placebo ved 95%
konfidensintervall (Rutjes et al., 2012). Var studie skulle ligne mest mulig pa klinisk
praksis, og i klinisk praksis er det ingen pasienter som far placebo-injeksjon. Men for a
kunne si noe om effekten av hyaluronsyreinjeksjonen burde det likevel veert gitt

placeboinjeksjon.

Det hadde veert hensiktsmessig a kjere et pilotprosjekt pa én pasient far igangsetting av
studien. Ved a fa testet inklusjonsprosedyrer, funksjonell testing, treningsintervensjon,
utfylling av skjemaer og bearbeiding av data, kunne vi justert protokollen i forhold til de
utfordringene vi mgtte. Dette kunne for eksempel veert bedre oppfelging i forhold til
testing av 1RM. Deltaker 1 burde egentlig blitt brukt som pilot, da det allerede ved
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inklusjon var klart at hun ikke kom til & kunne falge opplegget optimalt pa grunn av

reising.

4.2.1 Utvalg

Deltakerne var noenlunde like med tanke pa grad av artrose, alder, KMI og
aktivitetsniva. Artrose er hyppigere i aldersgruppene over 50 ar, og vanligere hos
kvinner enn menn. Alder og kjgnn kan dermed vare noenlunde representativt for den
typiske kneartrosepasienten. KMI er derimot en del lavere enn for de fleste
internasjonale studier av kneartrose (Knoop et al., 2011), men noe likere som for norske
studier (Slatowsky-Christensen & Grotle, 2008). To av deltakerne (5 og 7) har moderat
grad av artrose (KL skala grad 3). Resten av deltakerne har mild artrose (KL grad 2).
Smerte og rgntgenfunn korrelerer ngdvendigvis ikke, og sammenhengen er svakere for
mild form av artrose enn for moderat og sterk grad av artrose (Bedson & Croft, 2008).
Det er likevel evidens for at ved mild form for artrose har man gjerne smerte i
forbindelse med aktivitet, i motsetning til mer langtkommen artrose, der smertene er
mer konstante (Hawker et al., 2008). Det er derfor naturlig at smertene svinger mer i
dette studiet enn i studier som ser pa personer som er hardere rammet. Seks av ni
deltakere oppga tidligere kneskade, oppstatt for alt fra 6-76 ar siden. Tidligere skade er
som Kkjent en risikofaktor for kneartrose (Felson, 2004). Det er mulig at flere enn seks
deltakere hadde en tidligere skade uten at de husker det, for eksempel en liten

meniskskade eller lignende.

Nylig har man begynt a se pA om man kan dele inn artrosepasienter i forskjellige
undergrupper/fenotyper, basert pa kliniske og strukturelle egenskaper. Dette kan for
eksempel veere likhetstrekk ved sykdomsforlgp, symptomer og underliggende
mekanismer. Det er forelgpig ikke konsensus i forhold til inndeling av slike fenotyper,
(Bijlsma et al., 2011; Knoop et al., 2011). Inndeling i fenotyper kan hjelpe til med a gi
bedre forstaelse for sykdommen, og a tilpasse behandlingen etter pasientens egenskaper.
Knoop et al har, basert pa data fra 842 personer med artrose, laget et forslag der de deler

inn i fem undergrupper: «Minimal joint disease phenotype,” "strong muscle phenotype,"
"nonobese and weak muscle phenotype," "obese and weak muscle phenotype,"” og
"depressive phenotype". Inndelingen er basert pa radiografiske funn, muskelstyrke,

KMI og grad av depresjon (Knoop et al., 2011). Ifglge artikkelen av Knoop et al, er det
blant annet mer sannsynlig at personer som tilhgrer fenotypen «nonobese and weak» har

nytte av styrketrening, enn de som tilhgrer fenotypen «strong muscle» (Knoop et al.,
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2011). Vi har ikke innhentet data vedrgrende psykisk velbefinnende i var studie, og
mangler en del informasjon for & kunne dele inn i fenotyper. Utvalget som fenotypene
er basert pa har generelt hgyere KMI enn utvalget i denne studien. Dersom vi likevel
skal prave a fordele deltakerne i fenotyper ut fra baselinescore og antropometriske data,
vil deltaker 6, 7 og 9 fordele seg pa fenotypene «strong muscle» og deltaker 2 og 5 pa
«nonobese and weak». 3, 8 og 11 er vanskeligere a plassere. «Strong muscle» er
personer som er relativt sterke og med en noe hayere KMI enn «nonobese and weak.
Sistnevnte er noe svakere og lettere, og begge gruppene har lite depresjonssymptomer.

Pasienter som oppsgker NIMI Ulleval er ofte spreke, da NIMI er kjent for aktiv
rehabilitering. De fleste av deltakerne drev allerede med noen form for trening eller
fysisk aktivitet. Dette kan gjare at de er motivert for a opprettholde og forbedre
funksjon, da de har behov for & ha et godt fungerende kne for a kunne fortsette med den
livsstilen de har. Deltakerne bor i Oslo nord/vest, noe som kan tyde pa at de har hgyere
sosiogkonomisk status enn gjennomsnittsbefolkningen. Personer som deltar i
undersgkelser har ofte hgyere sosiogkonomisk status enn de som ikke deltar
(Honningsvag, Linde, Haberg, Stovner, & Hagen, 2012; Tjonneland et al., 2007). Noen
av deltakerne drev selv med forskning, dette kan ha gjort at de hadde lettere for a takke
ja, og kanskje ogsa at de fulgte godt opp i forhold til arbeidsoppgavene sine i studien.

Motivasjon pavirker hvilken innsats man gjer og er grunnlaget for lering, trivsel og
prestasjoner (Gjerset et al., 2006). Det er grunn til a tenke at deltakerne i studien var
motivert for trening da de takket ja til & vaere med. Bade fordi mange allerede drev med
trening/fysisk aktivitet, men ogsa fordi at de ved a takke ja til & veere med i studien ogsa

takker ja til gratis trening og oppfalging av fysioterapeut.

Oppsummert har deltakerne i denne studien mild til moderat grad av artrose. De er
noenlunde representative i forhold til artrosepopulasjonen med tanke pa alder og
tidligere skader. Utvalget har sannsynligvis noe lavere KMI, er mer motivert for trening

0g har hgyere sosigkonomisk status enn den generelle artrosepopulasjonen.

4.2.2 Treningsprogram og etterlevelse

Treningsprogrammet sa ut til & gi effekt bade for selvrapportert og prestasjonsbasert
funksjon. Treningen inneholdt bade rene styrkegvelser og nevromuskulere gvelser.
Bade styrkegvelser og nevromuskulare gvelser krever fokus pa teknikk, og det er viktig
med veiledning for a lzere & utfgre gvelsene riktig. Det er en fordel & ha mye veiledet
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trening. En litteraturgjennomgang av Fransen et al viser at treningsintervensjoner med
mer enn 12 veiledet treninger viser hgyere effektstarrelser for smerte og funksjon for
personer med kneartrose (henholdsvis SMD 0.46 for smerte og 0.45 for funksjon, ved
95% CI), enn treningsintervensjoner med mindre enn 12 veiledet treninger (SMD 0.28
for smerte og 0.23 for funksjon, ved 95% CI) (Fransen & McConnell, 2008). Antall
veiledete treninger kan dermed virke inn pa hvilke deltakere som far mest bedring i
smerte og funksjon. Det ser ikke ut til & vaere noen klar sammenheng mellom antall

veiledede treninger og bedring i denne studien.

Etterlevelse av bade veiledet trening og hjemmegvelser varierte en del. Dette kan ha a
gjere med mange faktorer, blant annet motivasjon, jobb og andre forpliktelser og
aktiviteter. Noen av deltakerne hadde perioder der de var pa ferie over flere uker. I hgst-
og juleferien var det ikke veiledete treninger, og dette gjar at noen av deltakerne gikk
glipp av ytterligere noen veiledete treninger. Det at etterlevelsen varierte sapass mye
gjorde at intervensjonen ikke ble lik for alle deltakerne, og noen har trent mye mer enn
andre. For a fa likere etterlevelse av trening, kunne det veert klarere krav og rammer til
deltakerne, for eksempel at alle skulle gjennomfare likt antall gkter, og at de ikke kunne

reise bort i intervensjonsperioden.

Fysioterapeuten som veiledet gktene, passet pa at deltakerne tolererte treningen, ved
muntlig dialog. Det kunne likevel veert sikret bedre ved a aktivt bruke VAS skala under
treningen, og for eksempel brukt 5 pa en 10 punkts skala som akseptabel smertegrense
(Thomee, 1997). Dersom vi skulle planlagt studien pa nytt burde vi lagt opp til

dokumentasjon av smerteniva.

@velsene omfattet muskulatur i underekstremiteten generelt. Nedsatt styrke i
underekstremiteten, og spesielt for quadriceps, kommer ofte som en konsekvens av
kneartrose. Det er ikke enighet i hvorvidt det ogsa er en risikofaktor for utvikling av
kneartrose (Felson, 2004; Slemenda et al., 1997). Redusert quadricepsstyrke og
nevromuskuler kontroll er assosiert med gkt smerte hos kneartrosepasienter. @kt styrke
kan redusere smerte og gke funksjon uten & skape videre gdeleggelse i leddet (Hurley,
2003). Man bgr derfor gjere det man kan for & motvirke nedsatt styrke, og bygge opp

igjen det som allerede er svekket.

Treningsprogrammet er oppdatert i forhold til ny litteratur og virker til & veere effektivt
for & oppna gkt funksjon. Det finnes mange forskjellige mater & gjennomfare
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styrketrening pa. Raastad et al sasmmenfattet pa bakgrunn av studier pa styrketrening, at
styrketrening for friske voksne/eldre bgr gjennomfgres som 1-3 serier 2-3 ganger i uka.
De mener at belastningen bar vere sa tung at man klarer 4-12 repetisjoner og 1-3 serier
(Raastad et al., 2010). En studie av Sayers at al pa eldre med kneartrose fant at
styrketrening som bestod av mange repetisjoner pa lav belastning og hurtige bevegelser,
ga god effekt pa funksjon malt ved muskehurtighet (peak power velocity) (Sayers,
Gibson, & Cook, 2012). Det er ingen fasit pa hvordan man skal legge opp
styrketreninga, og kanskje kan andre mater & legge opp antall repetisjoner, serier og
belastning ville kunne gi enda bedre resultater. | denne studien startet antall repetisjoner
pa mellom 8-15 for de fleste gvelsene (se vedlegg 5). Progresjon av gvelsene ble
gjennomfart med bakgrunn i progresjons-forslagene i treningsprogrammet (vedlegg 5)
og +2 prinsippet (Kraemer et al., 2002), altsa at deltakerne ble oppfordret til a legge pa
belastning nar de klarte mer enn to repetisjoner mer enn det de begynte pa. Alle
deltakerne oppga ved post intervensjonstestinga at de hadde progrediert til de
vanskeligste alternativene pa treningsprogrammet og lagt pa mer kilo etterhvert, men
eksakt beskrivelse av progresjon for hver deltaker er ikke beskrevet. En del er kartlagt i
treningsdagbgkene, men det var ingen klar prosedyre pa hvordan dette skulle skrives
ned, og dataene er derfor alt for tilfeldig kartlagt til at de kan brukes til & beskrive

progresjon.

4.2.3 Prosedyre

Data ble samlet inn bade far, underveis og etter intervensjonen. Intervensjonen var som
kjent pa 12 uker. Dette er innenfor den varigheten som Nasjonalt kunnskapssenter for
helsetjenesten mener man bgr ha for & kunne oppna signifikant effekt (Linnestad et al.,
2004). En metaanalyse av fra 2011 finner at hyaluronsyre-injeksjon nar starst effekt
etter 8 uker, med en effektstarrelse pa 0,46. Ved uke 12 er effektstarrelsen 0,25, og ved
uke 24 er den 0,21 (Bannuru et al., 2011). Dersom vi skal fglge funnene fra
metaanalysen, vil det & ha post intervensjonsmalingene ved uke 12, gjere at vi ikke far
gjort de funksjonelle testene nar effekten av hyaluronsyren er stgrst. Men vi far derimot
et inntrykk av effekten slik den vil veere en stund fremover, da effekten av
hyaluronsyren holder seg ganske stabil de neste to-tre manedene. Testing av 1RM ble
kartlagt ved baseline, men ble ikke anvendt videre. Det er derfor kun de isokinetiske
styrketestene som beskrives i resultatene, da disse er gjort bade ved baseline og post
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intervensjon, og er mer ngyaktige enn 1RM-testene. Det er negativt at vi ikke fulgte opp

1RM testingen fordi vi da ikke har like god oversikt over progresjon.

Randomisering

De to farste deltakerne som ble inkludert trakk lapper fra en konvolutt med ti lapper —
fem lapper der det stod «injeksjon» og fem der det stod «ikke injeksjon». Den ellevte
deltakeren trakk lapp fra egen konvolutt der det I3 to «nye» lapper — én med alternativet
injeksjon og én uten injeksjon. Dette avviker fra protokollen, men virker ikke inn pa

sannsynligheten for om deltaker 11 trekker det ene eller det andre.

Testrekkefglge

Testrekkefglgen var farst reise og sette seq test, deretter seks minutters gangtest og til
slutt isokinetisk styrketesting. Seks minutters gangtest kan gi smerter, noe som kan
tenkes & pavirke resultatene av de isokinetiske styrketestene. Ved isokinetisk
styrketesting testet man farst ikke-affisert ben, det vil si at affisert ben ikke er like
oppvarmet nar det skal testes, men det betyr ogsa at benet har hvilt og «ladet opp», sa
hvorvidt dette skal ha noe a si, er uvisst. Alle deltakerne fulgte samme protokoll sa dette
vil uansett pavirke resultatene likt for alle deltakerne.

Kartlegging av fysisk aktivitet og hendelser

Uheldige hendelser knyttet direkte til kneet ble kartlagt av veiledende fysioterapeut.
Deltakerne farte treningsdagbok underveis, der de i tillegg til fysisk aktivitet ble
oppfordret til a skrive pa dersom det hendte noe som pavirket knefunksjon og
gjennomfgring av trening. Relevante hendelser er nevnt i resultatkapittelet, under

«endringer i KOOS» og under «uheldige hendelser».

Antall veiledete treninger ble ngye kartlagt, bade av deltakerne selv gjennom
treningsdagboka, i tillegg til at de «sjekket inn» pa NIMI nar de kom, slik at det ble
lagret i journalsystemet. Egentreningen var derimot mer utfordrende a kartlegge.
Deltakerne noterte ned i treningsdagboken hver gang de hadde gjort hjemmetrening. Det
var sveert varierende hvordan deltakerne hadde lagt opp gjennomfgringen av
hjemmetreningen. Det & skulle telle frekvens ga dermed et ufullstendig bilde av
mengden pa den enkeltes hjemmetrening. Derfor er hjemmetrening oppgitt bade som
gjennomsnittlig frekvens per uke og minutter per uke i resultatkapittelet. Dette var

nyttig, da for eksempel deltaker 11 har gjennomfgrt mange hjemmetreninger med kort
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varighet. Deltaker 3 har derimot gjennomfart fa hjemmetreninger, men med lengre

varighet per gkt.

| gjennomsnitt rapporterte deltakerne a vaere 378 minutter aktive i uka utenom treningen
som er knyttet til studiet, det vil si 54 minutter per dag. Treningsdagboken var ikke
validitetstestet, og ga kun et estimat over selvrapportert fysisk aktivitet. Det var store
variasjoner i hvor aktive deltakerne rapporterte & vare. Hvorvidt noen rapporterte
aktiviteter som andre ikke rapporterte, vet vi ikke. Dette kan for eksempel ha veert
husarbeid og det & ga til bussen. | denne oppgaven var fysisk aktivitet definert som
«enhver kroppslig bevegelse produsert ved kontraksjon av skjelettmuskulatur som gker
energiforbruket» (Caspersen et al., 1985). Det a kartlegge hver eneste kroppslige
bevegelse var ikke gjennomfarbart ved selvrapporterte malemetoder, og vi fikk dermed
ikke full oversikt over deltakernes fysiske aktivitetsniva. Til dette kunne vi ha brukt
akselerometere. Fysisk aktivitet utenom treningsprogrammet var oppgitt som
gjennomsnittlig frekvens per uke og minutter per uke. Intensitet var ikke kartlagt, noe
som gjorde at vi manglet et essensielt mal for a kunne beskrive deltakernes fysiske
aktivitetsniva. Frekvens, varighet og intensitet regnes som de tre hovedvariablene for a

kunne kartlegge fysisk aktivitet (Thomas, Silverman, & Nelson, 2011).

Det er stilt sparsmal ved hvorvidt personer som deltar i et veiledet treningsopplegg
reduserer sin vanlige fysiske aktivitet utenom opplegget. Farr et al (2010) fant at dette
ikke var tilfelle for middelaldrende personer med mild til moderat kneartrose som deltok
i et styrketreningsopplegg. Tidligere studier som har sett pa friske eldre som er med pa
organisert veiledet fysisk aktivitet, fant derimot at de kompenserte ved a redusere pa
hverdagsaktiviteten (Goran & Poehlman, 1992; Meijer, Westerterp, & Verstappen,
1999). Hvorvidt personene som var med i var studie reduserte pa hverdagsaktiviteten
har vi ikke grunnlag for a si noe om. Helsedirektoratet anbefaler et minimum pa 30
minutter fysisk aktivitet per dag (Bahr, 2009). Nar man legger sammen bade den fysiske
aktiviteten knyttet til intervensjonen og fysisk aktivitet utenom fylte alle deltakerne

disse anbefalingene.

Det at deltakerne ikke fikk restriksjoner pa a drive annen fysisk aktivitet samtidig med
intervensjonen gjorde at vi ikke kunne utelukke at ogsa andre aktiviteter kan ha bidratt
til endringer i knefunksjon. De fikk heller ingen restriksjoner eller rapporteringsmetode
i forhold til medisinbruk. Noen av deltakerne oppga det i treningsdagboken, men dette

var altsa ikke systematisk kartlagt, og kan ha pavirket resultatene.
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Innsamling av skjemaer

Deltakerne fikk, som beskrevet i prosedyren, en gjennomgang av hva de skulle fylle ut
nar de var inne til baselinetesting. Baselineuka fikk de ikke paminnelser om utfylling av
skjemaer, mens underveis i treningsperioden fikk de én sms i uka. Noen av deltakerne
hadde utfordringer i forhold til & huske a fylle ut baselinemalinger. Derfor ble
prosedyren justert for post intervensjonsperioden. Da fikk deltakerne sms hver dag for &

huske a fylle ut KOOS-skjemaer hver dag den uka.

4.2.2 Malemetoder

Knee Ostoarthritis Outcome Score

KOOS som malemetode er mye brukt i studier pa kneartrose (Collins et al., 2011) og
gjer at man enkelt kan fa et overblikk over deltakernes status i forhold til smerte,
symptomer, funksjon i hverdagen, funksjon i sport og fritid og livskvalitet. Som med de
fleste malemetoder, har ogsa KOOS noen svakheter som man bgr ta hensyn til nar man
leser resultatene. En svakhet er at det er selvrapportering, noe som medfarer risiko for
bias, og da spesielt recall-bias. Dette er ungyaktighet som kan oppsta nar man skal
huske tilbake pa ting som har skjedd (Portney & Watkins, 2009). Deltakerne i denne
studien skal bare huske maks en uke tilbake i tid, sa graden av recall-bias blir relativt
liten sammenlignet med om de skulle huske lenger tilbake. P4 KOOS skjemaet star det
at du skal svare pa spersmal om smerter den siste uka. Dette kan vere forvirrende ved
baseline uka og postintervensjonsuka, nar pasientene skal fylle ut for hver dag. Nar man
skal fylle ut ett skjema hver dag, kan deltakerne bli lei, og svare det samme som dagen
for, uten a tenke seg om. Takeffekt ma ogsa nevnes som en svakhet ved KOOS i denne
studien. Dette er et fenomen som gjar det vanskelig a vise forbedring, da dataene
naermer seg det maksimalt oppnaelige niva (Vincent, 2005). Takeffekt sees for noen av
deltakerne, blant annet deltaker nr 5 som scoret 99 poeng i gjennomsnitt ved baseline
for funksjon i hverdagen, og 100 poeng hele intervensjons- og post
intervensjonsperioden. Dette gjer det vanskelig a vite om funksjonen fortsatte a stige
etter at han nadde «taket». En av de positive sidene ved a bruke KOOS som utfallsmal i

studien var at man tydelig kunne se svingningene i lgpet av perioden.

KOOS subskalaene inneholder henholdsvis 7 sparsmal om symptomer, 9 spgrsmal om
smerte, 17 spgrsmal om funksjon i hverdagen, 5 sparsmal om sport og fritid og 4
spgrsmal om livskvalitet. Det forventes mer svingninger i subskalaene som inneholder

fa antall spgrsmal. Dette er fordi at ved a svare forskjellig pa ett spgrsmal, kan det
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utgjere en stor forskjell i totalscoren for subskalaen, som er 100 for hver subskala. For
mange av deltakerne var det store variasjoner i score innenfor baseline og
postintervensjonsmalingene. Men nar vi ser pa KOOS-grafene for én og én deltaker
(figur 10 a-i) kommer det ikke tydelig frem hvorvidt subskalene med ferre spgrsmal

varierte mer enn de med mange spgrsmal.

GROC

Generell bedring malt ved GROC er et komplimentaert tillegg til de andre utfallsmalene.
Det er et sveert apent spegrsmal, og mange faktorer kan spille inn pa hvilken
forbedring/forverring personen har opplevd. Score kan ogsa pavirkes av hvilken tilstand
personen er i akkurat nar spgrsmalet blir stilt (Kamper et al., 2009). | likhet med KOOS
er det et selvrapportert utfallsmal, med de svakheter det medfgrer. Det at deltakerne ma
huske tilbake til baseline, setter store kognitive krav til deltakeren (Herrmann, 1995). I
denne studien ble det brukt en engelsk utgave av spgrsmalet, det kan gjare at forstaelsen
blir annerledes enn dersom spgrsmalet hadde blitt stilt pa norsk. Prosjektleder var til

stede nar deltakerne svarte pa GROC, dette kan pavirke svarene.

Funksjonelle tester

Reliabiliteten av de funksjonelle testene kan variere i forhold til tre faktorer: Instrument,
personen som administrerer testene, og personen som blir testet. Instrumentvariasjonen
var forhapentligvis liten i denne studien, men man kan ikke garantere for at utstyret
hadde blitt kalibrert likt fra gang til gang, og at utstyret ble innstilt ngyaktig likt. Det
kan ogsa ha veert variasjon i personen som administrerte testene. Selv om testene er
standardisert, kan for eksempel den verbale oppmuntringen ha variert. Prosjektleder var
bade tester og forsker i denne studien. Dette vil ha kunnet pavirke resultatene, da jeg
gnsket at deltakerne skal bli bedre. En styrke var at det var kun prosjektleder som
administrerte testingen, og at hun var blindet, slik at man unngikk observasjonsskjevhet.
Observasjonsskjevhet kan oppsta nar observataren (i dette tilfelle prosjektleder) ikke er
blindet, og dermed blir pavirket av sin forventning om hvordan han/hun tror personene
kommer til & score pa testen (Thomas et al., 2011). Variasjon i personen som ble testet
kunne for eksempel blitt pavirket av tid pa degnet for testingen. Dette var ikke
standardisert. Dagsform, morgenstivhet og andre svingninger i forhold til sykdommen
kan ha gjort at deltakerne presterte ulikt fra dag til dag eller tid pa degnet. Vi sa for

eksempel pa deltaker 2 at smerter gjorde at post intervensjonstestene henne ble
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feilaktige fordi hun ikke klarte a ta i. Dersom vi hadde utfart testingen flere ganger,

hadde vi kunnet sikre reliabiliteten bedre.

Isokinetiske styrkemalinger
Tallene fra peak torque og total work ga svert forskjellige prosentvise endringer for

noen av deltakerne. For eksempel hadde deltaker 3 en prosentvis forbedring i
knekstensjon pa 11,5% malt ved peak torque, og 28,0% malt ved total work. Deltaker 8
hadde en prosentvis forbedring pa 7,1% malt ved peak torque, og en nedgang pa -6,2%
malt ved total work. Peak torque alene ga ikke et representativt bilde av funksjonen
giennom hele bevegelsen. Total work kan ha veert et bedre tall pa dette (Charteris,
1999). Det er derfor valgt a ta med bade peak torque og total work i resultatene. Leg
Symmetri Index (LSI) er ikke oppgitt i resultatene, da det mest sannsynlig ikke var det
best egnete utfallsmalet for dennes studien. Flere av deltakerne hadde symptomer pa
artrose i det andre benet, og ikke-affisert ben kunne dermed ikke regnes som en frisk
kontroll.

Svakheter ved isokinetisk styrketesting, kan som nevnt i «datainnsamling» veere
variasjoner i tester, utstyr og personen som blir testet. Som nevnt i metoden, viser
testmetoden hgy reliabilitet i forhold til instrumentvariasjon (Drouin et al., 2004).
Variasjoner i personen som blir testet ser vi som nevnt tidligere i forhold til deltaker 2.
Det kan ogsa vaere variasjon i forhold til hvordan personen satt i stolen ved baseline-
testing og post intervensjon Det er verdt @ merke seg at kneekstensjon var en del av
treningsprogrammet i studien, og dette ligner mye pa slik man utfarer isokinetisk
kneekstensjon. Deltakerne har dermed gvd seg pa kneekstensjon fra baseline til post

intervensjon, noe som kan gjere at man far ekstra hgy score post intervensjon.

Det at isokinetisk styrketesting ikke direkte etterligner utfordringer vi normalt mgter i
hverdagen var, gjer testen lite funksjonell. Det er stilt spgrsmal til hvorvidt resultatene
fra en isokinetisk styrketest kan si noe om prestasjoner ved praktiske oppgaver. Pa den
positive siden isolerer testen bevegelsen sapass mye, at man kan fa reliable mal pa

quadriceps- og hamstringsfunksjon og progresjon (Kannus, 1994).

6 minutters gangtest
Seks minutters gangtest involverer kardiopulmonare, kardiovaskulere og

nevromuskulare systemer (Bennell et al., 2011). Deltakerne kan score lavt pa testen

uten at dette har direkte med knefunksjon a gjgre. Hvordan personen scorer pa testen

reflekterer ogsa i stor grad mestringstilliten (self-efficacy) personen har til at han/hun
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kan gjennomfgre oppgaven (Maly et al., 2006). En bedring i gangtesten kan dermed
ogsa gjenspeile tilliten til egen mestring. Personer med kneartrose er ofte redde for &
utfordre seg selv fysisk (Vincent & Vincent, 2012). Testen viser moderat/hgy
korrelasjon med hamstrings- og quadricepsstyrke (r=0,47) hos personer med kneartrose
(Maly et al., 2006), og vi gar dermed ut fra at i vertfall en del av endringen kan

tilskrives styrken i underekstremitetene.

Det at vi brukte en strekning pa 20 meter i stedet for 30, som anbefalt i American
Thoracic Society’s retningslinjer (American Thoracic Society, 2002), kan ha gjort at
deltakerne matte snu oftere, og kan dermed ha scoret noen meter kortere enn de ville
gjort dersom de hadde mattet snu faerre ganger. Antall mgter kan ogsa ha pavirket
resultatet. Testen skulle utfgres i en korridor med lite gjennomgang, men enkelte dager

var det en del trafikk i korridoren, noe som kan ha gjort at deltakerne matte sakne farten.

Reise og sette seg test
Reise og sette seg test er ogsa en funksjonell test som kartlegger funksjonell styrke som

kreves for & utfare hverdagslige aktiviteter, som for eksempel a reise og sette seg pa
stol, ga opp trapper og ga ut av bil (Rikli et al., 2004). Det ble brukt to forskijellige stoler
til testingen, dette kan ha pavirket resultatene dersom den ene stolen for eksempel var
mer ustabil. Begge stolene var 43 cm hgye. En annen svakhet ved testen, var at det
kunne veere utfordrende a male hvorvidt deltakerne reiste seg helt opp. Dette var bade
fordi noen av deltakerne gjorde det sa hurtig (serlig ved post-testingen) og fordi noen

av dem hadde redusert bevegelighet i knarne.

4.3 Kliniske implikasjoner

Denne single subject design studien har vist at selv om en deltakergruppe kan veere
tilsynelatende lik i forhold til noen egenskaper, sa er alle mennesker forskjellige. Hver
eneste person i studien falger sin egen kurve nar det gjelder endringer knyttet til
opplevelsen av sitt artrosekne, bade i forhold til smerte, symptomer, livskvalitet og
funksjon. Noen er ganske stabile, mens andre varierer mye, bade fra dag til dag og uke
til uke. Ved behandling og evaluering av smerte og funksjon hos artrosepasienter er det
viktig & huske pa sykdommens svingende natur. Det er ogsa viktig & gi informasjon til

pasienten om dette.

Behandlingen av kneartrose har lenge veert overveiende palliativ, men fokus har de siste
arene blitt satt pa aktiv rehabilitering ved trening og vektreduksjon. Trening hjelper pa
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smerte og funksjon for personer med kneartrose. Det gir gkt livskvalitet, er
samfunnsgkonomisk, gir mestring og utsetter behov for protese (Hunter, 2011; Fransen
& McConnell, 2008). Artrose er forbundet med store kostnader, bade personlig og
samfunnsgkonomisk (Seed et al., 2009). Nar man velger behandlingsmetode for
kneartrose, bgr man i tillegg til effekt alene, tenke pa kostnadseffektiviteten av
behandlingsmetodene man velger. Trening er en billig behandlingsform. Denne studien
er enda et bevis for at personer med kneartrose bgr trene. Bade denne studien og de fa
andre studiene som er gjort pa kombinasjonen trening og hyaluronsyreinjeksjoner, tyder
pa at trening kan gi enda bedre effekt pa smerte i kombinasjon med
hyaluronsyreinjeksjon. En hyaluronsyreinjeksjon kan ha en varighet pa opp til 24 uker

(Bannuru et al., 2011), og bar vurderes for personer med mild til moderat kneartrose.

4.2 Videre forskning

Denne studien har til tider generert fler sparsmal enn svar. Variasjon hos
artrosepasienter i seg selv er viktig og interessant a studere. Starre studier som ser pa
variasjon alene, med flere deltakere og lengre oppfalging hadde veert nyttig for a se

svingninger over for eksempel et helt ar.

Det er ogsa behov for flere og starre studier pa kombinasjonen trening og hyaluronsyre.
Randomiserte kontrollerte studier med flere deltakere og lengre oppfalging trengs for a
kunne fa mer kunnskap angaende effekten av denne kombinasjonen. Man kunne
eksempelvis delt inn i tre grupper, der alle tre gruppene trener, én av gruppene far
injeksjon med hyaluronsyre, én gruppe far placebo-injeksjon og én gruppe fungerer som
kontroll. Testing av styrke og funksjon underveis vil kunne gi informasjon om nar
deltakerne far merkbar styrkeendring, og hvorvidt, eventuelt hva slags sammenheng det
er mellom svingninger i smerte og kraft. Malinger rundt intervensjonsuke 8, nar
hyaluronsyren nar sterst effekt ifalge Wang et al (Wang et al., 2004), ville veert spesielt
interessant. For a fa god oversikt over deltakernes fysiske aktivtetsniva utover
intervensjonen, hadde det veert interessant a bruke akselerometere. Kanskje kunne det

veert nyttig a rette inklusjonskriteriene inn mot én eller flere fenotyper.

I denne studien fikk jeg fulgt opp deltakerne tett, pa grunn av det lave deltakerantallet.
Dette gjorde at jeg fikk informasjon som jeg ikke ville fatt gjennom kun KOOS-
skjemaer og funksjonelle tester. Dette var alt fra opplysninger om familiesituasjon og

innblikk i arbeidsdagen, til deltakernes teorier om hva som utgjorde svingninger i
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smerte og hvordan de mestret dette. Mange av disse opplysningene har jeg ikke kunnet
bruke i denne oppgaven, da informasjonen var hentet inn pa en alt for tilfeldig mate. Det
a gjere en studie som systematisk bruker bade kvalitative metoder, slik som intervju og
observasjon, sammen med kvantitative mal, vil i enda starre grad gjenspeile klinisk

praksis.
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5. Konklusjon

Utviklingen for smerte og funksjon i lgpet av et 12 ukers treningsprogram var svart
ulikt ut fra person til person. For noen av deltakerne varierte smerte- og funksjonsscore
mye bade fra dag til dag og fra uke til uke. I lgpet av baselineuka hadde syv av ni
deltakere variasjon pa over 10 poeng, som kan betraktes som en klinisk relevant
endring. Et tilpasset treningsprogram med eller uten injeksjon med hyaluronsyre gjorde
at de fleste deltakerne scoret bedre for smerte og funksjon post intervensjon
sammenlignet med baseline. Deltakerne som fikk injeksjon med hyaluronsyre viste en

tendens til starre reduksjon i smerte.

Behovet for tilpassede behandlingsalternativer for kneartrose er gkende. Kombinasjonen
hyaluronsyre-injeksjon og trening kan se ut til & veaere bedre enn intervensjonene hver
for seg. Denne kombinasjonen bar studeres nermere. Kanskje kan injeksjon med
hyaluronsyre i kombinasjon med trening og fysioterapi veere en god behandlingsform

for mange.
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Vedlegg 2
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Vedlegg 3

) Nasjonalt Register for Leddproteser
The Norwegian Arthroplasty Register

Nasjonalt
Register

for
Leddproteser

Bergen 15 May 2007

Norwegian KOOS, version LK1.0

The KOOS form was translated into Norwegian in the following way.
Translation done at The Norwegian Arthroplasty Register (NAR)

e KOOS was translated from the Swedish version by two researchers in orthopedics.
The choice of using the Swedish version was based on the assumption that cultural
differences between the two neighbour countries would be minimal due to
similarities in language and lifestyle.

e The translation was checked by two bilingual orthopedic surgeons (Swedes with
permanent address in Norway).

o The form was tested on knee arthroplasty patients to clarify potential
misinterpretations.

Translation done by The Norwegian National Knee Ligament Registry (NKLR)
e A translation from the English version was done by an orthopedic researcher.

e Another translation from the Swedish version was done by a former researcher at
the Norwegian School of Sport Sciences who is bilingual in Norwegian and
Swedish.

e The translations were compared, and due to only minor differences in the use of
synonyms, the NKLR chose a wording as close to the Swedish translation as
possible. This is due to the fact that the creators of the KOOS form are Swedish,
even though the first form was made in English.

Finally the NAR and the NKLR versions were compared, minor adjustments were done, and
the translators agreed upon a common translation. The final validated Norwegian version is
named KOOS Norwegian version LK1.0

Nasjonalt Register for Leddproteser The Norwegian Arthroplasty Register ®  +47 -5597 6454/3742
Helse Bergen HF, Ortopedisk klinikk Department of Orthopaedic Surgery & 147 -5597 3749
Haukeland Universitetssykehus Haukeland University Hospital http://www.haukeland.no/nrl/
5021 Bergen N-5021 Bergen, Norway
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Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS), Norwegian version LK 1.0

KOOS — SPORRESKJEMA FOR KNEPASIENTER

DATO: / / FODELSENR (11 siffer):

NAVN:

Veiledning: Dette sparreskjemaet inneholder sparsmal om hvordan du opplever
kneet ditt. Informasjonen vil hjelpe oss til & falge med | hvordan du har det og fungerer
i ditt daglige liv. Besvar spersmalene ved & krysse av for det alternativ du synes
passer best for deg (kun ett kryss ved hvert spersmal). Hvis du er usikker, kryss
likevel av for det alternativet som foles mest riktig.

Symptom
Tenk pa de symptomene du har hatt fra kneet ditt den siste uken nar du
besvarer disse sparsmalene.

S1. Har kneet veert hovent?

Aldri Sjelden I blant Ofte Alltid
O O O O O
S2. Har du felt knirking, hert klikking eller andre lyder fra kneet?
Aldri Sjelden I blant Ofte Alltid
O O O O O
S3. Har kneet haket seg opp eller last seg?
Aldri Sjelden I blant Ofte Alltid
O O O O O
S4. Har du kunnet rette kneet helt ut?
Alltid Ofte Iblant Sjelden Aldri
O O O O O
S5. Har du kunnet bgye kneet helt?
Alltid Ofte I blant Sjelden Aldri
O O O O O
Stivhet

De neste spaersmalene handler om leddstivhet. Leddstivhet innebaere
vanskeligheter med a komme i gang eller ekt motstand nar du beyer elle
strekker kneet. Marker graden av leddstivhet du har opplevd i kneet ditt del
siste uken.

S6. Hvor stivt er kneet ditt nar du nettopp har vaknet om morgenen?

Ikke noe Litt Moderat Betydelig Ekstremt

(m] O O O (m]

S7. Hvor stivt er kneet ditt senere pa dagen etter 4 ha sittet, ligget eller hvilt?
Ikke noe Litt Moderat Betydelig Ekstremt

(m] (] (] O (m]
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Smerte

P1. Hvor ofte har du vondt i kneet?
Aldri Minedlig Ukentlig Daglig Hele tiden

m] O (m] O m]

Hvilken grad av smerte har du hatt i kneet ditt den siste uken ved folgende
aktiviteter?

P2. Snu/vende pa belastet kne

Ingen Lett Moderat Betydelig Svert stor
(m] (] (m] O (m]
P3. Rette kneet helt ut
Ingen Lett Moderate Betydelig Svert stor
O O (] O O
P4. Bgye kneet helt
Ingen Lett Moderat Betydelig Svert stor
(m] (] (m] O (m]
P5. Ga pa flatt underlag
Ingen Lett Moderat Betydelig Svert stor
O O (] O O
P6. Ga opp eller ned trapper
Ingen Lett Moderat Betydelig Svert stor
m] O (m] O m]
P7. Om natten i sengen (smerter som forstyrrer sgvnen)
Ingen Lett Moderat Betydelig Svert stor
(m] (] (m] O (m]
P8. Sittende eller liggende
Ingen Lett Moderat Betydelig Svert stor
O O (] O O
P9. Staende
Ingen Lett Moderat Betydelig Svert stor
(m] (] (m] O (m]

Funksjon | hverdagen

De neste sporsmal handler om din fysiske funksjon. Angi graden av
vanskeligheter du har opplevd den siste uken ved folgende aktiviteter pa
grunn av dine kneproblemer.

Al. Ga ned trapper

Ingen Lett Moderat Betydelig Svert stor
(m] (] (m] O (m]
A2. Ga opp trapper
Ingen Lett Moderat Betydelig Svert stor
O O (] O O
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Angi graden av vanskeligheter du har opplevd ved hver aktivitet den siste
uken.

A3. Reise deg fra sittende stilling

Ingen Lett Moderat Betydelig Svert stor
O O O O O
A4. Sta stille
Ingen Lett Moderat Betydelig Sveert stor
O O O O O
AS. Baye deg. f.eks. for a plukke opp en gjenstand fra gulvet
Ingen Lett Moderat Betydelig Sveert stor
O O O O (m]
A6. Ga pa flatt underlag
Ingen Lett Moderat Betydelig Sveert stor
O O O O (m]
A7. Ga inn/ut av bil
Ingen Lett Moderat Betydelig Sveert stor
O O O O (m]
A8. Handle/gjgre innkjop
Ingen Lett Moderat Betydelig Svert stor
m] O m] m (m]
A9. Ta pa sokker/strgmper
Ingen Lett Moderat Betydelig Svert stor
m] O m] m (m]
A10. Sta opp fra sengen
Ingen Lett Moderat Betydelig Svert stor
O O O O O
All. Ta av sokker/stremper
Ingen Lett Moderat Betydelig Svert stor
O O O O O
A12. Ligge i sengen (snu deg, holde kneet i samme stilling 1 lengre tid)
Ingen Lett Moderat Betydelig Svert stor
O O O O O
A13. Ga inn og ut av badekar/dusj
Ingen Lett Moderat Betydelig Svert stor
O O O O O
Al4. Sitte
Ingen Lett Moderat Betydelig Svert stor
O O O O O

A3. Sette deg og reise deg fra toalettet
Ingen Lett Moderat Betydelig Sveert stor

(m] O (m] a (m]



Angi graden av vanskeligheter du har opplevd ved hver aktivitet den siste
uken.

A16. Gjore tungt husarbeid (make sng, vaske gulv, stgvsuge osv.)

Ingen Lett Moderat Betydelig Sveert stor
m] O m] ] m]
A17. Gjore lett husarbeid (lage mat, torke stgv osv.)
Ingen Lett Moderat Betydelig Sveert stor
O O O O O

Funksjon, sport og fritid

De neste sporsmalene handler om din fysiske funksjon. Angi graden av
vanskeligheter du har opplevd den siste uken ved folgende aktiviteter pa
grunn av dine kneproblemer.

SP1. Sitte pa huk

Ingen Lett Moderat Betydelig Sveert stor
(m] O (m] (m] (m]
SP2. Lgpe
Ingen Lett Moderat Betydelig Svert stor
(m] O (m] (m] (m]
SP3. Hoppe
Ingen Lett Moderat Betydelig Sveert stor
(m] O (m] (m] (m]
SP4. Snu/vende pa belastet kne
Ingen Lett Moderat Betydelig Sveert stor
(m] O (m] (m] (m]
SP5. Sta pa kne
Ingen Lett Moderat Betydelig Sveert stor
(m] O (m] (m] (m]
Livskvalitet

Q1. Hvor ofte gjor ditt kneproblem seg bemerket?

Aldri Manedlig Ukentlig Daglig Alltid
O O O O O
Q2. Har du forandret levesett for a unnga a overbelaste kneet?
Ingenting Noe Moderat Betydelig Fullstendig
O O O O O
Q3. I hvor stor grad kan du stole pa kneet ditt?
Fullstendigl I stor grad Moderat Tilenviss grad  Ikke i det hele tatt
O O O O O
Q4. Generelt sett, hvor store problemer har du med kneet ditt?
Ingen Lette Moderate Betydelige Svert store
O O O O O

Takk for at du tok deg tid og besvarte samtlige sporsmal!



Until otherwise is decided it is recommended that future revisions of the Norwegian KOOS
form are done by The Norwegian Arthroplasty Register. If someone find that any questions
from the questionnaire is difficult to understand or difficult to answer, we will be thankful to
receive information on this.

Do Fnn AL,

Ove Furnes Stein Hakon Lastad Lygre

Director, Research Fellow,

The Norwegian Arthroplasty Register The Norwegian Arthroplasty Register
Chairman,

Department of Orthopaedic Surgery,
Haukeland University Hospital,
N-5021 Bergen, Norway
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Vedlegg 4

LifeConnections Health Center

Nurturing health through the human connection
Services delivered by North First Street Medical Group

GLOBAL RATING OF CHANGE SCALE (GROC)

Thank you for the opportunity to assist in your rehabilitation. The following rating scale allows us to
review the overall outcome of your condition with physical therapy intervention. It allows us to
review your physical therapy outcome, which helps guide our treatment to better serve our patients
in the future. The Global Rating of Change (GROC) has been well documented and extensively
used in research as an outcome measure as well as to compare outcome measures.

Please rate the overall condition of your injured body part or region FROM THE TIME THAT YOU
BEGAN TREATMENT UNTIL NOW (Check only one):

| A very great deal worse (-7) [ About the same (0) (I A very great deal better (7)

| A great deal worse (-6) | A great deal better (6)
| Quite a bit worse (-5) | Quite a bit better (5)
1 Moderately worse (-4) [ Moderately better (4)
] Somewhat worse (-3) 1 Somewhat better (3)
1 A little bit worse (-2) [1 A little bit better (2)
(1 A tiny bit worse (-1) 0 A tiny bit better (1)

From: Jaeschke R, Singer J, Guyatt GH. Measurement of health status. Ascertaining the minimal clinically important
difference. Control Clin Trials 1989: 407-15.

* 3571 North First Street, Suite 200 - San Jose, CA 95134 -
* Phone: 424.2000 - Fax: 408.321.8710 -
www.ciscolifeconnections.com
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Vedlegg 7
~~CRESPINE S,

Implantat for behandling av osteoarthrititt.

Hyaluronsyreimplantat med hgy renhet - en injeksjon for langtidsvirkning

Bruksanvisning

Beskrivelse

CRESPINE®GEL er et intraartikulert implantat med hgy renhet og god absorbering
av vaske. Det er et medisinsk produkt som er fremstitt av hyaluronsyre av
ikke-animalsk opprinnelse.

CRESPINE*GEL er et genimplantatsom er sterilt, ikke brennbart, ulaselig i vann,
biologisk kompatibelt (ikke immuniserende, ikke antennelig, ikke giftig), laget av en
kryssbundet hyaluronsyre som er fremstitt ved hjelp av en gj@ringsprosess.
Hyaluronsyre er en polysakkarid som forekommer naturlig i den menneskelige
huden og er byggestein for leddvasken er kjiemisk, fysikalsk og biologisk identisk i
vevet til alle hayere organismer.

Sammensetning

1 ml CRESPINE*GEL inneholder:
Na-hyaluronatkryssbundet 14 mg
Natriumklorid 6,9 mg
Vann til infeksjonsayemed iml
Virkemdte

CRESPINE*GEL injiseres intraartikulzrt som et komplement til den endrede
synovialvasken, for redusert smertesymptomatikk og bedret leddfunksjon.
CRESPINE*GEL er ikke et legemidde! it. lovgivningen vedr. medisinske produkter.

Indikasjon og bruk

CRESPINE*GEL er indisert for av ledd med deg te knokkeloverfiater
og patologisk endret synovialvaeske. Etter injeksjonen bedres smertefalelsen og
hyaluronsyrelaget pa leddknokkelens overfiate.

Behandlingsomréder:

Gonarthrose/osteoarthrose i kneleddet og hofteleddet

Kontraindikasjon

CRESPINE®GEL far ikke benyttes ved:

- autoimmune sykdommer

- intoleranse overfor gram-positive bakterier

- aktive betennelser- eller infeksjonsprosesser

- antikoagulerte terapier

- kjente allergier mot hyaluronsyre

INSTRUKS

CRESPINE®GEL er kun ment brukt il intraartikular injeksjon og far ikkeinjiseres i
blodkarene. Dette kan fare til at karene tettes som medfarer emboli.

Det finnes ingen kiiniske data ang&ende bruk for gravide

eller ammende madre eller ungdom under 18 r.

CRESPINE*GEL er pakket sterilt for engangsbruk. Det far ikke sterliseres igjen.
Nar pakningen er dpnet/defekt far innholdet ikke benyttes igjen.

CRESPINE®GEL |everes i en steril sprayte og er klart til bruk. Det far ikke blandes
med andre injeksjonsmidler.

Forsiktighetstiltak

Som for enhver injeksjonsbehandling av leddet, ma man ogsa ved behandling med
CRESPINE*GEL faige de generelt gyldige kontraindikasjonene angaende en
intraartikuler injeksjon. Som for alle andre implantater far heller ikke
CRESPINE*GEL benyttes for pasienter som har infeksjoner eller betennelser i
narheten av implantasjonssiden. Pasientene ma ikke ta Aspirin, steroider eller
heye doser E-vitaminer fer behandlingen, da disse stoffene eventuelt kan medfare
bladning eller mulig betennelse pa injeksjonsstedet.

12056015e_BpZ_CrespineGel.indd 1
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Spreyter og ndler som er benyttet regnes som kontaminert og de ma derfor kastes i
henhold til de gjeldende reglene for medisinske produkter.

Bivirkninger

Fremkalt ved injeksjonen:

Ved enhver injeksjon kan falgende symptomer oppsta:

« tidvis erythema

+ lett hevelse

- smerter

- kige

- fargeendring

« hardhet

Disse reaksjonene forsvinner som regel spontant 2 — 5 dager etter injeksjonen.
Produktet kan fordrsake fgigende:

En hypersensibilitet mot hyalyronsyre etter injeksjonen er meldt i faarre enn 1 % ved
3000 behandlinger.

Denne hypersensibiliteten viser seg ved hevelse eller hardhet pa implantasjonssiden.
Disse reaksjonene kan opptre umiddelbart etter injeksjonen eller 2 — 4 uker senere.
De kliniske dataene viser at reaksjonene er svake eller moderate og varer i
maksimalt 2 uker. Disse reaksjonene kan opptre grunnet restene av endotoksiner i
hyaluronsyrelgsningen (0,025 1.U./mg).

Dette er den hoyeste grad renhet hyalyronsyreprodukter kan ha. Pasienter med flere
allergier bar derfor ikke behandles med dette produktet.

Brukerinformasjoner

Det ma stilles en fullstendig anamnese fer behandlingen slik at eventuelle
kontraindikasjoner kan utelukkes.

Legen md informere pasienten om alle forsiktighetstittakene og de

mulige bivirkningene fer behandlingen pabegynnes.

Sprayten tas ut av blisteret, lukkehetten pd sprayten fiernes og nalen monteres.
CRESPINE®GEL injiseres ved hjelp av en steril nal.

Implantasjonen og dermed valget av ndlen settes intraartikulzrt i leddspalten.
INSTRUKS

Injeksjonsteknikken er av avgjerende betydning for sluttresultatet.
CRESPINE®GEL far kun benyttes av autorisert medisinsk personell i
Overensstemmelse med de gjeldende nasjonale bestemmelsene. Det er mulig &
behandle flere ledd samtidig.

VIKTIG INFORMASJON

Gradueringen pd sprayten er en orienteringshjelp for brukeren relatert til
sluttvolumet. Den har ingen malefunksjon, den angir kun den mengden som er
brukt relatert til det nominelle volumet pa 2 ml.

Leveringsform

CRESPINE*GEL leveres sterilt i en en 2 ml sprayte med integrert Luerlock-adapter
i et blister for engangsbruk. En bruksanvisning, etikettene med chargenummer og
bruksdato sammen med blisteret pakkes i en eske. Pasienten far en etikett, slik at
produktet kann forfalges.

INFORMASJON

Produktet ma ikke benyttes hvis emballasjen og blisteret er skadet.
CRESPINE*GEL far ikke steriliseres igjen.

Oppbevaringsinformasjon

M ikke fryses og ikke utsettes for ekstern oppvarming.

CRESPINE*GEL ma lagres ved romtemperatur (18 — 25 °C).

Produsent

BioPolymer GmbH & Co. KG

Bahnhofsplatz 6

56410 Montabaur

Germany

www.biopolymer.info

Informasjon: 04.2012

26.04.2012 09:00:21



STERILE “ Sterilisering med damp

Ma ikke brukes hvis emballasjen er skadet

Nalen er sterilisert med EO

Ma ikke brukes igjen

Ma beskyttes mot direkte sollys
Folg instruksene i bruksanvisningen
Bestillingsnummer

®
T Oppbevares pa et tart sted
@
FN
[13]

r‘ Lagringstemperatur

2 Utlepsdato
M Produksjonsdato
u Produsent

LOT Charge

CE-betegnelse iht. MDD 93/42/EEC 0297 er nummeret til
c € 0 2 97 "det notifiserte organet”.

~~GCRESPINES,

produsert av BioPolymer

12056015e
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U REGIONALE KOMITEER FOR MEDISINSK 0G HELSEFAGLIG FORSKNINGSETIKK

Region: 3 Telef Var dato: Var referanse:
REK sor-gst Emil Lahlum 22845523 07.08.2012 2012/922/REK
sor-ost D
Deres dato: Deres referanse:
01.07.2012 2012-002521-30

Var referanse ma oppgis ved alle henvendelser

Til Marit Eline Spgrck

2012/922 Standard behandling for kneartrose i kombinasjon med hyaluronsyre-injeksjon — en single
subject design studie

Vi viser til tilbakemelding pa komiteens merknader datert 1,2 og 5.7.2012.

Prosjektleder: Marit Eline Spgrck
Forskningsansvarlig: NIH, Hjelp24 NIMI Ullevél

Prosjektomtale

Studien skal sammenligne effekten av standard behandling for kneartrose, bestdende av trening og
pasientundervisning, med effekten av standard behandling kombinert med injeksjon av hyaluronsyre. Det skal
rekrutteres 10 deltagere, fordelt pd to grupper, der halvparten fér standard behandling og halvparten i
tillegg far hyaluronsyreinjeksjon. Alle deltagerne har en treningsperiode pd 12 uker, og studiet varer totalt
14-15 uker.

Studien har en ”single subject design”, der hver deltaker er sin egen kontroll, ved at det gjpres en
[fysioterapeutisk undersgkelse fpr og etter treningsperioden, og ukentlige spgrreskjemaundersgkelser i lgpet
av treningsperioden for d evaluere smerte- og funksjonsnivd. Det skal videre gjpres rgntgenundersgkelser av
begge kneer hos alle deltagerne for d se om de oppfyller inklusjonskriteriene.

Komiteens vurdering
I den opprinnelige behandlingen av prosjektsgknaden pa mgtet 14.06.2012, hadde komiteen enkelte
merknader den gnsket besvart fgr en endelig vurdering av spknaden kunne gjgres.

Komiteen ba prosjektleder redegjgre for hvem som skal utfgre injeksjoner i ledd. I tillegg etterspurte
komiteen dokumentasjon pa godkjenning av preparatet som brukes (Crespine hyaluronsyre), samt
dokumentasjon pa at sgknad ogsé er sendt legemiddelverket.

Prosjektleders tilbakemelding ble mottatt i flere e-poster datert 1, 2 og 5.7.2012, og er vurdert av komiteens
leder pa delegert fullmakt. Merknadene tilfredsstillende besvart, og komiteen har ingen forskningsetiske
innvendinger mot at prosjektet na gjennomfgres.

Vedtak
Med hjemmel i helseforskningsloven godkjennes prosjektet gjennomfgrt i henhold til sgknad, protokoll,
endringsmelding og svar pa komiteens merknader.

Tillatelsen gjelder til 01.08.2015. Av dokumentasjonshensyn skal opplysningene likevel bevares inntil
01.08.2020. Opplysningene skal deretter slettes eller anonymiseres, senest innen et halvt r fra denne dato.

Forskningsfilen skal lagres avidentifisert, det vil si adskilt i en ngkkel- og en opplysningsfil.

Besoksadresse: Telefon: 22845511 All post og e-post som inngar i Kindly address all mail and e-mails

Gullhaug torg 4A, Nydalen, E-post: post@helseforskning.etikkom.no  saksbehandlingen, bes adressert til  to the Regional Ethics Committee,

0484 Oslo Web: http://helseforskning.etikkom.no/ REK sor-ost og ikke til enkelte REK ser-ost, not to individual staff
personer
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Forskningsprosjektets data skal oppbevares forsvarlig. se personopplysningsforskriften kapittel 2. og
Helsedirektoratets veileder for «Personvern og informasjonssikkerhet i forskningsprosjekter innenfor helse og
omsorgssektoren».

Dersom det skal gjores vesentlige endringer i prosjektet 1 forhold fil de opplysninger som er gitt i soknaden.
ma prosjektleder sende endringsmelding til REK.

Prosjektet skal sende sluttmelding pé eget skjema, senest et halvt ar etter prosjektslutt.

Komiteens vedtak kan paklages til Den nasjonale forskningsetiske komité for medisin og helsefag, jfr.
Helseforskningsloven § 10. 3 ledd og forvaltmingsloven § 28. En eventuell klage sendes til REK ser-ost D.
Klagefristen er tre uker fra mottak av dette brevet.

Viber om at alle henvendelser sendes inn via vér saksportal: http://helseforskning.etikkom.no eller pa e-post
til: post@helseforskning etikkom.no.

Vennligst oppgi vart referansenummer i korrespondansen.
Med vennlig hilsen

Stein A. Evensen
Professor dr. med.
leder
Emil Lahlum
Forstekonsulent
Kopi  mayarna.risberg@hjelp24.no, britt.e.oiestad(@hjelp24.no, emilie j.aas@hjelp24.no:
til: postmottak(@nih.no
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Vedlegg 9

Norsk samfunnsvitenskapelig datatjeneste AS NSD
NORWEGIAN SOCIAL SCIENCE DATA SERVICES

Harale Harfagres gate |
M-5007 Bergen
Nomway
Tel +17-55 5334 17
Fax. +47-55 58 955

redrsd b ng
May Arna stberg wrearnsd Uil o
Scksjon for idrettsmedisinske fag Oraer. 85 321 ead
Nozges idrettshapskole
Postboks 4014 Ullevil Stadion
0806 OSLO
WAr date: 02.10.2012 Vi ref: 30820 MAS/R _ Deres dato; Deres ref:

AVSLUTTET SAKSBEHANDLING
Vi viser til innsendt meldeskjerma og evrig korrespondanse for prosjektet:

30820 Standard behandling for kneartrose | kombinasjon med hyaluronsyre-
injeksjon — en single subject design studie

Smdent Matit Eline Sparck bekrefter per epost 1.10.2012 at prosjektet har firt godijennelse av
Regional komité for medisinsk o helsefaglip forskningserikle REK).

Personvernombuder har fitt oversendt kopi av vediaker og tar i otientering at prosjekret falier inn
under Helseforskningsloven. Godijenning fra REK er tilstrekkelig for & pibegynne prosjekret.
Personvernombudet har detfor ikke realitetsbehandlet prosjektmeldingen.

Ta pjerne kontakt dersom noe er wldart.

Veﬂ:j]ig hilsen

’ J;

C/éoﬁva Ld&

Vigdis Namtvedr Kvalheim mak%
ds Sclbergf

Kontaktpersen: Mads Solberg tIf 55 58 89 28
Kopi: Marit Eline Sparck, Bjelsengata 17 A, 0468 OSLO
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Q5L M5O Unisesstetet 1 O, Poslbeis 1055 BUNGT, 0316 13 el #3722 8557 14 md@us nn
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Vedlegg 10

Foresparsel om deltakelse i1 forskningsprosjektet

«Standard behandling for kneartrose i kombinasjon med

hyaluronsyreinjeksjon»

Bakgrunn og hensikt

Dette er et spgrsmal til deg om a delta i en forskningsstudie pa behandlingen av kneartrose (slitasje i
kneet). Malet med studiet er a se naermere hvordan standard behandlingsprinsipper for kneartrose,
kombinert med injeksjoner av hyaluronsyre, pavirker personer med kneartrose. Med standard
behandling menes det her den behandlingen som du uansett vil motta ved Hjelp24 NIMI Ulleval, som
er trening og oppfelging av fysioterapeut. Hyaluronsyre er et leddvaskelignende preparat, som settes
inn i kneleddet med tanke pa a bedre funksjon og minske smerter hos pasienter med kneartrose.

Hva innebarer studien?

Pasienter som oppsgker NIMI Ulleval hgsten 2012 for behandling av kneartrose, far tilbud om a delta i
studien. Til sammen inkluderes ti personer, der alle far intervensjon etter standard praksis for
kneartrose. Annen hver person som inkluderes far i tillegg injeksjoner med hyaluronsyre (Crespine®).
Studiet gar over 14 uker. Deltakelse i studien medfarer ssmme undersgkelser og tester som du normalt
ville gjennomgatt. Du vil i tillegg gjennomga testing ved studiets slutt, og du ma i tillegg jevnlig fylle

ut et sperreskjema.

Mulige fordeler og ulemper

Fordelen ved a delta i studien er at du far ekstra tett oppfalging, og at du vil fa god innsikt i egen
sykdom ved & kunne felge egen utvikling fra uke til uke. Du har ogsa muligheten til a fa
hyaluronsyreinjeksjon kostnadsfritt, dersom du blir trukket ut til dette. Du ma regne med a bruke noe

ekstra tid pa undersgkelser og sperreskjema.

Hva skjer med informasjonen om deg?
Informasjonen som registreres om deg skal kun brukes slik som beskrevet i hensikten med studien.
Det er kun autorisert personell knyttet til prosjektet som har adgang til informasjonen.
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Det vil ikke vaere mulig a identifisere deg i resultatene av studien nar disse publiseres.

Frivillig deltakelse

Det er frivillig & delta i studien. Du kan nar som helst og uten & oppgi noen grunn trekke ditt samtykke
til & delta i studien. Dette vil ikke fa konsekvenser for din videre behandling. Dersom du gnsker a delta,
undertegner du samtykkeerklaringen pa siste side. Om du na sier ja til & delta, kan du senere trekke
tilbake ditt samtykke uten at det pavirker din gvrige behandling. Dersom du senere gnsker a trekke deg

eller har spgrsmal til studien, kan du kontakte Marit Sparck, tIf 452 77 518.

Ytterligere informasjon om studien finnes i kapittel A — utdypende forklaring av hva studien
innebarer.

Ytterligere informasjon om personvern og forsikring finnes i kapittel B — Personvern, gkonomi og

forsikring.

Samtykkeerkleering falger etter kapittel B.
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Kapittel A- utdypende forklaring av hva studien

innebaerer

Trening er anbefalt i behandlingen av kneartrose. Hyaluronsyre er et naturlig preparat,
og bestanddel i bade leddveeske og brusk. Preparatet kan gi bedret funksjon og mindre
smerte hos kneartrosepasienter. Det er ikke gjort studier som sammenligner kun trening
med trening i kombinasjon med hyaluronsyre-injeksjoner. Det vil vi derfor se pa i denne
studien.

Dersom du velger ikke a delta i studien, falger du standard behandling for kneartrose pa
Hjelp24 NIMI Ulleval, og velger selv (i samarbeid med din fysioterapeut) hvorvidt det

er aktuelt for deg a fa injeksjon med hyaluronsyre eller ikke.

Du far en grundig fysioterapeutisk undersgkelse ved behandlingsstart. Du blir i tillegg
testet i forhold til kraft i bena, gjennom to tester, som innebarer gaing, og det a sette og
reise seg fra stol flere ganger etter hverandre. Disse testene gjares ogsa ved
treningsperiodens slutt. Du ma fylle ut et sparreskjema hver dag i en uke fer du
begynner med trening, og hver dag i en uke etter at treningsperioden er over. Samme
skjema ma fylles ut en gang i uka under treningsperioden. Det tar ca 10 min a fylle ut.
Du ma ogsa fare treningsdagbok, der du skriver ned hva slags aktivitet du har veert i

hver dag.

Dersom du sier ja til & veere med pa studiet, fyller du ut farste skjema i lgpet av noen fa
dager. Testing og undersgkelse skjer i lgpet av en uke. Deretter begynner

treningsperioden, som varer i 12 uker. Til sammen varer studiet i 14-15 uker.

En mulig bivirkning av trening, er overbelastning, men i og med at all trening blir
individuelt tilrettelagt, er det liten sjanse for at dette skjer. Det er rapportert fa
bivirkninger av hyaluronsyre-injeksjoner, og det regnes som trygt. I noen tilfeller kan
man fa forbigaende smerte ved injekssjonsstedet, hevelse og varme, og i sveert sjeldne

tilfeller kan man fa betennelse i kneet.

Som deltaker i studiet har du ansvar for & komme til avtaler, & fglge opp

treningsprogrammet ditt.
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Alle deltakere vil bli orientert sa raskt som mulig dersom ny informasjon blir
tilgjengelig som kan pavirke deltakerens villighet til a delta i studien
Alle deltakere skal opplyses om mulige beslutninger/situasjoner som gjar at deres

deltagelse i studien kan bli avsluttet tidligere enn planlagt
Kapittel B - Personvern, gkonomi og forsikring

Personvern

Opplysninger som registreres om deg er personalia, alder, kroppsmasseindeks (hayde
og vekt), selvrapportert aktivitetsniva, opplysninger fra pasientsamtaler, undersgkelser,
spgrreskjema, og notater fra treningen som utfgres pa Hjelp24 NIMI Ulleval.
Opplysningene vil lagres i Hjelp24 NIMI Ulleval sitt journalprogram, som normalt.
Informasjon blir varen 2013 behandlet pa en passordbeskyttet data maskin, og
behandles da uten navn og fadselsnummer eller andre direkte gjenkjennende

opplysninger. En kode knytter deg til dine opplysninger gjennom en navneliste.

Det er kun autorisert personell knyttet til prosjektet som har adgang til navnelisten og
som kan finne tilbake til deg. Informasjon om deg blir liggende i journalsystemet, mens

informasjonen pa prosjektlederes datamaskin slettes varen 2015.
NIH, ved rektor Sigmund Loland er databehandlingsansvarlig.

Rett til innsyn og sletting av opplysninger om deg og sletting av praver

Hvis du sier ja til a delta i studien, har du rett til & fa innsyn i hvilke opplysninger som
er registrert om deg. Du har videre rett til a fa korrigert eventuelle feil i de
opplysningene vi har registrert. Dersom du trekker deg fra studien, kan du kreve a fa
slettet innsamlede opplysninger, med mindre opplysningene allerede er inngatt i

analyser eller brukt i vitenskapelige publikasjoner.
@konomi

Studien mottar ingen ekstern finansiering, bortsett fra hyaluronsyreinjeksjonene, som
fas kostnadsfritt av legemiddelfirmaet som produserer dem.
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Forsikring

Dersom du skulle trenge forsikring, er du dekket av pasientskadeloven.

Informasjon om utfallet av studien

Deltakerne har rett til & fa informasjon om utfallet/resultatet av studien.

Samtykke til deltakelse i studien

Jeg er villig til & delta i studien

(Signert av prosjektdeltaker, dato)

Jeg bekrefter a ha gitt informasjon om studien

(Signert, rolle i studien, dato)

Prosjektleder: Marit Sparck
Prosjektmedarbeider: May Arna Risberg
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