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The future of the treatment of osteoarthritis

Osteoarthritis (OA) is the most common joint disease and it has a growing
impact on health care. The present management guidelines of OA are based on
patients’empowerment and self-management, specific medical treatment and
surgical interventions. Progress in understanding pathophysiology of OA has
led to identification of new therapeutic molecules, disease-modifying osteoar-
thritis drugs (DMOADs), and a number of these are under clinical evaluation.
Gene therapy may also be used to deliver therapeutic molecules to joint tissues.
Progress in cartilage repair and tissue engineering techniques might offer broad

applications for future strategies of the treatment of OA.

Nivelrikkoa sairastaa Suomessa noin 400 000 ihmis-
td. Tauti on harvinainen alle 40-vuotiailla, mutta lihes
kaikilla yli 70-vuotiailla on jonkin nivelen nivelrikko-
muutoksia. Sairaus on siis hyvin yleinen ja ajan myoti
sen esiintyvyys tullee lisddntymain. Potilaiden tehok-
kaan hoidon kannalta on tirkeid, ettd nivelrikon hoi-
don linjaukset kaikilla terveydenhuollon tasoilla ovat
nyt ja tulevaisuudessa samansuuntaiset ja ettd hoidon
porrastus toimii hyvin. Polven ja lonkan nivelrikon
hoidosta on tuore hoitosuositus, josta l6ytyvit kiytts-
kelpoiset hoito-ohjeet vield vuosiksi eteenpiin (1).

Nivelrikon Iédikkeetdn hoito

Nivelrikon hoito koostuu ldikkeettdmistd hoidosta,
lidkehoidosta ja leikkaushoidosta. Niistd hoitomuo-
doista ldikkeeton hoito on ollut tihin saakka varsin
vihin kiytetty menetelmi, vaikka vaikka sen mer-
kityksestd on runsaasti tutkimusniyteod (2,3). Lidk-
keettomiddn hoitoon kuuluvat potilasohjaus, litkun-
taharjoittelu ja painon pudottaminen, mikili potilas
on litkapainoinen. Potilasohjauksessa annetaan tietoa
nivelrikosta ja sen hoitovaihtoehdoista seki kerrotaan
potilaille kuinka he itse voivat parantaa toimintaky-
kyain ja miten helpottaa kipua. Liikunnalla voidaan

parantaa yleiskuntoa ja lisitd nivelten liikelaajuuksia.
Liikuntaharjoittelun on osoitettu satunnaistetuissa
kontrolloiduissa tutkimuksissa vihentivin kipua ja
parantavan toimintakykyi (4,5). Painon pudotus voi
vihentivid naisilla polven nivelrikkokipua sekd oirei-
sen nivelrikon kehittymisriskid (6).

Kansallisen hoitosuosituksen mukaisesti konser-
vatiiviset lidkkeettdmit hoitomuodot ovat nivelrikon
hoidon perusta. Télld hetkelld ladkkeeccomien hoito-
muotojen kiytto on hyvin vihiistd ja koulutustakin
hoitojen toteutuksesta on vihin. Timin puutteen
korjaamiseksi perusterveydenhuollon ja erikoissai-
raanhoidon tulisi lisitd yhteistoimintaa ja saada aikaan
yhteniiset hoitokiytinnot.

Nivelrikon Iddkehoito

Nivelrikon lddkehoito on perinteisesti tihdinnyt ki-
vun lievitykseen. Liikkeiden kehitystyd on jo jonkin
aikaa ollut kulkemassa kohti hoitomuotoja, joilla py-
ritddn vaikuttamaan nivelrikon kehittymiseen. Viime
vuosina tieto nivelrikon mekanismeista on lisiantynyt
ja timin pohjalta on kehitetty uusia nivelrikkoldik-
keitd, joilla toivotaan voitavan hidastaa tai estii itse
nivelrikkoprosessia (DMOADs, disease-modifying os-
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teoarthritis drugs) (7).

Nivelrikko ei ole pelkistdan nivelruston sairaus,
vaan kudosmuutoksia tapahtuu koko nivelessa: nivel-
rustossa, rustonalaisessa luussa ja nivelkalvossa. Nii-
den muutosten takana on sarja biokemiallisia tapahtu-
mia, jotka vaikuttavat samaan suuntaan kaikissa edelld
mainituissa kudoksissa. Muutokset yhdessi kudokses-
sa voivat my9s saada aikaan reaktioita muissa nivelen
kudoksissa.

Tiedetdin, ettd nivelrikon alkuvaiheeseen voi liit-
tyd nivelkalvon tulehdusreaktio ja on niyttod siitd,
ettd tulehdusvilittdjdaine interleukiini 1 (IL-1 beta)
on merkittdvissd asemassa nivelrikkokehityksen kiyn-
nistyessi. Tamin vuoksi viime aikoina on kehitetty
ladkeaineita, joilla tulehdusvilittdjiaineiden vaikutus-
ta pyritdan vihentdmiin.

Diacerhein on uusi nivelrikon hoidossa kiytetty
ladkeaine, joka toimii eri tavalla kuin perinteiset tu-
lehduskipuldikkeet. Diacerhein on antrakinonijoh-
dannainen, jota voidaan annostella suun kautta.
Imeytynyt laike pilkkoutuu aktiiviseksi metaboliitiksi
rheiniksi, joka estdd IL-1 betan tuotantoa ja toimin-
taa (8). Diacerheinia on tutkittu kliinisissi kokeissa
ja sen on todettu vihentivin merkitsevisti polvi- ja
lonkkanivelrikon oireita (9,10). Kliinisessa kiytossd
diacerhein ei vield ole.

Tulehdusvilittdjdaineiden vaikutusta voidaan vi-
hentdd myos estimilld vilittdjdaineiden kiinnittymistd
reseptoriinsa. IL-1 betalle voidaan valmistaa potilaan
omasta seerumista antagonisti (IL-1-Ra). Kyseistd an-
tagonistia on kiytetty prospektiivisessa randomoidussa
kokeessa, jossa kuuden polviniveleen annetun injekti-
on sarja vihensi nivelrikko-oireita ja paransi toimin-
takykyd aina 12 kuukauteen saakka (11). Valmiste on
vield tutkimusasteella eiki sitd ole kliinisessd kdytdssd.

Tulehdusvilittdjdaineet voivat lisitd myds metallo-
proteinaasientsyymien (MMP) miirii nivelessi ja tie-
detiin, ettdi MMP:lla on merkittivd osuus nivelrikon
synnyssi. Kollagenaasi-3 (MMP-13) ja aggreganaasi-
2 (ADAMTS-5) pilkkovat nimensid mukaisesti joko
ruston kollageenisiikeitd tai proteoglykaaneja. MMP-
inhibiittoreita on tutkittu mahdollisina nivelrikko-
ladkkeind. Eldinkokeissa on kuitenkin valitettavasti
todettu, ettd laajakirjoisec MMP-inhibiittorit tuotta-
vat huomattavia sivuvaikutuksia, miki on hidastanut
ladkkeiden kehitystyotd (12). Tilla hetkelld MMP-13
ja ADAMTS-5 ovat tirkeimpid kohde-entsyymeji ni-
velrikkolaikkeitd kehitettdessi. Kliinisiin kokeisiin asti
kehitystyossi ei olla vield pidsty.

Nivelrikkoon liittyy subkondraalisen luun resorp-

tio. Osa nivelrikkokivusta liittynee subkondraaliseen
kystamuodostukseen ja luumuutosten estolla pyritdin
myds hidastamaan nivelrikon etenemisti (7,13). Ko-
keellisissa toissd kalsitoniini ja bisfosfonaatit vihensi-
vit luun resorptiota ja hidastivat myds rustomuutosten
etenemisti (14,15). Kliinisissi kokeissa bisfosfonaa-
teilla ei ole kuitenkaan voitu osoittaa merkittivii te-
hoa nivelrikon hoidossa.

Geeniterapia

Geeniterapialla voidaan nivelen omat solut saada tuot-
tamaan proteiineja, joilla on terapeuttinen vaikutus.
Menetelmissi joko virusvektoreilla tai muilla, esi-
merkiksi lipidipohjaisilla vekroreilla, siirretddn soluun
geenimateriaalia, joka solussa tuottaa haluttua val-
kuaisainetta. Geeniterapia voidaan toteuttaa joko ex
vivo tai in vivo -menetelmilli (16). Ex vivo -mene-
telmissi kohdekudoksesta, esimerkiksi nivelkalvosta
otetaan biopsia ja soluihin siirretdin vektorin avulla
haluttu geeni kudosviljelyolosuhteissa. Kisitellyt so-
lut siirretddn timin jilkeen takaisin niveleen. In vivo
-menetelmissi vektorit annostellaan suoraan niveleen
tai muuhun kohdekudokseen ja geenin siirros tapah-
tuu suoraan kohdekudoksessa. Ensiksi mainittu tek-
niikka on tarkempi ja geeninsiirron toteutuminen
on varmempaa, mutta menetelmd on tydlds ja usein
hankalasti toteutettavissa. In vivo -menetelmi on yk-
sinkertaisempi, mutta geeninsiirron onnistuminen
ja oikean kohdekudoksen saavuttaminen on epivar-
mempaa.

Eldinkokeissa nivelrikkomuutosten kehittymis-
td on voitu hidastaa geeniterapialla, jossa niveleen on
siirretty IL-1 reseptorin antagonistia tuottava geeni
(16). Hevosilla tehdyssa kokeellisessa nivelrikkotydssd
todettiin, ettd nivelruston suojaamisen lisiksi hevos-
ten ontuminen viheni, miki viittaa sithen, ettd hoito
vihensi my&s nivelrikon oireita (17).

Suurimmat ongelmat geeniterapian ihmissovelluk-
sissa liittyvit hoidon turvallisuuteen. Tehokkaimpia
vektoreita kuten adenoviruksia ja lentiviruksia ei voida
kiyttdd tulehdusriskien ja mutageenisyysvaaran vuok-
si. Muita teholtaan heikompia viruksia on kuitenkin
kiytossd. Ex vivo -menetelmit toimivat hyvin, mutta
ne ovat raskaita toteuttaa, vaativat useita toimenpiteitd
ja ovat kalliita. Teknisesti menetelmit kuitenkin toi-
mivat ja geeniterapiakokeita reuman hoitamiseksi on
tehty ihmisilld jo useita (16). Lihiaikoina samanlaisia
kokeita my6s nivelrikon hoitamiseksi on odotettavis-
sa.
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Ruston kudosteknologia

Autologisia rustosolusiirteitd on kiytetty rustovaurioi-
den hoitoon ja hyvien tulosten on osoitettu sdilyvin yli
kymmenen vuoden ajan (18). Vaikka nykyisin kiytos-
sd olevien solusiirteiden kiyttoaihe on paikallisen rus-
tovaurion hoito, on hoitoa kokeiltu myos nivelrikko-
potilaille. Nivelrikkopotilaiden hoitotuloksista ei ole
julkaistua tietoa, mutta alustavia tuloksia on sellaisten
potilaiden hoidosta, joilla oli pitkille edennyt rusto-
vaurio polvessa sekd reisiluun ettd sidriluun puolella
ja joilta timin lisiksi puuttui nivelkierukka. Potilail-
le tehtiin seki nivelkierukkasiirre ettd rustovaurioiden
korjaus rustosolusiirteelld (19,20). Potilaat hy6tyivit
toimenpiteistd ja toimintakyky parani merkitsevisti ja
kipu helpottui. Menetelmin todellisen tehon arvioi-
miseksi tarvitaan kuitenkin pidempdi seuranta-aikaa.
Tutkijat pitivit kahden kiytetyn leikkausmenetelmin
yhdistimisti ensi askeleena kohti todellista biologista
nivelkorjausta (biological knee replacement) (19).

On esitetty, ettd solusiirteiden toimivuutta voi-
taisiin parantaa kidyttimilld rustosolusiirteissi geeni-
teknologisesti muunneltuja soluja, jotka tuottaisivat
ruston kasvulle tirkeitd kasvutekijoitd (21). Tillai-
sia kasvutekijoiti ovat mm. transformoiva kasvute-
kija (transforming growth factor, TGF-beta), insulii-
nin kaltainen kasvutekiji (insulin-like growth factor,
IGF-1) ja luukasvutekijoiden perhe (bone morpho-
genetic proteins, BMP). Jos nivelessd vallitsee tuleh-
dustila, jossa entsyymit tuhoavat sinne siirrettyd uutta
korjauskudosta, ei hoidolla ole kuitenkaan mahdolli-
suuksia onnistua. Ennen kuin solusiirteilld lihdetdin
hoitamaan nivelrikkoa, on nivelrikkoon liittyvi tuleh-
dusprosessi ja siihen liittyvd kudostuho saatava halli-
tuksi. Nivelrikon hoidon kannalta voisikin olla myos
hyodyllista kiyttdd kasvutekijoiden lisiksi geenitera-
piaa, jolla voitaisiin hillitd tulehdusvilittdjdaineiden,
esimerkiksi IL-1:n vaikutusta. Toistaiseksi edelld kuva-
tun kaltaiset nivelrikon hoitomuodot ovat olleet vasta
suunnitteluasteella.

Soluterapioihin on eldinkokeissa kiytetty myos
kantasoluja. Kantasoluista voidaan erilaistaa rustosolu-
ja kudosviljelyolosuhteissa kiyttimalld kasvua ohjaavi-
na tekijoind kasvutekijoitd, esimerkiksi TGF-betaa ja
IFG-1:td. Korjauskudoksessa toimiessaan geeniterapia
voisi myos mahdollisesti tukea korjauskudoksen pysy-
mistd ruston kaltaisena ja parantaa korjauskudoksen
laatua. Kantasoluja voidaan saada potilaan luuytimes-
td tai rasvasta. Toistaiseksi kantasolujen erilaistaminen
on kuitenkin niin paljon rustobiopsian ottoa ja solu-

kasvatusta monimutkaisempaa, ettd kliinisiin sovel-
luksiin kantasoluja ei ole kiytetty.

Ruston kudosteknologiassa heikoimpana lenkki-
nd on edelleen kuormitusta kestivien soluistukkeiden
puute. Perinteisessid rustosolujen siirtomenetelmissi
vaurioalue on peitetty luukalvosiirteelld, joka ei kes-
td voimakasta kuormitusta. Leikkauksen jilkeen osa-
painovarausta suositellaan kiytettdviksi vihintdin
6-8 viikon ajan. Luukalvo voidaan nykyisin korvata
porsaan tyypin I/III kollageenikalvolla (22). Uutena
korjausmenetelmini on kiyttoon otettu porsaan /111
kollageenista valmistettu istuke, jossa eristetyt rusto-
solut viljellddn ennen niveleen siirtoa (Matrix-induced
autologous chondrocyte implantation, MACI)(22).
Toinen samantyyppinen ratkaisu on esterdidystd hya-
luronaanista valmistettu huopaistuke, jossa rustosolut
viljellddan (Hyalograft-C)(23). Myéskidn timi istuke
ei kestd leikkauksen jilkeen nopeampaa kuormitusta
kun perinteinen luukalvosiirre. Tavoitteena on kuiten-
kin istuke, joka voisi kestdd kuormitusta tiydelld pai-
nolla heti leikkauksen jilkeen, ja jolla voitaisiin kor-
jata laajoja nivelalueita. Tillaista tavoitteena olevaa
istuketta, bioproteesia, ei ole kuitenkaan vield pystytty
valmistamaan.

Nykyinen kudosteknologinen osaaminen ei ole
vield niin pitkilld, ettd solusiirteilld voitaisiin rutiinisti
hoitaa suurten nivelalueiden vaurioita. Nivelrikkoon
liittyvan tulehdusprosessin hallinnan lisaksi tarvitaan
nivelrikon soluterapioita varten mekaanisesti kesti-
viampid ja kudosystivillisid istukkeita. Tarvitaan vield
paljon tutkimusty6td ennen kuin rustosolu- tai kan-
tasolusiirteilld voidaan hoitaa nivelrikkoa. Tulevaisuu-
den nivelrikon hoitoa kehitetdin kuitenkin voimak-
kaasti kohti bioproteesien kiyttod.

Lopuksi

Nivelrikon hoito tulevaisuudessakin jakautuu lddk-
keettdmidn hoitoon, liikehoitoon ja leikkaushoitoon.
Lidkehoidossa tavoitteena on saada kiyttoon hoito-
muotoja, joilla voidaan vaikuttaa nivelrikkoprosessiin
ja hidastaa tai estdd nivelrikon kehittymistd. Talloin
olisi todennikoisesti hyddyllistd padstd hoitamaan ni-
velrikkoa sen varhaisvaiheessa, mikd edellyttdisi ni-
velrikon varhaisdiagnostiikan kehittimistd. Geeni-
terapian kehittyminen voi tarjota mahdollisuuksia
uudenlaiseen lddkehoitoon, jossa nivelen omat solut
voivat tuottaa pitkdaikaisesti terapeuttisesti toimivia
molekyyleji niveleen. Kudosteknologian tavoitteena
on bioproteesien kehittdminen nivelrikon hoitoon.
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Pitkille edenneen nivelrikon hoidossa klassisella teko-
nivelkirurgialla tullee edelleen olemaan oma merkit-
tavd sijansa.
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