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Artrose: 
therapie op grond van etiologie?! 

rtrose wordt ge­
kenmerkt door degene­
ratie van het gewrichts­
kraakbeen en de vor­
ming van nieuw bot. 
Ontstekingen treden pas 
in tweede instantie op. 
Artrose is niet alleen een 
aandoening van kraak­
been; alle delen van het 
gewricht worden aan­
getast. In vroege stadia 
van artrose is het 
kraakbeenoppervlak 
gefibrilleerd. Later ont­
staan diepere fissuren en 
erosies, en gaat kraak­
been verloren. Het verlies aan 
kraakbeen gaat gepaard met een 
proliferatieve respons van sub-
chondraal bot en peri-articulaire 
structuren. Het subchondraal bot 
vertoont een verhoogde ombouw-
activiteit: het aantal cellen neemt 
toe, het wordt dikker en krijgt 
een grotere botdichtheid (scle­
rose). Onder de sclerotische zone 
ontstaan vaak holtes (cysten). 
Hermodeileren van het gewricht 
treedt ook op aan de randen, 
waar uitsteeksels ontstaan 
(osteofyten), die door vergroting 
van het gewrichtsoppervlak zor­
gen voor additionele stabiliteit. 
In het eindstadium is (lokaal) alle 
gewrichtskraakbeen verloren ge­
gaan en resteert kaal bot. Artrose 
kan dan ook worden gezien als 
een doorgeschoten herstelproces 
van bot -resulterend in osteofy­
ten en sclerose- als respons op 
kraakbeenbeschadiging. Het her­
stelproces van kraakbeen blijft 
op bepaalde plaatsen in het 
gewricht in gebreke (het slijtend 
oppervlak). 
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Artrose, kraakbeenslijtage, is een veelvuldig 
voorkomende gewrichtsaandoening, met name bij 
ouderen. Het maatschappelijk belang van artrose 
wordt vooral bepaald door het grote aantal men­
sen dat artrose krijgt en minder door de ernst van 

de aandoening. De momenteel beschikbare 
behandelingen zijn beperkt tot oefentherapie en 

pijnstilling (al dan niet met ontstekingsremming). 
Biedt dit niet voldoende soelaas, dan is de 

patiënt vaak na een lange periode met pijn aan­
gewezen op operatief ingrijpen. Voor lang niet 
alle gewrichten is dit goed mogelijk. Recente 

inzichten in de mechanismen van kraakbeenaf­
braak wekken de indruk, dat de lacune tussen 

. pijnstilling en gewrichtsvervanging in de toe­
komst kan worden opgevuld door nieuwe genees­

middelen. 

Gezond gewrichtskraakbeen 
Gewrichtskraakbeen bevat weinig 
cellen (chondrocyten) en relatief 
veel water (65-80%). Toch is dit 
waterige weefsel relatief sterk 
dankzij de specifieke samen­
stelling van de extracellulaire 
matrix, die voornamelijk bestaat 
uit proteoglycanen en collageen­
eiwitten. De proteoglycanen be­
staan uit gesulfateerde suiker-
ketens (glycosaminoglycanen), ge­
koppeld aan het 'kerneiwit'. Grote 
aantallen proteoglycanen zijn 
door middel van het zogenaamde 
'link eiwit' gebonden aan hyalu-
ronzuurketens. Proteoglycanen 
zijn aanwezig als zeer grote aggre­
gaten (molecuulgewicht > 10" Da; 
'aggrecan' genoemd). Ook zijn 
kleine hoeveelheden laagmolecu-
laire proteoglycanen aanwezig. De 
coUageen-eiwitten. ongeveer 60% 
van het drooggewicht, bestaan 
voor 90% uit collageen type II 
gerangschikt als een driedimen­
sionaal netwerk met dwarsverbin­
dingen (crosslinks). 
De karakteristieke samenstelling 
van de extraceilulaire matrix is 
cruciaal voor de mechanische 

eigenschappen van ge­
wrichtskraakbeen. De 
gesulfateerde proteo­
glycanen zijn sterk nega­
tief geladen (± 10.000 
negatieve ladingen per 
aggrecan molecuul), en 
trekken water aan. Deze 
osmotische zwelling 
wordt gelimiteerd door 
de beperkte rekbaarheid 
van het collageen-net-
werk (vooral ten gevolge 
van de aanwezige cross­
links). Bij normaal ge­
bruik van het gewricht 
wordt door compressie 

water uit het kraakbeen geperst. 
Het coUageen-netwerk limiteert 
de samendrukbaarheid. Bij op­
heffing van de belasting wordt 
weer water aangezogen. Ofwel, 
proteoglycanen 'binden het 
water', waarbij het coUageen-net­
werk de limiterende factor is wat 
zwelling en compressie betreft. 

Oorzaken van artrose 
Voor een beperkt deel van de 
artrosegevallen is een duidelijke 
oorzaak aan te wijzen (secundaire 
artrose). Hierbij zijn genetische, 
omgevings- en leefstijlfactoren te 
onderscheiden. Wat leefstijlfacto­
ren betreft valt te denken aan: 
gewrichtsbeschadiging ten gevol­
ge van overmatige belasting 
(werk. sport), meniscectomie en 
overgewicht. Als genetische fac­
toren zijn bekend: gewrichtsin-
congruenties en metabole stoor­
nissen (zoals collageen-mutaties). 
In het merendeel van de artrose­
gevallen kan (nog) geen oorzaak 
worden aangegeven (idiopatische 
of primaire artrose). Tot dusver is 
leeftijd de meest eenduidige 'risi­
cofactor' voor deze vorm van 
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Figuur 1 : Pathogenese van artrose: rol van belasting en samenstelling van gewrichtskraak-
been.° 

artrose. De veranderingen in 
gewrichtskraakbeen bij artrose en 
veroudering zijn sterk verschil­
lend, vaak zelfs tegengesteld. 
Artrose en veroudering zijn dan 
ook zeker geen synoniemen. 
Extreem gesteld betreffen de etio-
logische factoren bij het ontstaan 
van artrose, öf een abnormale 
belasting van normaal kraakbeen, 
öf een normale belasting van 
abnormaal kraakbeen (Fig. 1). 
Vaak is er sprake van mengvor­
men. In alle gevallen spelen zowel 
biomechanische/belastingsfacto­
ren als celbiologische/biochemi-
sche factoren een rol. Het belang 
dat toegekend moet worden aan de 
biomechanische versus biochemi­
sche factoren is nog onduidelijk. 
Dit blijkt bijvoorbeeld uit de rol 
van veroudering in het optreden 
van artrose. De veranderde biome­
chanische eigenschappen van ver­
ouderd gewrichtskraakbeen kun­
nen het gevolg zijn van 'mechani­

sche slijtage' ('kraakbeenmoeheid' 
als gevolg van micro- en macro­
trauma). Maar ook cellulaire en 
biochemische verouderingsproces­
sen kunnen een substantiële rol 
spelen en resulteren in veranderde 
biomechanische eigenschappen. 
Tot dusver is het niet mogelijk 
geweest onderscheid te maken tus­
sen 'kraakbeenmoeheid" en bio-
chemische/celbiologische verou­
dering in het optreden van artrose. 
Artrose dient -net als vele andere 
ziektes- dan ook beschouwd te 
worden als de uiteindelijke resul­
tante van een groot aantal facto­
ren, die per individu in verschil­
lende mate van belang kunnen 
zijn. 

Artrotisch kraakbeen; patho­
genetische veranderingen 
Chondrocyten 
Na het ontstaan van laesies in het 
gewrichtskraakbeen trachten de 
chrondrocviien de schade te her­

stellen. Hun dclingsactiviteit 
neemt toe. zoals blijkt uit de toena­
me van het aantal chrondrocyten. 
In artrotisch kraakbeen liggen de 
hypertrofe chondrocyten vaak in 
clusters; ze maken grotere hoeveel­
heden matrixcomponenten aan. 
Ook worden verhoogde hoeveelhe­
den proteolytische enzymen uitge­
scheiden, een normaal verschijnsel 
bij herstelprocessen: proteolyti­
sche enz\Tnen moeten de oude 
beschadigde matrix verwijderen 
voordat de nieuwe matrix kan 
worden gedeponeerd. Daarnaast 
ondergaan de chondrocyten feno-
typische veranderingen (dediffe-
rentiatie): naast de kraakbeen-spe­
cifieke macromoleculen worden 
ook componenten aangemaakt, die 
normaliter niet in kraakbeen 
thuishoren (zoals type I en III col­
lageen). In late stadia van artrose is 
het kraakbeen vaak hypocellulair.' 

Extracellulaire matrix 
Vroeg in het artroseproces neemt 
het watergehalte van de extracel­
lulaire matrix toe (zwelling; in­
dien lokaal: 'blaren"). Dit wordt 
toegeschreven aan beschadigin­
gen van het coliageen-netwerk. 
waardoor lokaal minder weer­
stand wordt geboden aan de 
osmotische wateropname. Omdat 
het coliageen-netwerk bescha­
digd is geraakt kunnen de pro­
teoglycanen vervolgens wegdif-
funderen. Ten gevolge van de ver­
hoogde proteolytische activiteit 
in artrotisch kraakbeen worden 
matrixcomponenten verder afge­
broken. Dit resulteert in voort­
gaand verlies van proteoglycaan-
brokstukken. een van de histolo­
gische karakteristieken van 
artrose. Als gevolg van de ver­
hoogde biosynthetische activiteit 
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van de hypertrofe chondrocyten 
wordt relatief veel nieuwe matrix 
aangemaakt. De nieuw gesynthe­
tiseerde matrix wijkt echter 
kwalitatief af van de oorspronke­
lijke kraakbeenmatrix.' 
Terwijl de totale hoeveelheid 
proteoglycanen in artrotisch 
kraakbeen afneemt, zijn er geen 
indicaties, dat de hoeveelheid 
collageen afneemt. Dit is begrij­
pelijk omdat het coliageen-net­
werk crosslinks bevat: ondanks 
Proteolyse van de coUageen-
fibrillen is wegdiffunderen niet 
mogelijk. Het coliageen-netwerk 
is duidelijk aangedaan bij artro­
se: de fibrillen zijn dunner dan 
normaal en hebben hun normale 
oriëntatie verloren. Het colia­
geen-netwerk in artrotisch 
kraakbeen blijkt, met name aan 
de oppervlakte, breuken te verto­
nen.-

Proteinases 
In gezond kraakbeen zijn in de 
extracellulaire matrix proteina­
ses aanwezig voor (fysiologische) 
remodellering van het weefsel. 
Met name de zogenaamde "matrix 
metalloproteïnases' (MMPs) zijn 
hierbij van belang. Afbraak van 
de collageen triple helix geschiedt 
selectief door MMP-1 (coUagena-
se), terwijl MMP-3 (stromelysine) 
onder meer het kemeiwit van de 
proteoglycanen afbreekt. MMPs 
worden door chondrocyten uitge­
scheiden als inactieve pro-enzy-
men, die extracellulair moeten 
worden geactiveerd door afsplit­
sing van een N-terminaal frag­
ment. Chondrocyten produceren 
ook MMP-remmers (TIMPs: 'tis­
sue inhibitors of matrix metallo-
proteïnase'). De uiteindelijke pro-
teolvtische activiteit is een resul­

tante van de mate van activatie 
van pro-enzym tot actief MMP en 
remming door TIMP.-' 
De toegenomen Proteolyse van de 
extracellulaire matrix ten gevolge 
van de verhoogde produktie van 
proteinases in artrotisch kraak­
been, kan gedurende een beperkte 
periode (die desalniettemin meer­
dere jaren kan beslaan) worden 
gecompenseerd door de toegeno­
men matrixsynthese door de 
hypertrofe chondrocyten. Op het 
moment, dat de biosynthetische 
activiteit van de cellen afneemt 
ontstaat een disbalans tussen syn­
these en afbraak, en treedt 
progressieve degradatie van het 
kraakbeen op. Van belang daarbij 
is, dat zowel de hoeveelheden 
actieve proteinases als de hoe­
veelheden TIMPs zijn toegeno­
men. De toename in TIMPs is ech­
ter minder groot dan de toename 
in actieve MMPs zodat in artro­
tisch kraakbeen een tekort aan 
'neutraliserend TIMP' bestaat, 
resulterend in een verhoogde netto 
proteolytische activiteit. Een groot 
aantal farmaceutische industrieën 
richt haar pijlen om geneesmidde­
len tegen artrose te ontwikkelen op 
synthetische remmers van MMPs 
om de proteolytische activiteit te 
verminderen. 
Onderzoek dat zich niet zozeer 
richt op de proteolytische enzymen 
zelf maar op de ontstane afbraak-
produkten, heeft geleid tot verras­
sende inzichten. Zo bleek de pri­
maire knipplaats van aggrecan 
tussen de aminozuren 373 en 374 te 
liggen. Hydrolyse op deze specifie­
ke positie komt niet overeen met 
de specificiteit van de dusver 
bekende proteolytische enzymen. 
Momenteel wordt dan ook naarstig 
gezocht naar dit onbekende 

enzym, 'aggrecanase" genoemd.^ 
Studies naar beschadiging van het 
coUageen-netwerk in gewrichts­
kraakbeen toonden aan, dat bij 
artrose de beschadiging vooral aan 
het gewrichtsoppervlak is geloka­
liseerd (zie onder).-

Artrose versus veroudering 
Alle epidemiologische studies 
tonen een duidelijke relatie tussen 
artrose en veroudering. Via welke 
mechanismen veroudering een rol 
speelt in het optreden van artrose 
is allerminst duidelijk. Een van de 
mogelijke relaties is: veroudering 
resulteert in veranderingen van de 
chondrocyten (verminderde syn­
these-activiteit) en in veranderde 
samenstelling van de extracellu­
laire matrix (gefragmenteerde pro­
teoglycanen en toename van het 
aantal crosslinks in het collageen­
netwerk). Deze veranderingen 
hebben geen, of weinig, gevolg 
voor de mechanische eigenschap­
pen van het kraakbeen zolang de 
belasting laag is. Bij hoge belas­
ting daarentegen blijkt verouderd 
kraakbeen een afgenomen mecha­
nische sterkte te hebben. Mecha-
nisch-geïnduceerde beschadigin­
gen zijn het gevolg. Als respons 
daarop maken chondrocyten in 
verhoogde mate nieuwe matrix 
aan. Onvermijdelijk daarbij is de 
ongewenste aanmaak van proteo­
lytische enzymen en dedifferen-
tiatie van de chondrocyt, resulte­
rend in synthese van verkeerde, 
niet-kraakbeenspecifieke matrix­
componenten.^ 

Artrose versus reumato'ide 
artr i t is 
De meest opvallende verschillen 
tussen artrose en reumatoïde ar­
tritis zijn 1) de afwezigheid van 
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een (primaire) ontstekingscompo­
nent bij artrose; en 2) het ontstaan 
en de progressie van artrose is 
over het algemeen een veel gelei­
delijker, chronischer proces is dan 
bij reumatoïde artritis. De kraak-
beendestructie bij reumatoïde ar­
tritis en artrose verschilt niet 
slechts in kwantitatieve zin (meer 
fulminant bij reumatoïde artritis; 
tot uiting komend in hogere spie­
gels van proteolytische enzymen 
en grotere concentraties afbraak-
produkten) maar ook in kwalita­
tieve zin. De initiële schade aan 
het coliageen-netwerk bij artrose 
is vooral gelokaliseerd aan het 
gewrichtsoppervlak. Bij reuma­
toïde artritis daarentegen is juist 
het diepgelegen kraakbeen, tegen 
het subchondraal bot, aangedaan. 
Gecombineerd met het feit. dat het 
subchondraal bot bij reumatoïde 
artritis sterk geremodelleerd 
wordt, leidt dit tot de suggestie, 
dat bij reumatoïde artritis ontste­
kingsprocessen in het bot betrok­
ken zijn bij de afbraak van het 
kraakbeen.- Dit in tegenstelling 
tot artrose: in plaats van erosie 
treedt sclerose van het subchon­
draal bot op. Terwijl bij reumatoï­
de artritis de afbraak van zowel 
kraakbeen als bot prominent is, 
wordt bij artrose kraakbeen afge­
broken, maar overheerst matrix-
depositie in het subchrondraal bot 
en aan de randen van de gewrich­
ten (osteofyten). 

Geneesmiddeltherapie 
De meest gebruikte farmaca tegen 
artrose zijn palliatief. Pijnstilling 
geschiedt primair door paraceta­
mol. Mocht dit niet voldoende 
effectief blijken, dan worden 
NS AID s voorgeschreven. Ook 
worden intra-articulair toege­

diende Steroiden toegepast om de 
pijn en ontsteking le onderdruk­
ken. Minder eenduidig is de ge­
claimde chondroproteclieve wer­
king van: arteparon on rumalon 
(gesulfateerde glycosaminogly­
canen, afkomstig uit long/trachea 
respectievelijk kraakbeen/been­
merg van het rund: intramusculair 
toe te dienen); groeifactoren zoals 
IGF-1 en TGF-ß; superoxide dis-
mutase (inactiveert superoxide 
radicalen die ontstaan bij ontste­
kingen; intra-articulair); tranexa-
minezuur (remt de plasminogeen 
activatie, en derhalve de piasmi­
ne- of MMP-gemedieerde kraak-
beendestructie); chloroquin (remt 
proteolytische enzymen zoals col-
lagenase); S-adenosyl-L-methio-
nine. Intra-articulaire toedoening 
van smeermiddel (siliconenolie) en 
hyaluronzuur lijkt de klinische 
symptomen van artrose te verbe­
teren; goed-gecontroleerde clini­
cal trials ontbreken echter nog. 

Recente ontwikkelingen suggere­
ren, dat causaal werkende genees­
middelen in de toekomst mogelijk 
zijn. Inzichten in de Pathogenese 
van artrose hebben de belangrijke 
rol van MMPs in de kraakbeendes-
tructie vastgesteld. De min of 
meer toevallige ontdekking, dat 
het tetracycline antibioticum 
doxycycline met redelijke selecti­
viteit MMPs remt, heeft geresul­
teerd in studies naar de effectivi­
teit van doxycycline om het optre­
den van artrose te vertragen. In 
het Pond-Nuki hondenmodel voor 
artrose bleek een lage dagelijkse 
dosis doxycycline (p.o.) de mate 
van artrose aanzienlijk te vermin­
deren." De eerste studies met men­
sen worden momenteel uitge­
voerd. 

Door een aantal farmaceutische 
bedrijven worden nieuwe MMP-
remmers ontwikkeld om toegepast 
te worden tegen artrose; dit onder­
zoek bevindt zich al in een redelijk 
gevorderd stadium. 

Dr. J.M. te Koppele 
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