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« Artrofibrose er en overset komplikation efter traumer og kirurgi, og komplikationen fgrer til nedsat bevaegelighed og
smerter.

« Vihar nu en bedre forstaelse af patofysiologien bag artrofibrose, herunder inflammatoriske mekanismer og dannelsen af
fibrotisk vaev, samt nye behandlingsmuligheder som malrettede terapier og skansom kirurgi.

« (get opmaeerksomhed og forstaelse af tilstanden kan forbedre tidlig diagnostik og behandling, hvilket vil kunne fgre til
bedre resultater og feerre kirurgiske indgreb.

Artrofibrose er en overset, men klinisk betydningsfuld komplikation til traumer og kirurgi i de storre led
karakteriseret ved nedsat beveegelighed, smerter og pavirket livskvalitet. Tilstanden er kompleks og vanskelig at
behandle, hvorfor patienterne kan opleve lange og forskelligartede forleb. Formalet med denne artikel er at
hjeelpe sundhedspersonale, der behandler patienter med smerter i knzeet, til hurtigt og korrekt at kunne

genkende og behandle artrofibrose i kneeet.

Artrofibrose opstar som felge af et uhensigtsmaessigt fysiologisk respons med dannelse af arvaev. Primeer
artrofibrose opstér spontant uden et udlesende traume, hvilket hyppigt ses i skulderen og benaevnes
periarthrosis humeroscapularis eller frossen skulder. Sekundeer artrofibrose ses efter et traume, kirurgi eller

infektion, hyppigst i knae, skulder og albue [1].

Artrofibrose inddeles i en akut og en kronisk fase. Den akutte fase indebeerer en tilstand med aktiv
arveevsdannelse. Undersogelser har vist, at den aktive fase er pa sit hgjeste efter ca. to uger og kan vere

persisterende i manedsvis [2].

I den kroniske fase er den akutte inflammation overstaet og selve arveevsdannelsen slut, men patienten oplever

stivhed og smerter som folge af det eksisterende arveev [1].

Hvordan opstar artrofibrose?

Artrofibrose opstar ved et overdrevent og vedvarende helingsrespons efter kirurgi eller traume. Vavsskade
inducerer hypoksi og aktiverer celluleere inflammasomer, hvilket forer til produktion af reaktive iltforbindelser,
platelet-derived growth factor (PDGF), transforming growth factor beta (TGF-) og proinflammatoriske
cytokiner. Disse mediatorer aktiverer makrofager, lymfocytter og mastceller, som yderligere forstaerker det
inflammatoriske respons og stimulerer fibroblaster til proliferation og differentiering til myofibroblaster [3]
(Figur 1).
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FIGUR 1 Patofysiologiske mekanismer bag artrofibrose. Udfert
med ChatGPT med inspiration fra [1].
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PDGF = platelet derived growth factor; ROS = reactive oxygen species;
TGF = transforming growth factor.

TGF-B spiller en central rolle ved at gge fibroblastaktivitet, stimulere produktionen af ekstracelluleer matrix
(ECM) og haemme apoptose af myofibroblaster. PDGF fremmer samtidig myofibroblastmigration og -
overlevelse, mens nuklearfaktor-kB og IL-1B medvirker til vedligeholdelse af inflammation og aktivering af
inflammasomer. Ved fortsat inflammatorisk stimulus og mekanisk stress opstar et selvforstaerkende
feedbackloop, hvor myofibroblaster forbliver aktive og fortsat producerer TGF-B og ECM. Resultatet er
patologisk fibrose med oget vaevsstivhed, adheerencer og kontrakturer - de karakteristiske forandringer ved
artrofibrose [4].

Alt bleddelsvaev i leddet kan rammes af artrofibrose, herunder ledkapsel, fedtpuder, nerver, sener og muskler.
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Artrofibrose kan opsté i en enkelt struktur eller i flere pa én gang, hvorfor symptomer og behandlingsrespons

varierer mellem de enkelte tilfeelde.

Artrofibrose kan veere sver at skelne fra normal heling, da det er de samme processer - dog bare i voldsomt aget
og ukontrolleret omfang. Desuden er smerte almindeligt og forventeligt efter nylig kirurgi, hvorfor behandlere

let kan overse diagnosen, nar patienten klager over smerter og nedsat bevaegelighed i perioden efter operation.

Diagnose

Artrofibrose er en klinisk diagnose, der stilles i det smertefulde led med bevaegeindskraenkning. Der vil ogsa ofte
ses haevelse, radme og varme. Det er en eksklusionsdiagnose, hvor mekaniske og infektigse arsager skal
udelukkes (Tabel 1) [5].

TABEL 1 Svaerhedsgrader af artrofibrose. Diagnosen artrofi-
brose kan ikke stilles, for andre arsager til bevaegeindskraenk-
ning er udelukket, f.eks. forkert positionerede implantater,
forkert placeret ledbandsrekonstruktion, septisk artritis,
komplekst regionalt smertesyndrom.

Bevaegeomfang, grader

fleksion ekstensionstab
Mild 90-100 5-10
Moderat 70-89 11-20
Sveer <70 > 20

Mekaniske arsager til bevaegeindskraenkning sdsom lest corpus eller fejlstilling og lesrivning af materiale
udelukkes ved en grundig klinisk undersogelse suppleret med relevante billeddiagnostiske undersegelser. Ved
mistanke om malplacerede implantater foretages rontgen og evt. CT. Ved mistanke om indeklemte bladdele vil
MR-skanning ofte veere det korrekte valg. UL-undersegelse har en mindre plads i diagnostikken, da UL-skanning
ikke kan afkraefte indeklemte bladdele.

Infektion udelukkes efter normale principper for dette. Som minimum ber foreligge infektions- og vaesketal,
hvilket evt. kan suppleres med aspiration fra leddet. Billedet kompliceres af, at inflammationsmarkerer kan
vaere forhgjede i den aktive fase af artrofibrose, og at lavvirulente implantatinfektioner ofte ikke pavirker
inflammationsmarkererne i neevnevaerdig grad. Ved mistanke om implantatinfektioner skal relevante

specialfunktioner inddrages.

Histopatologisk er biopsi fra ledkapslen karakteriseret ved eget cellularitet med overvegt af fibroblaster og
fibrose, hvilket kan understotte diagnosen. MR-skanning vil i nogle tilfeelde bekreefte tilstedeveerelsen af oget

meaengde fibrotisk vaev [6].

Epidemiologi
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International Arthrofibrosis Association anslar, at 5-15% af patienter, der undergér operation eller sterre
traume, udvikler en grad af artrofibrose [7]. Incidensen af artrofibrose er imidlertid ukendt, da tilstanden er
sver at skelne fra normal heling, kendskab til tilstanden er mangelfuld, og der mangler sterre prospektive
studier med klare diagnostiske kriterier. Ekstensionsdefekt rapporteres i 2-35% efter korshandsrekonstruktion
[8], og ca. 8% undergar kirurgisk behandling af denne [9]. Efter total knaealloplastik rapporteres
ekstensionsdefekt i 1-60% af tilfzeldene [10]. Det er uvist, hvor stor en andel af disse der har en mekanisk eller
infektigs forklaring pa ekstensionsdefekten, og derfor uvist, hvor mange der har artrofibrose. Der er uenighed
om, hvorvidt alvorligheden af traumet eller storrelsen af indgrebet har betydning for incidensen, hvor sméa
indgreb som eksplorative artroskopier ogsa er beskrevet at have medfert artrofibrose. Modargumentet til dette
er, at sterre skader/indgreb medferer et storre inflammatorisk respons og dermed eget risiko for udviklingen af

tilstanden [11].
Risikofaktorer

Der er identificeret mekaniske og biologiske risikofaktorer for udvikling af artrofibrose, og de kan inddeles efter,

om de er modificerbare eller ikke (Tabel 2).

TABEL 2 Risikofaktorer for udvikling af artrofibrose.

Modificerbare faktorer Ikkemodificerbare faktorer
Biologiske faktorer Heajt BMI Genetisk disposition
Postoperativ infektion
Kvindeligt ken
Mekaniske faktorer Uhensigtsmaessig kirurgisk teknik -
Flere samtidige procedurer
Lang immobiliseringsperiode
Manglende treening/mobilisering

Preeoperativt indskraenket bevaegelighed

Kirurgisk teknik

Risiko for artrofibroseudvikling er associeret til storrelsen af det inflammatoriske respons, hvorfor man ved

kirurgi ber overveje at:
Minimere brug af blodtomhed, da hypoksi menes at vaere en af de vigtigste risikofaktorer for artrofibrose [7].

Minimere skade pa »Hoffas fedtpude« ved kirurgi i knaeet, da denne indeholder stamceller og immunceller og

faciliterer heling [6, 12].

Minimere det kirurgiske traume gennem skdnsom héandtering af bleddele og minimal invasiv kirurgisk teknik

[71.

Minimere antal af samtidige procedurer og leengden af det kirurgiske indgreb [11].

Behandling

Behandling af artrofibrose har til formal at: 1) reducere det inflammatoriske respons, 2) lindre symptomer, 3)
genvinde leddets beveegelighed. Overordnet kan denne inddeles i ikkefarmakologisk og farmakologisk

behandling.
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Ikkefarmakologisk behandling
Ikkefarmakologisk behandling bestér af patientuddannelse, treening og i udvalgte tilfaelde kirurgi.

Patienterne skal uddannes i tilstanden, s& de bedre kan forsta principperne bag behandlingen, og sa de bedre

kan motiveres for at vaere vedholdende i deres treening.

Traening skal tilpasses leddet og foregé »low and slow« for at minimere inflammation. Man skal ikke forsgge at
tvinge fremgang ved at presse patienten over den tolerable smertegreense, men g efter smé og gentagne gvelser

for langsomt at genvinde beveegeligheden i leddet [1, 7].

Kirurgi har til formal at fjerne det fibrotiske vaev og genskabe beveegeligheden i leddet. Kirurgi ber ikke foretages
i den akutte fase, hvor kneeet er varmt og inflammeret, da der er risiko for at forveerre det inflammatoriske
respons. I sidanne tilfeelde vil den vundne bevagelighed postoperativt ofte forsvinde umiddelbart, og patienten
stilles darligere. Kirurgi bor overvejes i den kroniske fase, hvor knaeet er koldt og stift, og der ikke er fremgang
ved treening. Indgrebet ber sa vidt muligt udferes artroskopisk uden anvendelse af blodtomhed - ogsé ved
beveegeindskrankning efter alloplastik, da det mindsker det kirurgiske traume. Det anbefales at bryde
adheerencer, der blokerer bevegeligheden, og have god bladningskontrol, mens det ikke anses for afggrende at
fjerne alt fibrotisk veev [1, 7]. Efter kirurgi er det vigtigt, at patienten padbegynder ifysioterapi hurtigt med
ovenstdende pointer in mente. Brug af continuous passive motion (CPM)-maskiner kan anvendes for at

forebygge adheerencer og kontraktioner, men evidensen for brug af CPM-maskiner er ikke sikker [2, 7].
Farmakologisk behandling

Farmakologisk behandling af artrofibrose sigter mod at heemme inflammation og fibrose ved at malrette
signalmolekyler som TGF-B og IL-1. I dag anvendes rutinemaessigt traditionelle midler som lavdosis
acetylsalicylsyre og kortikosteroidinjektioner. Behandlingen er ikke vist at bedre tilstanden, men evidensen er
ikke god, og behandlingen kan fortsat anvendes. Antifibrotiske stoffer som pirfenidon, metformin og
halofuginon viser lovende resultater i praekliniske studier, men har endnu ikke en plads i den kliniske
behandling af artrofibrose [1]. Cyclooxygenase-2-hammere og angiotensin II-heemmere undersoges ogsé for
deres behandlingspotentiale, hvor seerligt celecoxib er lovende, men der mangler klinisk evidens for den
preeventive effekt ved brug af disse i humanstudier [13, 14]. Fremtidige strategier fokuserer pa lokale og mere
malrettede terapier, herunder epigenetiske modulatorer og leegemiddelafgivende implantater. Malet er at

forebygge eller revertere fibrose uden kirurgi [1].

Prognose

Prognosen for patienter med artrofibrose er varierende og atheenger af behandlingsvalg og timing savel som
omfanget af tilstanden. I et nyere studie med straektreening hjemme oplevede over 90% af patienterne en bedring
i bevaegeligheden af artrofibrotiske knz inden for to méneder og kunne séledes undga kirurgi [15]. Kirurgiske
indgreb som lgsning af arveev, manipulation under aneestesi og revisions-total knzealloplastik kan give yderligere
forbedring i bevaegelighed [16, 17], men 20-30% af patienterne oplever fortsat smerter eller nedsat funktion til
trods for behandlingen [17, 18].

Konklusion

Artrofibrose er en kompleks og ofte overset komplikation til kirurgi eller traumer, som kan fore til betydelig
nedsat beveaegelighed og livskvalitet. Tilstanden skyldes et overdrevent inflammatorisk respons og ukontrolleret

arvaevsdannelse og kan veere svaer at skelne fra normal heling. Behandlingen kreever en individualiseret og
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tveerfaglig tilgang, hvor ikkekirurgiske tiltag ber prioriteres for kirurgi. @get opmeerksomhed, bedre diagnostik

og mere forskning er afgerende for at forbedre patienternes prognose.
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SUMMARY

Arthrofibrosis of the knee

Arthrofibrosis is a complex complication following surgery or trauma, leading to reduced mobility, pain, and
decreased quality of life. The condition results from an excessive inflammatory response and the formation of
scar tissue. Diagnosis is clinical, excluding mechanical and infectious causes. Treatment includes exercise,
patient education, and, in select cases, surgery. This review finds that prognosis depends on early treatment and

an individualised approach, while further research is needed for better diagnostics and management.
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