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Tema Muskel- og skjelettlidelser

Artrose

Sammendrag

Bakgrunn. Artrose er blant de vanligste
arsaker til alvorlige smerter og invali-
ditet, og mer enn halvparten av den
voksne befolkning viser tegn til syk-
dommen. | denne artikkelen belyses
epidemiologiske og patologiske forhold
samt behandlingsalternativer.

Materiale og metode. Oversikten er
basert pa forfatternes erfaringer
og et ikke-systematisk litteratursgk
i PubMed.

Resultater. Artrose er en degenerativ
tilstand som innebaerer at leddfunk-
sjonen svikter. Plagene opptrer oftest
i hand, hofte og kne. Tilstanden er van-
ligst hos kvinner, og prevalensen gker
med alderen. Det er familieer opphop-
ning, men den genetiske arsakskjeden
er lite avklart. Mekaniske forhold som
overvekt og tungt fysisk arbeid forkla-
rer noe av patogenesen, men ikke-
mekaniske arsaksfaktorer har sann-
synligvis 0gsa betydning. Vektreduk-
sjon har antakelig en forebyggende
effekt, og ved mekaniske misforhold
som hoftedysplasi og varuskne vil kor-
rigerende kirurgi kunne bremse artro-
seutviklingen. Tiltakskjeden ved sym-
ptomatisk artrose inkluderer informa-
sjon («artroseskole»), tgying, trening,
vektreduksjon, hjelpemidler (stgtte-
skinne, stokk) og analgetika. Aktuelle
medikamenter er paracetamol, ikke-
steroide antiinflammatoriske midler
(NSAID) og eventuelt opiater. For eldre
med invalidiserende artrose gir opera-
tivinnsetting av kunstig ledd hgy grad
av smertelindring, og mange pasienter
far vesentlig funksjonsbedring.

Fortolking. Dagens behandlingsmulig-
heter er symptomlindrende, men ikke
helbredende, og forebyggende tiltak
bor iverksettes der det er mulig. Til-
takskjeden ved symptomatisk artrose
involverer mange faggrupper og
behandlingsmodaliteter.
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Artrose er sykdom i et synovialt ledd. Det
synoviale leddet er et organ bestdende av
leddbrusk, subkondralt bein og en leddkapsel,
som pa innsiden er kledd med synovialmem-
bran og pé utsiden er forsterket av ligamenter.
Sykdommer som primert rammer én av kom-
ponentene i et ledd, vil etter hvert medfere
sekundere forandringer i de avrige (fig 1), og
det utvikles en leddsvikt som gir pasienten
smerter og nedsatt funksjon. Alle ledd kan
rammes, men artrose er vanligst i hand, hofte
og kne. Det folgende er en oversikt over epi-
demiologiske og patologiske forhold, arsaks-
mekanismer, utredning og behandling.

Materiale og metode

Artikkelen er basert pa ikke-systematiske
litteratursek i PubMed i tillegg til artikler fra
forfatternes egne databaser, samlet gjennom
flere ars forskning.

Epidemiologi
Artrose er sveert vanlig. [ Ullensaker-under-
sokelsen studerte man helseforhold hos et
utvalg av normalbefolkningen i alderen
24-76 ar. Hver attende deltaker rapporterte
at de hadde fatt diagnosen artrose stilt av
lege (1). I USA er det anslatt at 45 % av be-
folkningen i lepet av livet utvikler sympto-
matisk kneartrose (2). I en nederlandsk un-
dersokelse fant man at i aldersgruppen
70—-80 ar hadde 10—20 % radiologiske tegn
til artrose i hofte, 20—40 % artrose i kne og
60—80 % i hand (3).

Mange forhold kan gi artrose. Der érsa-
ken er kjent, kalles artrosen sekundar. De

vanligste arsakene til sekunder artrose er
skade, infeksjon, tumor, avaskuler bein-
vevsnekrose og barnehoftelidelsene dys-
plasi, Calvé-Legg-Perthes sykdom og epi-
fysiolyse. Ogsa ved primeart inflammato-
riske leddlidelser som revmatoid artritt og
Bekhterevs sykdom kan leddforandringene
sent i forlepet fa fellestrekk med artrose.
Oftest finner man imidlertid ingen dpenbar
utlesende arsak til artrosen, og 70—80 % av
norske pasienter som far innsatt kunstig
hofte- eller kneledd, blir operert under dia-
gnosen idiopatisk (primer) artrose (4).

Symptomer

Mange artrosepasienter forteller at plagene
debuterte plutselig, kanskje i forbindelse med
en ubetydelig skade. Vi vet ikke hvorfor
symptomene kan komme sé bratt, siden alt
tyder pé at de underliggende patologiske for-
hold har utviklet seg gradvis og over lang tid.
Brusk er uten nervefibre, og den direkte kil-
den til smerteopplevelsen er darlig forstatt
(5). For de fleste artrosepasienter varierer gra-
den av plager — for noen svinger plagene len-
ge rundt det samme nivaet, for andre eker de
til et invalidiserende nivd. Symptomer og
tegn pa artrose varierer fra ledd til ledd, men
domineres av smerter, hevelse og tap av beve-
gelighet og kraft. I fingerledd og knzer kan in-
stabilitet og feilstilling bli plagsomt, og s&rlig
1 kneet kan pasienten oppleve krepitasjoner
og opphakninger. Nattsmerter er typisk for ut-
talt hofteartrose, mens en person med knear-
trose kan vare smertefri om natten selv om
vedkommende har invalidiserende plager ved
forsek pé aktivitet. Morgenstivhet ved artrose
varer, i motsetning til ved de revmatiske lidel-
sene, gjerne kortere tid enn 30 minutter (6).

Diagnostikk
Diagnosen artrose stilles ved anamnese, kli-
nisk undersekelse og rentgenundersekelse.

Hovedbudskap

m Artrose er en utbredt arsak til ledd-
smerter

m Anamnese, klinisk undersgkelse
og vanlig rentgenundersgkelse gir
oftest diagnosen

m Behandlingen begynner med trening,
hjelpemidler og farmakoterapi

m Ved behandlingssvikt vurderes ledd-
bevarende kirurgi eller protese

Tidsskr Nor Legeforen nr. 21, 2010; 130: 2136-40


mailto:gunnar.flugsrud@ioks.uio.no
http://www.lovdata.no/cgi-wift/ldles?doc=/sf/sf/sf-19970421-0373.html
http://www.haukeland.no/nrl/Rapporter/Rapport2009.pdf

Tema Muskel- og skjelettlidelser

OVERSIKTSARTIKKEL

Typiske funn pé rentgenbilder er osteofytter,
cyster og subkondral sklerose (fig 2). Den
viktigste artroseindikatoren pa vanlige ront-
genbilder er avsmalning av leddspalten (7).
P4 rentgenbilder kan man avdekke andre
patologiske tilstander, f.eks. tumor og infek-
sjon. Dersom f.eks. rubor, hevelse eller all-
mennsymptomer gir mistanke om leddgikt
eller krystallartritt, undersekes leddvaesken
med tanke pa krystaller, og i serum males in-
flammasjonsmarkerer og revmatisk faktor.
Rentgenundersgkelse er nedvendig for & be-
krefte diagnosen artrose, men graden av
rentgenforandringer sier lite om hvor mye
plager pasienten har (8).

MR-undersgkelse kan utdype det pato-
anatomiske bildet, men hos dem som er over
50 ar, er MR-undersgkelse ved kroniske
knesmerter oftest uten klinisk betydning (9).
Dersom det etter klinisk undersegkelse, ront-
genundersegkelse og ev. blodprever er et
utypisk eller uavklart bilde, er MR-underse-
kelse eller diagnostisk artroskopi aktuelt.

Patologiske tegn

Som andre typer bindevev bestar leddbrus-
ken av en lav konsentrasjon celler (kondro-
cytter) innbakt i en stor mengde ekstracellu-
leer matriks. Hovedkomponentene i den eks-
tracellulaere matriksen er kollagen type 2 og
aggrekan. Kollagenmolekylene danner nett-
verk av lange trader orientert i hovedretnin-
gen for belastning. Kollagennettverket hol-
des utspent av aggrekan, som er et brusku-
nikt proteoglykan. Ved artrose domineres
bruskmetabolismen av katabole prosesser
med nedbrytning og tap av vevskomponen-
ter. Tidlig i prosessen tapes aggrekan sarlig
i overflaten@re omrader. Etter hvert skades
ogsa kollagennettverket, og det karakteris-
tiske histologiske bildet av overflatefibrille-
ring etableres (fig 3).

Tidlig oppstar det ogsa forandringer i det
subkondrale beinet, som fortykkes gjennom
okt beincelleaktivitet. Osteofytter er for-
beinede bruskpaleiringer langs leddets rand-
sone. De kan tolkes som en anabol prosess
og et forsek pa & bevare leddfunksjonen selv
om hyalinbrusken er patologisk/skadet (10).

Etiologi og risikofaktorer
Det er betydelig familizr opphopning av ar-
trose, og tvillingstudier tyder péa at 40—60 %
av alle tilfeller av primeer artrose kan forkla-
res genetisk (11). Likevel har man ikke fun-
net ett enkelt gen som forklarer den alminne-
lige primeaere artrosen. Artrose er vesentlig
hyppigere hos kvinner enn hos menn, og in-
sidensen av leddproteseoperasjoner i hofte
og kne er omtrent fordoblet hos kvinner (1).
Risikofaktorene for artrose varierer noe
med lokalisasjonen: I kne og hofte eker risi-
koen med overvekt, tungt fysisk arbeid, feil-
stilling, redusert styrke i m. quadriceps femo-
ris og tidligere skade. Idrettslige aktiviteter
ser 1 liten grad ut til & fere til artrose s lenge
man ikke skader seg (12). Ogsé artrose i hand
er assosiert med overvekt (13). Mekaniske
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Figur 1 Kneledd. a] Normalt ledd. b] Artrose med osteofytter/paleiringer (pil mot hoyre] og brusk-

degenerasjon [pil mot venstre). Foto B. Grogaard

betraktninger alene forklarer ikke denne sam-
menhengen — heller ikke hvorfor det er mind-
re vanlig med artrose i ankel enn i hofte/kne
eller hvorfor det er sé store kjennsforskjeller.

Man har spurt seg om det foreligger en
genetisk samvariasjon mellom overvekt og
generell artrose eller om biokjemiske eller
hormonelle forhold kan knytte overvekt til
héndartrose. Det er foreslatt at artrose kan inn-
g4 1 et metabolsk syndrom som ogsa inklude-
rer overvekt, hypertensjon, dyslipidemi, dia-
betes og insulinresistens (14), men underso-
kelser har i liten grad bekreftet hypotesen (15).

1 1960-arene observerte man at pasienter
med larhalsbrudd sjelden hadde artrose, og
spekulerte pd om artrose, i motsetning til
osteoporose, var assosiert med hey beintett-
het (16). Heller ikke for denne hypotesen er
det funnet entydig stette i kliniske underse-
kelser (17). Reyking, D-vitaminstatus og
ostrogenbehandling har vert foreslatt som

risikofaktorer, men vesentlige sammenhen-
ger er ikke pavist. Vi vet nd at bade genetiske
forhold og livsstilsforhold i stor grad bestem-
mer hvem som blir rammet av artrose. Det
finnes gode forklaringsmodeller for de me-
kaniske arsaksfaktorene, men vi vet lite om
arsakskjeden for de andre risikofaktorene,
inkludert arv. Kunnskapen om risikofaktorer
tyder pa at forebyggende tiltak ber rettes mot
overvekt og tungt fysisk arbeid, og det er
viktig & korrigere mekaniske feilstillinger i
skjelettet.

Behandling

Til tross for mye forskning er det ennd ikke
funnet noen behandling som kan reversere
leddforandringene ved etablert artrose (18). I
erkjennelsen av at artroseterapi er en sam-
mensatt utfordring, er det publisert europeis-
ke anbefalinger for multidisiplineer handte-
ring av artrose i blant annet knzer (19), hofter

Figur 2 Rentgenbilde av hofte. a] Normalt hofteledd. b] Hofteleddsartrose med paleiringer
[pil mot hayre), cyster [pil oppl, subkondral sklerose [pil mot venstre] og forsnevret leddspalte (pil ned]

2137


http://www.kunnskapssenteret.no/binary?download=true&id=5251
http://www.diakonsyk.no/modules/module_123/proxy.asp?D=2&C=591&I=3272
http://www.diakonsyk.no/modules/module_123/proxy.asp?D=2&C=591&I=3272
http://www.diakonsyk.no/modules/module_123/proxy.asp?D=2&C=591&I=3272
http://www.diakonsyk.no/modules/module_123/proxy.asp?D=2&C=591&I=3272
http://www.aktiv-rehab.no/index.php?page=24
http://www.aktiv-rehab.no/index.php?page=24

OVERSIKTSARTIKKEL

Tema Muskel- og skjelettlidelser

"

w
[}

a

-
@™

@
-
o=

-
—
F]
- T
]
-
-
-

L PRWE ) |

ol s 1

S
| W .r““- T

b

Figur 3 Leddbrusk og subkondralt bein. a] Normal kontrollbrusk. b] Veletablert artrose. Overflaten er
oppfliket, og det er kondrocyttdad i avre lag av brusken. Foto F.P. Reinholt

(20) og hender (21). Dette dreier seg i hoved-
sak om radgivning, hjelpemidler, fysioterapi/
trening, vektreduksjon, medikamentell be-
handling og kirurgi (fig 4) (22). Kostholds-
rad og alternative behandlingsformer er stu-
dert i varierende grad, men noe av dette kan
muligens gi smertelindring (23, 24).

Hjelpemidler og trening

Pasienter med kne- og hofteartrose har redu-
sert muskelstyrke og bevegelighet i den affi-
serte ekstremiteten, noe som bidrar til ned-
satt funksjon (25). I en Cochrane-gjennom-
gang fra 2008 (26) samt i anbefalinger fra
Osteoarthritis Research Society Internatio-
nal (27) er konklusjonen at gvelsesbehand-
ling med vekt pa styrketrening av undereks-

tremiteten gir mindre smerte og bedre funk-
sjon hos dem med kneartrose. Nasjonalt
kunnskapssenter for helsetjenesten konklu-
derte i en rapport med at egeninnsats, spesi-
fikke styrkegvelser og tilgang pa fysioterapi
i oppfelgingen av treningen er sentrale fak-
torer for & oppna effekt av treningstiltak for
pasienter med kneartrose (28). Det har vist
seg at muskelstyrketrening bedrer de bio-
mekaniske forholdene i underekstremiteten
under aktivitet (29). Muskulaturens evne til
a generere nok kraft til riktig tid er viktig for
a opprettholde leddstabiliteten under daglig-
livets aktiviteter (30).

Det finnes ferre studier av effekt av tre-
ning og ovelsesbehandling for pasienter
med hofteartrose, men konklusjonen er sa

Alvorlige symptomer

Lette symptomer

Farmakoterapi, fysioterapi,

Informasjon, vektreduksjon, trening,
tilrettelagt arbeidssituasjon

Kirurgi
(leddbevarende\ Noen
eller protese)

Mange
hjelpemidler

Alle

Figur & Tiltakspyramide ved artrose, etter Lohmander og medarbeidere (22)

Antall personer
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langt de samme som for kneartrose (24, 31).
Videre vet vi ut fra klinisk erfaring at nett-
opp for mennesker med artrose er det et stort
behov for individualiserte og tilpassede
ovelser og aktiviteter ut fra de mal den
enkelte har for dagliglivets funksjon. I til-
legg ber vedkommende laere hvordan han/
hun best kan tilpasse belastningen innenfor
artrosesykdommens svingninger.

Flere typer av «artroseskoler» (pasient-
undervisning) har gitt smertereduksjon,
bedre funksjon og heyere livskvalitet hos pa-
sienter med kne- og hofteartrose (32). Infor-
masjon om artrosens naturlige forlep og om
belastning og trening er grunnleggende for
behandlingen av disse pasientgruppene. Tre-
ningsoppstart kan medfere smerteekning hos
noen pasienter, men dette vil reduseres med
tilpasset trening. Trening i grupper kan oke
motivasjonen for a opprettholde aktiviteten
over tid (22). Det har vist seg at hjelp-til-
selvhjelp-prinsipper og aktiv pasienttilnzr-
ming har best effekt (27), og det finnes na
gode og kunnskapsbaserte artroseskoler i
Norge (33, 34).

Trening, eventuelt med hjelp av artrose-
skole, er ogsa viktig i arbeidet for & fa ned
kroppsvekten. Kontroll med overvekt er vik-
tig for & redusere plager fra muskel- og skje-
lettsystemet (35), og en vektreduksjon pa 5 %
ilepet av 20 uker gir mindre smerte og bedret
funksjon for pasienter med kneartrose (36).

Eldre kan fa bedre funksjonsniva ved
bruk av stokk eller krykker. Ortose (stotte-
skinne) kan ha en viss effekt for kneartrose
(37), men synes mindre effektivt i hand (38).

Farmakologisk behandling

Vi mangler medikamenter som bremser eller
reverserer bruskdegenerasjonen ved artrose.
Medikamentell behandling handler derfor
om symptomlindring, selv om bevisstheten
om inflammatoriske prosesser ogsa ved ar-
trose gjor at immunmodulerende biologisk
behandling preves ut i kliniske studier (39).

Perorale ikke-steroide antiinflammatoris-
ke midler (NSAID) og paracetamol gir ef-
fektiv, dog begrenset, smertelindring sam-
menliknet med placebo. NSAID-midler har
muligens litt bedre smertestillende effekt,
men pa grunn av mindre bivirkninger anbe-
fales paracetamol forst, med tillegg av ikke-
steroide antiinflammatoriske midler i kom-
binasjon nar effekten av paracetamol (opptil
4 g daglig) er utilstrekkelig (40, 41). Para-
cetamol har lite bivirkninger i anbefalte
doser, men Food and Drug Administration
pépeker at 40 % av tilfellene av akutt lever-
svikt i USA skyldes utilsiktet overdosering
av reseptfri paracetamol. De er sarlig be-
kymret for preparater som kombinerer para-
cetamol med kodein (42).

Virkningen av NSAID-midler ved artrose
anses som klasseeffekt, og det er lite som
tyder pé at ett bestemt preparat, eller selek-
tive ikke-steroide antiinflammatoriske midler
(koksiber), er spesielt effektivt (43). Effekt
av NSAID-midler eller paracetamol ber tid-
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Figur 5 Sementert totalprotese i hofte

ligst evalueres etter 2—4 uker med kontinuer-
lig behandling. P4 grunn av mulige bivirknin-
ger bor man over tid tilstrebe intermitterende
bruk av ikke-steroide antiinflammatoriske
midler og i lavest mulig dose (44) — konti-
nuerlig langtidsbruk ber unngés (45).

Spesiell bekymring ved bruk av ikke-ste-
roide antiinflammatoriske midler vekker
gastrointestinale, kardio- og cerebrovasku-
leere og renale bivirkninger, ikke minst fordi
det i den aktuelle pasientgruppen ofte er mye
komorbiditet. Risikoen for gastrointestinale
bivirkninger kan reduseres ved & velge et
koksib eller ved & kombinere et tradisjonelt
NSAID-middel med en protonpumpehem-
mer (46). Protonpumpehemmer som behand-
ling eller forebygging av NSAID-induserte
gastroduodenalsér og/eller -erosjoner, samt
ved dyspepsi hos pasienter som trenger kon-
tinuerlig NSAID-behandling, berettiger for-
skrivning pa blaresept. I en metaanalyse fant
man at rofekoksib (né avregistrert), diklofe-
nak og indometacin ga okt risiko for kardio-
vaskulere komplikasjoner, mens celekoksib,
naproksen, piroksikam og ibuprofen i anbe-
falte doser ikke medferte okt risiko (47).
NSAID-midler som topiske preparater (krem
eller salve) har i noen studier vist effekt. Lo-
kal applikasjon gir faerre gastrointestinale bi-
virkninger enn bruk av orale midler, men det
kan oppstd hudirritasjon (48). Ved mang-
lende effekt av paracetamol og ikke-steroide
antiinflammatoriske midler kan man vurdere
tillegg av kodein eller tramadol, men dette
gir flere bivirkninger. Andre opiater ber for-
beholdes spesielle tilfeller (49).

Glukosamin og kondroitin inngar i ledd-
bruskens aggrekanmolekyler, og det er fore-
slatt at man ved & tilfere artrosepasienter
disse stoffene peroralt kan pavirke artrose-
symptomene eller den patoanatomiske ut-
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viklingen. Etter at studier rundt artusenskif-
tet viste lovende resultater for gonartrosepa-
sienter (50), var entusiasmen stor. Imidlertid
har senere undersekelser vist liten til mode-
rat effekt pa smerter (51, 52) og ingen péa
bruskdegenerasjonen (53).

Intraartikulaere steroidinjeksjoner kan gis
ved artrose. Det finnes vitenskapelige holde-
punkter for at det gir kortvarig smertereduk-
sjon over 1—4 uker, men ingen langtids-
effekter er pavist (54). Hyaluroninjeksjoner
1 kneledd gitt gjentatte ganger har i noen
mindre studier vist mulig effekt pa smerte,
men kostnadene er forholdsvis heye (22) og
behandlingen er ikke alminnelig anbefalt.

Kirurgisk behandling

Dette kan vere forebyggende inngrep for
pasienter med stor fare for & utvikle artrose
(som ved grav dysplasi i hofteleddet eller
feilstilling i kneet) eller symptomlindrende
inngrep for dem som allerede har utviklet
plagsom artrose.

Artroskopi er provd for artrose i kne og
ankel, sjeldnere der hofte og skulder er ram-
met. Det finnes lite dokumentasjon for ef-
fekten av artroskopi i ankel og hofteledd.
For kneartrose foreligger det en dobbelt-
blind randomisert placebokontrollert studie
som ikke viser effekt av artroskopi med
débridement/lavage (55).

Bruskkirurgi som mikrofraktur, periost-
transplantasjon, mosaikkplastikk og autolog
kondrocyttimplantasjon er aktuelt ved brusk-
skader pa opptil noen centimeter i storrelse.
Kostnadene ved disse behandlingsformene
er sveert ulike, og i en norsk randomisert stu-
die kunne man ikke finne bedre resultat ved
den dyrere behandlingen (56). Disse teknik-
kene brukes ikke i behandling av artrose som
involverer hele leddet.

Korrigerende osteotomier kan gjores
rundt hoften (periacetabulert/proksimale
femur), rundt kneet (distale femur/proksi-
male tibia) og distalt pa tibia for ankelleddet.
Over 80 % bibehold av eget (nativt) ledd er
publisert for medial artrose i kneet etter ti ar
(57), 1 hofte opptil 90 % bibehold etter peri-
acetabuler osteotomi (58) eller intertrokan-
teer osteotomi (59).

Artrodese var for hofteprotesene ble gode
et vanlig inngrep, néd gjores det meget sjel-
den. Fortsatt gjeres en del artrodeser i sma-
ledd i hand/fot, sjelden i ankel.

Bibehold av artrodesehofte (uten konver-
tering til protese) pa over 70 % er rapportert
etter 35—40 ar i to studier (60, 61). Artrode-
ser i andre ledd er mindre studert.

Protese settes i dag inn i mange ledd som
behandling for artrose (fig 5). For albue og
skulder er det utfort feerre proteseinngrep pé
indikasjonen artrose, og for ankel/fot md
leddprotese for artrose anses som eksperi-
mentell behandling. I 2008 registrerte Nasjo-
nalt register for leddproteser 8 569 forste-
gangsproteser for idiopatisk artrose. Av disse
var 5 321 i hofter, 3 094 i knzer, 104 i skuldre
og 50 i andre ledd (4). Av hofteproteseope-

rerte blir ca. 10 % reoperert (med fjerning/
utskiftning av hele eller deler av protesen) i
lopet av de forste ti arene, ytterligere 20 %
blir reoperert 10—20 ar etter primaroperasjo-
nen (62). En tilsvarende andel av pasientene
har et darlig klinisk resultat, men er ikke
reoperert (63). I Arbeids- og inkluderings-
departementets invaliditetstabell er velfunge-
rende protese i hofte eller kne tilordnet en
invaliditet pa 15 % (64).

Avslutning

Artrose rammer mange mennesker, og det er
mange som blir mye plaget med funksjons-
svikt og smerter. Forebyggende tiltak inklu-
derer vektreduksjon og korrigerende kirurgi.
De fleste med etablert artrose far god sym-
ptomkontroll ved hjelp av informasjon,
hjelpemidler, trening, vektreduksjon og an-
algetika/antiflogistika. Hvis disse tiltakene
ikke er tilstrekkelige, ber kirurgi med kuns-
tig ledd vurderes. Det settes arlig inn mer
enn 8 000 leddproteser i Norge pa grunn av
idiopatisk artrose.

Forfatterne er medlemmer av Forskningsgruppe
Helse Sgr-@st Artrose

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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