Detta dir ett svar fran SBU:s Upplysningstjanst 091110. SBU:s Upplysningstjanst svarar pa avgrinsade
medicinska fragor. Svaret bygger inte pd en systematisk litteraturiversikt fran SBU och resultatet av
litteratursikningen kan vara ofullstindigt. Kvaliteten pa refererade studier har inte bedimts. Svaret har tagits
Sfram av SBU:s kansli. Det har granskats av Stefan Lobmander, Lund, men inte av SBU:s rad eller némnd.

Friga
Vilken effekt har transplantation av broskceller vid broskskador i knileden?

Bakgrund

Skadat brosk 1 knéleden kan vid belastning emellanat ge smirta, lokal inflammation och ibland
aven lasningsfenomen [1]. Nir skador uppstar pa brosk i leder 4r den vuxna kroppens férmaga
att laka dessa ytterst begrinsad. Ledbrosket saknar blodkirl och far inte den tillférsel av blod och
bindvivsceller som krivs for att lika.

Den initiala behandlingen vid besvirsgivande traumatisk broskskada i kniled ar oftast utan kirurgi
och omfattar i forsta hand sjukgymnastisk behandling och trining, i andra hand smartstillande
och inflammationsddmpande likemedel [2]. Om symptomen fortskrider kan kirurgisk behandling
dvervigas. Nagra kirurgiska tekniker som anvinds dr: vinkelosteomi', metoder fér att stimulera
likning som t ex mikrofraktureringz, metoder fOr att ersitta brosk som t ex mosaikplastik3, samt
kniledsproteser [3]. Symptomens svirighetsgrad styr val av atgard.

Transplantation av broskceller (Autolog broskcellstransplantation, Autologous chondrocyte
implantation, ACI) ir ett sitt att tillfora celler f6r att f6rs6ka underlitta lakningen av broskskadan
[3,4]. Vid en titthalsoperation bedéms skadan och en bit brosk tas fran en mindre belastad del av
leden. Broskcellerna fran broskbiten odlas (expanderas till hogre antal) 1 ett specialiserat cell-
laboratorium under nagra veckor. De uppodlade broskcellerna injiceras sedan i det skadade
omradet vid en andra operation. Under senare tid har man borjat anvinda broskceller som ar
odlade pai ett kollagen membran (matrix-guided ACI, MACI) med férhoppning om enklare
operationstekniker och firre biverkningar av operationen.

Forhoppningen med transplantation av broskceller dr att kunna minska symtom som smérta men
aven att pa sikt kunna minska risken for artros, dvs degenerativa ledférindringar. Transplantation
av broskceller dr férenade med hog kostnad och kriver tillgang till sirskild teknik och cellodlings-
laboratorier, specifik utbildning och trining.

Upplysningstjanstens svar

Socialstyrelsen arbetar med Nationella riktlinjer for rorelseorganens sjukdomar. Riktlinjerna ska
inkludera transplantation av broskcellerna for att behandla broskskador 1 kniled. De beridknas
vara klara under 2011 med publicering av en preliminir version sommaren 2010.

! Vinkelostomi: belastningen 1 knileden dndras genom att underbenet vinklas utét vid ett skelett-ingrepp for att
korrigera den uppkomna felstéllningen.

2 Mikrofrakturering: sma uppborrade hal i kniledsbrosket 6kar tillfrsel av blod och stamceller frin underliggande
benmirg. Hypotesen it att stamcellerna ska differentiera till broskceller och bilda broskvivnad.

3 Mosaikplastik eller autologous osteochondral cylinder transplantation (eng): brosk- och benbitar frin friska
knidelar transplanteras till det skadade omradet.
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SBU publicerade 2000 en Alertrapport om autolog transplantationer av broskceller till knileden
[1]. Rapporten visade att: “Det finns viss kunskap om att metoden pa kort sikt har effekt f6r en
del av patienterna. Det finns ringa kunskap om metodens lingtidseffekter, patientnytta och
kostnadseffektivitet.”

Upplysningstjinsten har identifierat flera senare systematiska 6versikter och HTA-rapporter som
utvarderar effekten av transplantationer av broskceller till kniled, se tabell nedan. I tabellen
inkluderas sex engelsksprakiga oversikter fran 2005 och framat. Orginalstudierna som utvarderats
omfattar sammanlagt firre 4n sex hundra patienter och uppfoljningstiden var hégst fem ar.
Kontrollbehandlingarna var frimst mikrofrakturering [5-9], mosaikplastik [10-12] och skrapning
[13]. I alla orginalstudier nedan har man studerat ACI, utom i en [5] dir man har studerat MACI.
I senare 6versikter [14,15] har man dven borjat jimféra ACI och MACI med varandra.

Enligt forfattarna till de systematiska Oversikterna finns idag inte tillrdckligt vetenskapligt
underlag som visar att transplantationer av broskceller skulle vara bittre 4n andra metoder for att
behandla broskskador 1 knidleden. Det behovs dven studier med lingre uppfoljningstid.

Vid var litteratursokning fann vi inga randomiserade kontrollerade studier som publicerats efter
den senaste oversiktens litteratursékningsdatum.
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[Ref] Publ Jamforelser Utdrag ur forfattarnas slutsatser
Forfattare
(&r)
[14] so ACI vs mf “There is insufficient evidence from the studies included in this review to say
Nakamura et [6-9] whether cell-based therapy is superior to other treatment strategies in articular
al., (2009) ACIl vs mp cartilage lesions of the knee.”
[10-12]
ACl vs abr
[13]
ACl vs MACI
[15] so ACI vs mf “Our review of the best available evidence reveals no one technique produces
Magnussen, [9] superior clinical results for treatment of full-thickness articular cartilage defects.”
et al., (2008) ACIl vs mp
[10] [12]
ACl vs abr
[13]
ACI vs MACI
[16] Ek. ACI vs mf “Reassuringly, commercial funding of ACI studies did not result in a difference in
Lubowitz, et | SO [9] published clinical outcomes versus those that were not commercially funded.
al.,, (2007) ACIl vs mp However, the lower levels of evidence of commercially funded studies suggests
[10-12] that commercially funded ACI studies may be of less value to surgeons desiring to
ACI vs abr practice evidence-based medicine, and, in the future, commercial entities funding
[13] medical research could selectively fund studies of the highest levels of evidence. “
[17] Ruano- soO ACI vs mf “In conclusion, although ACI is a safe technique, available data are not indicative of
Ravina, and (HTA- | [9] its being more effective than other therapeutic strategies in the treatment of
Jato Diaz bas) ACIl vs mp chondral lesions of the knee. Moreover, ACl is a relatively costly procedure, since it
AVALIA-T [10] [12] requires two interventions and cell culturing in vitro. These considerations place
(2006) Fallserier ACI at a disadvantage when compared to conventional techniques.”
[18] Wasiak, sO ACI vs mf “The use of ACI and other chondral resurfacing techniques is becoming
The [9] increasingly widespread. However, there is at present no evidence of significant
Cochrane ACIl vs mp difference between ACI and other interventions. Additional good quality
Library, [10] [12] randomised controlled trials with long-term functional outcomes are required.”
(2006) MACI vs mf
(5]
[3] Clar C, HTA ACI vs mf “There is insufficient evidence at present to say that ACl is cost-effective compared
NHS [9] with microfracture or mosaicplasty. Longer term outcomes are required. Economic
(2005) ACIl vs mp modelling using some assumptions about long-term outcomes that seem
[10][12] reasonable suggests that ACI would be cost-effective because it is more likely to
MACI vs mf produce hyaline cartilage, which is more likely to be durable and to prevent
[5] osteoarthritis in the longer term (e.g. 20 years). Further research is needed into
Fallserier earlier methods of predicting long-term results. Basic science research is also

needed into factors that influence stem cells to become chondrocytes and to
produce high-quality cartilage, as it may be possible to have more patients
developing hyaline cartilage after microfracture. Study is also needed into cost-
effective methods of rehabilitation and the effect of early mobilisation on cartilage
growth.”

SO: systematisk 6versikt, HTA: Health Technology Assessment - systematisk litteraturéversikt inklusive ekonomiska,
samhilleliga och etiska aspekter, sammantstilld av HT'A-organisation, vs: versus (eng) = kontra, mf:
mikrofrakturering, mp: mosaikplastik, abr:abrasion
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