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Alerts bedomning

Autolog broskcellstransplantation (ACT) &r en ny behandlingsmetod for lokaliserade broskskador i
knaleden. Det saknas idag en dokumenterad effektiv metod inom detta omrade. ACT-metoden har i
Oppna okontrollerade studier visat lovande resultat. Det finns viss* kunskap om att metoden pa kort sikt
har effekt for en del av patienterna. Det finns ringa* kunskap om metodens langtidseffekter, patientnytta
och kostnadseffektivitet.

| avvaktan pa ytterligare erfarenhet fran pagaende kontrollerade randomiserade prévningar bor metodens
anvandning begransas till ett fatal anvandare och endast ske inom ramen for de pagaende vetenskapliga
kontrollerade studierna. | dessa boér saval patientnytta, risker som kostnadseffektivitet belysas.

*Detta &r en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde fér den aktuella fragestalliningen.
Beddmningen gors pa en fyrgradig skala; (1) god, (2) viss, (3) ringa eller (4) ingen. Se vidare under "Evidensgradering”

Alert bedrivs i samverkan mellan SBU, Lakemedelsverket, Socialstyrelsen och Landstingsférbundet



Metoden

Skadat brosk kan vid belastning ge upphov till symtom fran t ex knaleden i form av smarta, lokal
inflammation och ibland @ven lasningsfenomen. Nar skador uppstar pa brosk i leder ar den vuxna
kroppens férmaga att 1aka dessa ytterst begransad. Ledbrosket saknar blodkarl och man far inte det
blodomlopp och tillférsel av bindvavsceller som normalt erfordras fér att uppna lakning. Autolog
broskcellstransplantation ar ett satt att tillféra celler for att underlatta l1akningen [2]. Metoden innebéar att
man anvander patientens egna celler. Behandlingen inleds med artroskopi (titthalskirurgi) for bedémning
av skadan. En bit brosk tas fran en mindre belastad del av den skadade leden. Broskbiten behandlas
med enzymer for att frigora broskcellerna fran den omgivande broskvavnaden. Det sker pa ett
speciallaboratorium. De frigjorda broskcellerna odlas tills man fatt en 6kning av cellantalet pa upp till 30
ganger [2,4,5].

Mellan tva och tre veckor efter artroskopiingreppet gérs en 6ppen operation av den skadade leden. Efter
det att skadeomradet rensats fran 16st brosk sys en bit benhinna fast 6ver broskskadan. Detta ar ett satt
att uppna en okad tillvaxt av broskvavnad, framfor allt hos yngre patienter [1,10]. Darefter sprutas celler in
i skadeomradet. Efter operationen far patienten belasta knat med cirka en tredjedel av kroppsvikten under
fyra till atta veckor, beroende pa skadans storlek och var den ar lokaliserad. Patienten vardas pa sjukhus
i allmanhet tva till fyra dagar efter den andra operationen.

Malgrupp

Malgruppen fér ACT-behandling ar i férsta hand patienter med begransade broskskador (1-10 cm2) i
knaleden som tidigare fatt behandling i syfte att laka skadan, men dar betydande besvar kvarstar.
Naturalférloppet hos broskskador @r emellertid okand och nyttan av att behandla broskskador
Overhuvudtaget ar foremal for diskussioner [9,11].

Det ar i dagslaget svart att ange storleken pa malgruppen for ATC-metoden. En utgangspunkt ar antalet
fall med lokaliserade broskskador i knan. Sddana férekommer hos cirka 4 procent av alla patienter som
genomgar diagnostisk undersokning (titthalskirurgi) [8,15]. Det finns dock studier som rapporterar en
lagre andel lokaliserade broskskador (< 1 procent) [12]. En andel pa 1—4 procent skulle motsvara cirka
150—-600 patienter per ar i landet med en lokaliserad broskskada (baserad pa antalet artroskopier i
Goteborgsregionen). Andra skattningar pekar pa en frekvens av 80 behandlingar per miljon invanare och
ar motsvarande 700 behandlingar i Sverige.

Relation till andra metoder

Den vanligaste metoden att behandla broskskador ar att sOka astadkomma en blddning pa botten av
broskskadeomradet for att pa sa satt utnyttja primitiva celler fran benmargen med formaga att bilda en
broskliknande vavnad. P& senare ar anvands ocksa benhinna i kombination med borrning genom det
underliggande benet i syfte att fa en kombinationsbehandling och en brosklakning [2]. Behandling av
broskskador med revbensbrosk, i kombination med borrning, forefdll lovande vid korttidsuppféljning.
Emellertid visar uppfoljningsdata sju till atta ar efter operationen en resultatférsdmring [1,3].

Med hjalp av titthalskirurgi kan man behandla broskskadeomradet, t ex med borrning eller med sa kallade
broskpluggar [6]. Enbart ledtoilette, borrning eller skrapning, har lag biverkningsfrekvens men
langtidsresultaten ar osakra. Faktaunderlaget for bedomning av eventuella férdelar av behandling med
broskpluggar ar bristfalligt. En alternativ strategi som borjat prévas vid mindre broskskador (2—4 cm2) ar
att man inleder behandlingen med nagon av ovanstdende metoder. Om de beddms otillrackliga 6vervags
ACT. Vid storre broskskador (>4 cm2) kan ACT eventuellt prévas som primar behandling.

Patientnytta

ACT utférdes i Sverige forsta gangen 1987. Sedan dess har éver 650 patienter behandlats for
broskskada i knaleden. | dvriga varlden har ytterligare cirka 2 000 patienter behandlats. Det finns &nnu
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ingen publicerad randomiserad kontrollerad prévning i vilken ACT jamférts med andra alternativ eller
ingen behandling alls. De resultat som hittills presenterats baseras pa 6ppna, okontrollerade studier.

| en svensk undersdkning har 213 patienter foljts mellan tva och tio ar [14]. Patienterna indelades i sex
grupper beroende pa placering av broskskadan. Knaledsfunktionen férbattrades signifikant vid jamférelse
med varden fére behandling och "Bra" till "Utmarkt" kliniskt resultat noterades i 58-89 procent av fallen i
de olika grupperna.

Flertalet patienter som ar opererade i USA och i Europa har foljts upp kontinuerligt [7]. Foretaget
Genzymes uppfdéljning av de 50 forsta patienterna som foljts tva ar visar att 78 procent av patienterna
bedémdes som foérbattrade, medan 74 procent av patienterna sjalva ansag sig forbattrade. Det
skadeomrade som anses vara mest [ampligt for ACT ar lokaliserade skador pa femurkondylen (larbenets
ledkula) och i den amerikanska uppf6ljningen visades att 79 procent av dessa patienter ansag sig sjalva
forbattrade, medan 86 procent bedémdes av lakare som forbattrade.

Komplikationer och biverkningar

ACT gors i ett tvastegsforfarande som innebar tva operationer, dels titthalskirurgi, dels 6ppen operation
av leden. Vid bada dessa ingrepp finns risk for blodpropp samt djup infektion. Komplikationer férekommer
i mellan 2 och 5 procent av fallen (opublicerade svenska data). Den vanligaste komplikationen som ar
direkt relaterad fill sjalva ingreppet ar 6évervaxt. Det sker da en hypertrofi av benhinnan (en fortjockning
eller uppvaxt). | 13—17 procent av fallen far patienten lokala besvar som upphakningar eller smarta av
den benhinna som sys fast dver skadan. Detta kan behandlas med en fornyad artroskopioperation. Man
kan ocksa riskera en total lossning av sjalva transplantationsvavnaden vilket kraver reoperation. Detta
forekommer i mindre an 1 procent av fallen.

Kostnader och kostnadseffektivitet

Det amerikanska foretaget Genzyme var forst med att saluféra kommersiell odling av patientceller under
beteckningen Carticel ®. Kostnaden var inledningsvis 10 000 dollar. Det har tillkommit minst tva féretag
som erbjuder en liknande produkt till nagot Iagre priser.

Kostnaden for ACT exklusive cellodlingen har i Hallands lans landsting beraknats till 25 000 kronor,
innefattande kostnaden for titthalskirurgi, 6ppen operation samt vardtiden om tre till fyra dagar. Det
innebar att varje behandlingsepisod i dagslaget kostar omkring 100 000 kronor men tycks vara pa vag att
sjunka i pris.

Omkring 80 procent av de patienter som ar mest lampade fér behandlingen upplevde férbattringar.
Behandlingskostnaden per férbattrad patient ar cirka 125 000 kronor. Foér att rattvist kunna vardera
metoden maste hansyn tas aven till graden av forbattring, hur lange forbattringen varar samt effekter pa
patientens funktionsférmaga t ex sjukfranvaro.

| en halsoekonomisk utvardering i USA av 44 patienter berdknades medelkostnaden per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar [13]. Signifikanta forbattringar noterades vid ettarskontrollen och dessa
forbattringar holl i sig aven vid uppféljningen efter tva ar. Den beraknade kostnaden per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar var 52 500 kronor ($6 800). Med tanke pa att det saknas sékra bevis for
metodens medicinska effekter bor resultatet fran den halsoekonomiska analysen tolkas med forsiktighet.

Sjukvardens struktur och organisation

Kirurgi for lokaliserade broskskador i framfor allt knaleden bedrivs pa landets alla ortopedkliniker. |
avvaktan pa bevis om metodens effektivitet, och med tanke pa kirurgens inlarningskurva, bor metoden
begransas till ett fatal enheter och endast utféras inom ramen fér vetenskapliga studier. | Sverige har
ACT-metoden féretradesvis anvants i Géteborg, Kungsbacka och Kungalv. Dessutom utfors
transplantationer vid sjukhusen i Lund, Malmé och Kristianstad. | Stockholm finns metoden vid Karolinska
Sjukhuset och S:t Goérans sjukhus. Speciallaboratorier for cellodling finns i Géteborg och Stockholm.
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Pagaende forskning

| Sverige pagar sedan 1995 en randomiserad studie i vilken féljande tre behandlingsalternativ jamfors:
1. enbart transartroskopisk borrning

2. transartroskopisk borrning med benhinna och injicering av enbart odlingsmedium

3. transartroskopisk borrning med benhinna och injicering av broskceller i odlingsmedium.

| alternativ tva och tre kanner varken lakare eller patient till vad som finns i injektionssprutan. | studien ar
60 patienter planerade att inga; 20 i varje grupp. Samtliga patienter ska foljas i minst tre ar. Pga strikta
kriterier har endast 21 patienter inkluderats (mars 1999).

I Malmé och Lund pagar en studie i vilken patienter med isolerade broskskador randomiseras till enbart
borrning alternativt benhinne- och broskcellstransplantation.

Ytterligare en utvardering genomférs i Stockholm i vilken broskcellstransplantation jamférs med enbart
rensning av broskskadan.

Randomiserade utvarderingar pagar eller planeras i bl a Italien, USA, Norge, Danmark och England.

En studie ar planerad att starta i Géteborg under 1999.
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