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Resume

Regeneration af bruskvaev er vanskelig pa grund af avaskularitet
og hgj veevskompleksitet. Kirurgisk behandling af isolerede brusk-
skader udvikles hastigt, specielt med indfgrelse af bioteknologiske
behandlingsprincipper. | denne oversigtsartikel gennemgas kirur-
giske behandlingsmuligheder for brusklaesioner, sasom débride-
ment, marvstimulation, osteokondral transplantation og autolog
bruskcelletransplantation. Bade débridement og marvstimulation
kan give betydelig symptomlindring. Randomiserede studier er be-
gyndt at indeholde information om de nye bioteknologisk baserede
behandlingsmetoder. Men sikre behandlingsforbedringer i forhold
til eldre behandlingstilbud foreligger endnu ikke.

Ledbrusklaesioner opstar pa bide degenerativ og traumatisk
baggrund, og disse skader er ofte symptomgivende med leds-
merter, ledansamlinger og funktionsnedszttelse. P4 lengere
sigt kan brusklasioner udvikles til slidgigt [1].

Bruskvaev har ringe regenerationsevne, og derfor heler
bruskskader enten slet ikke eller med sparsomt fibrokartila-
ginost vaev, der ikke besidder sufficiente biomekaniske egen-
skaber [2]. Hidtil har kirurgiske behandlingsforseg med re-
generering af ledbruskvaev med histomorfometriske og bio-
mekaniske egenskaber som matur hyalinledbrusk ikke veret
succesfulde. Gennem den seneste dekade har der varet en
stor interesse for at forbedre behandlingstilbuddene til de ofte
yngre patienter med fokale symptomgivende brusklzesioner.
Specielt nye bioteknologiske og molekyleermedicinske be-
handlingsprincipper har fiet stor bevdgenhed. I de forste pro-
spektive, randomiserede studier med bioteknologiske be-
handlingsprincipper er der dog ikke fundet kliniske fordele
ved disse metoder. Men omradet er under rivende udvikling
og forbedringer af teknikker udvikles med stor hast.

I denne oversigtsartikel bliver principperne for de eksiste-
rende kirurgiske behandlingsmuligheder for bruskskader og
resultaterne af disse gennemgaet. Endvidere bliver mulighe-
derne for anvendelse af bioteknologiske og molekylaerme-
dicinske metoder til regeneration af ledbrusk belyst.

Litteratursggning
Der er sogt pA www.medline.com via MeSH-database med
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sogeordene cartilage repair og clinical og surgery (464 hit).

I Cochrane-databasen er der sogt med cartilage repair (fem
hits) clinical trials, et reviewhit, reviewet blev ekskluderet, da
det ikke indeholdt randomiserede studier. Refererede artikler
er primert udvalgt fra disse segninger, og enkelte er fundet
ved gennemgang af primeert udvalgte artiklers referencelister.

Indikationer

De kliniske symptomer ved bruskdefekter er smerter, haevelse
og klikfornemmelse i leddet. Den isolerede bruskdefekt
opstar oftest ved direkte traume eller vrid. Den ses ofte i
kombination med andre skader f.eks. ligamentlesioner og
menisklaesioner. Ved fodledsforvridningerne er det ofte
symptomgivende brusklasionen pa talus. I knzleddet kan
brusklaesioner opsta ved patellaluksationer med beskadigelse
af den laterale femurkondyl. Brusklesioner kan ogsa ses ved
distorsioner, kollaterale ligamentlesioner og iszr i forbindelse
med leesioner pa forreste korsband. Brusklesionerne diagno-
sticeres typisk ved artroskopi og sjzldnere ved magnetisk re-
sonans (MR)-skanning.

Det er vigtigt at skelne mellem artrose med den generalise-
rede bruskdefekt (Figur 1), der behandles efter retningslinjer
for slidgigt (alloplastik eller osteotomi), og den isolerede
bruskdefekt, som kan behandles med stimulationsbehandling.
For bruskkirurgi udferes, skal konkurrende intraartikuleere
lidelser som menisklesion, korsbandslesion, ledbandslzesion
eller malalignment afklares. Ogsa et rimeligt tidsrum til afven-
ten af spontan symptomopher skal vare forsegt. Bruskstimu-
lationsbehandling, nar der samtidig findes anden ledpatologi,
er vist ikke at give klinisk bedring [3].

Det naturlige helingspotentiale af i evrigt sund ledbrusk
bestemmes af to faktorer: 1) leesionens areal og 2) leesionens
dybde. Outerbridge-klassifikationen er klinisk anvendelig og
er blevet valideret [4, 5]:

- grad 0: normalt bruskvaev

- grad I: bruskvaev med edem og bled konsistens

- grad II: bruskleesion med fissurering, som ikke nar sub-
kondral knogle og ikke har en diameter pa over 1,25 cm

- grad III: bruskleesion med fissurering, som gar ned til sub-
kondral knogle og har en diameter pa over 1,25 cm

- grade IV: blottet subkondral knogle.

Sma bruskdefekter <3 mm heler ofte uden problemer og kan
lades urorte [6]. Ved grad III- og grad IV-defekter kan operativ
behandling overvejes. Den spontane opheling af grad I1I- og
grad IV-bruskskader er darligt belyst klinisk. I et studie har
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Figur 1. A. Artrosko-
pisk billede af isoleret
bruskdefekt pa femur-
kondyl. B. Artrosko-
pisk billede af generel
artrose i mediale
ledkammer.

Figur 2. Artroskopisk
billede af isoleret
bruskdefekt pa femur-
kondy! efter oprens-
ning og med mikro-
frakturering a.m.
Steadman.

man opgjort langtidsforlebet hos en mindre kohorte besta-
ende af 28 atleter med isolerede bruskdefekter. Atleterne blev
fulgt i 14 ar. 75% havde klinisk velfungerende knz og var
vendt tilbage til idrzet. 40% havde radiologisk artrose efter de
14 ar [7]. I et andet studie har man fulgt patienter, som fik
rekonstrueret forreste korsband, hvor brusklasioner blev regi-
streret. En opgerelse efter 2-10 ar viste ens knzfunktion hos
patienter med og uden konstateret brusklasion [3]. Dyreeks-
perimentelt er den spontane ophelingsevne af bruskskader
belyst hos geder med 6 x 6 mm fuldtykkelse bruskdefekter i
den mediale femurkondyl. Efter et &r var der ingen opheling
af defekterne, tvaertimod var der en oget defektstorrelse og
subkondral knogleresorption [8].

Lavage og débridement

Symptomlindrende effeke af skylning af ledhulen skyldes ud-
vaskning af inflammatoriske mediatorer og lose bruskrester.
Effekten af /avage forbedres ved kombination med debride-
ment som er mekanisk fjernelse af patologisk bruskveev. I et
randomiseret studie er lzvage og artroskopisk débridement sam-
menlignet hos patienter med isolerede fuldtykkelsesbruskde-
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fekter pd femurkondylen [9]. Man fandt efter et og fem ar
smertefrihed hos henholdsvis 80% og 69% af de patienter, der
havde fiet debridement-behandling. Hos /avage-gruppen fand-
tes smertefrihed kun hos 20% og 10% efter henholdsvis et ar og
fem ar. Lavage og débridement har siledes en betydelig symp-
tomlindrende effekt, men bidrager ikke til regeneration af det
beskadigede bruskvaev.

Marvstimulation

I forseg pa at opna heling af bruskdefekter har forskellige
former for stimulation af knoglemarven varet anvendt med
vekslende succes i de seneste 50 ar. Opboring af bruskdefekter
med bor (Pridie-drilling) eller opfraesning af den subkondrale
knogle i bruskdefekten (abrasion) er tidlige marvstimulations-
teknikker, som nu stort set er forladt til fordel for den mere
velundersogte mikrofrakturteknik [10, 11].

Mikrofrakturteknik

Ved mikrofrakturteknik forstas revision af bruskdefekten med
vinkelrette kanter mod den normale brusk og efterfelgende
opbankning af den subkondrale knogle med et spidst, vinklet
instrument, sa opbankningen kan ske vinkelret pa overfladen
(Figur 2). Diameteren af spidsen er op til 2 mm. Rationalet
bag denne behandling er, at mikrofrakturering af den sub-
kondrale knogle alene vil tilfore defekten aktive celler med et
potentiale til at danne brusk, fordi de er naboer til brusken -
dette i modsztning til Pridie-drilling, der via bledning fra
marvhulen aktiverer reparative celler fra knoglemarven [12].

Effekten af mikrofrakturteknikken med og uden anven-
delse af continuous passive motion (CPM) blev undersogt i et
retrospektivt studie med 77 patienter, som fik foretaget re-
artroskopi af forskellige arsager [13]. Vurdering af bruskstatus
viste storst forbedring ved anvendelse af CPM 6-8 uger post-
operativt 6-8 timer i dognet. CPM eller lignende bevaegetrae-
ning er saledes vigtig for at opnd et optimalt klinisk resultat
efter behandling med mikrofrakturteknik.

Miller et al har for nylig publiceret resultater af mikrofrak-
turering i en retrospektiv undersogelse omfattende 81 patien-
ter (40-70 ar) med primert degenerative forandringer i led-
brusken. Tilfredshed og funktionelt resultat 2-5 ar efter be-
handling blev undersegt. Lysholm-score (0-100) forbedredes
signifikant fra 53,8 preeoperativt til 83,1 ved efterundersogel-
sen. Tegner-score (0-6) forbedredes ligeledes signifikant fra 2,9
preoperativt til 4,5 ved efterundersogelsen. I studiet blev det
konkluderet, at mikrofrakturering ogsa er en effektiv behand-
ling ved degenerative knzlidelser, og man anbefaler forsog pa
ledbevarende kirurgi for brug af alloplastikkirurgi [14].

Osteokondral transplantation (mosaikplastik)

Autolog osteokondral transplantation er et princip, hvor cy-
lindre bestiende af brusk og subkondralt knoglevaev hestes
fra et omrade med rask og relativt ubelastet ledbrusk og flyttes
til et omride med en lokaliseret bruskdefekt (Figur 3). Pro-
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ceduren er teknisk kreevende, idet borehullerne pa recipient-
stedet skal passe preacist til de udtagne brusk-/knoglecylindre,
og eventuelle hzeldninger af bruskdefektfladen skal passe med
bruskhzldningen pa de udtagne cylindre, for at man kan
opna kongruens af den transplanterede ledflade. Teknikken
kan anvendes bade dbent og artroskopisk.

Med hensyn til de kliniske resultater findes der kun data
fra korttidsopfelgning. Disse resultater har vaeret meget varie-
rende med succesrater pa 60-90% [15-17]. Desverre er de bed-
ste resultater publiceret af opfinderen af teknikken, og i andre
serier har man ikke kunnet reproducere disse gode resultater
[17]. P4 trods af at teknikken har vundet en vis udbredelse
over de seneste ti ar, vides der intet om langtids kliniske resul-
tater. I dyreeksperimentelle studier pa heste er det vist, at det
transplanterede bruskvaev ikke overlever mere end et dr, og at
den mekaniske stabilitet af brusk/knoglecylinderen ofte er
insufficient [18]. Der findes ogsa dyrestudier, hvori det er fun-
det, at der opstar tab af kondrocytter i det raske bruskvaev
omkring de transplanterede brusk/knoglecylindre. Et andet
veasentligt problem ved teknikken er, at omrader med rask
bruskvev lederes, og at denne traumatisering kan bidrage til
yderligere ledmorbiditet. Med den udvikling, som foregér pa
det bioteknologiske omrade inden for bruskregeneration, vil
man kunne forestille sig, at mosaikplastik mister sin rolle, hvis
man med de nye teknikker blot kan fremvise rimelige kliniske
resultater.

Autolog kondrocyttransplantation

Autolog kondrocyttransplantation (ACI) baseres p4, at kon-
drocytter kan isoleres fra bruskvaev og opdyrkes in vitro for
derefter at reimplanteres [19, 20]. Teknikken bestar af host af
sma bruskbiopsier i ikkebelastet ledflade i knzleddet. Fra
biopsierne opdyrkes kondrocytter over 3-5 uger. De opdyr-
kede bruskceller (flere millioner) bliver injiceret ind under en
periostflap, som er sutureret hen over bruskdefekten. Her-
igennem skabes der et vandtzt kammer til bruskcellerne [21]
(Figur 4). Denne procedure er den forste generation af ACI,
som nu er blevet optimeret med anvendelse af en kollagen-
membran bestdende af type I/IIl-kollagen i stedet for periost-
flappen [22]. Dette skyldes, at periostflappen er fundet at
resultere i tilfzelde af hypertrofisk regenerationvaev, som ned-
vendigger reoperation. Sammenligning af brugen af periost-
membran plus/minus injicerede kondrocytter er ogsa belyst
af Brittherg, hvor injicerede autologe kondrocytter under peri-
ostmembranen medvirkede til opheling af gennemsnitlig 87%
af bruskdefekterne mod gennemsnitlig 31% opheling af brusk-
defekterne, safremt defekten blot blev deekket af periost alene
[23].

AClI-teknikken er velundersegt i tre randomiserede studier.
Knutsen et al har publiceret todrsresultater af en prospektiv
randomiseret undersogelse, hvori de sammenlignede mikro-
frakturering med ACI- teknikken. Firs patienter med iso-
lerede, symptomgivende bruskdefekter pa femurkondylen i
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Figur 4. Ved autolog
kondrocyttransplanta-
tionsteknik pasys en
periostflap over en
bruskdefekt pa femur-
kondyl ved &ben ki-
rurgi. Bruskceller kan
efterfglgende sprgjtes
ind under periostflap-
pen.

stabile knze uden artrose blev randomiseret til enten mikro-
frakturering eller ACI. Resultaterne blev opgjort med forskel-
lige kliniske scoringssystemer samt ved artroskopisk biopsi
hos 847% af patienterne efter to ar. Begge grupper havde klar
Kklinisk forbedring af behandlingerne. Ved en generel klinisk
scoring fandtes forbedringerne i mikrofrakturgruppen at vere
signifikant bedre end forbedringerne i ACI-gruppen. Biopsi-
erne blev beskrevet blindet, og der var bedre histologiske
bruskkarakteristika i de ACI-behandlede biopsier. Der kunne
saledes ikke findes sammenhang mellem histologisk kvalitet
og klinisk resultat. Der var flere komplikationer og reopera-
tioner i ACI-gruppen, typisk pga. dannelse af hypertrofisk
regenerationsvav. Yngre og aktive patienter havde generelt
de bedste resultater af begge behandlinger [24].

I et andet studie udfert af Bentley blev 100 patienter rando-
miseret til ACI-behandling og mosaikplastik. Der fandtes efter
to ar 88% gode resultater i ACI-gruppen og 69% i mosaikpla-
stikgruppen. Histologisk analyse af biopsier udtaget fra rege-
nerationvaev efter et ar viste brusklignende vaev hos 82% i
ACI-gruppen og hos 34% i mosaikplastikgruppen. I studiet
blev det konkluderet, at ACI gav bedre kliniske resultater og
bedre regenerationsvaev end mosaikplastik [22]. I det tredje
studie sammenlignedes ACI ogsd med mosaikplastik, og her
fandtes ens kliniske resultater af de to teknikker efter to dr,
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Forslag til behandlingsalgoritme af isolerede bruskdefekter
Som initial behandling (artroskopisk débridement)

Ved fortsatte gener i mere end seks maneder (mikrofraktur)
Ved fortsatte gener (autolog kondrocyttransplantation eller
mosaikplastik)

dog var der hurtigere postoperativ symptombedring hos de
patienter, der var opereret med mosaikplastik. Ved biopsi-
udtagning efter to ar blev der fundet er af hyalinbrusk hos
mosaikplastikgruppen, mens der kun blev fundet fibrocarti-
lago i regenerationsvaev hos de ACI-opererede [25].

ACI er den forste bioteknologisk baserede teknik til be-
handling af bruskdefekter og -skader. Regenerationvev dan-
net ved ACI-teknik har vist bedre bruskkarakteristika end
regenerationsveev dannet ved andre teknikker. I de forste
studier med ACI er der saledes ikke fundet nogen klar fordel
af AClI-teknik i forhold til mikrofraktur og mosaikplastik. Tek-
nikken optimeres dog hastigt med forskellige skaffolder til
erstatning af periostmembranen og med artroskopiske opera-
tionsmetoder. Fremtidige studier ma vise, om man med ACI-
teknikken derved opnar sikre behandlingsforbedringer.

Fremtidige behandlingsmetoder

I den seneste dekade har en massiv udvikling af molekyler-
biologiske metoder skabt potentialet for tissue engineering. Ved
brusk-tissue engineering anvendes cytokin-stimulation af me-
senkymalt deriverede celler, som dyrkes i en tredimensionel
stottematrix (skaffold) med henblik p3 at skabe en vaevskultur
bestdende af modne kondrocytter, der er egnet til erstatning
af destrueret ledbrusk. Cytokiner vil typisk vare vakstfakto-
rer, som kan modulere sekretion af celluleere produkter og
styre differentiering af celler. Vakstfaktorer inden for zransfor-
ming growth factor (TGF)-B-superfamilien, herunder serlig
bone morphogenetic protein (BMP) og cartilage derived morpho-
genic protein (CDMP), har vist stor effekt pd metabolismen i
bade knogle- og bruskvev. Endvidere er mulighederne for
specifik regulering af cellulzer metabolisme og differentiering
vha. intracellulzre signalsystemer af transkriptionsfaktorer
blevet belyst inden for de seneste 3-4 ar.

Den begrensede adgang til artikulzere kondrocytter har
medfort fokus pa mulighederne for at inducere kondrocyteer
differentiering af primitive stromale celler fra knoglemarv
eller mesenkymale stamceller. For eksempel kan ekspression
af hyalin brusk opnés ved implantation af lavt differentierede
celler fra rotteknoglemarv i en hyaluronsyrebaseret skaffold
under samtidig pavirkning af TGF-f3 [26].

P4 nuvarende tidspunkt findes der adskillige kommercielt
tilgeengelige resorberbare skaffolder til celledyrkning i flere
dimensioner, som f.eks. hyaluronatbaserede biodegradable
polymerer [27]. Mange synes at vere lovende transportmedier
for transplantationer af celler til store bruskdefekter. Endvi-
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dere er detvist, at hyalinbrusk kan dannes in vitro ved ekspan-
sionsdyrkning af kondrocytter i todimensionelle skaffoldkul-
turer under pavirkningen af fibroblast growth factor (FGF-2) ef-
terfulgt af tredimensionel kultivering under pavirkning af
BMP-2 [28].

Genterapi er en teknik, hvor eksempelvis genet for en kon-
droanabol vekstfaktor kan introduceres i bruskceller med
henblik pa at genskabe eller oge deres syntese af type II-kol-
lagen og glukosaminoglykaner [2, 29]. Disse transducerede
kondrocytter kan dyrkes i kollagengeler og i bruskvaevskul-
turer [30, 31]. In vitro-overfersel af gener kodende for BMP-2,
IGF-1 og TGF-B til bruskceller kan ege syntesen af proteogly-
kan i cellekulturer [32].

Tissue engineering evt. med genterapi optimerede celler kan
udgere et vigtigt veerktoj i fremtidige behandlingsmuligheder
af destrueret ledbrusk.

Konklusion

Regeneration af bruskvaev er en de mest udfordrende opgaver
inden for ortopaedkirurgien. I dag behandler man bruskska-
der operativt med stimulation af dannelse af et reparations-
vaev, som giver delvis symptomlindring og funktionsforbed-
ring. Nye bioteknologiske principper med opdyrkede
bruskceller udger en lovende ny behandlingsmodalitet med
potentiel mulighed for stimulation af mere brusklignende
reparationsvav. | en medicinsk teknologivurdering (MTV)-
rapport fra 1998 blev ACI betegnet som eksperimentel kirurgi,
og det blev anbefalet, at den kun blev anvendt i forbindelse
med randomiserede studier [33]. Disse studier er imidlertid
blevet lavet andre steder siden, og resultaterne er sa gode, at
det kan forsvares at anvende ACIL. Dog ber kandidaterne

til ACI vare neje udvalgt, og andre mindre resursekreevende
procedurer bor vere forsegt. ACI-teknikken er stadig pa et
tidligt udviklingstrin, og der tilkommer til stadighed nye mo-
difikationer af teknikken med potentielt forbedrede bruskre-
genererende egenskaber. De kliniske resultater er dog endnu
ukendte for de modificerede ACI-procedurer, og man ma for-
vente, at der vil gd ca. ti ar med at optimere ACI-teknikken.
Inden for samme tidshorisont vil #issue engineering-behandling
med in vitro-dyrket bruskvav sandsynligvis blive introduce-
ret til klinisk anvendelse. Bruskregenerationsbehandling af
degenerative brusklidelser er en langt mere kompliceret ud-
fordring, hvor man trods stor international forskningsindsats
ikke star foran et umiddelbart gennembrud.
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