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Under 2012 fick VOG Ben forfragningar fran nagra ortopedkliniker om lamplig metod for
tillvaratagande och bearbetning av senvavnad fran avlidna donatorer. Orsaken till detta var att
man ville slippa importera sengraft fan vavnadsinrattningar utomlands och istéllet anvanda
allogen senvavnad fran egna vavnadsbanker. VOG Ben bedomde darfor att det fanns ett
behov av riktlinjer for sadan verksamhet i Sverige. Pa uppdrag av VOG Ben har jag
sammanstallt tillganglig kunskap inom omradet vilket har resulterat i denna rapport. Den
presenterades for VOG Ben under september i ar och gruppen beslutade att
rekommendationerna ska kommuniceras och spridas till ortopedkliniker i Sverige under 20140
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Bakgrund

Det finns ett behov av att anvénda allogena sentransplantat vid revision av tidigare framre
korsbandsrekonstruerade knén eller vid rekonstruktion av multipla ledband. | Sverige
tillvaratas inte allogen senvavnad utan det fatal kliniker som anvander senallograft har hittills
importerat dessa fran vavnadsinrattningar inom EU eller fran USA. Pa sikt bor behovet av
allogena sentransplantat kunna tillgodoses av vavnad tagen inom landet. Det &r da nddvandigt
att ha kunskap om hur senvavnaden ska tillvaratas, eventuellt bearbetas och forvaras.

Internationellt finns det en stor variation i rutinerna for bearbetning av senallograft. I USA har
FDA krav pa att vavnaden ska vara steriliserad vilket definieras som en sterility assurance
level” SAL pa minst 10 3. Det innebér att det finns en sannolikhet pa mindre &n 1 pa 1000 att
en levande mikrob existerar i eller pa implantatet. De flesta amerikanska vavnadsbanker ar
anslutna till organisationen AATB som har krav pa SAL 10 6. Inom EU finns inget krav pa
att vavnaden ska vara steril men flera vavnadsinrattningar tillhandahaller anda steriliserad
vavnad.

Eftersom en steriliseringsprocess kan paverka vavnadens biomekaniska egenskaper negativt
maste denna nackdel vagas mot den potentiella fordelen med minskad risk for éverforing av
smitta.

For att kunna géra den avvagningen behdver foljande fragestéllningar besvaras: a. hur
paverkas vavnaden av nedfrysning till minus 80 grader C, b. hur vanligt ar det med
kontaminerad vavnad vid tillvaratagandet, c. hur vanligt ar det med éverféring av smittdmnen
vid transplantationen och d. hur paverkar olika steriliseringsmetoder vavnaden? Dessutom
behovs en utvérdering av de kliniska resultaten vid anvandande av farskfrusna respektive
steriliserade allogena sentransplantat vid framre korsbandskirurgi.

Jag har efterforskat béasta tillgangliga evidens for att kunna besvara fragorna. De slutsatser
som jag dragit har sedan utmynnat i rekommendationer om tillvaratagande, eventuell
bearbetning och forvaring av allogen senvéavnad.

Metod

Jag har gjort en s6kning i databaser enligt tabell 1. Artiklar dar titeln angav att artikeln lag
utanfor de aktuella fragestallningarna sallade jag bort. Efter att ha last abstrakt och i nagra fall
aven hela artikeln kunde jag exkludera ytterligare studier pa grund av att de inte tackte
amnesomradet eller inte holl tillracklig kvalitet enligt GRADE (evidensgrad C och D). De
kvarvarande artiklarna som jag beddémde relevanta anges i sista kolumnen i tabell 1. De
korsreferenser i artiklarna som jag bedémde vara intressanta ar inkluderade i referenslistan.

De experimentella studiernas kvalitet har jag ofta haft svart att vardera. For de kliniska
studierna har jag angivit evidensgraden som angivits i den aktuella tidskriften. N&r en
vardering av evidensgraden saknades har jag gjort en egen bedémning genom att véga in
studieupplagg (metaanalys, RCT, prospektiva eller retrospektiva kohortstudier eller
fallbeskrivningar) och andra kvalitetsparametrar som bortfall, heterogenicitet och
generaliserbarhet.



Tabell 1. Sokmetod i databaser.

Fragestallning Databas Sokord Antal Relevanta
artiklar artiklar
Antal (ref. nr)
A. Experimentella studier
Hur paverkas senvavnad av Pub Med Tendon allograft, 11 2
nedfrysning? freezing AND (6, 8)
mechanical properties
of tendon
Hur ofta &r senallograft Pub Med Tendon allograft OR 81 5
kontaminerade? bone allograft AND (9-13)
contamination NOT
bone marrow
Hur ofta dverfors smittdmnen?  Pub Med Tissue Banks/standards 20 2
AND Connective (15-16)
Tissue
Steriliseringsmetoder
Steriliserande effekt
Gammastralning Pub Med Tendon allograft AND 28 3
sterilization AND (23- 24, 26)
gamma irradiation
Betastralning Pub Med Tendon allograft AND 8 1
sterilization AND (27)
electron beam
Klorhexidin Pub Med Tendon allograft AND 2 1
sterilization AND (42)
chlorhexidine
Biomekanisk effekt
Hur paverkas vévnaden av Pub Med Tendon allograft AND 18 4
sterilisering? biomechanical AND (33, 35-37)
irradiation
B. Kliniska studier
Ar de kliniska resultaten vad Pub Med Tendon allograft AND 95 3
avser subjektiva och objektiva fresh frozen NOT (49, 51, 55)
matt vid framre korshandsplastik sterilized
med farskfrusna ej steriliserade
allograft jamfoérbara med
autograft?
Foreligger det storre risk for Pub Med ACL AND autograft 9 3
infektion vid anvandande av AND allograft AND (58, 60- 61)
allograft &n med autograft vid infection AND surgical
framre korsbandsrekonstruktion? site infection
Ar de kliniska resultaten vad Clinical Queries  Tendon allograft 208 3
avser subjektiva och objektiva (63- 64,66)

matt vid framre korshandsplastik
med steriliserade allograft
jamfdérbara med autograft?




Resultat

A. Experimentella studier

1. Nedfrysning
Hur paverkas senvavnad av nedfrysning?

Histologiska studier har visat att det sker en 6kning av andelen grova kollagenfibrer och att
antalet fibrer per ytenhet minskar pa grund av ett storre mellanrum mellan fibrerna (5,8).

Resultaten ar motsagande for hur de biomekaniska egenskaperna paverkas. | studier pa djur
dar ligament och senor fran rattor och kaniner studerades fann man inte nagon negativ
paverkan pa de biomekaniska egenskaperna nér senvavnad frystes (1,3,6). | tva andra studier
pa svin respektive katt fann man nedsatt elasticitetsmodulus hos de frysta senorna men i
ovrigt ingen skillnad (2,4). | tva studier pa humana langa biceps- respektive tibialis
posteriorsenor fann man nedsatt maximala tdjbarhet och styrka hos fryst senvavnad (7,8).
Elasticitetsmodulen var lagre i de frysta bicepssenorna (7) men oftrandrad i de frysta tibialis
posteriorsenorna (8).

2. Kontamination av senvdavnad
2.1 Bakterier
Hur stor andel av allogena graft ar kontaminerade med bakterier vid tillvaratagandet?

Studier finns endast for benvavnad. Variationen i kontaminationsfrekvens ar stor mellan olika
vavnadsinrattningar och anges vara mellan 24 till 53 procent i de studier dar benvévnad
tillvaratagits pa operationssal (9,12). Luftkvaliteten i operationssalen anges inte. Odlingarna
togs fran pinne som strukits dver ytan pa vavnaden. | en studie anges frekvensen positiva
odlingar till 13% for caput femoris, 24% for benvéavnad fran multiorgandonatorer och 35% for
odlingar vid tillvaratagande pa patologavdelning(12).

Lagpatogena bakterier tillfors vid tillvaratagande och bearbetning av vavnaden.
Hogpatogena bakterier som forekommer i cirka 3 procent &r av endogent ursprung. Det
foreligger en 6kad risk for kontamination av vavnaden vid vaxt av hdgpatogena bakterier i
blodet (p<0,001). Risken for kontamination av blodet &r 6kad vid skalltrauma (p=0,01) och
vid multitrauma (p<0,001). Hogpatogena bakterier kan orsaka allvarliga infektioner hos
mottagaren och flera sadana fall finns rapporterade. Risken for blodkontamination okar for
varje timme efter déden (p<0,001) men nagon motsvarande okad risk for
vavnadskontamination har inte pavisats.

Risken for kontamination av vavnaden med lagpatogena bakterier 6kar med antalet personer
pa operationssalen (p<0,001)(9-13).



Hur vanlig ar kliniskt manifesta bakterieinfektioner pa grund av kontaminerade allograft?

Frekvensen av postoperativa infektioner pa grund av kontaminerade allograft ar oséker
eftersom morkertalet sannolikt &r stort. | USA angavs ar 2009 infektionsincidensen till 0,02
procent om cirka 20 000 transplantationer gors per ar och 0,0004 procent om antalet
transplantationer ar 900 000 per ar. 42 procent av alla allograft &r mjukdelsgraft(15).

Det &r oklart hur man kommit fram till dessa siffror. Om man réknar med de 26 k&nda
bakteriella infektionerna blir frekvensen 0,1% vid 20 000 transplantationer (14-16).

2.2 Virus
Hur stor andel av allogena graft ar kontaminerade med virus vid tillvaratagandet?
Risken att dverfora HIV och HCV vid blodtransfusion fran givare som testats med serologi

och PCR beréknades ar 2001 i USA till 1 per miljon (18). Motsvarande risk vid donation av
vavnad extrapolerades vid samma tid i USA till 8,4 per miljon (19) (tabell 2).

Tabell 2. Uppskattad risk for éverforing av virussmitta (per miljon). Serologi och PCR test for HIV och HCV.

USA HIV HCV HBsAg
Blodgivare 0,47 0,52 -
(18)

Vavnadsdonatorer 6 2,4 10
(19)

Eftersom prevalensen for HIV och hepatit &r betydligt lagre i Sverige &n i USA bor risken for
smittéverforing ocksa vara betydligt mindre har (17) (tabell 3).

Tabell 3. Prevalens positiv serologi (per miljon).

HIV HCV HBsAg HTLV Totalt

Sverige 0 500 370 40 910
Presumtiva
blodgivare
17)

USA 100 2990 760 100 3950
Presumtiva
blodgivare
(18)

USA 900 11 000 2000 700 14 600
Presumtiva
vavnadsdonatorer
(19)

Hur vanlig ar 6verforing av virusinfektion pa grund av kontaminerade allograft?

For HIV finns inget fall rapporterat efter 1996 och for HCV inget fall efter ar 2000 (16).
Risken for dverforing av smitta ar forsumbar med dagens strikta rutiner for selektion av
donatorer tillsammans med PCR- analys.



Nio fall av 6verford HIV infektion &r rapporterade p g a anvandning av kontaminerade frusna
ben- eller senallograft. Atta av fallen skedde mellan 1984 och 1986 da det inte fanns metoder
for att testa mot HIV. Det nionde fallet intraffade 1996 och berodde pa att donatorn inte hade
blivit testad (16).

Tio fall av 6verford HCV infektion har skett p g a kontaminerade allograft, det senaste
intraffade ar 2000. Inget fall har skett sedan NAT for HCV introducerades (16).

Hur stor ar den diagnostiska sékerheten for att pavisa virus kontamination?

PCR minskar fonstret for oupptackta virus till ca 1 vecka for HIV och HCV och till 40-50
dagar for HBV jamfort med fonstret for serologiska prover som &r 22 dagar for HIV, 70 dagar
for HCV och 56 dagar for HBV (20).

3. Sterilisering

Aseptiskt graft

Vévnad som har tillvaratagits under sterila betingelser pa en operationssal eller utanfor
operationsavdelning med samma standard som pa en operationssal. Tillvaratagandet far ske
senast 48 timmar efter doden forutsatt att kroppen lagts i kylrum inom 6 timmar efter déden.

Sterilt graft

For att fa ange att vavnaden ar steril kravs att man bearbetar den med en validerad process
som visats ge SAL pa minst 10 3 (21). Det racker inte att ange att odlingar fran vavnaden ar
negativa. Odlingen kan endast betraktas som en monitorering av den tidigare validerade
processen.

Steriliseringsmetoder
Ideal steriliseringsmetod

En sadan metod ska eliminera alla typer av mikroorganismer men samtidigt bibehalla
vavnadens biomekaniska och biologiska egenskaper. Steriliseringsmedlet ska penetrera
vavnaden helt och sedan sakert kunna avlagsnas utan kvarvarande rester (21).

3.1 Bestralning

Gray &r Sl-enheten for straldos. Enheten anger absorberad energi per enhet bestralad massa. 1
Gray = 1 joule/kg. Rad &r den tidigare anvanda enheten for absorberad straldos. 1 Grey = 100
Rad. 10 kGy = 1 MRad.

3.1.1 Steriliserande effekt
Gammastralning:

Den viricida och baktericida effekten av gammastralning orsakas av tva mekanismer. Den
primara mekanismen ar att den joniserande stralningen skadar nukleinsyrorna viket leder till
dysfunktion och destruktion av virus och bakterier. En sekundér skadlig effekt &r att fria
radikaler bildas huvudsakligen fran flytande vatten i vavnaden. Om vavnaden &r frusen eller
frystorkad minskar eller forsvinner de fria radikalerna och denna sekundéra effekt forsvinner.
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For att astadkomma samma skadliga effekt pa mikroorganismerna i fryst vavnad behovs
darfor hogre straldos an om vavnaden innehaller flytande vatten (22).

Elektronbestralning (beta):

Partikelbestralning med hdgenergetiska elektroner ar liksom gammastralning joniserande nar
den traffar vavnaden och betastralning ar ett effektivt alternativ till gammastralning for
sterilisering av vavnad. Penetrationsformagan i vavnad ar samre an for gammastralning och
elektronbestralning ar darfor olamplig om vavnaden har stor téthet eller en tjocklek storre &n
50 mm. Denna nackdel har ingen betydelse vid sterilisering av senvavnad. Betastralningen har
samma biologiska effekter pa virus och bakterier som gammastralning (27).

Hur stor straldos behovs for att avddda virus och bakterier sa att vdvnaden kan anges vara
steril (SAL 10 3)?

Dosens storlek beror pa graden av bio-bdrda for vavnaden, d v s hur stor halten av bakterier
och virus ar. Det finns ett linjart samband mellan straldosen och hur stor andel av mikroberna
som dodas. Den dos som krévs for att inaktivera en tiopotens av antalet av en organism anges
till D-10. For Clostridium sordelli som &r en bakterie som orsakat flera svara 6verforda
infektioner har D-10 berdknats vara 3,1 kGy (24). D-10 vardet for HIV ar ca 4 kGy (23,25).
Den dos som kravs ar omvant proportionell mot temperaturen vid bestralning, d v s lagre
temperatur kraver storre straldos.

For att inaktivera bakterier i lagtemperaturfryst vavnad har 15 — 25 kGy angetts vara
tillracklig dos (24) och for HIV 30 - 40 kGy (23).

3.1.2 Biomekanisk effekt

Belastningen pa senvéavnad tas huvudsakligen upp av korslankade kollagen fibrer. Joniserande
stralning klipper av kollagenets polypeptidkedjor vilket leder till nedsatta biomekaniska
egenskaper. Om vatten ar narvarande i vavnaden vid bestralningen sker en radiolys av
vattenmolekylerna sa att fria radikaler bildas. Dessa skapar nya korsbindningar mellan de
avklippta kollagenmolekylerna och pa detta satt kan en del av senans styrka och
biomekaniska egenskaper aterstallas (28).

Hur paverkas senvavnadens biomekaniska egenskaper av bestralning?

Det kan anses klarlagt att s k hogdosstralning >2,5 MRad forsamrar de biomekaniska
egenskaperna signifikant (30-31,34,35). Vid s k lagdosstralning (<2,5 MRad) &r resultaten
motsagande (29-33,35,36) (tabell 4).

Detta kan bero pa olika utformning av de experimentella modellerna. Temperaturen vid
bestralningen paverkar stralningens effekt pa vavnaden. En lag straldos vid rumstemperatur
kan darfor forvantas ge en forhallandevis storre paverkan pa vavnaden an vid -80 grader C. |
endast ett fatal av studierna har man validerat straldosen med dosimeter. | de studier dér det
inte gjorts rader osékerhet om absorberad straldos. Utférandet av de biomekaniska testerna
kan ocksa paverka resultaten.



Effekten av betastralning pa de biomekaniska egenskaperna forefaller vara ekvivalent med
gammastralningens (37-38) (tabell 5). Genom att fraktionera bestralningen kan den negativa
biomekaniska effekten som finns vid hégdosstralning elimineras (27).



Tabell 4. Gammastralningens biomekaniska effekt pa senvavnad.

Forfattare | Ar Typ av Kontroll | Interventionsgrupp Resultat
senvavnad | grupp Forvaring | Bestralning
(ej Dos Temp | Lag | Hog
stralade) (kGy) dos | dos
Rasmussen | 1994 | Human ? ? 40 ? wx v
(34) PTB
Fideler 1995 | Human Frysta -70° C 20 Torr is * #
(35) BPTB -70° C 4/
egen-
skaper)
30 **
40 *% (7 /*7
egenskape
)]
Curran 2004 | Human Frysta -20°C 20 Rums- * +
(36) BPTB -20° C temp?
Smith 1996 | Gristd Férska, -20°C 15 Torr is * —>
(29) extensorer | ej frysta
25 *% —>
Frys- 15 +
torkade
25 v
Smith 1996 | Grisfot Farska, Frysta 25 ** —
(28) extensorer | ej frysta | -80°C
Gibbons 1991 | Get Frysta 20 * —
(30) BPTB -80° C 30 ol v
Balsly 2008 | Human 18,3- * —
(31) (BPTB, 21,3
TAT,
STT)
TAT 24,0— Fx —>
STT 28,5
BPTB e ¥
McGilvray | 2011 | Far 15 * —>
(32) BPTB 25 ok v
Yanke 2013 | Human Frysta Frysta 10-12 | ? *
(33) PTB -20°C -20°C N

PTB patella tendon bone, BPTB bone patella tendon bone, TAT tibialis anterior tendon, STT semitendinosus

tendon

* markerar lagdos, ** markerar hogdos.

Ingen signifikant effekt—»

Signifikant negativ effekty

Tveksam effekt




Tabell 5. Betastralningens biomekaniska effekt pa senvéavnad.

Forfattar | Ar Typ av Kontroll | Interventionsgrupp Utfall
e senvavnad | grupp Forvaring | Bestralning
(ej Dos Temp | Lag | Hog
stralade) (KGy) dos | dos
Kaminski | 2009 | Human Frysta -70°C 25 Torr is **
(38) BPTB -70° C 35
50
100
35 +20° C
Hoburg 2011 | Human Frysta -70°C 34 Torr is **
(27) BPTB -70°C gamma
34 ok
beta v
34 **
fraktionerad —>
beta

Forklaringar se tabell 4.

3.2 Kemiska steriliseringsmetoder

Klorhexidin

Vilken koncentration av klorhexidinldsning kravs for att sterilisera senvavnad?

Klorhexidin dodar bakterier genom att bryta ned cellvaggarna. Spektrumet ar brett. En 16sning
I koncentrationen 0,01 procent ar baktericid. | koncentrationen 0,5% ar 16sningen toxisk for
chondrocyter och ett fall med destruktion av ledbrosk efter skéljning av en knéled med 0,5%
I6sning finns rapporterat (39).

30 minuters bad i fyraprocentig klorhexidinlsning inaktiverar alla bakterier som finns pa

kontaminerad senvévnads yta (40-41). Det finns ingen studie som visar hur djupt klorhexidin
penetrerar in i senvdvnaden.

Biomekanisk effekt
Hur paverkas senvavnadens biomekaniska egenskaper av klorhexidin?

I den enda studie som finns fann man att 30 minuters bad i en fyraprocentig
klorhexidinldsning inte forsémrade de biomekaniska egenskaperna (42).
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B. Kliniska studier

1. Farskfrusna ej steriliserade allograft

Ar de kliniska resultaten vad avser subjektiva och objektiva métt vid framre
korsbandsplastik med farskfrusna ej steriliserade allograft jaAmforbara med autograft?

Jag bedomer att det finns mattlig evidens (grad B) for att resultaten med farskfrusna ej
steriliserade allograft i ett medellangt perspektiv ar jamforbara med resultaten for autograft.

Randomiserade kontrollerade studier (RCT)

| de fyra randomiserade kontrollerade studier som utvarderar ovanstaende fragestallning (49-
52) finns ingen skillnad i resultat for framre korsbandsplastik utférd med autograft eller med
ej steriliserade allograft. Enligt min bedémning haller tva av studierna (51-52) god
vetenskaplig kvalitet.

De tva andra studierna (49-50) bedémer jag ha bristande kvalitet. | den ena (49) jamfordes
olika typer av senor och dessutom var bortfallet stort. | den andra studien (50) anges att de
allogena achillessenorna var farskfrusna och tillhandahdlls av LifeNet Health® . Av firmans
hemsida framgar att vivnaden sedan 1995 behandlas med metoden Allowash XG™. Detta
innebar att vavnaden steriliserats med lagdos gammastralning. Jag exkluderar darfor dessa tva
studier.

Tabell 6. Randomiserade kontrollerade studier RCT som jamfor autograft med farskfrusna ej steriliserade allograft.

Forfattare Ar Antal Medelalder Medel- Autograft  Allograft
patienter (auto/allo) uppféljning
(auto/allo) manader
(auto/allo)
Lawhorn 2012 54/48 32/33 24/24 HT TAT
(49)
Noh 2011 33/32 23/22 28/32 HT AT (LifeNet Health®=
(50) stralade?)
Sun 2011 91/95 30/31 91/96 HT HT
(51)
Sun 2009 76/80 32/33 67/67 BPTB BPTB
(52)
Forfattare Ar  Effektmatt Resultat Studiekvalitet
Laxitet Klin IKDC Kiliniskt
(artrometer) unders. score misslyckande
Lawhorn 2012 + + + + Ingen R+. B--. G+
(49) skillnad Uppfoljda 72/67%.
Olika sentyper.
Noh 2011 - + + - Ingen R-. B--. G-
(50) skillnad Uppfdljda 88%.
Olika sentyper.
Allograft
bestrélade?
Sun 2011 + + + + Ingen R+. B--. G-.
(51) skillnad Uppfoljda 88/91%.
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Samma sentyp.

Sun 2009 + + + - Ingen R+. B--. G-.
(52) skillnad Uppfdljda 93%.
Samma sentyp

HT Hamstring tendon; TAT tibialis anterior tendon; BPTB bone patella tendon bone; AT achilles tendon;
R+ randomiseringsmetod angiven; B--varken patient eller undersdkare blindade; G- bristande generaliserbarhet

Prospektiva kohortstudier (PCT)

Av de fem prospektiva studier som finns (53-57) exkluderar jag tva (53, 57). | den ena var
nastan halften av allograften frystorkade (53). I den andra anger man inte om allograften var
steriliserade (57). Av de tre kvarvarande studierna som redovisas i tabell 7 har den 6versta
(54) for stort bortfall for att tillmatas nagot vetenskapligt varde.

| de aterstaende tva studierna (55-56) finns ingen statistiskt saker skillnad i resultat mellan
grupperna.

Tabell 7. Prospektiva kontrollerade studier PCT som jamfér autograft med farskfrusna ej steriliserade
allograft.

Forfattare Ar Antal Medelalder ~ Medel- Autograft Allograft
patienter (auto/allo) uppféljning
(auto/allo) manader
(auto/allo)
Peterson 2001 71/48 25/28 65/63 BPTB BPTB
(54)
Kleipool 1998 26/36 28/28 52/46 BPTB BPTB
(55)
Victor 1997 48/25 28/28 24/24 PT PT
(56)
Forfattare Ar Effektmatt Resultat Studiekvalitet
Laxitet Klinisk IKDC Kliniskt
(artrometer) unders. score  misslyckande
Peterson 2001 + + - + Ingen skillnad ~ Uppfdljda
(54) 42/63%. G-.
Samma sentyp.
Kleipool 1998 + + + - Ingen skillnad ~ Uppféljda
(55) 90/92%. G-.
Samma sentyp.
Victor 1997 + + - + Ingen saker Uppféljda 100%.
(56) skillnad G-.

Samma sentyp.

Forklaringar se tabell 6.

Metaanalyser och systematiska dversikter

I en metaanalys (43) som publicerats 2013 inkluderar man alla de fyra RCT och de fem PCT
som refereras ovan. Den RCT dar man majligen anvant bestralade allograft (57) och den med
frystorkade senor (53) ingar i utvarderingen varfor kvaliteten pa indata blir bristfallig. Det
fanns inte nagon signifikant skillnad mellan auto- respektive allograftgrupperna for nagon av
utfallsparametrarna.
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Ytterligare tva metaanalyser (47-48) och tre systematiska oversikter (44-46 )ar publicerade
men gjordes innan det fanns randomiserade studier varfor de inte inkluderas.

2. Infektion

Foreligger det storre risk for infektion vid anvandande av allograft &n vid anvandande av
autograft?

Retrospektiv studie av obestralade allograft

En retrospektiv kohortstudie (58) av obestralade och ej kemiskt behandlade allograft visade
ingen Okad infektionsrisk jamfért med risken i tidigare publicerade studier for autogena
transplantat. 247 odlingar togs fran allograft vid 321 konsekutiva korshandsrekonstruktioner.
10% av odlingarna var positiva. | 67% vaxte hogpatogena bakterier och i 33% lagpatogena
men i samtliga fall med endast sparsam véxt. Ingen av patienterna med positiv peroperativ
transplantatodling drabbades av nagon klinisk infektion. I tva fall med negativa peroperativa
odlingar uppstod septisk artrit (0,62 procent). Evidensgrad B.

Jamforande studier mellan autograft och allograft

Det finns mattlig evidens (grad B) for att det inte foreligger nagon 6kad infektionsrisk vid
anvandande av lagdosbestralade allograft (59-62). | en retrospektiv studie (62) fann man vid
stratifiering att ej bestralade allograft visade en tendens till 6kad infektionsrisk.

Jamforande studier mellan obestralade allograft och autograft saknas.

Tabell 8. Infektion. Jamforande studier mellan autograft och allograft.

Forfattare Ar Studietyp Antal Medel- Autograft Allograft
patienter  &lder
auto/allo auto/allo

Greenberg 2010  Multi- 221/640 25/31 BPTB/HT Varierande
(59) center
Prosp/ 65% lagdosstralade
retrosp
kohort
Barker 2010 Retrosp 1777/1349 BPTB/(HT) AT
(60) kohort Strélade (ej specif. dos)
Katz 2008 Retrosp 170/628 27132 HT/BPTB Varierande
(61) kohort Alla lagdosstralade
Crawford 2005 Retrosp 41/ 35 Ej specificerat  Ej specificerat
(62) kohort 290 250 ej bestralade

Forfattare Ar Resultat

Septisk artrit (%) Ytlig infektion (%) Skillnad i
auto/allo auto/allo infektionsfrekvens?
Auto/allo
Greenberg 2010  0/0 1,36/2,66 Ej signifikant
(59)
Barker 2010 0,49/0,44 Ej signifikant for
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(60) (1,44 HT) BPTB/AT

Katz 2008 1,2/0,6 Ej signifikant

(61)

Crawford 2005 0/3.3 (allaallo) Ej signifikant om

(62) 0/3,3 (ej steriliserade och ingen marla) knén med tibiamarlor
0/4,4 (ej steriliserade och mérla) exkluderas

Forklaringar se tabell 6

3. Steriliserade allograft

Ar de Kliniska resultaten vad avser subjektiva och objektiva matt vid framre
korsbandsplastik med steriliserade allograft jamférbara med autograft?

Jag bedomer att det finns mattlig evidens (grad B) for att allograft som bestralats med 25 kGy
ger samre objektiva resultat &n autograft men att de subjektiva resultaten &r jamforbara.

Det finns &nnu otillrackligt vetenskapligt underlag for att bedoma resultaten for
lagdosbestralade (mindre &n 20 kGy) allograft.

Randomiserade kontrollerade studier (RCT)

Tva val genomforda studier (63-64) visar att allograft som bestralats med 25 kGy ger samre
objektiva resultat &n autograft nar det géller instrumenterad méatning av laxitet. De
funktionella resultaten pa kort och medellang sikt var jamforbara. Tabell 9.

Tabell 9. Randomiserade kontrollerade studier RCT som jamfor autograft med steriliserade allograft.

Forfattare Ar Antal patienter  Medelalder ~ Medel- Autograft  Allograft
(auto/allo) (auto/allo) uppféljning
manader Straldos
(auto/allo) (kGy)
Sun 2011  36/31 31/30 42/43 HT HT 25
(63)
Sun 2009  33/32 30/30 24/25 BPTB BPTB 25
(64)
Forfattar ~ Ar Effektmatt Resultat Studiekvalitet
e Laxitet Klinisk IKDC  Kliniskt  Funktion Laxitet
(artro-  under- score miss- (IKDC (artro-
meter)  sdkning lyckande score) meter)
Sun 2011+ + + - Ingen Allograft R+. B--. G-.
(63) skillnad signifikant ~ Uppfdljda
sémre 94/83%.
Samma
sentyp.
Sun 2009 + + + (+) Ingen Allograft R+. B--. G-.
(64) skillnad signifikant ~ Uppféljda
samre >90/>90 %.
Samma
sentyp.
Uppfdljnings-
tid kort.

Forklaringar se tabell 6
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Retrospektiva studier

En retrospektiv studie (66) visade vid stratifiering att knan med lagdosbestralade allograft
blev reviderade oftare &n de med ej bestralade graft. En annan retrospektiv studie (67) visade
ingen skillnad mellan hogdosbestralade allograft och autograft. | den studien forelag dock
betydande bias p g av stor aldersskillnad mellan grupperna. Tabell 10.

Jag har inte hittat ndgon studie som renodlat jamfor resultaten mellan autograft och
lagdosbestralade (<20 kGy) graft.

Tabell 10. Retrospektiva studier som jamfor autograft med steriliserade allograft

Forfattare Ar Antal patienter Medel- Medel- Autograft  Allograft
(auto/allo) alder uppfoljning
(auto/allo) manader Stréldos
(auto/allo) (kGy)
Mehta 2010  142/31 32/14 49 BPTB BPTB 10-20
(66) 117 BPTB 0
Rihn 2006  63/39 25/44 55/50 BPTB BPTB 25
(67)
Forfattar ~ Ar Effektmétt Resultat Studiekvalitet
e
Laxitet Klinisk IKDC  Kliniskt Revision
(artro- under- score miss-
meter)  s6kning lyckande
Mehta 2010 - + + + - Bestralade  Ej efter-
(66) Endast -signifikant  undersdkta.
Tegner Okad Stratifiering pa
score frekvens. litet patient-
material,
Obestralade G-.
- ingen Samma sentyp.
skillnad Uppfdljda 77%.
Rihn 2006 + + + + Ingen 1 autograft G-. B--, Samma
(67) skillnad sentyp.
Medellang
uppfdljning.

Stor alders-
skillnad mellan
grupperna.
Andel uppféljda
ej angivet

Forklaringar se tabell 6
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Sammanfattning

Det finns ett bra underlag i litteraturen for att dra tamligen sakra slutsatser om hur
nedfrysning och joniserande stralning paverkar senvavnad. Daremot finns det bara ett fatal
valgjorda kliniska studier som jamfor resultaten for korsbandsrekonstruktioner utférda med
autograft eller allograft och har blir slutsatserna mer osakra.

Experimentella studier

Nedfrysning av senvavnad paverkar kollagenet sa att andelen grova fibrer 6kar men fibrerna
blir farre till antalet per ytenhet pa grund av 6kad mangd interstitialvatska. De biomekaniska
egenskaperna forandras sa att senvavnad fran saval djur som manniska far en 6kad elasticitet
efter nedfrysning. | de tva studier pd human senvavnad som finns pavisades en minskad
maximal hallfasthet hos vavnaden efter nedfrysnng.

Tillvaratagen vévnad &r relativt ofta kontaminerad med bakterier. Studier finns bara for
benvavnad och andelen preparat som ar kontaminerade anges till mellan 24 och 53 procent
nar benvavnad tillvaratagits pa operationssal (9-11).

Vanligen ar bakterierna lagpatogena och da tillférda vid tillvaratagandet. Hogpatogena
bakterier finns i cirka tre procent. De ar av endogent ursprung och kan orsaka allvarliga
infektioner hos mottagaren om vévnaden skulle transplanteras. Skalltrauma och multitrauma
okar risken for vaxt av bakterier i blodet och darmed ocksa for kontamination av vavnaden
(10). Risken for en manifest infektion hos mottagaren av ett ben- eller senallograft anges till
mindre &n en promille (15).

Det finns risk att dverfora en virusinfektion trots provtagning med serologiska tester och PCR
om tillvaratagandet sker under fonsterperioden. 1 USA beréknas risken vara cirka 8 per
miljon vavnadstransplantationer (19). Jag beddmer att risken ar betydligt lagre i Sverige
eftersom prevalensen for HIV och hepatit &r lagre hér.

Kombinationen av noggrann selektion av donatorer tillsammans med serologi och PCR har
gjort att inget fall av HIVV-smitta i samband med vavnadstransplantation har rapporterats
sedan 1996 och inget fall av hepatit C sedan ar 2000 (16).

Joniserande stralning anvands for att sterilisera senvavnad. Stralning som 6verstiger 25 kGy
forsamrar de biomekaniska egenskaperna (30-31,34,35). For lagre doser bedémer jag att
resultaten & motsdgande och att fler studier behdvs innan man sékert kan séga att senorna inte
paverkas negativt (29-33,35,36).
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Vid minus 80 grader C anses en straldos pa 15 — 25 kGy tillracklig for att avddda de flesta
bakteriestammarna (24) medan det krévs 30-40 kGy for viricid effekt (23).

Klorhexidinbad forsdamrar inte senvavnadens biomekaniska egenskaper (42) och kan
sterilisera ytan pa vavnaden om den blivit externt kontaminerad. Vid endogen kontamination
bedomer jag inte att klorhexidin kan ha nagon effekt (40-41).

Kliniska studier

Jag har funnit belégg for att anvandande av féarskfrusna ej steriliserade allograft ger
jamforbara resultat med autogena graft vid framre korsbandsrekonstruktion i ett medellangt
perspektiv (51-52). Evidensgrad B.

En retrospektiv kohortstudie (58) undersokte specifikt infektionsrisken med obestralade
allograft och visade att den ligger pa samma niva som vid anvandande av autograft.
Evidensgrad B.

Lagdosbestralade allograft verkar inte heller ge nagon 6kad infektionsrisk jamfort med
autograft (59-62). Evidensgrad B.

Jag bedomer att allograft som bestralats med 25 kGy ger samre objektiva resultat &n autograft
men jdmforbara subjektiva resultat (63-64). Evidensgrad B.

Det finns &nnu inte tillrackligt vetenskapligt underlag for att bedéma de kliniska resultaten for
lagdosbestralade (mindre &n 20 kGy) allograft (66-67). Evidensgrad C.

Rekommendationer

Som underlag for nedanstaende rekommendationer anvéander jag mallen i tabell 11.

Tabell 11.

Rekommendationens styrka

Grad 1 Sakert att fordelarna 6vervéger / inte évervager nackdelarna

Grad 2 Osakert om fordelar eller nackdelar Gvervager

Metodologisk kvalitet

Grad A RCT med 6verensstimmande resultat
Grad B RCT med divergerande resultat eller med metodologiska brister
Grad C Observationsstudier eller generalisering frdn RCT for en grupp av patienter

till en annan grupp.

Forvaring

Farskfrusna senor forvarade i lagtemperaturfrys (-80 grader C) utan sterilisering
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Fordel

Nackdel

Bortsett fran nedfrysningens effekt pa de biomekaniska egenskaperna tillfors
ingen ytterligare negativ effekt

Ingen pavisad 6kad risk for bakterieinfektion med osteriliserade allograft
jamfort med autograft trots att allograft relativt ofta ar kontaminerade
Forflyttning av frusen vavnad for bestralning behdvs inte

Léagre kostnad

Mycket 1ag risk for 6verforing av virussmitta (mindre &n 8 per miljon
donationer)
Relativt vanligt att vavnaden ar kontaminerad med lagpatogena bakterier

Senallograft kan férvaras nedfrysta i lagtemperaturfrys (-80 grader C)
utan sarskild bearbetning (rekommendationsgrad 1B).

Sterilisering

Lagdosbestralning (10-20 kGy)

Fordel

Nackdel

Starkt bakteriereducerande effekt (10 5)

Mojligen negativ paverkan pa senvavnadens biomekaniska egenskaper
Risken for infektion med obestralade allograft bedomer jag som lag och det
finns ingen studie som visar att risken minskar med lagdosbestralning
Ofullstandig viricid effekt (virusreducerande effekt 10 4)

Okad revisionsfrekvens for allograft som stralats med 10-20 kGy jamfort med
obestralade allograft vid framre korsbandsrekonstruktion?

Tillvaratagande bor ske pa sjukhus med moéjlighet till gammabestralning
Okad kostnad

Lagdosbestralning rekommenderas inte
(rekommendationsgrad 1C).

Hdogdosbestralning (25kGy)

Fordel

Nackdel

Baktericid effekt (reducerande effekt >10 7)

Negativ paverkan pa senvavnadens biomekaniska egenskaper

Samre objektiva resultat an med obestralade graft vid framre
korsbandsrekonstruktion

Risken for infektion med obestralade allograft ar 1dg och det finns ingen studie
som sakert visar att risken minskar med bestralning

Ofullstandig viricid effekt (reducerande effekt 10 6)

Tillvaratagande bor ske pa sjukhus med mojlighet till gammabestralning

Okad kostnad

Hogdosbestralning rekommenderas inte
(rekommendationsgrad 1A).
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Slutsats

Efter en systematisk genomgang av litteraturen bedémer jag mig ha tillrackligt underlag for
att komma med forslag pa nationella riktlinjer for tillvaratagande och forvaring av allogen
senvavnad.

Tillvaratagandet sker fran avlidna donatorer i samband med organdonation pa operationssal
med renlufttak. Regelverket i SOSFS 2009:30 ska foljas. Serologisk provtagning gors som vid
donation fran levande och dessutom utfors PCR analys for HIV, HBV och HCV. Provtagning
skall goras fore doden eller, nar det inte var mojligt, utan drojsmal och senast 24 timmar efter
doden.

Senan laggs i en dubbel steril plastburk eller dubbla svetsade sterila plastférpackningar och
forvaras i lagtemperaturfrys. Efter godkannande ar senvavnaden klar att anvandas. Det finns
ingen séker kunskap om hur lange senvavnaden kan forvaras men man brukar ange en
maximal lagringstid till mellan tre och fem ar.

Jag bedomer att sterilisering med hogdos bestralning (20 kGy eller mer) inte bor goras.
Det vetenskapliga underlaget for lagdosbestralning ar svagt och darfor kan man tills vidare
avsta dven fran sadan bearbetning.
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