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Sammendrag

Bakgrunn: Denne systematiske oversiktsartikkelen underseker forekomst og risikofaktorer

for radiologisk og symptomatisk kneartrose mer enn 10 &r etter fremre korsbédndsskade.

Metode: Systematiske sek ble gjennomfort i PubMed (Medline), EMBASE, AMED, Cinahl

og SPORTDiscus. Vi inkluderte studier publisert etter 01.08.2008 som undersgkte: personer
med tidligere fremre korsbandsskade, isolert eller kombinert skade med mediale kollaterale
ligament og/eller meniskskade, operert eller konservativt behandlet pasienter, radiologisk
undersgkelse, og studier som hadde minimum 10 ars oppfelging etter skaden. Studienes
metodiske kvalitet ble vurdert ved bruk av Downs and Black sjekkliste som gér fra 0-12
poeng, der 0 poeng er hay risiko for bias og 12 er lav risiko for bias. Studier med >8 poeng

ble vurdert som lav risiko for bias.

Resultater: Totalt trettitre studier ble inkludert i denne systematiske oversiktsartikkelen, og
gjennomsnittlig oppfelgingstid var 13,6 ar. Atten studier var prospektive og femten
retrospektive. Den metodiske kvalitetsvurderingen varierte fra 3-11 poeng, med en
gjennomsnittlig score pd 7,1 og indikerer okt risiko for at mange studier inneholder bias.
Rapportert radiologisk artroseprevalensen varierte fra 0-100%, og kun to studier undersokte
forekomsten av symptomatisk kneartrose. Ti studier benyttet multivariat regresjonsanalyse for
a undersoke risikofaktorer for utvikling av kneartrose, hvorav 4 justerte for konfunderende
faktorer. Meniskskade var den eneste risikofaktoren som ble rapportert konsistent over flere
studier. Det var ikke konsistens mellom artroseprevalens og studiedesign, oppfelgingstid,

behandling og metodisk kvalitet

Konklusjon: Den rapporterte artroseprevalensen i denne systematiske oversiktsartikkelen

varierte fra 0-100%. Pa grunn av studienes heterogenitet, lav metodisk kvalitet og den store
variasjonen 1 rapportert artroseprevalens er det ikke mulig & fastsla forekomst av artrose etter

fremre korsbandsskade.

Nokkelord: Fremre korsbdndsskade; kneartrose; symptomatisk kneartrose; radiologisk

kneartrose; risikofaktorer; langtidsoppfelging



Abstract

Background: This systematic review investigates results from studies regarding the

prevalence and risk factors for radiographic and symptomatic knee osteoarthritis more than 10

years after an anterior cruciate ligament tear.

Methods: Systematic searches were performed in PubMed (Medline), EMBASE, AMED,
Cinahl, and SPORTDiscus. We included studies published after 01.08.20018 that investigated

participants with anterior cruciate ligament tear, had isolated or combined injury with medial
collateral ligament and/or meniscal injury, were surgically or conservatively treated, had
radiographic evaluation and a minimum of 10 year follow-up. Methodological quality
assessment were performed by using a modified version of the Downs and Black checklist.
The checklist range from 0-12 point, where 0 indicates high risk of bias and 12 indicates low

risk of bias. Studies with >&8 were considered as low risk of bias.

Results: Thirty-three studies were included, with a mean follow-up time of 13,6 years.
Eighteen studies were prospective and fifteen were retrospective. The methodological
assessment score varied between 3-11, with a mean score of 7,1 indicating increased risk of
bias in the studies. The reported radiographic OA prevalence varied from 0-100%. Only 2
studies reported results on symptomatic knee OA. Ten studies used multivariate regression
analysis in the investigation of risk factors, and four of these adjusted for confounding
variables. Meniscus injuries were the only risk factor reported consistency between studies.
We found no consistency between type of study, follow-up time, type of treatment or

methodologic quality and the reported OA prevalence.

Conclusion: The reported knee OA prevalence in this systematic review varied between 0-

100%. The heterogeneity of the included studies makes it difficult to conclude on the

prevalence of knee osteoarthritis following an ACL tear.

Key words: Anterior cruciate ligament tear; knee osteoarthritis; symptomatic knee

osteoarthritis; radiographic knee osteoarthritis; risk factors; long-term follow-up



1.0 Introduksjon

Fremre korsbandsskade er en av de hyppigst forekomne idrettsskadene hos unge aktive
personer. Det rapporteres om en arlig insidens av fremre korsbandsskade pa 68.6 per 100,000
1 den generelle befolkningen, med en heyere insidens hos idrettsaktive personer. (1) En
konsekvens av denne type skade er tidlig utvikling av post-traumatisk kneartrose. (2-4) Ti ar
etter skaden rapporteres det om radiologisk diagnostisert kneartrose hos 20-50%. (5) I tillegg
er det vist okt risiko for & utvikle knerelaterte symptomer som ferer til nedsatt funksjon og
livskvalitet innen 3-10 ar etter intraartikulaere kneskader. (2) Artrose forer til smerte, nedsatt
funksjon, nedsatt livskvalitet, og medferer store samfunnsekonomiske kostnader. Personer
med artrose har 1 mange tilfeller okt behov for helsetjenester, og har sterre risiko for & bli
sykemeldt og tidlig pensjonert. (2-4, 6, 7) Det finnes ingen kurativ behandling for
sykdommen, og sluttstadiet behandles med protesekirurgi. (2)

Denne oppgaven er en oppdatering av en systematisk oversiktsartikkel av Qiestad et
al. 2009.(8) Deres funn viste at forekomsten av kneartrose hos personer med isolert fremre
korsbandsskade varierte fra 0-13%, og fra 21-48% hos personer med kombinert fremre
korsbéndsskade. Forskerne papekte at f4 av de inkluderte studiene hadde lav risiko for bias,
og det var derfor behov for ytterligere studier med hoy metodisk kvalitet.

Siden 2009 er det publisert flere meta-analyser og systematiske oversiktsartikler som
underseker ulike aspekter ved fremre korsbandsskader. En meta-analyse av Claes et al.(9)
undersokte forekomst av kneartrose hos personer med fremre korsbédndsskade med og uten
meniskskade. De rapporterte en forekomst av kneartrose pa 50% hos personer med
meniskektomi, og 16% hos personer uten meniskskade. Ajuied et al.(10) sin systematiske
oversiktsartikkel undersekte forekomst av kneartrose hos personer med fremre
korsbandsskade som ble radiologisk vurdert med Kellgren & Lawrence
klassifikasjonsmetoden. De fant at fremre korsbandsskade ekte risikoen for & utvikle
kneartrose med nesten 5 ganger. Riccardo et al. (11) undersgkte artroseforekomst ved isolert
fremre korsbandsskade og rapporterte milde degenerative forandringer. Van Meer et al. (12)
undersekte 1 sin systematiske oversiktsartikkel risikofaktorer for tibiofemoral og
patellofemoral kneartrose, og fant at medial meniskskade og meniskektomi gkte risikoen for
artroseutvikling. Luc et al. (13) konkluderte med at fremre korsbandsrekonstruksjon ikke er
en tilstrekkelig forebyggende intervensjon for & redusere utviklingen av kneartrose, og
pasienter som gjennomgikk fremre korsbdndsrekonstruksjon hadde ekt risiko for & utvikle

kneartrose sammenlignet med konservativt behandlede pasienter. De fant ogsé at



rekonstruksjon med samtidig meniskektomi ferte til en reduksjon 1 utviklingen av kneartrose,
sammenlignet med konservativ behandling med samtidig meniskektomi. Videre viste funn fra
Smith et al. (14) sin studie at fremre korsbandsrekonstruksjon forte til bedre objektiv
tibiofemoral stabilitet. Et svakt evidensgrunnlag ferte til at de ikke kunne konkludere med at
rekonstruksjon gir et bedre funksjonelt utfall enn konservativ behandling hos personer med
fremre korsbandsruptur. Chalmers et al. (15) fant ingen forskjell 1 radiologisk kneartrose hos
operativt og konservativt behandlede pasienter, men rekonstruksjon ferte til faerre senere
meniskskader, mindre behov for flere operasjoner, og en storre forbedring i aktivitetsniva
malt med Tegner Score. De papekte at inkluderte studier er av varierende kvalitet og aktuelle
funn ber vurderes med varsomhet. Harris et al. (16) sammenlignet forekomsten av
tibiofemoral artrose hos opererte og konservativt behandlede med fremre korsbandsskade, og
fant at rekonstruksjon av fremre korsband forte til en noe hoyere forekomst av tibiofemoral
artrose enn hos konservativt behandlede.

Samtlige oversiktsartikler papekte at inkluderte studier hadde lav metodisk kvalitet, og
resultatene ber derfor betraktes med varsomhet. Snart 10 ar etter Qiestad et al.(8) sin
systematiske oversiktsartikkel er det fremdeles ingen konsensus om forekomsten av
kneartrose hos personer med fremre korsbdndsskade, og det er uklart hvilke mekanismer som
forer til utvikling av kneartrose. Ingen av de systematiske oversiktsartiklene undersokte
forekomsten av symptomatisk kneartrose. Studier har pdpekt moderat sammenheng mellom
radiologiske funn og symptomer. (17, 18) Symptomatisk kneartrose er av viktig klinisk
betydning da det er disse pasientene som oppseker helsetjenestene, og tilstedevarelse av
smerte er en av kriteriene for a bli diagnostisert med kneartrose.

Oppgavens formél er & gjennomfere en systematisk oversikt over studier som har
undersekt forekomst og risikofaktorer for radiologisk og symptomatisk kneartrose mer enn 10
ar etter fremre korsbandsskade. Falgende problemstilling er lagt til grunn:

Hva er forekomsten av kneartrose mer enn 10 &r etter fremre korsbandsskade, og hvilke

risikofaktorer er dokumentert?

1.1 Forskningsspersmal
o Hva er forekomsten av radiologisk kneartrose hos pasienter med fremre
korsbandsskade mer enn 10 ar etter skaden?
o Hva er forekomsten av symptomatisk kneartrose hos pasienter med fremre

korsbandsskade mer enn 10 ar etter skaden?



o Huvilke risikofaktorer er dokumentert & pavirke utviklingen av radiologisk kneartrose
etter fremre korsbandsskade?
o Huvilke risikofaktorer er dokumentert & pavirke utviklingen av symptomatisk

kneartrose etter fremre korsbandsskade?

2.0 Teori

2.1 Fremre korsbandsskade

Fremre korsbandsskade er en av de vanligste skadene innen idrett. (19) I Norge er insidensen
av fremre korsbéndsskader kalkulert til & veere 35 per 10° person. Aldersgruppen 16-39 ar har
en hoyere risiko for & pddra seg fremre korsbandsskade, med en rapportert insidensen pa 85
per 10°. (20)

Aktiviteter med mye hopp, vendinger og retningsforandringer som fotball, basketball,
handball og skisport har vist hoy forekomst av fremre korsbandsskader, og forekomsten
rapporteres a vaere hoyere hos kvinner enn hos menn. (21, 22) Omtrent 70% av fremre
korsbéndsskader oppstar i situasjoner uten kontakt. Typisk oppstér den nar uteveren setter
foten 1 bakken mens leggen dreies 1 innadrotasjon med valgusstilling, og kneet 1 nesten full
ekstensjon. Denne kombinasjonsbevegelsen oppstér oftest 1 vendinger, retningsforandringer
og landing fra hopp. Kontaktskader er sjeldnere, og utgjer ca. 30% av alle fremre
korsbéndsskader. En kontaktskade oppstar gjerne ved et hyperekstensjonstraume eller
valgustraume. (23-25) Det anslas at feerre enn 10% av fremre korsbandsskader er isolerte. Ca.
75% pédrar seg samtidig meniskskade, 80% benkontusjon, og 10% har behov for behandling
av bruskskader. Tilleggsskader pa mediale og laterale kollateralligament forekommer 1 5-24%

av tilfellene. (22, 26)

2.2 Anatomi

Kneleddet bestar av femur, tibia og patella. Ligamenter, kapsel og muskulatur er viktige
bidragsytere for & opprettholde kneleddets stabilitet. (27) Fremre korsband springer ut fra area
interkondylaris pa tibia og fester seg pa medialsiden av laterale femurkondyl. (28) Det er ca.
30-40 mm langt med en bredde pé ca. 7-12 mm og utgjeres av et anteromedialt (AM) og
posterolateralt (PL) bdnd som varierer spenningen mellom fibrene i1 ligamentet ved bevegelse

(28-30). Ved ekstensjon er PL stramt og AM moderat avslappet, motsatt strammes AM ved



fleksjon og PL er mer avslappet. (29) Den primare funksjonen til fremre korsband er &
forhindre anterior glidning av tibia 1 forhold til femur, og i tillegg forhindrer det
hyperekstensjon og stabiliserer kneet fra rotasjon av tibia. (31, 32) Bakre korsband (PCL)
springer ut fra den anterolaterale delen av mediale femurepikondyl og fester seg til tibia ved
bakre tibiaplatd. PCL forhindrer posterior translasjon av tibia i forhold til femur, og bestar av
et anterolateralt (AL) og posteromedialt (PM) band. Ved knefleksjon strammes AL mens PM
er avslappet, motsatt er PM mer spent ved ekstensjon og AL mer avslappet. (33)

P4 kneleddet ytterside bistér laterale kollaterale ligament (LCL) og mediale kollateral
ligament (MCL) 1 stabilisering av kneet. LCL utspringer fra distale ende av femur og fester
seg til fibula, og bidrar til & forhindre utadrotasjon av tibia, og posterior translasjon. (34) MCL
utspringer fra mediale femurkondyl og fester seg pa mediale flate av tibia. MCL stabiliserer
kneet fra valgus. (35)

Inne i kneleddet ligger mediale og laterale menisk. Mediale menisk dekker mellom 50-
54% av tibias overflate, og den laterale 59-71%. Meniskene reduserer og fordele belastningen
1 kneleddet, og utformingen forhindrer uonsket bevegelse og bidrar til & stabilisere kneleddet
gjennom bevegelse. (36)

I korsbandene finnes det mekanoreseptorer som serger for bevissthet av kneleddets
posisjon, bevegelse, akselerasjon og strekk/press. Mekanoreseptorer finnes ogséa i muskulatur
og leddkapsel der de serger for & gi sensorisk informasjon til sentralnervesystemet som gir
onsket respons for & opprettholde leddstabiliteten, hvilket eksempelvis kan vare aktivering av
m.quadriceps og hamstring. Nér fremre korsband skades oppstér det samtidig skade pa
mekanoreseptorene, og dette forer til endret nevromuskuler funksjon, redusert propriosepsjon

og somatosensorisk informasjon (kinestesi). (37, 38)

2.3 Diagnostisering

For a diagnostisere fremre korsbdndsskade benyttes ofte de kliniske testene Anterior
drawer, Lachman og pivot shift test. (39, 40) Sarlig Anterior drawer og Lachman har vist en
hey sensitivitet og spesifisitet, mens Pivot shift test har vist lavere sensitivitet. (40) KT-
1000/KT-2000 artrometer er et validert diagnostisk verktey som benyttes for & underseker
slakkhet ved fremre korsbandsskade. (41, 42) MR benyttes i de fleste tilfeller for &
diagnostisere fremre korsbandsskade, og gir samtidig bilde av status pa menisk, kollaterale
ligamenter og benkontusjoner. Verifisering av fremre korsbandsskade gjeres ved artroskopi

under operasjon. (43)



2.4 Behandling

Ruptur av fremre korsband heler ikke av seg selv. Tradisjonelt sett har rekonstruksjon
blitt anbefalt og brukt som behandlingsalternativ, og det estimeres at faeerre enn 50% av
kneskadene behandles operativt. (44) Fremre korsbandsruptur blir 1 dag rekonstruert med
transplantasjon av sene eller ligament, og de aller fleste operasjoner utferes med artroskopi.
(45) Ved rekonstruksjon av fremre korsbédnd benyttes semitendinosus, gracilis eller
patellarsenen, og det finnes tre forskjellige typer transplantasjoner; autograft som er fra
pasientens egen kropp, allograft som er fra et menneskelig kadaver som er donor, eller en
syntetisk ligamenterstatning. (46)

Til tross for at behandling med fremre korsbandsrekonstruksjon er vanlig er det ingen
guidelines som beskriver hvilke pasienter som vil dra nytte av en operativ eller konservativ
behandling. Det er omdiskutert hvorvidt rekonstruksjon er bedre enn konservativ behandling
bade for kort- og langtidsutfall. (47-49) Mange pasienter med fremre korsbandsskade utvikler
kneartrose uavhengig av hvilken behandling de har gjennomgatt, (5, 26, 50-53) og i tillegg
har studier vist at rekonstruksjon av fremre korsband ikke er en garanti for tilfredsstillende
knefunksjon. (14, 54)

Formélet med rekonstruksjon er & gjenvinne den mekaniske stabiliteten til kneet, mens
formalet med konservativ behandling er & gjenvinne den dynamiske stabiliteten og
knefunksjonen med et strukturert treningsprogram. (55-57) Rehabilitering er en viktig faktor 1
behandling av fremre korsbadndsskader, (48, 58) og uavhengig av behandlingsalternativ er
malet med rehabilitering & gjenvinne funksjonell knestabilitet og gjore individet 1 stand til &

returnere til ensket aktivitetsniva. (53)

2.5 Komplikasjoner ved rekonstruksjon

Smerter og symptomer fra omradet hvor graftet er hentet fra (autograft) ved fremre
korsbéndsrekonstruksjon, det sdkalte «donorstedet», er rapportert hos ca. 40-60% av
pasientene, og det er rapportert om en hgyere andel symptomer ved bruk av patellarsenegraft.
Typiske symptomer er fremre knesmerter, endret sensitivitet 1 kneet og smerter i knestdende.
(59) En systematisk oversiktsartikkel fra 2017 konkluderte med at det ved langtidsutfall ser ut
til & veere gkt forekomst av fremre knesmerter og fremtidig kneartrose hos pasienter med
patellarsenegraft sammenlignet med hamstringsenegraft. Pasienter med patellarsenegraft

hadde heyere forekomst av fremre knesmerter, smerter 1 knestdende, lavere klinisk



utfallsscore, tap av bevegelighet og heyere risiko for a utvikle kneartrose. I tillegg hadde flere
behov for reoperasjon av menisk, brusklesjon og kontralateral fremre korsbandsskade. (60) I
en annen systematisk oversiktsartikkel fra 2017 fant forskere at patellarsenegraft var assosiert
med storre knestabilitet og redusert slakkhet, men at hamstringsenegraft var assosiert med

mindre postoperative smerter. (61)

2.6 Knefunksjon

I litteraturen finnes det ingen klar definisjon pa knefunksjon. World Health Organisation
(WHO) publiserte 1 2001 et klassifikasjonssystem for funksjon; International Classification of
Functioning, Disability and health (ICF). (62, 63) Ifelge ICF er funksjon en paraplybetegnelse
som omfatter kroppsfunksjon, kroppsstruktur, aktivitet og deltagelse. (62)

2.7 Knefunksjon etter fremre korsbandsskade

For a vurdere knefunksjon etter fremre korsbandsskade benyttes det ofte et komplimentaert
sett av undersegkelser bestdende av selvrapporterte sperreskjemaer, fysiske tester og
prestasjonstester. (64)

Etter fremre korsbandsskade rapporteres det om nedsatt knefunksjon, smerter, redusert
stabilitet og muskelstyrke. (65-67) Kneleddets evne til & forbli stabilt ved fysisk aktivitet
avhenger av bade leddkapsel, ligamenter, muskulatur, menisk, sener og sensoriske reseptorer.
(29, 68, 69) Muskulaturen rundt kneleddet bistdr 1 stetabsorbering og riktig kraftoverfering
gjennom leddet, og er en viktig komponent i opprettholdelsen av tilfredsstillende dynamisk
knefunksjon. (29, 70, 71) Studier har vist at lav styrke 1 kneekstensorene er assosiert med ekt
risiko for symptomatisk og funksjonell svekkelse 1 kneleddet, (37, 72) og at svekket
kneekstensorgruppe er assosiert med ekt risiko for & utvikle kneartrose over tid. (73) En viktig
del av rehabiliteringen etter fremre korsbédndsskade er derfor & gjenvinne muskelstyrke i

kneekstensorgruppen for & kunne forebygge nedsatt knefunksjon. (37, 74)

2.8 Undersgkelse av knefunksjon

Det finnes mange forskjellige méleredskaper som underseke knefunksjon, (64, 75-78) men til
tross for dette er det ikke konsensus om hvilke tester og kombinasjoner av tester som egner
seg best for 4 male endring 1 knefunksjon etter en fremre korsbédndsskade. Det anbefales
derfor & benytte flere forskjellige tester, bade funksjonelle og kliniske, samt pasientrapporterte

skjemaer for a fa en helhetlig vurdering av funksjonen og andre utfall. Uavhengig av hvilke

10



tester som benyttes er det viktig og avgjerende at de er standardiserte, reliable, valide, klinisk
relevante og at de fanger opp endringer over tid. (64)

Det finnes flere forskjellige pasientrapporterte skjemaer som underseker faktorer
relatert til knefunksjon, og Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS) er et av de
mest benyttede. KOOS er validert for & benyttes ved fremre korsbandsskader, og har vist &
korrelere godt med méling av fysisk funksjon og kneleddshelse. (75, 79, 80) Andre
sperreskjemaer som benyttes for & undersgke knefunksjon er Lysholm knee-score, Tegner
activity score, International Knee Documentation Comittee (IKDC), Cincinatti Knee Score og
Short Form-36 (SF-36). (81)

Funksjonelle tester er viktige for & méle fremgang/utfall av nevromuskuleer trening
etter fremre korsbandsskade. (64) Testene gir en objektiv evaluering av pasientens evne til &
utfore en oppgave i en strukturert og kontrollert setting. Hinketester er ofte benyttet som
funksjonelle tester, og de mest benyttede testene er: single-leg hop for distance, cross-over,
triple, og 6-meter timed. (64, 82) Ettbens hinketest blir hyppig benyttet som funksjonell
ytelsestest da den gir et bilde av styrke og trygghet, har vist hay reliabilitet og korrelerer
positivt med muskelstyrke og kraft. (64, 78) I tillegg til funksjonelle tester benyttes ogsa
isokinetisk dynamometer for & male muskelstyrke, som er en reliabel metode for & male maks

kraft (peak torque) 1 kneekstensorer og knefleksorer. (78)

2.9 Artroseutvikling etter fremre korsbiandsskade

Hos pasienter med fremre korsbandsskade har radiologisk diagnostisert kneartrose blitt
rapportert hos mellom 20-50% av pasientene mer enn 10 ér etter skaden. (5) Artrose er den
leddsykdommen som forekommer hyppigst i den vestlige verden, og prevalensen eker i takt
med alder. (83, 84) Global Burden of Disease rapporterte 1 2010 at forekomst av kneartrose
justert for alder var 3.8% pa verdensbasis. (85)

Artrose er en degenerativ leddsykdom som forekommer i synoviale ledd. (83) Arsaken
til artrose er uavklart, men patologiske prosesser antas a fore til nedbrytning av leddbrusk som
setter 1 gang en rekke hendelser som innebarer inflammatoriske prosesser, tap av synovitt og
subkondral sklerose. Ved artrose forekommer det ogsa endringer i leddneere strukturer. (83,
86) De patologiske forandringene som ses ved artrose pavirker hele leddstrukturen og forer til
leddsmerter, stivhet, deformasjon, redusert bevegelighet og funksjonstap. (84, 86, 87)

Typisk vil artrose presenteres med leddsmerter som progredierer gradvis over tid, eker

ved vektbaring og lindres ved hvile. Dog viser populasjonsstudier en uoverensstemmelse
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mellom radiologisk diagnostisert kneartrose og knesmerter, da mange strukturelle
forandringer er asymptomatiske. Arsaken til at noen opplever leddsmerter mens andre ikke er
plaget, er fremdeles uklar. Man vet at bade biologiske, psykologiske og sosiale faktorer spiller
en viktig rolle i smerteopplevelsen. (88-90) Symptomene vil for mange progrediere til
konstant smerte som ogsa er tilstede ved hvile. Smerten kan vare lokalisert til leddet, men
kan ogsa veare referert til andre kroppssegmenter. Morgenstivhet er vanlig og vil typisk lette
innen 30 minutter, avhengig av alvorlighetsgrad. Stivhet kan ogsa forekomme 1 perioder med
inaktivitet. Tap av funksjon er spesifisert til den involverte siden, for eksempel begrenset
gangdistanse, halting og tretthet. (89)

Kneartrose kan diagnostisertes bade radiologisk og symptomatisk/klinisk. I de fleste
tilfeller henvender pasienter seg til helsetjenesten pa grunn av smerter i det affiserte leddet, og
de kliniske symptomene vil vare utgangspunktet for & gjennomfere en rontgenundersekelse
for & kunne fastsld om symptomene skyldes artrose eller annen sykdom/plage. (91)

The American College of Rheumatology (ACR) papeker at resultater fra klinisk og
radiologisk undersgkelse er den mest sensitive og spesifikke kombinasjonen for & identifisere
kneartrose. De har utarbeidet retningslinjer hvor kriteriene omfatter osteofytter og knesmerte,
samt en av de tre folgende kriteriene: alder >50 &r, morgenstivhet <30 min varighet,
krepitasjon ved aktive bevegelser. (92) Kneartrose kan ogsa klassifiseres pa bakgrunn av
kliniske kriterier. ACRs klassifiseringsskjema papeker at pasienten méd ha knesmerter og 1
tillegg minst 3 av 6 kliniske funn: >50 &r, morgenstivhet av <30 minutters varighet,
krepitiasjon ved aktive bevegelser, emhet i leddet, forsterret ledd og ingen palpabel varme.
92)

For a fastsld eksakt grad av artrose benyttes rontgen. Rontgen har lave kostnader og
kan diagnostisere, fastsla alvorlighetsgrad og overvake progresjon av strukturelle
forandringer. (93) Rontgenbilder kan avdekke abnormaliteter 1 benstrukturen som
eksempelvis kan vare osteofytter, subkondral sklerose, subkondrale cyster og
leddspaltereduksjon. (84) Det finnes mange forskjellige klassifikasjonsmetoder som benyttes
ved analysering av rentgenbilder. (83, 93, 94) Klassifikasjonsmetodene beskriver
tilstedevearelse og alvorlighetsgrad av artrose, og de mest brukte er Kellgren & Lawrence
(K&L), (95) Ahlback, (96) Osteoarthritis Research Society International (OARSI), (94) og
International Knee Documentation Comittee (IKDC). (97) IKDC, Ahlback og Jiger-Wirth
definerer tilstedeverelsen av artrose basert pd leddspaltereduksjon, mens K&L sine kriterier
vektlegger osteofytter og leddspaltereduksjon. OARSI klassifiserer artrose bade ut fra

tilstedevearelse av osteofytter og leddspaltereduksjon, men analyserer tilstedeverelsen av
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disse faktorene hver for seg. (98) Til tross for at scoringsmetodene har ulike skalaer som
definerer artrose, er likhetene mellom de forskjellige scoringsskjemaene at cut-off for &
definere kneartrose inkluderer leddspaltereduksjon med ca 50% (2-4mm) sammenlignet med
kontralateralt kne. (99)

Den kanskje mest benyttede klassifikasjonsmetoden ved undersokelse av kneartrose er
K&L. (95) I epidemiologiske studier er det manglende enighet 1 beskrivelse og tolkning av
K&L, og det er rapportert om opptil 5 forskjellige versjoner/beskrivelser av kriteriene som
benyttes. Selv om disse forskjellene virker & vaere sma er det usikkert hvilken pavirkning dette
har pa utfallet, da forskjellige beskrivelser av kriteriene kan gi en direkte pavirkning av
resultatet og scoring av artrose ut fra hvilken beskrivelse studiene har benyttet. (100, 101)

Da det eksisterer og benyttes forskjellige klassifikasjonsmetoder for & fastsla grad av
artrose er det vanskelig & sammenligne resultater mellom epidemiologiske studier. Dette gjor
det utfordrende & underseke/fastsld/oppdage potensielle risikofaktorer for kneartrose og kryss-
validere de forskjellige epidemiologiske studiene og benytte de i meta-analyser. (102)

Radiologiske klassifikasjonsmetoder kritiseres for & ha lav overensstemmelse med
kliniske artrosekriterier og tilstedeverelse av smerter, da mange personer med strukturelle
forandringer tilsvarende artrose rapporterer a ikke ha smerter. (88, 101, 102) Selve arsaken til
at det ikke ses en klar sammenheng mellom grad av artrose og smerter er ikke kjent. (3, 88,
103)

Smerteopplevelsen ved artrose er et komplekst fenomen, og hver person har sin unike
opplevelse av det. (104) Smerten pavirkes av blant annet biologiske, psykologiske og sosiale
faktorer, samt den enkeltes oppfatning og toleranse av smerte. Artrosesmerter er spesielle 1
den forstand at den underliggende arsaken til smertene ikke heles, da artrose er en progressiv
degenerativ sykdom. Derfor er kroniske smerter ofte en folge av sykdommen.
Smertekarakteristika ved artrose varierer, og omlag en tredjedel av personer med kneartrose
beskriver smertene som brennende, prikkende og stikkende. Dette kan indikere at
nevropatiske smerter er en del av smertebildet ved kneartrose. (104)

Mange personer som utvikler kneartrose har hatt kneskader i1 ung alder, og studier har

vist at intraartikulaere skader i kneleddet er en risikofaktor for artroseutvikling. (3, 4)

2.10 Risikofaktorer for utvikling av artrose etter fremre korsbindsskade

Fremre korsbandsskade har vist & ha stor betydning for utvikling av kneartrose. (9, 11,

12, 105) Det er forelopig ingen dokumentasjon pé hvilke mekanismer som med sikkerhet
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forer til artroseutvikling etter en fremre korsbdndsskade. Studier indikerer at de degenerative
endringene skyldes en kombinasjon av flere faktorer som spenner fra mekaniske til
biokjemiske. (106) Mekanisk belastning er viktig for opprettholdelse av leddbruskens
homeostase. Endret belastning i kneleddet som folge av eksempelvis overvekt, skade,
feilstilling og instabilitet kan forstyrre leddbruskens evne til regenerering. Dette kan fore til
degenerative forandringer. (107) Katabolske og anabolske komponenter har vist 4 spille en
viktig rolle 1 leddbruskens homeostase, og okte katabolske prosesser og/eller senket anabolske
prosesser kan fore til degenerative endringer. (108)

Systematiske oversiktsartikler har vist at menisk og intra-artikulaere skader ved fremre
korsbéndsrekonstruksjon er assosiert med okt forekomst av kneartrose, (109) og at
meniskreseksjon gker risikoen for a utvikle kneartrose etter fremre korsbandsskade. (9) I
tillegg har studier vist at gkt alder ved operasjonstidspunktet, brusklesjon, patellarsenegraft og
nedsatt muskelstyrke i1 kneekstensorene kan vare medvirkende i utviklingen av artrose etter
fremre korsbandsskade. (105) Selv om det ses en sammenheng mellom fremre
korsbéndsskade og utvikling av kneartrose er mekanismer vedrerende risikofaktorene ikke
helt forstatt, badde ved rekonstruksjon og konservativ behandling. (106)

Menisk har mange viktige biomekaniske funksjoner 1 kneleddet, og bidrar 1
vektoverforing, stotabsorbering, stabilitet, ernaring og propriosepsjon. Skade av menisk forer
til redusert statabsorberende evne, hvilket anses som en sentral &rsak til utvikling av
kneartrose. (110) Studier har vist at >50% av belastningen 1 kneleddet blir absorbert av
menisken, og ved en total meniskektomi gker belastningen 1 kneleddet 2-3 ganger. (111)

En systematisk oversiktsartikkel fra 2017 sammenlignet langtidsutfallet ved
patellarsenegraft og hamstringsenegraft. De fant ingen forskjell i slakkhet eller re-ruptur, men
okt forekomst av fremre knesmerter, smerter i1 knestdende og heyere forekomst av kneartrose
hos pasienter som ble operert med patellarsenegraft. (112) Arsaken til at mange opplever okt
forekomst av fremre knesmerter etter rekonstruksjon med patellarsenegraft er ikke helt
forstatt, men funn fra studier har indikert at hesting av bensubstans fra patellarsenens ender
kan vaere en medvirkende faktor. I tillegg kan hesting av patellarsenen gi endret biomekanisk
funksjon 1 kneekstensorene som kan fore til instabilitet 1 patella. (113)

En meta-analyse fra 2015 fant at nedsatt styrke 1 kneekstensormuskulaturen var
assosiert med gkt risiko for & utvikle kneartrose hos bade kvinner og menn. (114) Dette star i
kontrast til en nylig publisert meta-analyse som ikke fant ssmmenheng mellom nedsatt
kneekstensormuskelstyrke og forekomst av tibiofemoral leddspaltereduksjon. Dog rapporterte

studien om gkt risiko for knerelaterte symptomer hos kvinner, samt funksjonell forverring hos
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bade kvinner og menn. (72) Kneekstensormuskulaturen er viktig for kneleddets stabilitet, og
svekkelse av kneekstensorene forer til nedsatt nevromuskulaer kontroll og dynamisk
leddstabilitet. En folge av dette er okt tibial translasjon, som gir ekt risiko for skade 1
leddstrukturene. Kneekstensorene segrger ogsé for viktig stetabsorbsjon i leddet, og svekkelse
av muskulaturen gir nedsatt evnen til & fordele belastning i kneleddet. Dette gir okt belastning
pa leddstrukturer som menisk, ligamenter, brusk og benstruktur. (115)

Isolerte korsbandsskader er sjeldne, (22) men ogsa i disse tilfellene ses det en okt
forekomst av kneartrose. Arsaken til dette er fremdeles uklar, men er forsekt forklart ved at
akutt statpdvirkning 1 brusken forer til en degenerativ prosess som etterfalgende kan
progrediere til kneartrose. En annen forklaring er at det oppstar kronisk nedsatt stabilitet i
leddet som forer til hoy kompresjon pa menisk og brusk som gir irreversible endringer 1

kneleddets homeostase. (116)

3.0 Sjekklistevurderinger

Denne systematiske oversiktsartikkelen er planlagt og utfert med formal om & minimere
risikoen for bias. Det er lagt vekt pa at artikkelen skal vare etterprevbar for andre, og studien
er derfor utfort pd en gjennomsiktig, eksplisitt og systematisk méte. For & sikre at var studie
innehar god metodisk kvalitet ble det benyttet utarbeidede retningslinjer og sjekklister for
oppdatering av systematiske oversiktsartikler. (117-119)

I systematiske oversikter vurderes metodisk kvalitet av inkluderte studier ved hjelp av
sjekklister. (119) Formalet med sjekklistene er & identifisere og avdekke styrker, svakheter og
mangler i studier som kan fore til bias. Bias er systematiske feil som kan true studiens
validitet og fore til at resultatet avviker fra sannheten. (120) Ved & benytte sjekklister sikrer
man ogsa at inkluderte studier blir undersekt og kritisk vurdert pa en standardisert og
strukturert méte. Dette er viktig for & kunne sammenfatte kunnskap og papeke eventuelle
mangler i forskningsfeltet. Det finnes mange tilgjengelige sjekklister for vurdering av
metodisk kvalitet. I denne systematiske oversiktsartikkelen ble Downs & Black sjekkliste
(121) benyttet da den er spesielt utviklet for kohortestudier. Sjekklisten er delt opp i1 kategorier
som undersgker studienes rapportering, eksterne validitet, intern validitet (bias),
konfunderende faktorer og styrke. Kategorien vedrerende rapportering underseker om
tilstrekkelig informasjon fra studien er oppgitt. Dette er viktig for a kunne vurdere studiens
formal, utfallsmél og studiepopulasjon, samt kunne relatere aktuelle funn til en malgruppe.

Den eksterne validiteten avgjer om resultatene fra studien kan generaliseres til den
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populasjonen man ensker a predikere utfallet for. (122) Systematiske feil (bias) kan
eksempelvis oppsta som folge av mangler i studienes design eller utforelse. Dette kan true
studiens validitet og fere til at resultatet avviker fra sannheten. (120, 123) Et annet aspekt
knyttet til intern validitet er konfunderende faktorer. Konfunderende faktorer er variabler
relatert til bade eksponering og utfall, og dersom studiene ikke tar hoyde for dette kan det fore
til at rapporterte funn er et resultat av underliggende faktorer. (124) Sjekklisten underseker
ogsd om studiene har tilfredsstillende styrke. Studienes styrke avhenger av antall
studiedeltagere, og er avgjerende for om rapporterte funn kan tolkes som sanne eller som et
resultat av en tilfeldighet. (125) Foruten & benytte Downs & Black sjekklisten fulgte vi ogsa
retningslinjer fra Center og Review and Dissemination (CRD). (119) Vi tilfeyde et spersmaél
til sjekklisten som undersgker om personen(e) som analyserte de radiologiske bildene har
dokumenterte kvalifikasjoner og/eller vist hay reliabilitet, da dette er avgjerende for om de

radiologiske analysene er pélitelige. (120)

4.0 Oppsummering av artikkel

Denne systematiske oversiktsartikkelen er en oppdatering av Qiestad et al.2009 (8) som
rapporterte artroseprevalens mellom 0-13% hos personer med isolert fremre korsbédndsskade,
og 21-48% hos personer med kombinert fremre korsbandsskade. Funnene til studien indikerte
at tidligere rapportert artroseprevalens har vert for hey, men pa grunn av lav metodisk
kvalitet pa de inkluderte studiene etterspurte forfatterne flere prospektive studier av hoy
metodisk kvalitet. I ettertid er det publisert flere meta-analyser og systematiske
oversiktsartikler, (9-12, 14-16) men ogsa her har forskerne papekt lav metodisk kvalitet og
aktuelle funn er derfor usikre. Ingen av de publiserte meta-analysene og systematiske
oversiktsartiklene har undersekt forekomst av symptomatisk kneartrose. Symptomatisk
kneartrose er av viktig klinisk betydning da det er disse pasientene som henvender seg til
helsetjenestene, og for a bli diagnostisert med kneartrose ma smerter vere tilstede. Snart 10 ar
etter Oiestad et al. sin systematiske oversiktsartikkel fra 2009 er det publisert mange nye
studier pa emnet, og det er derfor behov for & gjere en ny systematisk vurdering. Formaélet
med denne artikkelen var & underseoke rapportert forekomst og risikofaktorer for radiologisk
og symptomatisk kneartrose mer enn 10 &r etter fremre korsbandsskade.

Det ble gjort omfattende systematiske sgk 1 fem databaser. Vi inkluderte artikler
publisert etter 01.08.2008 skrevet pa engelsk eller skandinavisk sprak med prospektivt og

retrospektivt studiedesign, personer som hadde fremre korsbandsskade, bade operativ og
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konservativ behandling, isolert fremre korsbidndsskade eller fremre korsbdndsskade kombinert
med menisk og/eller medial kollateral ligament skade, radiologisk undersgkelse som ett av
utfallsmalene, oppfelgingstid p4 minimum 10 ar. De systematiske sokene identifiserte totalt
1347 artikler, hvorav 33 ble inkludert. Atten studier hadde et prospektiv kohort design og 15
studier var retrospektive kohortstudier og case series. Sgkene ble utfort av masterstudenten og
en annen forsker hver for seg. Masterstudenten ekstraherte data fra alle studiene, som ble
benyttet 1 narrativ syntese for & sammenfatte og presentere funn. Alle inkluderte artikler ble
vurdert for metodisk kvalitet. Vi benyttet guidelines fra Centre of Review and Dissemination
(CRD) og spersmal fra Downs & Black sjekkliste for & utviklet et metodisk scoringsskjema
som undersgkte studienes rapportering, interne validitet, styrke og reliabilitet. (119, 121)
Sjekklisten bestod av totalt 12 spersmél som ble vurdert som enten godkjent (1), ikke
godkjent (0) eller uklart (0). Sjekklisten resulterte 1 poengscore fra 0-12, der 0 poeng indikerte
hey risiko for bias, og 12 poeng lav risiko for bias. Studier som oppnadde totalscore pd >8
poeng ble vurdert som lav risiko for bias. Den metodiske scoringen ble gjort av fire personer
individuelt (MML, KS, LE, MAR) for to og to mettes for & sammenligne scoringer (MML &
KS, MML & LE, MML & MAR). Ved uenigheter avgjorde en 5 person (BE@) korrekt score.!
Vi rapporterte kun risikofaktorer fra studier som benyttet multivariat regresjonanalyse da
denne analysen undersgker artroseprevalens samtidig som det justeres for en eller flere
konfunderende faktorer. P4 grunn av stor heterogeniteten mellom de inkluderte studiene ble
det ikke gjennomfort en meta-analyse. Det ble derfor benyttet narrativ syntese for a
sammenligne resultatene fra de inkluderte studiene.

Resultatene viste stor variasjon i1 rapportert artroseprevalens, fra 0-100%. Fem
forskjellige radiologiske klassifikasjonsmetoder ble benyttet 1 de inkluderte studiene; Kellgren
& Lawrence, IKDC, OARSI, Ahlbick og Jager-Wirth. Vi fant ikke noe menster i rapportert
artroseprevalens mellom retrospektive og prospektive studiedesign, metodisk kvalitet og
behandlingsalternativer. En viktig forskjell fra Qiestad et al. sin systematiske oversikten fra
2009 er at ingen av de inkluderte studiene 1 denne systematiske oversikten undersokte
personer med isolert fremre korsbandsskade. Kun to studier undersekte forekomsten av
symptomatisk kneartrose, hvilket dannet for lite datagrunnlag til at vi kunne trekke paralleller
og konklusjoner. Kun 10 av de 33 inkluderte studiene benyttet multivariat regresjonsanalyse
ved undersgkelse av risikofaktorer, og kun fire rapporterte & ha tatt hensyn til konfunderende

faktorer. Av de fire studiene som justerte for konfunderende faktorer rapporterte tre

! Disse personene vil bli medforfattere i den vitenskapelige artikkelen
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risikofaktorer for tibiofemoral kneartrose, en risikofaktorer for symptomatisk kneartrose, og
en risikofaktorer for patellofemoral kneartrose. Da kun fire studier benyttet tilfredsstillende
analyser utgjorde dette for lite datagrunnlag til at vi kunne konkludere pa bakgrunn av
rapporterte funn. Dog har tidligere studier vist at meniskskade er en risikofaktor for utvikling
av kneartrose, hvilket de inkluderte studiene i vér systematiske oversikt ogsa fant. Studienes
metodiske kvalitet varierte i1 stor grad, med total score fra 3-11 poeng. Tretten studier ble
vurdert & ha lav risiko for bias. Felles for den metodiske scoringen av artiklene var mangelfull
rapportering av kriterier som undersekte validitet, styrke, rapportering og reliabilitet. Dette
gjor at funn fra var studie skal betraktes med et kritisk blikk, da det er fare for at de inkluderte
studiene innehar bias som kan ha pévirket utfallet.

Viére funn indikerer at artroseprevalensen etter fremre korsbandsskade er vanskelig &
predikere. Bakenforliggende drsaker til den store variasjonen er mange, eksempelvis
forskjeller 1 studiedeltagernes alder, kjenn, BMI og aktivitetsniva. I tillegg kan mulige
forklaringer vare forskjellige studiedesign, studieformal, analysemetoder, radiologiske
klassifiseringsmetoder, behandlingsmetoder og metodisk kvalitet.

Av de inkluderte studiene 1 denne systematiske oversikten skiller Tiefenboeck et al.
(126) sin studie seg ut da hovedformalet var & undersoke deltagere som ble rekonstruert med
syntetisk graft (LARS™) og krevde hurtig retur til idrettsaktiviteter. De har som eneste studie
undersgkt og benyttet et type graft med formél om & gjere personer 1 stand til & returnere
hurtig til idrettsaktiviteter, og 1 giennomsnitt returnerte deltagerne til idrett etter 4 méneder.
Dette stér 1 kontrast til flere av de inkluderte studiene som tillatte retur til idrett etter 6-9
maneder nar rehabilitering var gjennomfert. (17, 127-133) Vér metodiske kvalitetsvurdering
viste at fa studier rapporterte tilstrekkelig informasjon om inkluderte studiedeltagere, hvilket
gjor det vanskelig 4 generalisere vare funn. Eksempelvis har Murray et al. (134) og
Widuchowski et al. (135) kun har oppgitt alder for de inkluderte deltagerne, men ikke noen
informasjon vedrerende kjonn, BMI og aktivitetsniva. Dog har Murray et al. rapportert om
tilleggsskader som gir viktig informasjon om faktorer som kan pavirke artroseforekomsten.
De inkluderte studienes hovedformal varierte og omfattet blant annet behandlingsalternativer,
operasjonsmetoder, kliniske utfallsmal og risikofaktorer. Webster et al. (136) sammenlignet
deltagere rekonstruert med patellarsenegraft og hamstringsenegraft, mens Meuffels et al. (52)
sammenlignet konservativt og operativt behandlede pasienter. Utfall fra spesifikke
operasjonsmetoder ble blant annet rapportert av Ahn et al. (137) som undersgkte deltagere
rekonstruert med patellarsenegraft, og Johnson et al. (132) som undersgkte deltagere

rekonstruert med hamstringsenegraft. Evaluering av kliniske utfallsméal gjenspeiles 1 studien
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av Tengman et al. (138) som undersgkte fysisk aktivitet og knefunksjon, samt Shelbourne et
al.(139) som undersgkte passiv bevegelighet 1 kneleddet. Qiestad et al. (17) undersekte
risikofaktorer for utvikling av kneartrose der bade radiologisk og symptomatiske
risikofaktorer ble undersgkt. Studienes ulike hovedformal gjorde det derfor utfordrende &
sammenligne resultatene. De forskjellige radiologiske klassifikasjonsmetodene som ble
benyttet gjor at man skal vaere varsom med & sammenligne artroseprevalensen mellom
studiene, da hver klassifikasjonsmetode har egne kriterier og beskrivelser for & diagnostisere
artrose.

Resultatene fra vér systematiske oversiktsartikkel viste stor variasjon 1 rapportert
artroseforekomst, fra 0-100%. Vére funn samsvarer derfor ikke med den rapporterte
artroseprevalensen fra Qiestad et al. 2009 hvor isolert fremre korsbandsskade viste en
artroseprevalens fra 0-13% og kombinert fremre korsbdndsskade fra 21-48%. For & bedre
kunne fastsld og predikere forekomst av kneartrose etter fremre korsbdndsskade er det viktig
at fremtidige studier benytter e#f standardisert og validert radiologisk klassifiseringsskjema.
Studier som undersgker risikofaktorer bar vaere ngye planlagt og benytte multivariate
regresjonsanalyser, samt ha tatt heyde for konfunderende faktorer. Kun to studier undersokte
forekomsten av symptomatisk kneartrose. Da det er disse pasientene som oppseker
helsetjenester har dette viktig klinisk betydning, og det er derfor et stort behov for videre
undersgkelse av symptomatisk kneartrose. En felles definisjon for symptomatisk kneartrose
ber utvikles og baseres pa valide og reliable metoder for & kunne sammenligne fremtidige

studiers resultater med hverandre.

5.0 Diskusjon

Diskusjonskapitlet er delt opp og fremstilles kronologisk i forhold til artikkelens oppbygning.

Den starter med metodediskusjon for deretter & ga videre til resultatdiskusjon.

5.1 Sekestrategi

Formalet med sekestrategien var & oppspore alle publiserte artikler med tema fremre
korsbéndsskade og utvikling av kneartrose publisert etter utgivelsen av den systematiske
oversiktsartikkelen av Qiestad et al. 2009. (5) Ved utformingen av sgkene ble det tatt
utgangspunktet i1 seketermer brukt 1 artikkelen fra 2009, da dette er i trdd med anbefalinger
ved oppdatering av artikler. (118) Sekene ble utarbeidet ved bruk av PICO modellen, (140) og

test-sok ble gjort pa de aktuelle termene for & fa et inntrykk av hvor mange treff de ga i de
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forskjellige databasene. En bibliotekar pd Oslo Metropolitan University ga innspill og
veiledning i utarbeidelsen av sgketermer. For & ta hayde for studier som ble publisert etter
avsluttet litteratursek 1 artikkelen fra 2009, ble alle artikler publisert fra 01.08.2008 vurdert
for inklusjon 1 denne artikkelen. De systematiske sgkene ble utformet ved bruk av tekstord da
hovedformalet var & oppspore alle relevante artikler. Dette pd bakgrunn av at det kan ta tid for
nyere artikler far tildelt emneord, samt at ikke alle emneord eksisterer 1 de forskjellige
databasene. (141) For & spisse sgkene og tilpasse de til mitt formal ble det brukte
begrensninger vedrerende hvilken populasjon som skulle undersekes, sprék og tidsrom.
Utarbeidelsen av sgkene er en subjektiv vurdering, og det er derfor en risiko for at relevante
artikler er utelatt. Sekene ble gjort av to personer individuelt (MML & BE®) for & minimere
risikoen for & overse aktuelle artikler. Den totale mengden identifiserte artikler, duplikater pa
tvers av de forskjellige databasene og gjennomgang av litteraturlister som ikke forte til
identifisering av ytterlige artikler, indikerer at risikoen for & ha oversett relevante artikler er

lav.

5.2 Metodisk kvalitetsvurdering

Vi utviklet det metodiske scoringsskjemaet ved bruk av guidelines fra CRD og spersmal fra
Downs & Black sjekkliste. (119, 121) Downs & Black sjekkliste er spesielt utviklet for
kohortestudier, og er vist & vaere 1 samsvar med andre anbefalte metodiske vurderingsverktoy.
(121, 142) Sjekklisten ble modifiserte og tilpasset til vart formal. Vurdering av metodisk
kvalitet krever subjektive vurderinger, og derfor mettes medforfatterne for & ga gjennom og
komme til enighet om hvilke kriterier som matte oppfylles for hvert spersmal.

Det metodiske scoringsskjemaet bestir av 12 spersmal, og hvert spersmal ble vurdert
som enten godkjent (1), ikke godkjent (0) eller uklart (0). Vi valgte a gi poengscore for &
kunne summere opp og numerisk rangere studiene. Dette kan ses pd som en svakhet da det
ikke er mulig for leserne & fa et inntrykk av om artikler ikke har oppfylt kravene, eller om
rapporteringen er utilfredsstillende. Uklar rapportering kan vare et tegn pa at studien er dérlig
gjiennomfort, men det kan ogsa vere at det er en forglemmelse at rapporteringen ikke er gjort
tilfredsstillende. Uansett kan dette ses pa som en svakhet ved de inkluderte studiene, hvilket
er arsaken til at vi valgte & gi poengscore 0 1 disse tilfellene. Ved & benytte utarbeidede
sjekklister for epidemiologiske studier vil risikoen for uklar rapportering minimeres. (119)
Derfor har vi benyttet sjekkliste fra Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and

Meta-Analyses (PRISMA) i var utarbeidelse av artikkelen. (117)
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Alle spersmalene 1 sjekklisten ble vektet likt 1 var metodiske kvalitetsvurdering. Dette
kan ses pa som en svakhet, ettersom noen spersmél undersgker mer alvorlige former for bias.
A vekte alle sparsmalene likt kan derfor resultere i at to studier oppnar samme metodiske
score, men i realiteten inneholder den ene studien alvorligere former for bias som truer
studiens validitet og reliabilitet. I vart metodiske scoringsskjema er spersmal 5,7,9 og 12
serlig avgjerende. Spersmdl 5 undersegker om studiene har redegjort for konfunderende
faktorer. Dersom studier ikke har gjort rede for konfunderende faktorer kan dette fore til
rapportering av en sammenheng som egentlig ikke eksisterer, men det kan ogsa fore til at en
sammenheng som eksisterer ikke blir oppdaget. Det kan ogsé fere til overestimering eller
underestimering av funn. Tyve av de inkluderte studiene har gitt uklar informasjon og/eller
ikke rapportert om de har tatt hensyn til konfunderende faktorer. (126-129, 134-136, 138,
143-154) Utviklingen av kneartrose har en multifaktoriell etiologi, hvilket ma tas hoyde for
ndr man gjennomforer studier. Konfunderende faktorer er variabler som er relatert til bdde
eksponering og utfall, og kan eksempelvis vare alder, kjonn, BMI, aktivitetsniva og tidligere
skader. Da disse faktorene er relaterte til artroseutvikling er det viktig at variablene justeres
for slik at resultatene ikke inneholder bias. Eksempelvis er alder en konfunderende faktor da
mange personer utvikler kneartrose uten & ha hatt fremre korsbdndsskade. (155) Dersom det
ikke kontrolleres for alder er det risiko for at tilstedeverelsen av artrose tolkes som en
konsekvens av fremre korsbandsskade. Dog kan artrosen likesa godt vaere et resultat av
degenerative endringer 1 forbindelse med aldring.

Spersmél 7 undersgker antall deltagere ved oppstart, samt frafall i studieperioden.
Dette er avgjerende for tilstedevaerelsen av seleksjonsbias 1 studier. Den statistiske styrken 1
form av antall studiedeltagere er avgjerende for om rapporterte funn kan tolkes som sanne
eller som et resultat av en tilfeldighet. Frafall ved langtidsoppfelging er et kjent problem.
Arsaker til dette kan blant annet vare at studiedeltagere har flyttet, motivasjonen for 4 delta i
studien har endret seg og kostnader 1 forbindelse med oppfelging. Frafall pad >20% eker
risikoen for seleksjonsbias og forer til at studiens interne validitet svekkes. (125) Lavt antall
deltagere gker risikoen for falsk-negative funn, og minsker sjansen for & oppdage en effekt
som er sann. Tjuefem av de inkluderte studiene hadde lavt antall deltagere og/eller frafall pa
mer enn 20%. (126, 128-130, 132-136, 138, 139, 143, 145, 146, 148-154, 156-159). Ved hoyt
frafall er det risiko for at deltagerne som faller fra er ulike de gjenverende deltagerne. Dette
kan fore til at studienes resultater reflekterer feilaktig artroseforekomst, og den rapporterte

forekomsten overestimeres eller underestimeres. Eksempelvis vil falsk-positive funn kunne
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forekomme dersom gjenverende deltagere har storre forekomst av meniskskader, som er vist
a oke risikoen for utvikling av kneartrose.

Spersmél 9 undersgker om de radiologiske klassifikasjonsmetodene som studiene har
benyttet er valide og reliable. Var studie avhenger av de radiologiske resultatene, og derfor er
det viktig at de benyttede scoringsmetodene har vist & kunne gi gyldige og palitelige
resultater. Dersom scoringsmetodene ikke er testet for validitet og/eller reliabilitet kan den
rapporterte artroseprevalensen vare et resultat av tilfeldigheter og ikke gjore seg gjeldende pa
tvers av studier. Alle de inkluderte studiene har oppgitt hvilken radiologisk
klassifikasjonsmetode de radiologiske bildene er analysert ut fra, men 15 av artiklene (81,
133-135, 137, 138, 143, 144, 147-149, 153, 157, 159, 160) har ikke referert til
originalartikkel og/eller validitet og reliabilitetsstudier av klassifikasjonskriteriene de har
benyttet. Dette forer til at vi ikke kan fastsld om studiene har benyttet eksakte kriterier fra
klassifikasjonsmetodene, eller om andre fortolkninger av kriteriene har blitt benyttet. Elleve
av studiene (132-135, 137, 143, 147, 153, 157, 159, 160) som ikke har referert til
originalstudier og/eller validitet og reliabilitetsstudier har benyttet IKDC
klassifikasjonsmetoden. Ved gjennomgang av studienes beskrivelse av
klassifikasjonsmetoden viser det at forskjellige tolkninger og gjengivelser av metoden er
benyttet. Studiene har blant annet forenklet de radiologiske gradene til normal, nesten normal,
unormal og sveart unormal, samt tilfeyd og/eller tatt bort forklaringer tilherende de ulike
radiologiske gradene. Dette kan relateres til problematikken vedrerende K&L
klassifikasjonsmetoden, der det er rapportert om opptil 5 forskjellige beskrivelser av
kriteriene 1 epidemiologiske studier. Selv om forskjellene 1 beskrivelsene virker & vaere sma,
er det allikevel usikkert hvilken betydning det far for utfallet. I tillegg benyttet en av de
inkluderte studiene (148) Jager-Wirth som radiologisk klassifikasjonsmetode. En studie av
MARS gruppen (161) papekte at det ikke foreligger reliabilitetsstudier pa Jiger-Wirth
klassifikasjonsmetoden som man er klar over, og det har heller ikke lykkes meg & finne
studier vedrerende dette. Derfor er det usikkert hvorvidt personer som er klassifisert ved bruk
av denne metoden gjenspeiler resultater som faktisk gjor seg gjeldende.

Spersmél 12 underseker kvalifikasjonen til personen/personene som har analysert de
radiologiske bildene. Tolkning av radiologiske bilder innebarer en vesentlig subjektiv
vurdering til fastsatte kriterier fra de radiologiske klassifikasjonsmetodene. En forutsetning
for & kunne lese radiologiske bilder er tilstrekkelige kvalifikasjoner. Personen(e) som
analyserer de radiologiske bildene ma ha hey intra-rater reliabilitet for & kunne tolke en

sekvens med bilder likt. Dette minimerer risikoen for at personer med tilsvarende artrosegrad
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blir diagnostisert forskjellig. Dersom studiene har brukt to personer til & tolke de radiologiske
bildene ber det vare oppgitt inter-rater reliabilitet for & sikre at personene vurderer bildene
likt, og ut fra samme forstdelse og grunnlag. (120, 162, 163) Nitten av de inkluderte studiene
har ikke oppgitt inter-rater eller intra-rater reliabilitet og/eller kvalifikasjoner til personen(e)
som utferte analyseringen av de radiologiske bildene. (126, 132, 135-139, 143, 144, 146-150,
154, 157-160) Det er derfor risiko for at den radiologiske artroseforekomsten inneholder bias,
og at den rapporterte forekomsten fra disse studiene reflekterer feilaktig tilstedevaerelse av
artrose og/eller grad av artrose.

For at var systematiske oversiktsartikkel skal ha overferbarhet og verdi for andre
studier m4 vare funn kunne generaliseres. Tjue av studiene har ikke rapportert tilstrekkelig
informasjon om hvilke pasienter de har undersekt, (52, 126, 129, 130, 134-136, 139, 144,
146, 148-153, 159, 160, 164, 165) og 23 studier har ikke rapportert hvordan eller fra hvor de
har inkluderte studiedeltagerne. (52, 126, 130, 132, 135, 138, 139, 143-145, 147-154, 157,
159, 160, 164, 165) Dette pavirker vér studies eksterne validitet, og forer til at vi ikke har
tilstrekkelig informasjon til 4 kunne generalisere vare funn.

Studienes svakheter pd ovennevnte punkter gjor at vi ikke kan trekke endelige
konklusjoner om artroseforekomst og risikofaktorer. For & tydeliggjore dette har vi forsekt &
gjore studien sa transparent som mulig slik at leserne har mulighet til & danne seg et inntrykk

av de forskjellige styrkene og svakhetene 1 de rapporterte funnene.

5.3 Resultater fra metodiske kvalitet — pavirkning pa resultatene

Resultater fra var metodiske kvalitetsvurdering avslerte stor variasjon mellom studiene.
Metodisk score varierte fra 3-11 poeng av totalt 12 mulige. Vi identifiserte 18 prospektive og
15 retrospektive studier. Styrken til prospektive studier er noyaktigheten pa de innsamlede
dataene i forbindelse med eksponering, testing og konfunderende faktorer, og er rangert
heyere pa evidenshierarkiet enn retrospektive studier. Vi vurderte derimot ikke studiene pa
bakgrunn studiedesign. CRDs guidelines papeker at det er viktig & ikke automatisk anta at
studiedesign som er rangert hayere pa evidenshierarkiet er ensbetydende med god kvalitet.
(119) Uavhengig av studiedesign er det alltid risiko for at bias har spilt en viktig rolle i
utfallet. Derfor er det viktig & vurdere alle de individuelle aspektene av en studie som kan
resultere 1 bias. Dette motstrider det tradisjonelle evidenshierarkiet 1 epidemiologisk
forskning, som rangerer kvalitet ut fra studiedesign. GRADE-systemet (166) er en av de mest

benyttede metodene for & undersgke styrken pé evidens. Dette systemet tar utgangspunkt i
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studiedesign ved kvalitetsvurdering. De rangerer randomiserte kontrollerte studier (RCT) som
hoy evidens og kohortestudier som lav evidens. Utover dette vurderes studiene pa bakgrunn
av andre metodiske aspekter, og studiene vil kunne bli oppgradert eller nedgradert pa
evidensnivaet. (167) Forskjellen pa var metodiske kvalitetsvurdering og GRADE systemet er
derfor at vi ikke har tatt hensyn til studiedesign, hvilket kan ses som en svakhet.

Janssen et al. 2013 (164) er en av de prospektive studiene som har oppnadd heyest
score pa den metodiske kvalitetsvurderingen. De har redegjort for konfunderende faktorer,
oppgitt fagpersoners kvalifikasjoner, benyttede analysemetoder, og synliggjort hele forlopet
til studien. De har ikke svart tilfredsstillende pé spersmal 4 og 8, som undersgker
beskrivelse/karakteristika av de inkluderte studiedeltagerne og hvilken populasjon de
representerer. Dette vanskeliggjor generaliseringen av resultatene. Det samme gjor seg
gjeldende for Qiestad et al. 2013 (165) som har identisk score pa alle punkter. Disse to
studiene er de eneste som har oppnddd totalscore 10 og ikke har scoret 0 pa spersmal 5,7,9 og
12 som anses som viktige faktorer for validitet og reliabilitet 1 vér studie. I tillegg hadde disse
studiene samme forméal som vér studie, hvilket gjor at de har bedre forutsetning for & oppfylle
vare metodiske krav. I kontrast star studien til Felmet et al. 2010 (143) som har oppnédd
lavest totalscore av de prospektive studiene. En forklaring kan vare at studien hadde som
formal & underseke utfall fra en spesifikk operasjonsteknikk, og er derfor designet for &
besvare en problemstilling som ikke samsvarer med vart hovedformal og/eller kravene 1 vér
metodiske kvalitetsvurdering.

Retrospektive studier benytter allerede innsamlede data for & besvare en
problemstilling. Ofte er disse dataene innsamlet for et annet formaél, hvilket kan fore til
mangler og svakheter. (168) Dog viser Inderhaug et al. 2012 (127) at et retrospektivt
studiedesign ogsa kan fere til hoy metodisk kvalitetsvurdering, og har som eneste artikkel
oppnadd totalscore 11. Derimot har de ikke redegjort for konfunderende faktorer og scorer 0
pa spearsmal 5. Derfor er det okt risiko for at funnene er et resultat av bakenforliggende
faktorer. Dette gjenspeiler tidligere nevnt svakhet ved vir metodiske kvalitetsvurdering; at det
ikke er tatt hensyn til spersmélenes alvorlighetsgrad ved scoring. Inderhaug et al. er
tilsynelatende den studien som har lavest risiko for bias basert pa totalscore, men eksempelvis
har Janssen et al. og Oiestad et al. med totalscore 10 lavere risiko for bias da disse har tatt
heyde for konfunderende faktorer. Widuchowski et al. 2012 (135) er en av de retrospektive
studiene med lav totalscore. Denne studien har ikke oppfylt kravene til noen av spersmalene
som er avgjerende for hoy validitet og reliabilitet, hvilket forer til at resultatene fra denne

studien skal betraktes med varsomhet. I likhet med Felmet et al. 2010 har de ogsa hatt som
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formal & underseoke resultater fra en spesifikk operasjonsteknikk, hvilket kan veare en av
arsakene til at de ikke har oppfylt vare metodiske kriterier tilfredsstillende.

Et viktig aspekt ved den metodiske kvalitetsvurderingen er at vi har utviklet
scoringsskjemaet basert pa vér studies hovedformal. Det er derfor viktig & papeke at studienes
totalscore reflekterer hvor godt de besvarer var problemstilling, men resultatene skal ikke

anses som gjeldende pé tvers av studier.

5.4 Arsak til stor variasjon i rapportert artroseforekomst

Vi fant stor variasjon i rapportert radiologisk artroseforekomst 1 de inkluderte studiene.
En arsak kan veare de ulike radiologiske klassifikasjonsmetodene som er benyttet. Det
eksisterer mange forskjellige radiologiske klassifikasjonsmetoder for & fastsld grad av artrose,
og dette gjore det vanskelig & sammenligne resultater fra epidemiologiske studier. I tillegg vil
det veere utfordrende & undersgke potensielle risikofaktorer for kneartrose, kryss-validere de
forskjellige epidemiologiske studiene og benytte de i meta-analyser. (102)

En av de mest benyttede radiologiske klassifikasjonsmetodene er K&L der opptil fem
forskjellige tolkninger er rapportert. (100, 101) Ti av de tretten studiene som har benyttet
K&L klassifikasjonsmetoden har referert til originalartikkelen, (52, 126, 128, 130, 136, 145,
150, 156, 164, 165) og vi mé derfor anta at den originale beskrivelsen av
klassifikasjonsmetoden er benyttet uten innblanding av andre fortolkninger. Derimot er det tre
studier (138, 144, 148) som ikke har refererte til originalartikkelen til K&L, og andre
fortolkninger kan vare benyttet ved den radiologiske diagnostiseringen. Derfor er det en
risiko for at var studie ogsa representerer problematikken vedrerende de forskjellige
tolkninger av K&L kriteriene.

I 1995 satte Hart et al. fokus pd problematikken vedrerende forskjellige tolkninger av
K&L. Som et resultat av de forskjellige tolkningene ble det utviklet nye radiologiske
klassifikasjonsmetoder, og pr dags dato har dette resultert 1 at det eksisterer og benyttes
mange forskjellige klassifikasjonsmetoder 1 epidemiologiske studier. (169) I en studie utfort
av MARS gruppen ble de forskjellige radiologiske klassifikasjonsmetodenes reliabilitet
undersekt, og resultatene viste moderat til god reliabilitet. (93) Funnene fra denne studien
indikerer derfor at ingen av de eksisterende radiologiske klassifikasjonsmetodene er overlegne
1 arbeidet med 4 klassifisere kneartrose. Det er derfor rimelig & anta at en av arsakene til den
store variasjonen 1 rapportert artroseprevalens kan skyldes at ingen av de radiologiske

klassifikasjonsmetodene har vist hoy reliabilitet 1 diagnostiseringen av kneartrose.
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Totalt fem forskjellige radiologiske klassifikasjonsmetoder ble benyttet 1 de inkluderte

studiene. Bruk av forskjellige radiologiske klassifikasjonsmetoder er problematisk, og det kan

fore til bade falsk positive og falsk negative diagnostiseringer. Eksempelvis vil rentgenbilder

som er analysert med K&L kriterier bli vurdert som radiologisk kneartrose dersom osteofytter

og mulig leddspaltereduksjon er tilstede. Dersom Ahlbéck eller IKDC kriteriene benyttes ma

tydelig leddspaltereduksjon vere tilstede for at diagnosen radiologisk kneartrose skal stilles.

Derfor kan samme pasient bli diagnostisert med og uten kneartrose avhengig av hvilken
klassifikasjonsmetode som benyttes for 4 tolke de radiologiske bildene.

Kun en studie rapporterte artroseprevalens pa 100%. (154) Denne studien undersgke
rekonstruksjon med syntetisk graft, og oppnadde totalscore 4 pa den metodiske
kvalitetsvurderingen. Det er derfor stor risiko for at resultatene inneholder bias, og den
rapporterte artroseprevalensen ber derfor vurderes med forsiktighet. Dersom vi ser bort fra
den ene studien som rapporterte 100% artroseforekomst, viser vare resultater at studier som
benyttet K&L klassifikasjonsmetoden rapporterte hoyere artroseprevalens med en variasjon

fra 21-78%. (Figur 1) (52, 126, 128, 130, 136, 138, 144, 145, 148, 150, 156, 164, 165)
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Figur 1. De rede markerene illustrere rapportert artroseforekomst fra studier som har

benyttet K&L klassifikasjonskriteriene.

26



K&L kritiseres for & fokusere pa tilstedevaerelse av osteofytter ved diagnostisering, da
forskning har vist at osteofytter kan oppsta uten andre tegn til degenerasjon. (98) Studier har
ogsa vist at en folge av fremre korsbandsskade er utvikling av osteofytter anteriort og
posteriort 1 kneet som fungerer som begrensninger for fremoverglidning av femur 1 forhold til
tiba, (170) hvilket indikerer at osteofytter kan vokse frem som et resultat av skade for artrose
oppstér. I en studie av Risberg et al. (171) delte forfatterne K&L score 2 1 to grupperinger;
K&L2/ost som kun underseker tilstedevarelse av osteofytter, og K&L2 med tilstedevearelse
av osteofytter og mulig leddspaltereduksjon. Resultatene viste at osteofytter var tilstede hos
mange personer med tidligere fremre korsbdndsskade som ikke hadde leddspaltereduksjon.
Resultatene kan derfor indikere at K&L sitt fokus péd osteofytter forer til overestimering av
antall personer som blir diagnostisert med radiologisk kneartrose, og at tilstedeverelsen av

leddspaltereduksjon gir et bedre bilde av kneartrose.

5.5 Symptomatisk artrose

Til tross for at symptomatisk kneartrose er av viktig klinisk betydning er det fa studier
som har forsket pa dette feltet. Personer med kneartrose henvender seg forst til helsetjenestene
nar de har smerter og symptomer fra kneet, og er derfor den pasientgruppen vi som
helsepersonell mater 1 var hverdag. Mange personer opplever knerelaterte symptomer, men
for 4 bli diagnostisert med kneartrose mé radiologiske funn vere tilstede. En av arsakene til at
symptomatisk kneartrose har fatt lite fokus 1 epidemiologiske studier kan vare at det ikke
eksisterer en standardisert definisjon. En konsekvens av a forske pa symptomatisk kneartrose
uten enighet 1 definisjon/kliniske kriterier vil kunne resultere i samme problematikk som er
rapportert vedrorende radiologisk diagnostisert kneartrose.

Totalt rapporterte fire studier resultater for symptomatisk kneartrose. (148, 149, 156,
165) To studier definerte symptomatisk kneartrose ut fra tilstedeverelse av radiologisk
kneartrose og selv-rapportert smerte, (156, 165) mens to studier definert symptomatisk
kneartrose pa bakgrunn av mest alvorlig grad av radiologisk kneartrose. (148, 149) Studier
har vist darlig korrelasjon mellom radiologiske forandringer og smerte, og det kan derfor vaere
problematiske & definere symptomatisk kneartrose ut fra radiologisk alvorlighetsgrad. (18, 88,
103, 172) Pa bakgrunn av dette valgte vi derfor & ikke rapportere symptomatisk forekomst fra
disse to studiene. (148, 149)

ACR har pédpekt at kombinasjon av radiologiske og kliniske kriterier er den mest

sensitive og spesifikke kombinasjonen for & pavise kneartrose. De har utviklet kliniske

27



kriterier for artrose som omfatter osteofytter og knesmerte, samt en av de tre folgende
kriteriene: alder >50 ar, morgenstivhet <30 min varighet, krepitasjon ved aktive bevegelser.
(92). For at en studie skal benytte seg av ACRs kriterier ma de ha undersgkt forekomst av
radiologisk kneartrose med K&L klassifikasjonsmetoden, som er den eneste som tar hensyn
til tilstedevaerelse av osteofytter ved radiologisk undersgkelse. Tretten av de 33 inkluderte
studiene brukte K&L klassifikasjonsmetoden ved radiologisk undersekelse, (52, 126, 128,
130, 136, 138, 144, 145, 148, 150, 156, 164, 165) men ingen har rapportert & benytte seg av
ACREs kriterier. Av de inkluderte studiene er det Qiestad et al. 2010 og 2013 (156, 165) som
er tettest pa & oppfylle ACRs kriterier, da de har definert symptomatisk kneartrose som K&L
>2 og tilstedevarelse av smerte. Alderskriteriet til ACR er problematisk nér det benyttes 1
forbindelse med fremre korsbédndsskadede personer, da mange utvikler symptomer og
radiologiske forandringer <50 &r. Dette indikerer at alderskriteriet ber tilpasses nyere
forskningsresultater for a4 kunne benyttes for a klassifisere symptomatisk kneartrose hos
personer med tidligere fremre korsbédndsskade.

Ved 4 utvikle standardiserte kriterier for symptomatisk kneartrose vil man kunne
sammenligne resultater pa tvers av studier og gjere meta-analyser, hvilket vil vare av stor
betydning for videre forskning. Et annet viktig aspekt ved symptomatisk kneartrose er at
diagnosen er avhengig av radiologiske resultater. Derfor vil det ogsé vaere av stor betydning &
utvikle e#f standardisert radiologisk klassifikasjonsskjema for & unnga falsk-positive og falsk

negative resultater.

5.6 Rapportering av risikofaktorer

En fremre korsbandsskade er mest sannsynlig et resultat av en kompleks interaksjon av flere
risikofaktorer og hendelser. Det samme gjor seg gjeldende for utviklingen av kneartrose etter
fremre korsbandsskade. Vi valgte & rapportere risikofaktorer fra studier som har benyttet
multivariat regresjonsanalyse, da denne analysen tar hoyde for hvordan den avhengige
variabelen (artroseprevalens) pavirkes av en rekke forskjellige faktorer og samtidig justerer
for en eller flere konfunderende faktorer som er relatert til bdde eksponering og utfall. (124)
Alder, kjonn og BMI er eksempler pd konfunderende faktorer som det ber justeres for 1
studier som undersgker risikofaktorer for artroseutvikling. En univariat tiln@rming vil vere
for enkel og uhensiktsmessig, da dette kun underseker effekt av risikofaktorer hver for seg.

(173)

28



Vi identifiserte og inkluderte 33 artikler 1 var systematiske oversiktsartikkel. Av disse
benyttet 10 studier seg av multivariat regresjonanalyse for & underseke risikofaktorer for
utvikling av kneartrose. (129, 133, 137, 139, 152, 156-158, 164, 165) Kun 4 av disse 10
studiene har rapportert at de har tatt hoyde for konfunderende variabler/faktorer. (139, 156,
158, 165) Dette kan fore til feilaktig rapportering av svak eller sterk sammenheng, at
sammenhenger som er funnet ikke er reelle, eller at ssmmenheng mellom artroseutvikling og
risikofaktorer ikke klarer & pavises 1 studiene med kun univariate analyser. (124) Studiene
som oppga & ha tatt hensyn til konfunderende faktorer justerte for alder, kjonn, tilleggsskade,
benyttet graft ved rekonstruksjon, BMI, tibial og femoral tunnel for graftet og meniskens
status. Falgende risikofaktorer for tibiofemoral kneartrose ble rapportert; okt alder ved
skadetidspunktet, tilleggsskade, positiv pivot shift test ved oppfelgingstidspunktet, hayere
BMI, nedsatt bevegelse i kneleddet ved oppfelgingstidspunktet, partiell medial
meniskoperasjon, bruskskade og lengre oppfelgingstid. En studie (156) rapporterte at nedsatt
selvrapportert knefunksjon 2 ar etter skaden og nedsatt kneekstensorstyrke var risikofaktorer
for symptomatisk kneartrose, og en studie (165) rapporterte at okt alder, tibiofemoral artrose,
nedsatt knefunksjon, rapportering av flere knerelaterte symptomer, smerte ved aktivitet og
knestaende var assosiert med patellofemoral kneartrose. To studier (156, 165) rapporterte at
kneekstensor muskelstyrke ikke var en signifikant risikofaktor for kneartrose.

Til tross for at mange studier har undersekt risikofaktorer for utvikling av kneartrose
etter fremre korsbandsskade hersker det fremdeles usikkerhet vedrerende hvilke faktorer som
faktisk er viktige. Dette kan det vere flere arsaker til. Bahr et al. (173) pépekte at statistiske
analyser av risikofaktorer vanligvis er blitt gjort pd en forenklet méte uten serlig bruk av
statistiske modeller, og ofte kun ved bruk av univariate analyser. Dersom risikofaktorer som
undersgkes er et resultat av tilfeldigheter, er det fare for at de rapporterte risikofaktorene er et
resultat av darlig metodisk kvalitet og gir et feilaktig inntrykk av deres pdvirkning.

Viére funn gir ikke ny innsikt eller gkt forstdelse av risikofaktorer sin rolle 1 utvikling
av kneartrose etter fremre korsbandsskade. Dette kan skyldes darlig metodisk kvalitet,
uegnede analysemetoder, og at ikke alle studiene hadde hovedformél om a underseoke
risikofaktorer. Antallet av studier som har undersekt menisk som risikofaktor, og resultatene
fra disse studiene, indikerer at man med sikkerhet kan fastsla at meniskskade er en
risikofaktor for utvikling av kneartrose etter fremre korsbandsskade. (12) Nar menisken
skades gker den biomekanisk belastning 1 kneleddet som kan fere til artroseutvikling. (174)
Nedsatt muskelstyrke 1 kneekstensorene er en risikofaktor som det har blitt rettet okt fokus

mot 1 epidemiologiske studier. Studier har vist at muskelstyrken hos personer med

29



tilstedevaerende kneartrose generelt er lavere enn hos personer uten kneartrose, (175) og okt
mekanisk belastning pd leddbrusken som folge av nedsatt muskelstyrke 1 kneekstensorene har
blitt foreslétt & fore til degenerative prosesser. (176) To av de inkluderte studiene (156, 165)
rapporterte at kneekstensorenes muskelstyrke ikke var en signifikant risikofaktor for
kneartrose. Dette star 1 kontrast til en meta-analyse fra 2015 der forskerne fant at svekket
kneekstensormuskulatur var assosiert med okt risiko for & utvikle kneartrose. (114) Dog har
en meta-analyser fra 2017 (72) rapportert at nedsatt muskelstyrke 1 kneekstensorene ikke er
assosiert med leddspaltereduksjon, men derimot okt risiko for symptomatisk og funksjonell
forverring. Derfor hersker det fremdeles usikkerhet vedrerende hvilken rolle muskelstyrken 1
kneekstensorene har 1 utviklingen av kneartrose, og det er ikke vist at styrketrening kan
redusere utviklingen av kneartrose. (177, 178)

At fa av vére inkluderte studier redegjorde for konfunderende faktorer gjenspeiles
ogsd 1 en nylig systematisk oversiktsartikkel av Van Meer et al. (12) De undersegkte hvilke
faktorer som pavirker utvikling av kneartrose >2 ar etter fremre korsbandsskade. Av 64
inkluderte studier oppga kun 14 & ha tatt hensyn til konfunderende faktorer. Ved
gjennomgang av de inkluderte studiene i denne og Van Meer et al. sin systematiske
oversiktsartikkel ses det f4 studier som har nevnt risikofaktorer 1 tittelen, og flertallet av
studiene har eksempelvis hatt som hovedformal & undersegke forekomst av artrose ut fra de
forskjellige behandlingsalternativene og operasjonsmetodene. Dette kan indikere at fa studier
hadde som hovedformal & undersoke risikofaktorer for utvikling av kneartrose. Dersom
studier ikke har planlagt & underseke risikofaktorer ved oppstart, men inkluderte dette
underveis 1 studien kan det vare risiko for at faktorene som blir undersekt er et resultat av
tilfeldigheter, at analysene som utferes ikke er godt nok gjennomtenkt og at konfunderende
faktorer ikke tas hoyde for. Van Meer et al. konkluderte med at det er behov for flere studier
av hoy kvalitet som undersoker risikofaktorer for utvikling av kneartrose. Medial
meniskskade pavirker utvikling av kneartrose etter fremre korsbandsskade, men mange
faktorer viste begrensede og motstridende resultater.

For a 14 sterre forstaelse for risikofaktorer og utvikling av kneartrose etter fremre
korsbéndsskade er det behov for neye planlagte studier som har som hovedformal &
undersgke risikofaktorer. Fremtidige studier som underseker risikofaktorer ber benytte

multivariate analyser og ta heyde for konfunderende faktorer.
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6.0 Svakheter i oppgaven

P& grunn av heterogenitet i de inkluderte studiene var det ikke mulig & gjennomfere en meta-
analyse. Narrativ syntese innebarer subjektive vurderinger, og dette kan gke risikoen for
feilrapportering. Den narrative syntesen er kun utfert av masterstudenten, og det er derfor
risiko for at relevant informasjon er oversett eller feiltolket. Det ble utarbeidet maler for
informasjon som skulle ekstraheres 1 et forsgkt pd & minimere risikoen for feilaktig
rapportering. Flere av medforfatterne pa den systematiske oversiktsartikkelen har vert
involvert 1 artikler som er inkludert 1 ndvaerende systematiske oversiktsartikkel. I den
metodiske kvalitetsvurderingen ble derfor artiklene fordelt slik at ingen av medforfatterne
skulle vurdere artikler de var delaktige 1. Det er ikke utarbeidet forest-plot for illustrasjon av
den rapporterte artroseprevalensen. Dette kunne ha gitt en bedre illustrativ oversikt over

studienes resultater.

7.0 Oppsummering

Formélet med denne systematiske oversiktsartikkelen var & oppsummere forskning
vedrerende forekomst og risikofaktorer for radiologisk og symptomatisk kneartrose hos
pasienter med fremre korsbandsskade mer enn 10 ar etter skaden. Vare funn viste stor
variasjon 1 rapportert radiologisk kneartrose, fra 0-100%. Kun to studier undersgkte forekomst
av symptomatisk kneartrose der rapportert prevalens for tibiofemoralleddet var 35% og
patellofemoralleddet var 15%. Fa studier benyttet velegnede analyser for & undersoke
risikofaktorer, men pa bakgrunn av vére funn og tidligere forskningsresultater kan vi fastsla at
meniskskade er en risikofaktor for utvikling av kneartrose etter fremre korsbandsskade.
Resultatene viste ingen konsistens mellom faktorer som ikke viste sammenheng med
artroseutvikling. Den metodiske kvalitetsvurderingen av studiene avslerte hoy risiko for bias i
mange av de inkluderte studiene.

Som med andre studiedesign er det ogsé risiko for at denne studien innehar bias. Vi
mener allikevel at denne systematiske oversikten gir et helhetlig bilde og oversikt over
relevante studiers resultater og kvalitet, og kan derfor benyttes for & fi et inntrykk av
resultater fra forskning pa emnet siden 2008. Til tross for at feltet er vel utforsket hersker det

fremdeles tvil om forekomst av artrose som folge av en fremre korsbandsskade.
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Preface
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Abstract

Background: This systematic review investigates results from studies regarding the

prevalence and risk factors for radiographic and symptomatic knee osteoarthritis more than 10

years after an anterior cruciate ligament tear.

Methods: Systematic searches were performed in PubMed (Medline), EMBASE, AMED,
Cinahl, and SPORTDiscus. We included studies published after 01.08.20018 that investigated

participants with anterior cruciate ligament tear, had isolated or combined injury with medial
collateral ligament and/or meniscal injury, were surgically or conservatively treated, and had
radiographic evaluation and a minimum of 10 year follow-up. Methodological quality
assessment were performed by using a modified version of the Downs and Black checklist.
The checklist range from 0-12 point, where 0 indicates high risk of bias and 12 indicates low

risk of bias. Studies with >&8 were considered as low risk of bias.

Results: Thirty-three studies were included, with a mean follow-up time of 13,6 years.
Eighteen studies were prospective and fifteen were retrospective. The methodological
assessment score varied between 3-11, with a mean score of 7,1 indicating increased risk of
bias in the studies. The reported radiographic OA prevalence varied from 0-100%. Only 2
studies reported results on symptomatic knee OA. Ten studies used multivariate regression
analysis in the investigation of risk factors, and four of these adjusted for confounding
variables. Meniscus injuries were the only risk factor reported consistency between studies.
We found no consistency between type of study, follow-up time, type of treatment or

methodologic quality and the reported OA prevalence.

Conclusion: The reported knee OA prevalence in this systematic review varied between 0-

100%. The heterogeneity of the included studies makes it difficult to conclude on the

prevalence of knee osteoarthritis following an ACL tear.

Key words: Anterior cruciate ligament tear; knee osteoarthritis; symptomatic knee

osteoarthritis; radiographic knee osteoarthritis; risk factors; long-term follow-up



INTRODUCTION

Anterior cruciate ligament (ACL) tear is one of the most common sports-related injuries.® The
annual incidence of ACL tear in the general population is 68.6 per 100,000 person-year,* and
the incidence rate for various sporting groups are considered to be even higher.?

Primarily the ACL tears occur in young individuals.® A long-term consequence of sustaining
an ACL tear is the development of post-traumatic osteoarthritis (OA) at a relatively young
age. As such, post-traumatic OA results in longer periods of joint-related morbidity compared
to primary OA.® In 2009, we published a systematic review on the prevalence of and risk
factors for post-traumatic OA after ACL tear.” The study included 7 prospective and 24
retrospective cohort studies. In that review, isolated ACL tears showed OA prevalence
between 0-13%, and ACL tears with combined injuries varied between 21-48%. Few of the
studies had low risk of bias.

Since then numerous reviews have investigated different aspects of ACL tear and its
consequences. Ajuied et al.® published a systematic review including studies using the
Kellgren & Lawrence (K&L) classification system for defining OA only, and found that ACL
tear increased the risk of knee OA with nearly 5 times. Riccardo et al.? investigated isolated
ACL tear and reported mild signs of joint degeneration. Other studies have investigated
predictors for tibiofemoral and patellofemoral OA,'° or compared operative and nonsurgical
management.'!"!* The studies highlight the lack of high quality studies and the results should
be viewed with caution. None of the systematic reviews have reported on the prevalence of
symptomatic knee OA. Pain is one of the criteria for being diagnosed with OA in the health
care.'* We argue that radiographic diagnosed OA alone has low clinical interest.

The aim of this study was to conduct an update of the systematic review from 2009 on
the prevalence and risk factors for symptomatic and radiographic knee OA more than 10 years

after ACL tear.

METHODS

The reporting of this systematic review is conducted according to the PRISMA statement, '’

and the study protocol is registered in PROSPERO (#CRD42016042693).

Study selection
The inclusion criteria for this study were:

e Prospective or retrospective cohort study designs



e Subjects with ACL tear treated surgically or nonsurgically
e Isolated ACL tear or ACL tear combined with meniscal and/or medial collateral
ligament tear
e Radiologic assessment as one of the outcomes
e Follow-up time of a minimum 10 years after ACL tear
e Studies published after 01.08.2008
e Studies reported in English and Scandinavian languages
The exclusion criteria were:
e Studies on immature skeletally subjects

e Studies on animals

Data sources and searches

Systematic searches were performed in May 2017 in five different databases by two of the
authors (MML and BE@): PubMed (Medline), EMBASE, Cinahl, AMED and SPORTDiscus.
A librarian at the Oslo Metropolitan University helped building up the systematic searches.
The search strategy for the databases is shown in Table 1. The reference lists of recent
systematic reviews and other relevant studies were reviewed to ensure that all relevant studies

were included.

Table 1 - Specific search terms and hits for the five databases

PubMed Anterior cruciate ligament
N= 507 AND

Osteoarthritis OR osteoarthritis, knee
Eligible = 111 AND

Excluded =396 Epidemiologic methods OR epidemiologic factors

Limits: human, English, Aug 2008 — current

EMBASE Anterior cruciate ligament
N =56 AND
Osteoarthritis OR knee osteoarthritis
Eligible = 1
Excluded =55 Limits: human, English, date; Aug 2008 - current
CINAHL Anterior cruciate ligament
N =261 AND
Osteoarthritis

Eligible = 51
Excluded =210

Limits: human, English, Aug 2008 - current




AMED Anterior cruciate ligament

N =81 AND
Osteoarthritis
Eligible = 14
Excluded = 67 Limits: human, English, Aug 2008 — current
SPORTDiscus Anterior cruciate ligament
N =442 AND
Osteoarthritis

Eligible = 94
Excluded = 348 Limits: human, English, Aug 2008 — current

N= number of studies identified

Data extraction

One author (ML) extracted the study characteristics, including: type of study, number of
participants at start and follow-up, age, sex, type of treatment, concomitant injuries, re-
injuries, knee compartment investigated, radiographic OA prevalence, symptomatic OA
prevalence, radiological classification system and radiological method. In cases where studies
reported raw data on the radiographic outcome, the extracted data were based on the specified
radiological classifications systems’ cut-off values. Reported risk factors were extracted from

all studies that used regression analysis.

Study Quality Assessment

Four of the authors (MML, LE, KS, MAR) independently assessed the study quality
according to guidelines from the Centre of Reviews and Dissemination,'® and questions from
the Downs and Black checklist.!” The checklist was modified and operationalized for the
purpose of this systematic review. Each component of study quality was rated with YES (1
point), NO (0 points) or UNCLEAR (0 points). Studies with a score > 8 (>60% of the
maximal attainable score) were classified as low risk of bias.!® Two authors scored the studies
independently, and then the scores were compared (MML & LE, MML & KS, MML &
MAR). In cases of disagreement, the authors tried to achieve consensus. If consensus was not

reached, a third author (BEQ) was asked to give a final judgment.



Statistical analysis
Because of the heterogeneity and differences in the reporting of outcomes in the included
studies, a meta-analysis was not possible to perform. We used narrative synthesis to

investigate and report similarities, differences and results between the included studies.!® 2°

RESULTS

Identification and selection of the literature

The systematic searches identified 1347 new studies from August 1% 2008. Of these 271 were
considered as eligible and all abstracts were reviewed. After screening the abstracts 105 were
considered as relevant. Fifty of these were duplicates and removed. This resulted in 55 studies

that were reviewed in full text, and finally 33 studies were included in this systematic review

21-38 39-53

(Figure 1). Of these 18 were prospective studies, and 15 were retrospective.

Excluded studies
We were not able to extract the OA prevalence from seven studies. >+ The respective
authors were contacted by mail in an attempt to receive the data, but none responded. When

studies reported results based on the same cohort, we included the studies whose aim were

most relatable to ours.



Figure 1. Prisma Flow Diagram
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Description of the included studies

The characteristics of the included studies are presented in Table 2. A total of 3470 subjects
were included, with sample sizes ranging from 18 - 780 participants. A total of 3285
participants (95%) were treated surgically, and 185 (5%) were treated nonsurgically. Twenty-
eight studies evaluated surgically treated participants only,?!-32 34 36 3739424449 51-33 an( five
studies evaluated both surgically and nonsurgically participants 3333384350 which counts for
295 of the participants. Nine studies 2! 242829 41-4449 reported OA results for the contralateral
knee, involving 624 knees. Fifteen studies used BPTB graft, 2329 303234 38-4043 44 4749 50 5253
eight used HT graft, 2252635424546 48 seven used both BPTB and HT graft, 2! 242728313741 two
studies used synthetic graft, ¢! and one study did not report the type of graft.’* The follow-

up time ranged from 10 to 24 years, with a mean follow-up time of 13,7 years.



Table 2. Characteristics of included studies listed chronologically ¢

Study Number of  Follow- Descriptions Treatment Concomitant injuries Reinjuries
subjects up of Subjects
start/follow- years
up
Ahn et al. 146/117 10.3+ Age at start:  BPTB autograft 110 meniscal lesions, 6 graft rupture, 14
2012 % 1.0 29.1 +£8.8 medial meniscal lesion meniscal re-tear
years Age at alone in 67 cases, lateral
follow-up: meniscal lesions in 16
N/A cases, both medial and
Male: 88 lateral meniscal lesions in
Female: 29 27 cases
Bjornsson et  193/147 191.1 Age at start:  PT autograft or HT autograft 4 meniscal injuries 11 ACL graft rupture,
al. 2016 2! +15.1 28.2+9.1 5 chondral lesions,
months  Age at 35 meniscal problems, 1
202.6 = follow-up: PCL injury, 4 screw
10.4 44.7 £9.1 problems, 2 septic knee
months  Male: 95
Female: 52
Bourke et al.  200/152 15 Age at start:  anatomical endoscopic four ~ None 33 graft rupture, 18
2012 % years 25.8 (14-62) strand ipsilateral HT contralateral ACL
(14.2—- Ageat autograft rupture, 11 meniscal tear,
16.9) follow-up: 1 high tibial Osteotomy
N/A
Male: N/A
Female: N/A
Felmet etal.  189/148 10.3 Age at start:  implant-free all press-fit Medial meniscal lesions 2 loosening of bone
2010 % years 38 (15-58) patellar tendon bone in 39%, lateral meniscal ~ plugs, 8 cyclops, 11

technique

lesions in 24%, medial




Age at
follow-up:
N/A

Male: 91
Female: 57

and lateral meniscal
lesions in 16%. Grade II-
III lesions of the articular
cartilage of the patella in
17%, of the medial
compartment in 20% and
of the lateral
compartment in 16%.

meniscus retear, 3
infections, 3 thrombosis

Gerhard et 63 16.1 +  Ageatstart:  Arthroscopically assisted Not reported 17 arthroscopic
al. 2011 40 1 years 27.7+7 anatomical single-bundle debridement, 7 partial
years with ipsilateral BTB in medial meniscectomy, 5
Age at “bruderholz” Technique partial lateral
follow-up: meniscectomy, 1
N/A meniscus suture, 9
Male: 54 arthrolysis, 3 notch
Female: 9 plasty, 4 screw removal,
1 ACL reconstruction
with BPTB, 4 other
subsequent surgeries
Hoffelner et  32/28 10 Age at start:  Bone-patellar-tendon-bone None 55% had altered
al. 2012 4! years 29.1 £8.7 and double loop single meniscus, 2 synovial
Age at bundle hamstring and cysts in the contralateral
follow-up: gracilis graft knee, 1 baker cyst in the
31.5+£3.5 injured knee, 2 partially
Male: 21 torn ACLs in the
Female: 7 contralateral knee
Holm et al. 72/57 10 Age at start:  Hamstring tendon autograft ~ Not reported 3 ACL revision, 4 torn
201024 years 26 (15-50) and patellar tendon bone contralateral ACL, 12

meniscal resections

10



Age at

follow-up:
37.9 (9.1)
Male: 33
Female: 24
Inderhaug et  90/80 10.2 Age at start:  arthroscopically 29 former partial 12 additional surgery to
al. 2012 4 years 29 (14-66) transtibial technique meniscectomies on the the same knee. 3 ACL
Age at hamstring autograft and medial side, 18 on the revision, 2 hardware
follow-up: tunnel placement Ad modum lateral side. 4 suture remove, 4 meniscal
N/A Howell repairs of Longitudinal resection
Male: 46 meniscal Tears, and 1
Female: 34 laterally
Janssen et al.  100/86 10 Age at start:  Arthroscopically transtibial 45 medial Not reported
2013 3 years 31.2(£8.0)  technique with Bone Mulch ~ meniscectomies, 30
Age at Screw fixation on the femur  lateral meniscectomies,
follow-up: and Washer Look fixation on both lateral and medial
N/A the tibia. 4-strand meniscectomies in 7, 18
Male: 57 semitendinosus/gracilis chondral lesion at the
Female: 29 time of ACL
reconstruction, 28 had
chondral lesion ICRS III
Johnson et 215 15 Age at start:  4-strand gracilis and 100 suffered a 25 graft rupture
al. 2016 26 years 30.0+13.8  semitendinosus graft concomitant injury to
Age at their meniscus at the time
follow-up: of the ACL rupture
N/A
Male: 106
Female: 109
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Leys et al. 180/94 15 Age at start:  Ipsilateral middle- third 38 medial meniscus 10 meniscectomy, 8
2012 %7 years 25 (13-52) bone-patellar tendon-bone. injuries, 77 lateral revision ACL
Age at 4-strand gracilis and meniscal injuries reconstructions, 1
follow-up: semitendinosus excision of tibial
N/A ganglion, 2 excision of
Male: 95 cyclops lesions, 1 Open
(start) reduction and internal
Female:85 fixation of tibial fracture,
(start) 5 meniscectomies, 4
revision ACL
reconstructions, 2
excisions of tibial screw,
1 excision of patellar
Tendon cyst, 1 excision
Cyclops lesion, 2
arthroschopies
Meuffelset 50 10 Age at start:  single incision bone-patella ~ 68% of the operative 13 meniscectomies
al. 2009 43 years N/A tendon-bone group had
Age at meniscectomies, 80% of
follow-up: the conservative group
37.6 (6.2) had meniscectomies
Male: 38
Female: 12
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Murray et al. 116/114 13 Age at start:  standard arthroscopic 18 chondral injuries, 28 5 graft rupture, 7
2012 # years 30+10 technique with BPTB lateral meniscal injuries,  contralateral ACL
Age at 26 medial meniscal rupture, 1 PCL rupture
follow-up: injuries, 9 mediolateral
43+9 meniscal injuries, 28
Male: N/A partial medial
Female: N/A meniscectomies, 22
partial lateral
meniscectomies, 10
partial medial and lateral
meniscectomies, 1 medial
meniscectomy
Neuman et 100/75 15.7 Age at start:  mini-arthrotomy technique 60 had coexisting 1 graft rupture
al. 2008 ! (1.4) 26(8) (15- with a medial parapatellar meniscal tear at baseline.
years 43) incision and a isometrically 35 had minor meniscal
Age at placed ipsilateral bone tear that was left in situ,
follow- patellar-tendon bone-graft or a meniscectomy at
up:41(7) baseline
(30-58)
Male: 47
Female: 28
Oiestad et al. 212/164 12.1+  Ageatstart: four-strand hamstring tendon 36 medial meniscus 70 isolated injuries, 28
2010 28 1.4 274 +£8.5 autograft compared with injuries, 24 lateral medial meniscus injuries,
years Age at patellar tendon-bone meniscus injuries 2 MCL 17 lateral meniscus
follow-up: autograft injuries. 27 chondral injury, 18 menisci, 4
N/A lesions at the time of the  menisci and MCL, 21
Male: 93 ACL reconstruction meniscus and chondral
Female: 71 lesions, 6 chondral

lesions.
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Oiestad et al. 211/181 123+  Ageatstart: BPTB reconstruction 65 had isolated injury, 37 medial meniscus
2013 % 1.2 N/A 108 had combined injury, 16 lateral
years Age at injuries reported at the meniscus injury, 20
follow-up: time of ACL menisci injuries, 3
39.1 £8.7 reconstruction meniscus and MCL
Male: 105 injuries, 16 medial
Female: 76 meniscus and cartilage
injury, 5 lateral meniscus
and cartilage Injury, 4
meniscus MCL and
cartilage injury, 6
meniscus and cartilage
injury, 2 MCL injuries, 7
cartilage injuries, 15 graft
ruptures
Perninetal.  148/100 24 Age at start:  the modified technique of 22 had previously 18 surgical failure, 7
201030 years 25.1 (14.2— Clancy et al. Medial patellar  undergone a total medial meniscectomies, 9 valgus
43.3) arthrotomy, free bone- meniscectomy, 8 had a tibial osteotomies
Age at tendon-bone graft and extra-  repaired medial
follow-up: articular tenodesis. The graft meniscus, 27 had a total
N/A consisted of the central third medial meniscectomy at
Male: N/A of the patellar tendon the conclusion of the
Female: N/A initial operation
Ruffilietal. 51/51 12.1+  Age atstart:  arthroscopically. 3 medial bucket handle 2 meniscectomies, 4
2010 % 1.6 29.2+3.8 semitendinosus and gracilis  lesion, 15 medial staple removal, 2
years Age at tendon. Over the top femoral longitudinal lesions of chondral debridement
follow-up: route and compare single- the posterior horn, 3
N/A strand and double-strand radial lesions at the
Male: 47 hamstring autograft passage between body
Female: 4 and the posterior horn. 5

14



lateral longitudinal
lesions of the posterior
horn. 2 lateral bucket
handle lesions, 2 lateral
longitudinal lesions of
the posterior horn. 2
buckethandle lesions of
medial meniscus with
longitudinal lesions of
posterior horn of lateral
meniscus, 1 radial lesion
of both medial and lateral
meniscus

Sajovic et al.  64/52 11 Age at start:  arthroscopic single incision 33 meniscal surgeries, 3 6 graft rupture, 5 rupture
2011 3! years 36 (25-54) technique with double- meniscal repair, 18 of contralateral ACL
Age at looped semitendinosus and partial meniscectomy, 12
follow-up: gracilis tendon. Central third  subtotal meniscectomy
N/A of ipsilateral bone patellar
Male: 30 tendon-bone used as a free
Female: 22 autograft with matching drill
tunnels made in the femur
and tibia
Shelbourne 780 10.5+  Ageatstart: arthroscopy. autogenous 94 medial not reported
etal. 2012 % 4.2 254+9.2 patellar tendon graft meniscectomies, 115
years Age at lateral meniscectomies,
follow-up: 80 medial and lateral
N/A meniscectomies
Male: N/A
Female: N/A
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Streich etal.  51/40 10 (9- Ageatstart: four stranded single bundle not reported 3 meniscectomies, 2
2013 46 11) 29 (18-52) reconstruction with an ST removal of the suture
years Age at graft disc, 8 re- ruptures
follow-up:
N/A
Male: 28
Female: 12
Struewer et 166/73 13.5 Age at start:  autogenous bone patellar None 11 graft rupture, 36
al. 201147 years N/A tendon-bone graft from the meniscectomies, 5
Age at middle third of the patellar infected revisions, 14
follow-up: tendon contralateral ACL
43 (24-63) ruptures
Male: 46
Female: 27
Struewer et 112/52 10.2 Age at start:  anatomical single bundle not reported not reported
al. 201248 years N/A technique with the patient
Age at under general anesthesia.
follow-up: Fourstrand semitendinosus
40.4 (24-62)  graft
Male: 30
Female: 22
Sutherland et  128/79 10 (8-  Age atstart: standard technique not reported not reported
al. 2010 % 15) N/A compromising the insertion
years Age at of a bone patellar ligament-
follow-up: bone autograft through an
41 (22-77) arthrotomy and was fixed by
Male: 63 interference screws
Female: 16
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Swird etal. 100 /68 15 Age at start:  patellar tendon autograft 32 meniscal tear in 14 meniscal tear,1 medial
2013 33 years N/A association with the ACL  collateral ligament injury,
Age at injury. 6 medial tear, 13 2 transfient
follow-up: lateral tear, 13 both femoropatellar pain, 3
41 £7 (30- medial and lateral tear clinically suspected
59) meniscal lesions, 1 minor
Male: 42 stable, meniscal tear
Female: 26
Tengmanet  113/70 23 (17- Age atstart:  patellar tendon quadriceps not reported not reported
al. 2014 >° 28) N/A autograft augmented with a
years Age at synthetic polypropylene
follow-up: braid placed over the top.
48.1 LAD graft placed through a
Male: 44 femoral tunnel using aiming
Female: 26 ~ device. Bone-patellar tendon
bone autograft
Thompson et 90/80 245 Age at start:  endoscopic middle third 3 grade 2 laxity of the 32 subsequent ACL
al. 201534 (231- 25 (15-42) patellar tendon autografts medial collateral injuries, 8 graft rupture,
259) Age at ligament, 7 required 27 contralateral ACL
months  follow-up: meniscal sutures, 6 rupture, 6 revision ACL
N/A required excision of less  reconstruction, 9
Male: 38 than one third of the meniscectomies, 1
Female: 42 meniscus arthroscopic arthrolysis, 1

excision of patellar
Tendon cyst, 1
arthroscopic arthrolysis, 1
excision of patellar
tendon cyst, 1
arthroscopic
chondroplasty, 1 removal
of tibial screw, 25
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contralateral ACL
reconstructions, 4
contralateral partial

meniscectomies

Tiefenboeck  26/18 151.1 Age at start:  LARS™ ligament, a 2 partial meniscectomy 1 superficial surgical
etal. 2015 3! months 29 (18-44) synthetic material consisting infection, 2 deep surgical

Age at of non-absorbing side infection, 1 LARS

follow-up: polyethylene terephthalate ligament removal, 5 graft

N/A fibres breakages

Male: 7

Female: 11
Tsoukas et 32 10.3 Age at start:  arthroscopic technique by bone bruises in all the None
al. 2015 % (10-11)  31(20-36)  use of four-strand injured knees

years Age at semitendinosus-gracilis

follow-up: tendong autografts

N/A

Male: 32

Female: 0
Ventura et al. 90/51 19 Age at start:  Synthetic graft (PET) by Four medial 8 medial and 2 lateral
2009 3¢ years 24.85 mini-arthrotomy using an meniscectomies meniscectomies,

Age at “over the top”

follow-up: technique with staples

43.49 fixation. Synthetic graft as a

Male: 42 prosthesis or augmented

Female: 9 together with BPTB graft
Webster et 65/47 15.3 Age at start:  Arthroscopically assisted None 4 ACL graft ruptures, 6
al. 2015 %7 (14.17) 26.1+£59 single-incision either central- contralateral ACL

years third PT-bone autograft or a injuries
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Age at double semitendinosus and
follow-up: gracilis tendon autograft
41.4+6.0
Male: 36
Female: 11
Widuchowsk 51/36 10 Age at start:  bone-tendon-bone autograft. 31 chondral lesions of the 5 loose body removal, 8
ieta. 2009 32 years 28 (16-43) Mini arthrotomy technique medial femoral condyle, = meniscal surgery, 9
15 Age at using femoral press-fit 11 chondral lesions of the revision ACL
years follow-up: fixation and tibial fixation lateral femoral condyle, 3 reconstruction, 5
40-50 with interference screw was  chondral lesions of the debridement, 3 high tibial
Male: N/A performed trochlea, 3 chondral osteotomy
Female: N/A lesions of the lateral tibial
plateau, 2 chondral
lesions of the patella, 1
chondral lesion of the
medial tibial plateau
Widuchowsk 71/52 15 Age at start:  mini-arthrotomy transtibial Not reported 5 ACL injury to the
ietal 2012 (13.8- 28 (16-43) technique using femoral contralateral knee, 4 graft
33 16.2) Age at press-fit fixation With rupture, 3 re-ACL
years follow-up: interference Screw reconstruction, 4
N/A debridement, 3 loose
Male: N/A body removal, 5
Female: N/A meniscectomies, 3

contralateral
meniscectomies, 6
removal of screws, 2
stiffness requiring
manipulation under
anesthesia, 3 cartilage
repair
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2N/A, not applicable; BPTB, bone-patellar tendon-bone; ST, semitendinosus; ACL, anterior cruciate ligament; TKA, total knee arthroplasty; PT,
patellartendon; HT, hamstringtendon; PCL, posterior cruciate ligament; BTB, bone-tendon-bone; ICRS, Clinical cartilage injury evaluation
system; MCL, medial collateral ligament; LAD, kennedy ligament augmentation device; LARS™, ligament advanced reinforcement system;
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Risk of bias

The results of the risk of bias assessment are presented in Table 3. The lowest score achieved

was 3, and the highest was 11. Thirteen studies achieved a score > 8 and was considered to
have low risk of bias. The prospective studies achieved a mean score of 7,5 with a highest
score of 10 and a lowest score of 3. The retrospective studies achieved a mean score of 6,5

with a highest score of 11 and a lowest score of 3.

Twenty studies 2!-23 33-3840-42444547-51 33 (id not fulfill the criteria for question number

five, twenty-five studies 2!-2426-28 30 32-38 4144 46-33 {id not fulfill the criteria for question number

seven, and nineteen studies 23 26 30-32 36-4045-53

twelve. In total, ten studies 23 36-38 43475133 fajled to report both question number five, seven

and twelve.

Table 3. Risk of bias assessment

did not fulfill the criteria for question number

Question number

Study 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Total
Ahn et al. 2012 1 11111110 1 1 O 10
Bjernsson et al. 2016 11110 1 0 1 1 1 1 1 10
Bourke et al. 2012 1 110 0 1 01 1 1 1 1 9
Felmet et al. 2010 001 1.000O0O0OT1 0 O 3
Gerhard et al. 2011 110001 1 00 1 0 O 5
Hoeffelner et al. 2012 11110 1 0 0 1 1 1 1 8
Holm et al. 2010 1 110 1 1 0 0 1 1 1 1 9
Inderhaug et al. 2012 1 11101 1 1 1 1 1 1 11
Janssen et al. 2013 1 110 1 1 1 0 1 1 1 1 10
Johnsen et al. 2016 111111 000 I O O 7
Leys et al. 2012 1 1111 101 0 1 1 1 10
Meuffels et al. 2009 1 110 1 1 1 0 1 1 1 1 10
Murray et al. 2012 1 1.0 0 0 1 0 1 0 1 1 1 7
Neuman et al. 2008 1 110 0 I 0 1 1 1 1 0 8
Oiestad et al. 2010 01 1111011 1 1 1 10
Oiestad et al. 2013 1 110 1 1 1 0 1 1 1 1 10
Pernin et al. 2010 1 1.0 1 1 1 0 0 0 1 1 0 7
Rulffili et al. 2015 111101100 1 0 O 7
Sajovic et al. 2011 11101 1100 1 0 O 7
Shelbourne et al. 2012 1 1001 0 0 0 1 1 0 O 5
Streich et al. 2013 o 11111011 1 0 O 8
Struewer et al. 2011 1110 0 1 0 0 0 I O0 O 5
Struewer et al. 2012 1110 0 1 0 0 0 I 0 O 5
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Sutherland et al. 2010 1 10000 O0O0O1 0 1 O 4
Swiird et al. 2013 011001 001 1 1 1 7
Tengman et al. 2014 001101 O0O0O0O0O O O 3
Thompson et al. 2015 o1 1.0 01 0 0 1 1 1 1 7
Tiefenboecketal.2015 |0 1 1 0 0 I 0 0 I O O O 4
Tsoukas et al. 2015 1 1.1.0 0 0 0 0 0 1 1 1 6
Ventura et al. 2009 1 10100001 0 0 O 4
Webster et al. 2015 01 100 0 0 1 1 1 1 0 6
Widuchowskietal.2009 | 0 1 1 0 1 1 0 0 0 1 1 0 6
Widuchowskietal.2012 |1 1 1 0 0 1 0 0 0 1 0 O 5

YES = 1; NO = 0; UNCLEAR=0

1. Is the primary hypothesis/aim/objective of the study to evaluate the prevalence of radiographic and/or
symptomatic knee OA in people with ACL injury? 2. Are the main outcomes to be measured clearly described
in the introduction or methods section? 3. Are the characteristics of the patients included in the study clearly
described? 4. Is the sample of interest clearly described? 5. Are the distributions of principal confounders in each
group of subjects to be compared clearly described? 6. Are the main findings of the study clearly described? 7.
Was the sample size included in the analysis adequate, and was the dropout rate ok? 8. Were the subjects asked
to participate in the study representative of the entire population from which they were recruited? 9. Were the
main outcome measures used accurate (valid and reliable)? 10. Was an acceptable case definition used in the
study? 11. Was the same data collection used for all subjects? 12. Was the person(s) scoring the RTG scans

described and suitably qualified?

Prevalence of radiologic osteoarthritis
The prevalence of radiologic OA in the tibiofemoral joint (TFJ) ranged from 0-100%. Nine
studies 2! 242829 41-44499 reported OA prevalence in the contralateral knee, ranging from 2-28%.

2124 reported additional injuries to the contralateral knee, and two studies 4

Two of the studies
43 did not provide any information regarding additional injuries to the contralateral knee. Two
studies 2?38 reported prevalence of radiographic OA in the patellofemoral joint (PFJ) only,
and six studies 22233334394 reported prevalence ranging from 0-26% for both TFJ and PFJ.
The retrospective and prospective studies reported a prevalence of knee OA between 0-79%
and 0-100% respectively. The high- and low risk of bias studies reported a prevalence of
knee OA between 1-73% and 0-100% respectively. Five studies reported difference between
the OA prevalence for the surgically and nonsurgically groups, which varied from 23-78%

and 8-67% respectively. Twenty-two studies reported OA prevalence for the BPTB graft with
prevalence varying between 2-78%. Fifteen studies reported OA prevalence for HT graft with
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prevalence between 0-73%. Two studies investigated the use of synthetic grafts and reported

an OA prevalence of 39% and 100%. (Table 4) Figure 2 illustrates the OA prevalence.

Osteoarthritis after ACL tear
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Figure 2. Illustration of OA prevalence

Prevalence of symptomatic osteoarthritis
Only two studies evaluated the prevalence of symptomatic knee OA.?®2° These showed a

prevalence of 35% for the TFJ and 15% for the PFJ. (Figure 3)
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1 Symptomatic = Radiographic
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Figure 3. Comparison of radiographic and symptomatic knee OA.
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Table 4. Description of OA prevalence listed chronologically®

Study Compartment Prevalence of Radiological Radiological method
radiographic  classification
OA
Ahn et al. 2012 Medial 37.50% IKDC Standing anteroposterior, lateral
Lateral 12.70% IKDC and merhcant views
Patellofemoral 11.0% IKDC
Bjernsson et al. 2016 Pt group 49.20% K&L Standing weightbearing
Ht group 40.70% K&L radiographic assessment
Pt group contralateral 11.50% K&L
Ht group contralateral ~ 3.50% K&L
Pt group medial 31.30% Ahlbéck
Pt group lateral 31.30% Ahlbéck
Ht group medial 26.80% Ahlback
Ht group lateral 23.30% Ahlback
Pt contralateral medial ~ 4.90% Ahlbéck
Ht contralateral medial ~ 2.40% Ahlbéck
Pt group contralateral 4.90% Ahlbéck
lateral
Ht group contralateral ~ 3.50% Ahlback
latera
Bourke et al. 2012 Medial 3.00% IKDC Weightbearing anteroposterior,
Lateral 3.00% IKDC 30° flexion posteroanterior, lateral
Patellofemoral 1.00% IKDC and patellofemoral view
Overall 7.00% IKDC
Felmet et al. 2010 Patellofemoral 10.30% IKDC Weightbearing AP radiographs
Medial 3.50% IKDC
Lateral 1.70% IKDC
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Gerhard et al. 2011 32.00% K&L Weightbearing radiographs.
Anteroposterior and lateral views.
Skyline view of the patella and
Rosenberg view
Hoffelner et al. 2012 Injured knee 21% K&L 2 orthograde planes with
Uninjured knee 4% K&L weightbearing anteroposterior
radiograph and a comparative
schuss view
Holm et al. 2010 HT group 64% K&L Weightbearing posteroanterior
HT uninvolved 27.60% K&L fixed flexion
Inderhaug et al. 2012 Injured knee 8% IKDC Weight-bearing AP radiographs of
Reference knee 5% IKDC both knees in 30° flexion. Lateral
radiographs were taken with the
knee in full extension
Janssen et al. 2013 73.30% K&L Weightbearing AP, 45° PA
58.20% Ahlback flexion weightbearing
(Rosenberg), lateral and skyviews
Johnson et al. 2016 Adults 10 years 5.90% IKDC Weightbearing anteroposterior,
Adolescents 10 years 0% IKDC 30° of flexion posteroanterior,
26-34 years 10 years 3.60% IKDC lateral and patellofemoral views
Adults 15 years 14.80% IKDC
Adolescents 15 years 9.30% IKDC
26-34 years 15 years 16.10% IKDC
Leys et al. 2012 HT group 10 years 2% IKDC Weightbearing anteroposterior,
PT group 10 years 2% IKDC 30° flexion posteroanterior,
HT group 15 years 4% IKDC lateral, and 45° Merchant views
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PT group 15 years 10% IKDC
Meuftels et al. 2009 Operative treatment 48% K&L Weightbearing posterior-anterior
Conservative treatment  28% K&L and Rosenberg view
Contralateral knee 4% K&L
Murray et al. 2012 Injured knee 33% IKDC Anteroposterior, lateral,
Contralateral knee 24% IKDC Rosenberg and skyline, bipedal
weightbearing views
Neuman et al. 2008 PF OA 16% OARSI/JISN  Skyline view of the PF joint was
TF 9.3% obtained with a vertical beam with
the subjects standing with the
knee in approximately 50° of knee
flexion using a general electric
prestige 2 on a tilt board
Oiestad et al. 2010 Injured knee 69% K&L Standardized fixed flexion
Uninjured knee 12% K&L position (20° knee flexion and
Symptomatic 35% K&L and internal foot rotation). The
reported pain  pictures were taken bilaterally
from a posteroanterior view
Oiestad et al. 2013 PF OA 26% K&L Standardized standing radiographs
PF OA uninvolved 6% K&L with the knee flexed
Symptomatic 15% K&L and approximately 40° in a specially

reported pain

designed freame were performed
with a skyline projections. Lateral
images were taken from the
mediolateral side with knees
flexed 30-40°. For the
tibiofemoral joint, posteroanterior
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radiographs using the synarflexer
frame ensuring 20° of knee
flexion and 5° of external foot

rotation
Pernin et al. 2010 11.5 years 24% IKDC Bilateral 45° anteroposterior
17 years 44% IKDC weightbearing, lateral and patellar
24.5 years 54% IKDC skyline views
Ruffili et al. 2010 1 SHG medial 30% IKDC Posteroanterior weight-bearing
2 SHG medial 3% IKDC radiograph at 35° to 45° flexion.
1 SHG lateral 20% IKDC Merchant view at 45° used to
2 SHG lateral 6% IKDC document patellofemoral
1 SHG patellofemoral ~ 20% IKDC narrowing
2 SHG patellofemoral 0% IKDC
Sajovic et al. 2011 STG group 11.10% IKDC 30° AP flexion weightbearing and
PT group 44% IKDC lateral radiographs
Shelbourne et al. 2011 ~ Normal ext-flex 39% IKDC Bilateral knee views with a 45°
Abnormal ext-flex 53% IKDC posteroanterior weightbearing
view. Merchant view, and lateral
view
Streich et al. 2013 7.50% IKDC Standard unilateral weight-
bearing anteroposterior view with
the knee in 30° flexion and lateral
view
Struewer et al. 2011 54.80% K&L Conventional radiographs in three

planes
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Struewer et al. 2012 24.90% Jager-Wirth ~ Conventional radiographs in three
planes
Sutherland et al. 2010 Injured knee 45.60% K&L Standard weight-bearing
Uninjured knee 7.50% K&L anteroposterior and lateral
radiographs
Swird et al. 2013 TF 5.80% OARSI Weight-bearing standardixzed
PF 7.30% OARSI anteroposterior radiographs of the
TF + PF 7.30% OARSI tibiofemoral joint with 20° knee
TF and/or PF 21% OARSI flexion. The patellofemoral joint
was examined with skyline view
using a vertical beam at 50° knee
flexion
Tengman et al. 2014 ACL reconstruction 78,80% K&L Not described
ACL conservative 67,50% K&L
Thompson et al. 2015 Medial 15% IKDC Bilateral weightbearing 35° to 45°
Lateral 2% IKDC posteroanterior, anteroposterior,
Patellofemoral 13% IKDC lateral and patellar skyline view
Overall 20% IKDC
Tiefenboeck et al. 2015 38.80% K&L Extension weight-bearing
anteroposterior and lateral
radiography
Tsoukas et al. 2015 ACL reconstruction 23.50% IKDC Double-leg posterior-anterior
ACL conservative 33.30% IKDC weightbearing at 35° to 45° knee

flexion
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Ventura et al. 2009 100% Ahlback Standard AP and lateral

radiographs
Webster et al. 2015 HS group 32% K&L Posteroanterior and lateral plain
PT group 26% K&L radiographs. The posteroanterior

radiographs was taken with the
knee in full extension with the
foot supported on a bolster

Widuchowski et al. 10 years 5.50% IKDC Standing weightbearing
2009 15 years 12.90% IKDC posteroanterior view, lateral view
and merchant view

Widuchowski et al. 13% IKDC Standard weightbearing
2012 anteroposterior 45° knee flexion,
and lateral view

20A, osteoarthritis; IKDC, International Knee Documentation Committee; PT, patellartendon; HT, hamstringtendon; AP,
anteroposterior; K&L, Kellgren & Lawrence; PA, posteroanterior; PF, patellofemoral; TF, tibiofemoral;

OARSI, Osteoarthritis Research Society International; JSN, joint space narrowing; 1 SHG, single strand hamstring graft;
2 SHG, double strand hamstring graft; STG, semitendinosus and gracilis tendon autograft; ext, extension; flex, flexion;
HS, hamstring tendon,;
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Risk factors for the development of knee osteoarthritis
A total of 26 studies reported risk factors, and all but one study 23 used statistical analysis for

identification of risk factor. Ten studies investigated risk factors by regression analysis, 222327

3032343946 and four reported adjustment for confounding variables. 28 2% 3246 One study
investigated risk factors for symptomatic knee OA,?® and one study investigated risk factors
for patellofemoral OA.?° The reported risk factors for tibiofemoral OA were increased age at
surgery, additional injury, positive pivot shift test at follow-up, higher BMI, ROM loss at final
follow-up, partial medial meniscectomy, articular cartilage damage and longer follow-up
time. The reported risk factors for symptomatic knee OA were impaired self-reported knee
function 2 years postoperatively and loss of quadriceps strength between 2 and 10-15 years.
For patellofemoral OA the reported risk factors were increased age, tibiofemoral OA,
impaired knee function, more symptoms, pain during activity and kneeling pain. The
variables reported as non-significant risk factors were quadriceps muscle weakness measured
in absolute values (joules) or absolute values normalized to bocyweight (%BW), functional
tests, knee laxity, self-reported knee function, quadriceps strength, hop test up to two years
post-operatively, removal of lateral meniscus, age, gender, time from injury to surgery,
primary or subsequent meniscal surgery and functional outcome. Extended table for the

reported risk factors are listed in Table 5.
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Table 5. Reported risk factors listed chronological ¢

Study Purpose/ aim Analysis Variables Adjusted for Significant risk Non-significant
factors risk factors

Ahnetal.  Determine the Multiple Dependent: knee OA N/A For the medial There were no
2012 incidence of knee logistic compartment: significant

OA in the 3 regression Independent: time from medial partial predictors of OA in

compartments of the analysis injury to reconstruction, meniscectomy and  the PF

knee joint age, BMI, MPTA, sagittal tibial tunnel compartment

separately, anatomical axis angle, position

determine the femoral tunnel position

factors associated high and low, shallow and For the lateral

with the onset of deep, sagittal tibial tunnel compartment: BMI

OA in the 3 position, coronal tibial at the time of

compartments tunnel position, medial surgery

separately, evaluate partial meniscectomy,

clinical outcomes subtotal meniscectomy,

over a long-term KT-2000 arthrometer at

follow-up period follow-up (> 3 mm),

after ACL Lachman test grade at

reconstruction with follow-up

BPTB autograft.
Bourke et  Report the outcome  Logistic Dependent: radiological N/A Any further knee Non-ideal tunnel
al. 2012 of ‘isolated” ACL regression outcomes surgery placement

ruptures treated

with anatomical Independent: further

endoscopic surgery and tunnel

reconstruction using placement

hamstring tendon

autograft
Janssen et  Analysis of long- Univariate Dependent: knee OA N/A Age > 30 years, Gender, Time to
al. 2013 term clinical and logistic ICRS grade 3 inany ACL
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radiological regression Independent: age, status knee compartment  reconstruction,
outcomes after ACL analysis, of the medial meniscus, at the time of ACL  BMI,
reconstruction with ~ multivariate  status of the cartilage and reconstruction, Complications,
special attention to  logistic one-leg hop test. history of medial Preoperative
knee osteoarthritis  regression meniscectomy, lysholm score,
and its predictors. model patients who scored preoperative IKDC
grade D on one-leg  subjective grade,
hop test ROM, One-leg hop
test A-B, IKDC
grade A-D, ICRS
grade 0-1, lateral
meniscectomy
prior to or during
ACL
reconstruction
Leysetal. Compared the Logistic Dependent: osteoarthritic ~ N/A PT graft
2012 results of isolated regression radiological change
endoscopic ACL analysis
reconstruction Independent: PT or HT

utilizing a 4-strand
hamstring tendon
(HT) or patellar
tendon (PT)
autograft over a 15-
year period with
respect to reinjury,
clinical outcomes,
and the
development of
osteoarthritis

graft
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Oiestad et Identify risk factors  Binary Dependent: radiographic ~ Age, sex, Increased age at Quadriceps muscle
al. 2010 for knee OA 10-15  logistic and symptomatic additional surgery, additional ~ weakness
years after ACL regression radiographic knee OA injury, and graft injury had measured in
reconstruction models type significantly higher absolute values
Independent: age, sex, odds for (joules) or absolute
additional injury, graft radiographic knee values normalized
type, time from injury to OA. to BW (%BW), no
surgery, BMI, KT-1000 functional tests
manual maximum tests Impaired self-
(difference), and knee reported knee
function variables at 6 function 2 years
months, 1 year, and 2 years postoperatively had
postoperatively (the significantly higher
Cincinnati knee score, the odds for
triple jump test, the stair symptomatic
hop test, and the muscle radiographic knee
strength tests) OA.
Loss of quadriceps
strength between 2
and 10-15 years
showed a
significantly higher
odds for
symptomatic
radiographic knee
OA.
Oiestad et  Investigate the Binary Dependent: patellofemoral gender, age, Patellofemoral OA  Knee laxity, self-
al. 2013 prevalence of logistic OA with those without and BMI at the  was significantly reported knee
patellofemoral OA  regression patellofemoral OA 12-year follow- associated with function,
and to explore the analysis up increased age, quadriceps
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association between
radiographic
patellofemoral OA
and symptoms and
function 12 years

Independent: age, gender,
BMLI, time from injury to
surgery, KT-1000 results,
VAS, the Cincinnati score,
the KOOS scores,

tibiofemoral OA,
impaired knee
function and more
symptoms, pain
during activity and

strength, hop test
up to two years
post-operatively

after ACL quadriceps strength, the kneeling pain.
reconstruction triple jump test, and the
stair hop test
Pernin et Determine how the  Univariate Dependent: medial N/A Medial Residual laxities,
al. 2010 status of the medial  analysis, compartment degenerative meniscectomy and
meniscus and the Multivariate  changes medial
medial analysis, compartment
compartment Binary Independent: articular articular damage at
articular logistic damage, age at surgery, the time of initial
cartilage observed regression medial meniscectomy, time surgery. Mean time
at the time of ACL from injury to surgery between injury and
reconstruction ACL
affects results more reconstruction,
than 24 years after mean age at time of
surgery injury, mean age at
time of surgery,
medial chondral
lesion at the time of
surgery, Removal
of medial meniscus
Shelbourne Determine how Multivariate  Dependent: OA on Subanalysis ROM loss at final Lateral meniscus
etal. 2012 knee ROM deficits  logistic radiographs at final follow- was performed  follow-up, partial removed
would correlate regression, up based on the medial
with the prevalence  Univariate status meniscectomy,
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of arthritic changes  logistic Independent: early of the medial articular cartilage
observed on regression extension, abnormal; early  and lateral damage, older age
radiographs after flexion, abnormal; final meniscus at the  at time of surgery,
ACL reconstruction follow-up extension, time of surgery  longer follow-up
abnormal; final follow-up  or at the time of time
flexion, abnormal; medial ~ a subsequent
meniscus removed, lateral  arthroscopic
meniscus removed, procedure after
articular cartilage, ACL
abnormal. reconstruction
Streich et Evaluation of ACL  Linear Dependent: radiological The tibial and ~ Positive pivot shift ~ Age, gender, time
al. 2013 reconstruction using regression OA Grade femoral tunnel  test at follow-up. from injury to
a four-stranded analysis, were adjusted Higher BMI initial surgery,
single-bundle Multiple Independent: age, BMI, for primary and
reconstruction with  regression gender, functional magnification subsequent
a semitendinosus analysis outcome, time from injury meniscal surgery,
tendon graft with to index operation, initial functional outcome
extracortical or secondary meniscal or the KT-1000
fixation surgery, KT-1000 and arthrometer
pivot shift
Thompson Report the 20-year ~ Logistic Dependent: radiological N/A BPTB graft rupture. Not described
etal. 2015  outcomes of regression outcomes Graft angle of >17
isolated ACL analysis, degree
ruptures treated Multivariate  Independent: further
with endoscopic Cox surgery and tunnel
reconstruction using regression placement

middle-third
patellar tendon
autografts.
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20A, osteoarthritis; ACL, anterior cruciate ligament; BPTB, bone-patella tendon-bone; BMI, bodymass index; MPTA, medial proximal tibial
angle; N/A, not applicable; PF, patellofemoral; ICRS, Clinical cartilage injury evaluation system; IKDC, International Knee Documentation
Committee; ROM, range of motion; HT, hamstringtendon; PT, patellartendon; BW, bodyweight; VAS, visual analogue scale; KOOS, knee
injury and osteoarthritis outcome score
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DISCUSSION

In this update of a systematic review from 2009 we identified 33 new studies investigating
3470 individuals with ACL tear with a mean follow-up time of 13.6 years. Eighteen studies
were prospective and 15 retrospective. The risk of bias assessment revealed high risk of bias

among the included studies.

Prevalence of radiographic knee OA

The reported prevalence of TFJ OA varied between 0-100%, which is in line with the reported
prevalence from the previous systematic review from 2009. Three of the 33 studies reported
isolated injury at start, but at follow-up all studies reported additional injuries. Therefore,
none of the included studies reported OA prevalence for isolated ACL tears. In the study from
2009, eight studies reported OA prevalence for knees with isolated ACL tear with a
prevalence varying between 0-13%. These results indicate that the additional injuries
occurring in ACL tear is an important contributor to OA development,  as is also reported in
a recent systematic review by Riccardo et al.’

Nine studies investigated TFJ OA prevalence in the contralateral knee with the
prevalence varying between 2 — 28%. Our findings indicate a higher OA prevalence in the
contralateral knee compared to the global age-standardized prevalence, which is reported to
be 3.8%.% Theories suggest that ACL tear causes bilateral kinetic responses which leads to
deficit adaptions in the healthy knee from the ACL injured knee.®*% This may cause
increased loading and predispose the contralateral knee to further injuries, and as a
consequence OA development occurs more rapidly than in the general population. Although
not fully understood, studies have suggested influence of genetics in OA.% Studies have also
highlighted heavy physical work, kneeling, crawling and repetitive movements to increase the
occurrence of OA.% It is clear that knee OA is a complex interaction where multiple factors
affect the outcome, which may explain the higher occurrence of OA in the contralateral knee
as seen in this systematic review.

The studies investigating PFJ OA reported a prevalence ranging between 0-26%. Hart
et al.® reported structural damage on MRI finding of the PFJ, with a prevalence of 29% in
ACL injured or reconstructed participants. Although commonly used to quantify the severity
of PFJ OA, neither the radiological classification systems or MRI has validated definitions of

the PFJ.%° 70 This may lead to different interpretations, reported prevalence, low validity and
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reliability among the studies. More studies are needed to evaluate the different radiological
classification systems ability to detect degenerative changes in the PFJ to get a better
understanding of PFJ OA.

Five studies investigated both surgically and nonsurgically treated participants, with
reported prevalence between 24-78% and 8-67% respectively. This indicates little difference
in OA development between treatment options. The findings is in line with an RCT study by
Frobell et al.”! who reported no difference between surgically and nonsurgically treated
participants at five year follow-up. This is confirmed by recent systematic reviews and meta
analyses. Importantly, no RCT studies were included in these reviews.!!"!* Studies have
shown that ACL reconstruction is not a prophylactic treatment in the development of OA, 7273
which may explain the small differences between treatment options. Similarly, no new
knowledge about the influence of graft type can be extracted from this review, also in line
with findings from other studies.”*7°
Prevalence of symptomatic knee OA
Only two of the included studies reported symptomatic knee OA. The results showed that
approximately half of those who were diagnosed with radiographic knee OA had symptomatic
knee OA. A number of authors have highlighted the poor correlation between radiologically
determined OA and pain.”” 788! Suter et al.®? estimated that the lifetime risk of symptomatic
knee OA after ACL and meniscal tear was 34%. Lohmander et al.®* investigated female
soccer players 12 years after ACL tear, and 42% were considered to have symptomatic
radiographic knee OA. Jones et al.®* compared participants with early and advanced structural
changes in the TFJ. Their results showed that the severity of the reported pain were similar
between the groups, suggesting that the degree of radiologic changes does not correspond
with the severity of pain. There is no consensus of how to define symptomatic knee OA in the
literature. The two studies in this review defined symptomatic OA as K&L > 2 and reported
pain. The reason for the weak correlation between radiographic findings and pain is not fully
understood. 38! 85 The pain in OA is thought to be a complex interaction involving tissue
damage, inflammation, the peripheral and central nervous system. As the articular cartilage is
avascular and aneural it cannot generate pain, but the structures within and outside the knee
joint are innervated with nociceptors that can be a source of pain. In addition, psychological,
social and biological factors are considered to play an important role in the source of OA

pain.3¢
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Risk factors for development of radiologic and symptomatic knee OA

Only ten of the included studies had done a thorough analysis to investigate the impact of risk
factors. Six of these had not taken confounding variables into consideration, which makes the
results questionable. In total, four of the included studies did a multivariate regression
analysis and adjusted for confounding variables. The reported risk factors are in line with
other findings, '° 37 but does not add new insight or increase the understanding of the
mechanism. Two of the included studies reported that quadriceps muscle weakness was a
non-significant risk factor for knee OA development, 2 ?° but systematic reviews have shown
conflicting evidence regarding this aspect.'® 38 As no risk factors were found to be non-
significant in more than two studies, no consistency was found among these variables.

One of the most investigated and documented risk factor is the menisci. The menisci
provides stability in the femorotibial joint, distributes load, absorbs shock and lubricates the
knee joint.® When damaged, the biomechanical loading increases. Medial meniscus tear can
lead to reduced stability and increase OA development,’ and studies have shown a strong
correlation between meniscal lesions, cartilage loss and subchondral bone marrow lesions
which are important factors in OA development.”®

Despite the amount of studies reporting results on risk factors, our knowledge and
understanding of their impact on knee OA development has not improved. As highlighted by
Van Meer et al.,'° few studies have done suitable analyses or taken confounding variables into
consideration when investigating risk factors. A consequence of insufficiently planned studies
are that the risk factors investigated are due to chance. Not adjusting for confounding
variables can lead to false-positive results, as the reported findings may be a result of other
underlying factors. We suggest that multivariate regression analysis should be used in future
prospective cohort studies with frequent follow-ups to investigate risk factors.’! Future studies
should also be well-planned with a main purpose to investigate the impact of risk factors on

OA development, and confounding variables should be adjusted for.

Risk of bias

Overall, the mean risk of bias assessment score in the present study was 7,1 out of 12. The
present study revealed small differences in the reported OA prevalence between the high- and
low risk of bias studies. This does not correspond with the findings from the 2009 study,’
where the low risk of bias studies reported lower OA prevalence. It should be noted that we
used different checklists and therefore the results cannot be directly compared to one another.

Unlike the 2009 study, we did not distinguish between study design in the risk of bias
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assessment, and this may explain the small difference between the prospective and
retrospective studies.

In the literature there is no consensus regarding high or low risk of bias, and
evaluating studies from this perspective can be problematic.'® We chose to distinguish
between high and low risk of bias in line with other similar articles, with a cut-off score of >
60%, which in this case was a score of >8.'% The risk of bias assessment was performed in
order to evaluate the methodological quality of the included studies. The results are only valid
for this study, and should not be directly transferred to other contexts, or interpreted as the
truth.

A weakness of our risk of bias assessment is that we did not distinguish between the
questions impact on the risk of bias. Lack of fulfilling the criteria for question number five,
seven, nine and twelve is of greater concern for the risk of bias as these questions investigates
the reporting of confounding variables, the power of the study, validity and reliability of the
outcome measures, and the reliability of the radiographic readers. Our results revealed that
many studies did not fulfill these criteria. As a consequence, the reported results from these
studies are likely to be affected by bias, and should therefore be considered with great

caution.

Possible explanations for reported differences in QA prevalence

The reported prevalence of OA does still vary considerably across published studies. Possible
explanations might be the different study designs, different study aim, weak methodological
quality, different treatment and surgical techniques, the amount of different radiological
classification systems used to diagnose OA and different study populations. The wide variety
makes it difficult to compare outcomes between studies, and is an possible explanation for

some of the variation reported.

Limitations

This systematic review has some limitations. Only one author extracted the data from the
studies. Because the studies were heterogeneous a meta-analysis was not possible. We only
included studies written in English or Scandinavian languages. Not all studies had a main
purpose to evaluate the OA prevalence. The methodological quality assessment has no gold
standard, and should therefore be carefully interpreted. Although mail were sent to seven
authors in attempt to retrieve the missing OA data, we did not establish contact with neither of

them. Two of the included studies used the highest cut-off from the radiographic scoring
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system to define symptomatic knee OA. We chose not to report these findings, as one cannot
assume that those with the worse radiological grading automatically corresponds with pain

and symptoms.

CONCLUSION

At a minimum of 10 year following an ACL tear the reported radiologic prevalence of knee
OA varied between 0-100%. The reported prevalence of symptomatic knee OA was 35% for
the TFJ and 15% for the PFJ. Meniscal injuries is a significant risk factor for OA
development. No conclusion can be drawn from non-significant risk factors based on our
results. The overall methodological quality of the studies were low.

There is a need for a common, reliable and valid radiological classification system to
define radiologic knee OA, as is needed for symptomatic knee OA. As symptomatic knee OA
has high clinical relevance, future studies should continue to investigate this area. We suggest
that future studies should be well-planned and use multivariate regression analyses when

investigating risk factors.
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