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Trombocyt-
koncentrat mot

tendinos tycks
lovande

Randomiserade studier pagar
- viktigt invanta resultaten

PER ASPENBERG, professor, av- pings universitet
delningen for ortopedi, Linko- per.aspenberg@inr.liu.se

Om man soker pa Google efter »platelet-rich plasma« kombi-
nerat med »tendon« far man 6ver 18 000 tréffar. Samma sok-
ning pd PubMed ger 7 triffar. Det har uppstatt ett stort intresse
for tanken att behandla diverse akommor och skador i senor
och senfisten med injektioner avtrombocytkoncentrat (plate-
let-rich plasma), utan att detta stods av kliniska data.

Bakom intresset ligger delvis en marknadsforingskampanj,
som har att géra med att flera foretag tillhandahaller bordsap-
parater for trombocytseparering. Det 6kande intresset kom-
mer att leda till 6kad efterfragan pa héllbara data, men sprid-
ningen av behandlingsformen kommer nog inte att vinta pa
dessa data.

Inom internationell toppfotboll har behandling med trom-
bocytkoncentrat redan blivit vanlig under bendmningen
»tillvaxtfaktorer« [Jan Ekstrand, Linkoping, pers medd,
2007]. Det toppidrottarna far, vill sedan 4ven motionéirerna
ha.

Aven om idén bygger pa brickliga data beh6ver den inte vara
dum. Det finns en del skil att tro att trombocytkoncentrat
skulle kunna gora nytta.

Trombocyter frisétter vid aktivering ett stort antal tillvaxt-
faktorer, vilka var for sig, i rekombinant form, har visats sti-
mulera celltillvixt och ldkning i djurmodeller for sen- och li-
gamentskador. Bland dem finns &ven de i bensammanhang
viktiga »bone morphogenetic proteins« (BMP), nagot som &ar
mindre kidnt. Trombocyterna frisatter en komplicerad »sop-
pak, vars verkan i olika ldkningssituationer nog ar omajlig att
forutsiga; det aterstar bara att prova i olika in vivo-modeller.
Det dr mérkligt att flera av de ingdende proteinerna var for sig
studerats mer omsorgsfullt dn de littillgingliga trombocyt-
koncentraten.

Trots att trombocyternas roll for 1akningen varit kind i flera
decennier och mgjligheten att férsoka anvinda dem i kliniken
legat framfor 6gonen pa oss sedan dess, har alltsa inte mycket
forskning gjorts pa detta férran pé senare ar.

Orsaken &r nog en del nedslaende djurforsoksresultat fran
benldkningsmodeller i kombination med att metoden inte kan
patenteras. Aven den kliniska forskningen #r ju marknads-
styrd! Flera implantatféretag har dock utvecklat enkla bords-
apparater for trombocytseparering, vilket lett till ett 6kande
intresse fran kliniska forskare, trots att blodcentralerna ju re-
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»Aven om idén bygger pa brickliga data be-
hover den inte vara dum. Det finns en del skal
att tro att trombocytkoncentrat skulle kunna
gora nytta.«

dan tidigare kunnat tillhandahélla autogent trombocytkon-
centrat.

Trombocytkoncentrat och benldkning

Idén att anvinda trombocytkoncentrat i rérelseapparaten lan-
serades av maxillofacialkirurgen RE Marx, som behandlade 88
patienter med mandibeldefekt med bentransplantat med eller
utan trombocytkoncentrat. Blindade bedomare av rontgenbil-
derna bedémde att graften med trombocytkoncentrat hade
lakt in betydligt battre.

Detta arbete har f6ljts av ett stort antal, oftast okontrollera-
de, studier pa olika kékkirurgiska indikationer med blandade
resultat. Virdet av trombocytkoncentratet har senare ifraga-
satts [1], vilket lett till en livlig kontrovers som dnnu inte ar av-
gjord [2] (se &ven »letter to the editor« som f6ljt pa Marx Gver-
siktsartikel [2]).

Medan kikkirurgerna kallar trombocytkoncentratet »plate-
let-rich plasma« (PRP) brukar det bland ryggkirurger kallas
»autologous growth factors« (AGF), ett namn som méahéinda
avslojar en kreativ marknadsforing. Aven hir r virdet av be-
handlingen kontroversiellt och de randomiserade studierna fa.
En blindad jamforelse mellan 76 posterolaterala fusioner och
retrospektivt matchade kontroller visade en icke-signifikant
negativ effekt nar AGF kombinerades med autologt ben [3].
Den enda prospektiva jimforande studien behandlar ryggfu-
sioner dar disken forstorts och man satt in en »korg« mellan
kotorna med antingen allograft och AGF eller enbart autograft.
Behandlingarna befanns »likvardiga« [4]. Om detta ar riktigt ar
det ju en bra sak, men resultaten kan ocksa férklaras av att ing-
enderabehandlingen behovdes; det hade kanske rackt med vil-
ket osteokonduktivt material som helst.

Forskningen om trombocytkoncentrat och ben har avstan-
nat, eftersom det visat sig att apparaterna fér trombocytsepa-
ration dven kan anvindas for att separera fram kirnférande
celler fran benmaérgsaspirat (»stamceller«), vilkas inverkan pa
benbildning med viss réatt nu tilldrar sig intresset.

I Lund gjorde jag pa 1990-talet f6rs6k med humana trombo-
cyter i immuninkompetenta, nakna rattor. Ett pordst, synte-
tiskt benersidttningsmaterial testades med eller utan trombo-
cytkoncentrat inuti ihaliga implantat i benet (benkammare). I
denna modell hirror alla celler som invaderar kammaren fran
benvavnad. Beninvixten i materialet forbéattrades markant och
signifikant av trombocytkoncentratet [5].

I senare djurférs6k med andra benmodeller, t ex frakturer,
har trombocytkoncentrat manga ganger visat sig verkningslost
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Djurforsok visar att autologa
trombocyter kan paskynda
lakning av skadade senor.
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[6]. Man kan dessutom rikna med att ytterligare studier med
negativt utfall inte har publicerats.

Troligen stimulerar trombocytbehandlingen tidig prolifera-
tion pa ett ospecifikt sitt. I en benkammare leder detta till
mera vavnad, dvs mera ben inuti kammaren, men i de flesta
andra situationer dr kanske inte tidig proliferation nagon be-
gransande faktor. I dessa bensammanhang &r det oftare ben-
specifika differentieringssignaler som verkar behdévas. I prin-
cip skulle det till och med kunna vara s illa att trombocytbe-
handlingen ibland stimulerar en allmén fibroblasttillvixt och
dirmed Okar risken for arrbildning (pseudartros!) i stéllet for
den benkontinuitet som frakturlikningen innebér.

Trombocytkoncentrat och senlikning

I mjukdelar borde det vara littare. Under ldkning av t ex brust-
na hélsenor ar 6kad fibroblasttillvixt inte nagot att vara radd
fér. Min grupp kom darfor att inrikta sig pa senlékning i stillet
for ben. Doktoranden Olena Virchenko skar av hilsenan pa rat-
tor och 1at den spontanlika. Detta gar forvanansvart litt. Forsta
tiden belastar rattan hela foten (alltsa dven hilen), men redan
efter1veckakan den ga utan nagon synlig hilta. Trombocytkon-
centrat sprutades i operationshematomet 6 timmar efter av-
skidrningen. Detta ledde till att senan blev starkare under hela
likningsperioden. I stort sett normal hallfasthet uppnaddes ef-
ter cirka 3 veckor, i stillet for kontrollsenornas 4-5 veckor [7].

Detta resultat later for bra fér att man ska kunna tro det. De
av trombocyterna frisatta proteinerna ar kortlivade, och sti-
muleringen borde vara borta efter nagon dag!

Forklaringen kom nér vi studerade hur mekanisk ldknings-
stimulering paverkade reaktionen pé trombocytkoncentratet.
Utan mekanisk belastning ldker senan uselt. Trombocyter
kunde inte kompensera for detta. Deras effekt forsvann efter
5-7 dagar. Med belastning, diremot, blev effekten langvarig
[8]. Detta talar for att trombocytbehandlingen har en tidig ef-
fekt, som skapar forutsattningar for den mekaniska liknings-
stimuleringen att komma igang tidigt. De behandlade senorna
far ett forsprang, som de sedan behaller.

Behovet av mekanisk belastning ar ett observandum vid be-
handling avt exbrustna hidlsenor hos minniska. Det finns dock
data som talar for att de flesta patienter med akillesruptur
omedvetet belastar senan redan i gipsen [9].

Det finns en enda klinisk studie av trombocytbehandling vid
hélseneruptur. Opererade och trombocytbehandlade patien-
ter lakte utan komplikationer och &tergick till idrottsaktivite-
ter tidigare dn likvirdiga patienter som tidigare behandlats vid
samma klinik [9]. Trots det 1ga evidensvardet med historiska
kontroller har denna studie fatt en hel del uppmérksamhet i
idrottssammanhang.

Vi har just startat en randomiserad studie av trombocytkon-
centrat vid operationer av halsenerupturer i Link6ping, dar
den priméra effektvariabeln dr senans mekaniska egenskaper.

Trombocytkoncentrat och tendinoser
Tendinoser dr smértande tillstand, dir senan vanligen ar upp-
driven, och man kan se hypoekogena lesioner i sensubstansen
med ultraljud. Ofta 4r de omgivande hinnorna mer eller min-
dre inflammerade, men sjdlva sensubstansen uppvisar en vari-
erande histologisk bild utan uppenbar inflammation, med nek-
rotiska omraden omvéixlande med cellproliferation och 6kad
kirl- och nervinvéxt. Den kollagena substansen kan vara hya-
lint férdndrad och uppvisa mikrorupturer, medan andra omra-
den innehéller nybildat, daligt organiserat kollagen. Smirtan-
de senfisten som vid t ex tennisarmbage tycks vara ett beslak-
tat tillstand.

Orsaken till tendinos ar okdnd, men langvarig belastning
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»Det finns en del kongressrapporter om att
trombocytkoncentratinjektioner hjalper mot
tendioser och entesopatier, men inga publice-
rade studier av nagorlunda kvalitet.«

spelar en tydlig roll. Den histologiska bilden gor att man kan
gissa att tillstandet har borjat med mikrorupturer i kombina-
tion med ett oorganiserat likningssvar, vilket lett till en lokalt
O0kad remodellering av senan, vilket orsakar en inhomogeniteti
de mekaniska egenskaperna med nya mikrorupturer som f6ljd,
sa att en ond cirkel etableras [10].

Markligt nog finns inga bra djurmodeller for tendinos, som
tilldter att man studerar effekten av téinkbara etiologiska fakto-
rer och terapier. Kapplopningshistar utvecklar dock ofta
tendinoser, och en hel del av vad vi vet kommer fran studier av
dessa djur. Naturligt nog kan man dock inte bekosta nagralang-
re serier av systematiska experiment. De behandlingsforsok
som gors pa bade histar och méinniskor kan ségas syfta till att
bryta den onda cirkeln, antingen genom vila eller genom att
tillfora ett kraftigare trauma med hjilp av kirurgi eller ultra-
ljud. Tanken med ett ytterligare trauma ér att hela lesionen ska
stimuleras till ett samordnat lakningssvar (ven om man syftar
till att excidera eller devaskulariseralesionen blir resultatet en
mera kraftigt traumatiserad sena!).

En ny verksam terapi bygger pa »excentrisk« trining, vilket
innebéir att senan utsétts for dagliga upprepade, smértsamt
kraftiga belastningar, samtidigt som senans muskel langsamt
slapper efter [11, 12]. Behovet av att belastningen ska vara kraf-
tig och smértande for att ha effekt antyder att man dven med
denna behandling tillfér nagon form av trauma.

I stéllet for att med ett trauma férsoka fa hela lesionen in-
stilld pa regeneration, kanske man skulle kunna fa samma ef-
fekt genom att tillféra andraregenerativa signaleriform av till-
vaxtfaktorer. Ett flertal olika sadana kan paskynda regenera-
tionen efter senavskirning i ratta. Att spruta rekombinanta
tillvaxtfaktorer i patienter forutsatter att man kan utesluta ris-
ken for skadeverkningar, vilket skulle betinga enorma utred-
nings- och forskningskostnader innan man ens kan borja pro-
va. Autologa trombocyter, diremot, kan kanske vara ett sitt att
dra igang ett samordnat lakningssvar utan att tillféra fram-
mande proteiner eller farmaka. Helt riskfritt dr det forstas inte,
men eventuella skadliga effekter kan knappast bli virre 4n med
kirurgi i syfte att traumatisera.

Det finns en del kongressrapporter om att trombocytkon-
centratinjektioner hjidlper mot tendioser och entesopatier,
men inga publicerade studier av nagorlunda kvalitet. Den ame-
rikanske ortopeden Allan Mishra publicerade nyligen den
ovanndmnda studien, dar trombocytkoncentrat sprutades mot
smiértande laterala armbagsepikondyler med férmodat gynn-
sam effekt [13]. Denna studie ar rikligt citerad bland de 18 000
sidorna pa Internet som nimndes inledningsvis.

Kan bli svart rekrytera studiepatienter

Vid ett méte i Linkoping i september 2007 med rubriken »Po-
tential treatment of tendinosis with platelet-rich plasma« rap-
porterades ett stort antal fall med subjektivt goda resultat.
Kontrollerade studier finns dnnu inte, men Allan Mishra be-

»Det papekades att det redan borjar bli svart
att rekrytera studiepatienter, atminstone i USA,
eftersom manga patienter last om behandling-
en pa Internet och begar att fa den.«
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skrev en pagaende blindad och randomiserad multicenterstu-
die av patienter med tennisarmbage i USA, dir kontrollerna
behandlades med endast lokalanestesi.

Taco Gosens fran Nederldnderna rapporterade en annan pa-
géende, blindad randomiserad studie, dir en preliminér titt pa
de forsta 40 patienterna efter ett halvar visade béttre resultat
an kontrollerna, vilka fatt steroider. Det ar dock ett observan-
dum attlokala steroider rapporterats ha en forsimrande effekt
vid denna tidpunkt [14].

Det papekades att det redan borjar bli svart att rekrytera stu-
diepatienter, &tminstone i USA, eftersom manga patienter last
om behandlingen pa Internet och begir att fi den. Ahdrarna
fick tydligt klart for sig att det finns en 6kande entusiasm for
denna behandling, men ocksé att det saknas beldgg for att den
ar verksam. Resultaten av de kontrollerade studierna emotses
med spanning.

Varadjurférsoki Linkoping kan vil anses i nagon man ha satt
igang hela processen med att préva trombocytkoncentrat i
sensammanhang hos patienter. Det vore illaom denna behand-
lingsprincip bleve vida spridd utan att resultaten av bra rando-
miserade studier analyserats. Jag tror ocksa att det behovs fler,
oberoende studier. Annars riskerar vi att fa en efterfragan pa
trombocytbehandling och en behandlingsrutin som kan bli
svar att fa bort, om den skulle visa sig overksam. Lat oss hoppas
att den visar sig fungera.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhdllanden: Inga uppgivna.

Kommentera denna artikel pa www.lakartidningen.se
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