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SAMMANFATTNING

Low Level Light Therapy (LLLT) &r en behandlingsmetod dar rétt ljus eller ljus i den néra
infraroda (NIR) delen av spektrumet anvands, bland annat i syfte att forkorta sarlakningstider.
Sarlakning pa hast kan ta lang tid, sarskilt pa benens distala delar och ett intresse finns for
metoder som kan forkorta lakningstiden. Syftet med denna studie &r att undersoka om
behandling med pulserande rétt synligt ljus (A=637 nm) och NIR ljus (Ax956 nm) paverkar
sarlakningshastigheten hos friska héastar.

Ett cirkulart sar (@=2 cm) stansades ut pa vardera sida av halsen hos friska hastar (n=8). Den
ena sidans sar ljusbehandlades och den andra sidan ldamnades som negativ kontroll.
Behandlingen varade i 4 minuter och 40 sekunder (rott ljus 95 sekunder, NIR ljus 185 sekunder)
och utfordes en gang dagligen dag 0-4, 7-11, 14-18 och 21-25. Irradiansen for rott ljus mattes
till 2,3 mwW/cm? och for NIR ljus till 6,4 mW/cm?.

Saren fotograferades och utvarderades med digital planimetri dag 0, 1, 2, 3, 4, 7, 14, 21, 28 och
35. Sararean skiljde inte mellan behandlings- och kontrollgrupp nagon av dagarna. Saren
inspekterades visuellt dagligen och tiden till fullstandig lakning noterades. Kontrollsaren
beddmdes fullstandigt 1&kta efter i genomsnitt 49,0 dagar (95%Ci=35,4-62,6) och behandlade
sar efter 51,8 dagar (95%Ci=38,7-64,8). Tiden till fullstandig lakning var signifikant kortare
for kontrollsaren (p=0,026). Personerna som utvarderade sarlakningen var blindade for vilka
sar som var behandlade.

Ljusbehandling hade ingen paskyndande effekt pa lakning av experimentellt framkallade sar
hos hést i denna studie.



SUMMARY

Low Level Light Therapy (LLLT) is a treatment method where red light or near infrared (NIR)
light is utilised for treating a variety of disorders including wounds. Wound healing in horses
may be slow, especially on the distal limb, and there is an interest to shorten healing times. The
purpose of the present study was to investigate how treatment with pulsating visible red light
(A=637 nm) and NIR light (A=956 nm) affects wound healing time in healthy horses.

A circular skin wound (@=2 cm) was created on each side of the neck in healthy horses (n=8).
One of the wounds was treated using light treatment and the other was left untreated, serving
as negative control. Treatment duration was 4 minutes and 40 seconds (red light 95 seconds,
NIR light 185 seconds) and was performed once daily day 0-4, 7-11, 14-18 and 21-25. The
irradiance was measured to 2.3 mW/cm? for red light and 6.4 mW/cm? for NIR light.

The wounds were photographed and evaluated using digital planimetry day 0, 1, 2, 3, 4, 7, 14,
21, 28 and 35. The wound area did not differ between treated and control group on any day.
The wounds where visually inspected daily and the time to complete healing was recorded.
Control wounds were judged as completely healed after a mean time of 49,0 days (95%Ci=35,4-
62,6) and treated wounds after 51,8 days (95%Ci=38,7-64,8). This is a significantly shorter
time to complete healing for control wounds (p=0,026). The evaluators were blinded in respect
to which wound was treated.

The results of this study do not indicate any positive effect of light treatment on healing of
experimental skin wounds in horses.
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FORKORTNINGAR

ATP — Adenosintrifosfat

CAMP — Cykliskt adenosinmonofosfat
Cox - Cytokrom C-oxidas

ECM - Extracelluléart matrix

IR — Infrardd

LED - Light Emitting Diode (lysdiod)
LLLT — Low Level Light Therapy
NIR — Nara infrardd

RNA - Ribonukleinsyra

VAS - Visuell analog skala



INLEDNING

Sarskador ar vanliga pa hastar och behover ibland ldaka med hjalp av sekundéar sarlakning.
Lakningsprocessen kan ta lang tid, sarskilt pa benens distala delar. Héastagare kan ha intresse
av att forkorta lakningstiden, da olakta sar ofta hindrar att hasten anvands, sarskilt i
tavlingssammanhang. Low Level Light Therapy (LLLT) &r en behandlingsmetod dar man
anvander rott ljus eller ljus i den néra infrardda (NIR) delen av spektrumet, bland annat i syfte
att forkorta sarlakningstider (de Freitas & Hamblin, 2016). De tva dominerande ljuskallorna for
andamalet ar lysdioder (LED) och ljuskallor som utnyttjar laserteknik (Chung et al., 2012). Den
stora skillnaden mellan ljuskéllorna &r att laserljus ar koherent (ljusvagor utan fasforskjutning)
medan LED séander ut inkoherent ljus. Laserljus har dartill ofta mer specifik vaglangd och hogre
parallellitet (se figur 1). Huruvida det &r viktigt med koherent ljus for att ge effekt &r
omdebatterat (Chung et al., 2012; de Freitas & Hamblin, 2016). Ibland syftar férkortningen
LLLT endast pa laserterapi (low level laser therapy) men kommer har anvandas som ovan och
innefatta &ven inkoherent ljus.
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Figur 1. lllustration av typiska skillnader mellan LED och laser-ljus avseende parallellitet och
koherens. Vaglingderna () dr hdr samma for bdada |ljuskéllorna.

Behandling med LLLT &r idag kontroversiellt (Chung et al., 2012) och evidensen inom
veterindrmedicinen &r sparsam (Zielinska et al., 2017). Syftet med denna studie &r att undersoka
om behandling med pulserande rétt synligt ljus (A=637 nm) och NIR ljus (A=<956 nm) paverkar
sarlakningshastigheten hos friska héastar.



LITTERATUROVERSIKT
Foreslagna verkningsmekanismer LLLT (Low Level Light Therapy)

LLLT anses fotokemiskt paverka vavnader och effekten &r sa lag att ingen storre
varmeutveckling sker (Chung et al., 2012). Enligt fotokemins forsta lag maste ljus absorberas
for att ge upphov till en fotokemisk reaktion (Albini, 2016). For att soka verkningsmekanismen
for LLLT &r det darfor naturligt att leta efter vad i cellen som absorberar ljus och saledes kan
paverkas. Karu (1987) foreslog att komponenter i elektrontransportkedjan absorberade ljus och
gav upphov till den stimulerande effekt man sett pa Escherichia coli, jast- och HeLa-celler.
Senare har forskning pekat pad cytokrom C-oxidas (Cox), det sista enzymet i
elektrontransportskedjan, som omvandlare av fotosignaler (Karu, 2010). Idag &r den ledande
hypotesen att fotoner dissocierar inhiberande kvaveoxid fran Cox och leder till en ékning i
elektrontransport, mitokondriens membranpotential samt ATP-produktion (de Freitas &
Hamblin, 2016). Andra teorier, som dock inte &r lika vetenskapligt utforskade, ar att LLLT
utdvar sin effekt direkt pa jonkanaler eller pa andra molekyler som t.ex. tillvaxtfaktorer (de
Freitas & Hamblin, 2016).

Manga in vitro studier har gjorts dar man observerat forandringar i celler som blivit bestralade
med rétt och NIR ljus. De forandringar man har sett ar bland annat 6kade nivaer ATP, CAMP
och reaktiva syreradikaler och dessutom ¢kad RNA- och proteinsyntes, vilka skulle kunna
forklaras av paverkan pa Cox (Karu, 2010; Chung et al., 2012; de Freitas & Hamblin, 2016).

Parametrar vid LLLT

En stor variation av vaglangder, behandlingsintervall, irradianser (W/m?), stralningstid och
saledes ocksa straldos forekommer i olika studier. Detta anses vara en av anledningarna till att
sa olika resultat forekommer i olika studier (Chung et al., 2012; Suan et al., 2014; de Freitas &
Hamblin, 2016). En sa kallad bifasisk dosrespons har observerats i flertalet studier dar 1ag
irradians eller behandlingstid stimulerar proliferation och reparation medan en hogre har
motsatt effekt (Song et al., 2003; Huang et al., 2009; Gagnon et al., 2016).

Ljus kan antingen sandas ut kontinuerligt eller vara pulserande, ibland anvands bada i
kombination inom LLLT. Hashmi et al. (2010) gjorde en litteraturgenomgang av studier dar
man jamfort pulserande och icke pulserande ljus. De séger att det inte finns konsensus och att
gjorda studier &r svara att jamfora eftersom parametrar som t.ex. vaglangd ofta skiljer mellan
de olika grupperna &dven i dessa studier. Men forfattarna havdar ocksa att deras
litteraturgenomgang indikerar att pulserat ljus, om andra parametrar ar samma, skulle kunna
vara mer effektivt an kontinuerligt ljus vid sarlakning. Potentiella férdelar med pulserande ljus
ar att man kan fa ett storre penetrationsdjup med en viss irradians, men utan samma
varmeutveckling. Eventuellt kan ocksa olika pulsfrekvenser interagera med olika biologiska
system sa som jonkanaler pa ett battre satt (Hashmi et al., 2010).

Sarlakning

Ett vanligt satt att dela in sarlakning ar i inflammationsfas, nybildningsfas och mognadsfas (se
figur 2), men andra uppdelningar férekommer. Fasuppdelningen ger en Overblick over



lakningsprocessens, men faserna gar delvis in i varandra och granserna mellan faserna ar
diffusa.

Inflammationsfas Nybildningsfas

Draghéllfasthet

1 Velcka 2 Ve'ckor 3 VGICkOI' 1ar

Figur 2. Schematisk illustration Gver sarlakningsfaserna samt andra centrala processer i
sarlakningen. Efter Auer & Stick (2006).

Inflammationsfas

Inflammationsfasen intrader omedelbart vid skada mot huden. Genom primdr och sekundar
hemostas stoppas blédningen och den bildade fibrinpluggen utgér ett provisoriskt sarmatrix
som neutrofiler, makrofager och fibroblaster kan binda till. Inflammatoriska celler,
huvudsakligen neutrofiler och makrofager, tar sig till saret genom kemotaxis. Neutrofilerna ar
den forsta celltypen pa plats och dodar bakterier, avlagsnar skadad vavnad samt producerar
kemokiner som ytterligare 6kar den tidiga inflammatoriska responsen. Efter 24 timmar okar
antalet monocyter i saret, dar de differentieras till makrofager. Dessa, likt neutrofilerna,
debriderar saret och avdddar bakterier, men anses ocksa vara den huvudsakliga inflammatoriska
celltypen som startar nybildningsfasen. Det gor den bland annat genom att initiera angiogenes,
fibroplasi och epitelialisering genom frislappning av olika mediatorer.

Vid ett okomplicerat forlopp ar inflammationsfasen 6ver inom 4 dagar men komplicerande
faktorer sa som infektion och fraimmande kropp kan kraftigt forlanga fasen.

Nybildningsfas

Nybildningsfasen borjar efter cirka 3 dagar och ger upphov till granulationsvavnad,
sarkontraktion och epitelialisering. Fibroblaster kommer till saret genom antingen rekrytering
fran intilliggande véavnad, lokal proliferation eller genom differentiering av odifferentierade
mesenkymalceller. Fibroblaster producerar olika kollagentyper, glukosaminoglykaner och
proteoglykaner. Samtidigt som de producerar extracellulart matrix (ECM) utsondrar de
proteaser som bryter ner fibrinpluggen och ersétter pa sa vis langsamt det provisoriska



sarmatrixet. Angiogenes ar nddvandigt for syreforsorjning till den metaboliskt aktiva vavnaden.
Flera olika signalsubstanser fran bland annat makrofager, fibroblaster och trombocyter bidrar
till att stimulera migration och nybildning av endotelceller som sedan ger upphov till blodkarl
i sarbadden. Denna rikligt karlforsorjda vavnad som till stor del bestar av fibroblaster och ECM
ar granulationsvavnad.

Kontraktion av saret borjar oftast efter cirka tva veckor da rikligt med fibroblaster kommit till
saret. Kontraktionen kan déarefter fortsatta i flera veckor och avsevart reducera ytan som
behover epitelialiseras. Kontraktionen astadkoms med hjélp av myofibroblaster.

Epitelialisering, forutsatt att det ar ett sar genom hudens alla lager, borjar i sarkanterna dar
keratinocyter prolifererar och véxer centripetalt in Gver sarytan. Processen ar beroende av
tillvaxtfaktorer fran flera celltyper och fortsatter tills keratinocyterna pa sarets olika sidor méts,
da avstannar processen genom kontaktinhibering. Det sker ingen regeneration av svettkortlar
och harfolliklar varfor dessa saknas i det nybildade epitelet.

Mognadsfas

Under en lang tid, upp till 2 ar, sker en mognad av vavnaden och ett arr bildas. Tillvaxtsignaler
minskar och vévnaden blir mer cellfattig. Kompositionen i ECM foérandras och en
omstrukturering av ECM sker. Kollagen som tidigare legat arrangerat slumpmassigt arrangeras
nu i buntar i riktning med hudens spanning. Denna fas far till féljd att arret skrumpnar nagot
och hallfastheten 6kar, dock aldrig till den ursprungliga hallfastheten.

Sarexpansion

Under forsta till andra veckan efter ett hudsar bildas pa en hast blir sararean ofta storre pa grund
av dragningar i den omkringliggande vavnaden. Viss expansion sker oavsett lokalisation men
expansion ar mest uttalat pa extremiteterna (Auer & Stick, 2012). Fretz & Li (1992) sag en
sarexpansion pa cirka 50 % pa experimentellt skapade sar dver dorsala tarsalleden. Petersen et
al. (1999) skapade sar 6ver dorsala kotleden och sag dér en successiv sarexpansion pa nastan
40 % under de 15 forsta dagarna.

LLLT for sarlakning hos hast

LLLT effekt pa sarlakning tillskrivs ofta till en 6kad cellproliferation (Hawkins & Abrahamse,
2005). LLLT in vitro har visats stimulera fibroblaster till proliferation (Song et al., 2003;
Hawkins & Abrahamse, 2005) och ocksa visats upp- och nedreglera dver 100 gener (Song et
al., 2003). Monokromatiskt ljus har ocksa in vitro visats stimulera proliferation av endotelceller
(Rohringer et al., 2017) och keratinocyter (Gagnon et al., 2016) som ocksa ar essentiella for
sarlakning. Flera in vivo-studier, framst pa ratta och mus, har studerat effekten av LLLT pa
sarlakning och resultaten ar blandade (Suan et al., 2014). Fyra studier dar man studerat inverkan
av laserljus pa sarlakning hos hast finns dock och presenteras nedan.

Kaneps et al. (1984) studerade effekten av laser pa kirurgiskt skapade skador i hud och ytliga
bojsenan pa hastar (n=6). Skadan bestod i ett 1 cm langt och 1 cm djupt sar genom huden éver
ytliga bojsenan pa alla fyra benen. Skadan behandlades med en laser som sveptes 6ver omradet



15 minuter per tillfalle och avgav ljus av vaglangden 904 nm. Lasern hade en pulsduration pa
300 nanosekunder och gav en pulsenergi pa 57 nJ. Dock saknas uppgift om pulsfrekvensen och
darfor kan inte den totala tillforda energin berdknas. Forsta behandlingen var 48 timmar efter
sarskapandet och darefter behandlades séaren ytterligare 5 ganger med 24 timmars intervall. 48
timmar efter den sista behandlingen avlivades hastarna och saren undersoktes histologiskt med
avseende pa degeneration, nekros, inflammation, fibroplasi och kapillar proliferation. Inga
signifikanta skillnader sags.

Fretz & Li (1992) gjorde 6 stycken 3 cm x 3 cm kvadratiska sar, genom hudens alla lager, pa
vissa bestamda platser pa benen pa 8 hastar. Hastarna delades upp i 3 olika grupper dar antingen
alla sar laserbehandlades (n=4), inga sar laserbehandlades (n=2) eller dar ena sidans sar (n=2)
laserbehandlades. Denna uppdelning gjordes for att se om de eventuella effekterna av
laserbehandlingen var systemiska eller lokala. Ingen skillnad sags mellan behandlade och icke
behandlade sar. | studien star att laserstralen har en diameter pa 44 mm pa 50 cm avstand vilket
ar storre an hela sarytan. Det star anda att lasern lystes pa 3 punkter: proximolateralt,
proximomedialt och centralt i distala delen av saret. Detta framstar som att lasern har en
diameter som &r mindre, kanske 4,4 mm, eller att laserns kollimering ar dalig och att
behandlingen skett narmare an 50 cm. Vidare star det att lasern hade en vaglangd pa 633nm
och gav 45.9 J/cm? per sér éver 9 minuter dag 1 och darefter 5.1 J/cm? dver 60 sekunder
dagligen dag 2-11. Det &r troligt att det som menas &r J och inte J/cm? eftersom sérdosen inte
bor vara relaterat till sarets area i och med att samma behandlingstid anvands varje dag medan
saret krymper. Kroppsdosen stér ocksa i J/cm? och ar summan av de behandlade sérens dos,
vilket i sa fall skulle betyda att sarytan &r storre an kroppsytan.

Petersen et al. (1999) gjorde 3 cm x 3 c¢cm kvadratiska sar, genom hudens alla lager, dver
kotledens dorsalyta pa bada frambenen. Hastarna (n=6) behandlades med laser pa ena saret
medan det andra lamnades som negativ kontroll. Lasern som anvandes stralade ljus med en
vaglangd pa 830 nm. Saren stralades 66 sekunder per cm? varje dag i 30 dagar, vilket gav en
stréldos pa 2 J/cm?. Saren evaluerades avseende sérarea och epiteliseringsarea. Ingen skillnad
sags mellan behandlade och obehandlade sar. Subjektivt noterades att laserbehandlade sar
forefoll mindre smartsamma och producerade mindre exsudat.

Jann et al. (2012) skapade ett 2,5 cm x 2,5 cm sar mitt pa metacarpus pa ett ben hos 8 stycken
hastar. Saren bestralades med laserljus av vaglangden 635 nm i 5 minuter varannan dag i 80
dagar. Lasern ger tva linjdra stralar pa 4 cm? och bestér av tva dioder med effekten 2 x 17 mW.
I och med att inte hela laserstralen hamnar i saret ar det oklart vilken irradians och straldos saret
far. | studien anges att 5,1 J/cm? levereras till sdren vid varje behandling, men detta
overensstammer inte med angiven effekt, behandlingstid och sararea. Lasern pulserade i 4, 12,
16 och 28 Hz och hade en pulskvot pa 50 %. Behandlade sar lakte signifikant snabbare och vid
dag 80 var samtliga behandlade sar lakta medan obehandlade sar var i genomsnitt 9 % av
ursprungsarean. Ingenting namns om blindning av den som utvarderat saren. Utdver behandling
av sarytan sa behandlades ocksa associerade nerver proximalt.



Studier med ro6tt och infrardtt inkoherent pulserat monokromatiskt ljus

(Biolight ®)

Inga studier utforda pa hast dar man anvant bade rott och infrarétt pulserande ljus, likt ljuset i
den aktuella studien, har kunnat hittas. Daremot finns sex publicerade studier dar man undersokt
effekten av sadant ljus pa andra djurslag eller manniskor. En studie ar gjord pa gris dar man
undersokt ljuset avseende biverkningar. Tva studier ar gjorda pa manniska dar man framst
studerat den smartlindrande effekten vid ingrepp i munhalan. Tre studier &r gjorda pa trycksar
hos manniska med avseende pa sarlakning. Dessa sex studier presenteras nedan och samtliga
har anvant en kombination av pulserande rétt ljus med vaglangden 637 nm och NIR ljus med
vaglangden 956 nm. Bade det réda och det infraréda har varit pulserande med varierande
frekvenser mellan 1-9900 Hz. Irradiansen anges vara 55 W/m? (5.5 mW/cm?) for NIR-ljus och
21 W/m? (2.1 mW/cm?) for rétt ljus i alla foljande studier forutom Takas et al. (2006) dar
irradiansen inte anges.

Biverkningar hos gris

Jensen-Waern & Ekman (2000) undersokte effekten av Biolight®-behandling pa friska grisar
(n=18) i en kontrollerad studie. Fyra bestamda hudomraden bestralades och den sammanlagda
bestrélade hudarean var 360 cm?. Grisarna blev behandlade 5 ganger i veckan, 12 min med
infrarott ljus och 18 min med rétt ljus, under en tvaveckors period med en total levererad energi
pé& 6,3 J/cm? per behandlingstillfalle. Blodprov togs och undersoktes avseende hematologiska
och klinisk kemiska parametrar, utan att finna avvikelser. Vid studiens slut gjordes fullstandig
obduktion och histologiska prover togs fran flertalet vavnader och organ inklusive hud och
underliggande véavnader fran det bestralade omradet. Inga signifikanta skillnader sags mellan
kontrollgrupp och behandlad grupp.

Munhdla hos méanniska

Takas et al. (2006) tittade pa den smartlindrande effekten av Biolight® efter depuration
(tandstensbortagning). Tjugo personer ingick i studien som utférdes enligt split mouth” design,
dar patienterna var sina egna kontroller. Vid forsta besoket utfordes behandling pa en kvadrant
och patienterna fick placebobehandling och vid nésta behandling fick de Biolight®-behandling.
Behandlingen var extraoral mot den behandlade kaken och pagick 6 minuter innan ingreppet
och 10 minuter efter. Irradiansen ar inte angiven. Patienterna smartupplevelse evaluerades med
hjalp av visuell analog skala (VAS) nar lokalbeddvningen sléppt samt dagen efter. Inga
signifikanta skillnader sags. Studien var dubbelblindad och saledes placebokontrollerad, men
en brist ar att alla patienter fick placebo forst respektive Biolight® ndsta besdk och inte i
randomiserad ordning.

Kashani et al. (2007) genomforde en randomiserad, dubbelblindad, placebokontrollerad studie
dar man tittade pa effekten av Biolight® pa smarta och sarlakning efter kirurgiskt avlagsnande
av visdomstander. Extraoral behandling utférdes pa patienterna (n=60) 6 minuter preoperativt
och 10 minuter postoperativt, enligt instruktioner fran tillverkaren. Patienterna undersoktes 3
och 7 dagar efter operationen och ingen signifikant skillnad sags i VAS-score, hur mycket
smartlindring patienterna tog eller i komplikationsfrekvens.



Trycksar hos manniska

Schubert (2001) anvande Biolight® pa patienter aldre an 65 ar som hade trycksar. | studien var
det tva patientgrupper; kontrollgrupp (n=37) som behandlades med konventionell terapi och en
behandlingsgrupp (n=35) som utdver konventionell terapi ocksa behandlades med Biolight®.
Saren lakte signifikant snabbare i behandlingsgruppen och 90% av sarytan var lakt inom 5
veckor jamfort med 9 veckor i kontrollgruppen (p=0.01). En brist i artikeln &r att inget ndmns
om blindning eller placebobehandling. Biolight®-lampan testades avseende irradians och gav
dd 55 W/m? (5.5 mW/cm?) NIR ljus och 21 W/m? (2.1 mW/cm?) rétt ljus. Behandlingen pagick
i 9 minuter och genomfordes vecka 1: 5 ganger, vecka 2: 4 ganger, vecka 3: 2 ganger, vecka 4
och framat: 1 gang/vecka.

Dehlin et al. (2003) anvande Biolight® i en dubbelblindad, placebokontrollerad studie pa
patienter (n=164) med trycksar av andra och tredje graden. Behandling utfordes 5 ganger forsta
veckan. 2 ganger vecka 2, 4, 6, 8 och 10 och 3 ganger vecka 3, 5, 7, 9 och 11. Vid de 5 forsta
behandlingstillfallena pagick behandlingen i 9 minuter och darefter 6 minuter per session. Ingen
signifikant skillnad kunde ses i lakningshastigheten eller tiden till fullstandig lakning. En
signifikant sarytereduktion observerades vid subanalys av patienter i behandlingsgruppen dar
BMI <20 (P<0.01) och en tendens till snabbare lakning kunde ses hos behandlade patienter med
trycksar av andra graden (P=0.06).

Dehlin et al. (2007) gjorde en uppféljande studie pa patienter (n=76) med trycksar av andra
graden. Resultaten i denna studie poolades med resultaten for patienterna (n=87) med trycksar
av andra graden fran Dehlin et al. (2003). Behandlingen var samma i bada studierna. Tendensen
att trycksar av andra graden hade en snabbare sarytereduktion blev nu signifikant efter 12
veckors behandling, men tiden till fullstandig lakning och andelen fullstandigt lakta sar skiljde
sig inte signifikant mellan grupperna.

Chen et al. (2014) gjorde en litteraturgenomgang med syftet att avgora effekten av fototerapi
pa trycksar. | denna genomgang ingar Schubert (2001) och Dehlin et al. (2003) och 5 andra
studier dar andra former av ljusterapi forekommer. Forfattarnas slutsats angaende fototerapi pa
trycksar ar att effekten ar véldigt osaker och att kvaliteten pa evidensen ar mycket lag eftersom
studierna har risk for bias och studiematerialen ar sma.

En systematisk litteraturdversikt avseende sarbehandling hos éldre gjordes i en rapport av
Statens beredning for medicinsk utvardering (2014). Rapporten inkluderar samma studier som
ovan och exkluderar medvetet Dehlin et al. (2007) for att den delvis innehdll samma
studiepopulation som Dehlin et al. (2003). | rapporten anser man inte att det finns tillracklig
evidens for att monokromatiskt ljus forbattrar sarlakningen av trycksar hos aldre.



MATERIAL OCH METODER
Denna studie &r godkand av Uppsalas djurforsoksetiska namnd (C67/16).

Hastar

| studien ingick atta hastar av rasen varmblodig travare (se tabell 1). Samtliga hastar bedémdes
som friska vid forsokets borjan. Héstarna tilldelades, genom lottdragning, ett slumpmassigt
nummer mellan 1 och 8. Manen knots upp pa samtliga hastar for att denna inte skulle stéra
sarlakningen. Hastarna stod ensamma i box pa span och vistades i hagar dagtid.
Rektaltemperaturen mattes dagligen.

Tabell 1. Lista dver de i forsoket ingdende hastar samt vilken sidas sar som behandlades

Hést nr. Ras Kon Alder (&) Vikt (kg) Beh. sida
1 Varmblodig Travare Sto 18 550 Hoger
2 Varmblodig Travare Sto 8 505 Vénster
3 Varmblodig Travare Sto 13 530 Hoger
4 Varmblodig Travare Valack 17 473 Vénster
5 Varmblodig Travare Sto 17 574 Vénster
6 Varmblodig Travare Valack 9 537 Hoger
7 Varmblodig Travare Sto 6 445 Vénster
8 Varmblodig Travare Sto 7 575 Hoger

Sarkonstruktion

Alla hastar sederades med en kombination av 4 mg detomidin (Domosedan 10 mg/ml, Orion
Pharma AB Animal Health, Sollentuna) och 4 mg butorfanol (Butomidor 10 mg/ml, Salfarm
Scandinavia AB, Helsingborg) intravendst. Pa halsens bada sidor, i omradet for intramuskular
injektion, klipptes med klippmaskin ett 6 cm x 6 cm stort omrade. Den klippta ytan tvattades
med klorhexidintval och klorhexidinsprit. Lokalanestesi uppnaddes genom att 40 mg
mepivakain (Carbocain 20 mg/ml, AstraZeneca, SOdertélje) injicerades subkutant centralt i det
klippta omradet. Darefter avlagsnades huden pa ett 2 cm i diameter stort cirkulart omrade,
centralt i det rakade féltet, med hjalp av en biopsipunch.

Behandling

Saren lamnades oskyddade, men samtliga sar bandagerades dag 3, 10 och 11, eftersom
underlaget i hagarna da var blott/lerigt och risken for kraftig kontamination av saren ansags
stor. Bandage lades med icke adhesiv steril kompress narmast saren och fastes med
sjalvhéaftande forband. Bandagen satt ett dygn.

Genom slantsingling bestamdes vilken sida som skulle fa ljusbehandling och vilken sida som
skulle lamnas som kontroll. Saren som fick ljusbehandling bestralades med hjalp av en
handhallen apparat (Biolight® BCD 650 Animal). Det bestralade omradet tackte in hela saret
med god marginal. Behandlingen gjordes med ett pa apparaten forprogrammerat program
namngivet "wound” som varade i 4 minuter och 40 sekunder. Apparaten sande ut rétt och



infrarott ljus i varierande pulsfrekvenser mellan 1-10000 Hz. Ro6tt ljus sé&ndes ut i cirka 95 s och
IR ljus i 185 s. Vaglangderna som séndes ut testades med hjalp av en spektrometer (Thorlabs
€cs200) och visade att Biolight® BCD 650 Animal sénde ut ljus i det roda (A=637 nm) och NIR
(A=956 nm) delen av spektrumet (se bilaga 1). Irradiansen mattes med hjélp av en effektmétare
(Thorlabs PM310D) med detektor (Thorlabs S310C). Biolight®-apparaten holls pa ungefar 1
cm avstand fran effektmétardetektorns mynning. Irradiansen for rott ljus méttes till 2,3 mW/cm?
och for NIR ljus till 6,4 mW/cm?. Total utsand energi 6ver hela programmets langd var saledes
0,2 J/cm? respektive 1,2 J/cm? for respektive vaglangd.

Saren behandlades en gang dagligen dag 0-4, 7-11, 14-18 och 21-25. Apparaten holls pa ett
avstand av 1 cm fran saret med hjalp av distanser. Endast de som behandlade saren visste vilka
sidor som var under behandling respektive kontroll. Saren skoljdes med steril fysiologisk
koksaltlosning, for att spola bort I6sa fororeningar och darmed kunna inspektera saren battre,
en gang dagligen till dag 15, darefter endast vid behov. Nar skéljning gjordes skéljdes saren
med 20-60 ml, med hjélp av 20 ml spruta och 1.2x40 mm kanyl, och med samma méangd pa
bada sidors sar. Mekanisk rengdring av saren gjordes vid behov av personen som gjorde den
subjektiva bedomningen och inte visste vilket sar som var behandlat respektive kontroll. Den
mekaniska rengdringen bestod i att en fuktad kompress anlades mot saret och drogs nedat sa att
smuts och eventuell sarskorpa avlagsnades. Nar mekanisk rengoring utfordes gjordes likadant
pa bada sidornas sar.

Utvardering
Tid till fullstdndig lakning

Saren beddémdes subjektivt dagligen avseende fullstandig lakning. Saren definierades som
fullstandig lakta nér ett epitellager tackte hela sarytan. Personen som gjorde bedémningen var
blindad.

Sararea

Fotografier for analys av sararea togs dag 0, 1, 2, 3, 4, 7, 14, 21, 28 och 35. Alla fotografier
togs med samma digitalkamera (Canon EOS 550D). Kameran var vinklad 90 grader mot
sarytan. Sararean berdknades med hjalp av digital planimetri och utférdes manuellt i ImageJ.
En linjal anvéandes som referens for langd och marktes med dag och vilket sar, sa att saren kunde
identifieras korrekt i efterhand. Personen som utférde planimetrin var blindad. Exempel pa
bilder métta med digital planimetri visas i figur 3.

10



M s

\ 2 " . :
D ( D lU\ l\/ | Patientens initiale

.HniQ‘

Figur 3. Saromrade fran en av hastarna dag 0, dag 14 och dag 35. Vid dag 14 har saret en sarskorpa
och dag 35 bedémdes saret fullstandigt lakt.

Statistisk dataanalys

Tid till fullstandig sarlakning samt sararea fran planimetrisk undersokning anvandes for
statistisk analys. Tiden till fullstindig lakning utvérderades med parat t-test. Data avseende
sararea analyserades som upprepande méatningar med mixed procedure i SAS. Signifikansnivan
sattes till p<0,05.
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RESULTAT

Inga avvikelser i rektaltemperatur férekom under forsoket. Alla hastar var med fran forsokets
borjan till saren bedémdes fullstandig lakta. Ingen behandling som kunde interferera med
resultatet forekom under studietiden. Subjektivt bedomdes kontrollsaren som fullstandigt lakta
efter i genomsnitt 49,0 dagar (95%Ci=35,4-62,6) och behandlade sar efter 51,8 dagar
(95%Ci=38,7-64,8). Detta ar en signifikant kortare tid till fullstandig lakning for de
obehandlade saren (p=0,026). Skillnaden i saryta, matt med digital planimetri, mellan
behandlings- och kontrollgruppen var inte signifikant nagon av de métta dagarna (se tabell 2).
Sarytan over tiden for de bada grupperna illustreras i figur 4.

Tabell 2. Medelvarde (%), Standardavvikelse (SD) och medianvarden for saryta i behandling- och
kontrollgrupp. Dessa varden &r i cm?. P-vérde avseende skillnad i sararea redovisas ocksa i tabellen

Behandling Kontroll

Dag X SD Median X SD Median P-Varde
0 3,76 0,43 3,67 3,84 0,36 3,83 0,60
1 3,62 0,36 3,65 3,65 0,35 3,63 0,85
2 3,68 0,37 3,70 3,74 0,34 3,63 0,72
3 3,70 0,42 3,58 3,61 0,33 3,62 0,58
4 3,67 0,60 3,76 3,51 0,45 3,48 0,34
7 3,30 0,41 3,12 3,09 0,38 3,05 0,20
14 1,15 0,34 1,20 1,03 0,22 0,96 0,44
21 0,31 0,10 0,33 0,22 0,11 0,21 0,58
28 0,13 0,09 0,16 0,10 0,05 0,10 0,83
35 0,06 0,06 0,03 0,04 0,04 0,04 0,92

Sararea I('IH" ]

Tid (dagar)

—8— Aktiv ljusbehandling  —®—Kontroll

Figur 4. Genomsnittlig sararea 6ver tiden i behandlings- och kontrollgrupp. Felstaplar markerar + en
standardavvikelse.
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DISKUSSION

Denna studie kunde inte visa nagon skillnad i sararea mellan behandlade och obehandlade sar.
Tiden till fullstandig lakning var i genomsnitt 49 dagar for kontrollgruppen och 2,8 dagar langre
for behandlingsgruppen. Skillnad kan tyckas liten pa detta begrdnsade material men var
signifikant till f6ljd av studieupplégget, dér data ar parade. | de flesta studierna avseende LLLT
for sarlakning hast har det inte varit nagon signifikant skillnad mellan kontroll- och
behandlingsgrupp (Kaneps et al., 1984; Fretz & Li, 1992; Petersen et al., 1999). Jann et al.
(2012) sag dock en positiv effekt pa sarlakning. De anvande en vaglangd (A=635 nm) snarlik
en av de vaglangderna i den aktuella studien (A=637 nm). Det &r intressant att kontroll och
laserbehandlade sar i studien av Jann et al. (2012) inte skiljer i area forran cirka dag 25, da de
behandlade saren borjar bli mindre. | denna studie slutade behandlingen dag 25 och kanske ar
det senare i sarlakningsprocessen som LLLT kan vara effektivt pa sarlakning hos hast. | de
tidigare namnda studierna utan signifikanta skillnader har inte heller behandling pagatt langre
an 30 dagar. Det ar ocksa vart att notera att Jann et al. (2012) inte namner nagot om blindning
och att jamforande exempelbilder pa kontroll och behandling dag 80, da alla laserbehandlade
sar ska vara lakta, ser svarbedémda ut. En subjektivitet forekommer ocksa nar manuell digital
planimetri anvands for matning av sararea. Finns det en sarskorpa pa bilderna blir det nagot av
en gissning exakt var sarkanterna befinner sig och ar bedémaren da inte blindad finns en risk
for bias. Andra skillnader sa som koherens, irradians, straldos, behandlingsintervall och sarens
placering skulle ocksa kunna vara bidragande orsaker till skillnaden i resultat.

En forvirring angdende ljusparametrar rader i flera av de genomgangna studierna. Nar vissa
angivna varden omgjligt kan stdmma tappar studierna trovardighet och man vet inte vilka
varden som ér tillforlitliga och det blir svart att dra slutsatser om hur de olika variablerna kan
paverka behandlingsresultatet.

Matningarna avseende lampans irradians i denna studie &r att betrakta som ungefarliga och
genomfordes for att fa veta storleksordningen pa irradians och straldos. I en tidigare studie med
Biolight® mattes irradiansen for rott ljus till 2,1 mW/cm? och for IR ljus till 5,5 mwW/cm?
(Schubert, 2001), vilket &r i samma storleksordning som resultaten i denna studie (2,3 mwW/cm?
resp. 6,4 mwW/cm?). Dehlin et al. (2007) testade vaglangderna och anger topp for NIR ljus och
rott ljus till 960+4 nm respektive 6368 nm, som ser ut att vara dverensstammande med
matningarna i denna studie (se bilaga 1) &ven om inga exakta matningar gjorts har. Tyvarr
saknas uppgift om exakt vilka pulsfrekvenser som anvants i denna studie, men programmet ska
enligt uppgift fran tillverkaren utnyttja en rad olika frekvenser mellan 1 Hz och 10000 Hz.

Toth et al. (2011) utforde en studie dar man pa samma sétt som i denna studie gjorde sar av
samma storlek pa samma lokalisation. Kontrollsaren i studien av Téth et al. (2011) lakte
fullstandigt pa i genomsnitt 44,0 dagar (95%Ci=38,6-49,4). Kontrollsaren i denna studie lakte
pa i genomsnitt 49,0 dagar (95%Ci=35,4-62,6). Saren lakte lite langsammare i denna studie och
konfidensintervallet var bredare, vilket kan forklaras av storre spridning samt en mindre
urvalsstorlek (8 mot 10). Den storre spridningen skulle kunna bero pa att hastarna vistades i
olika hagar och saren kontaminerades saledes olika mycket. Skillnaden kan dock ha flera
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forklaringar sa som att kontrollsaren inte behandlades likadant i de bada studierna och att det
var olika subjektiva bedémare som gjorde olika bedémningar.

| denna studie hade varje individ ett sar som behandlades och ett kontrollsar. Varje individ var
saledes sin egen kontroll. Fordelar med att hastarna ar sin egen kontroll gor att det &r mindre
kéansligt for variationer mellan individer, vilket ocksa gor att det kravs farre individer for att se
statistiska samband. En potentiell nackdel ar att man inte ser om behandlingen har systemiska
effekter. Foreslagna verkningsmekanismer (de Freitas & Hamblin, 2016) tyder dock inte pa att
effekten skulle vara systemisk.

Bada satten att mata sarlakning i denna studie har sina begransningar. Den digitala planimetrin
behover inte interferera alls med sarlakningen, men da finns en osékerhet i exakt var sarkanterna
gar eftersom sarskorporna inte kan avlagsnas. Tiden till fullstandig lakning ar svarbedémd och
nar det borjar narma sig fullstandig lakning &r det svart att se om det ar en liten sarskorpa kvar
eller om saret ar fullstandigt epitelbeklatt. Darfor var den blindade bedémaren i denna studie
tvungen att forsiktigt skrapa pa saromradet. Detta kan tdnkas medfora en nagot fordrojd
sarlakning, sarskilt eftersom skort epitel ibland foljer med sarskorpan. Man kan ocksa
ifrdgasatta relevansen av att anvanda variabeln "fullstandig lakning”. Lakningen av de sista
procenten sararea tar forhallandevis lang tid och ar kanske inte kliniskt relevant.

Evidensen for LLLT for sarlakning hos hast ar mycket begransad. Eventuellt kan en
stimulerande effekt ses i ett senare skede i sarlakningsprocessen (Jann et al., 2012), men detta
har man bara sett i en liten studie utan blindning. Mer forskning behovs for att pavisa och
sakerstalla en effekt av ljusbehandling pa sarlakning och om effekten kan sékerstallas finns ett
stort forskningsomrade for att optimera behandlingsintervall, behandlingstider och
ljusparametrar. Resultaten fran denna randomiserade och blindade studie indikerar inte ndgon
positiv effekt av ljusbehandling pa sarlakning hos hast.
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Bilaga 1. Emissionsspektrum for Biolight® BCD 650 Animal. Ovre diagrammet visar nar NIR ljus sands ut och det undre nar rétt ljus sands
ut. Hae
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