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SAMMANFATTNING

Rorelsestorningar hos hastar ar ett problem med manga orsaker, exempelvis trauma eller
Overbelastning. Som behandlande veterinér finns det flera behandlingsmetoder att valja mellan.
Autologa behandlingsmetoder vaxer sig starkare och anvénds idag av manga, trots att
behandlingarna inte ar helt utredda till innehall och funktion. Tva autologa behandlingsmetoder
som anvénds ar Autologous Conditioned Serum (ACS) och Platelet Rich Plasma (PRP).

Osteoartrit (OA) &r en av de vanligaste orsakerna till halta hos hastar. OA paverkar ledens
funktion och struktur. Ledbrosket bryts ner vilket paverkar dess viktiga stotdampande funktion.
Vid OA ar lokal inflammation starkt bidragande till det degenerativa sjukdomsfarloppet, nagot
som behdver tas hansyn till vid behandling av OA. ACS kan anvéndas for att dampa
inflammationsférloppet vid OA. ACS tas fram genom att autologt blod inkuberas i rér med
medicinska glaskulor, genom inkubationen bildas interleukin-1 receptorantagonist (IL-1ra).
Interleukin-18  (IL-1B) 4r en central proinflammatorisk cytokin som intensifierar
inflammationsforloppet vid OA. IL-1ra hindrar IL-1B fran att binda till sin receptor. Malet med
ACS-behandlingen ar att genom denna blockad av IL-1 receptorn bromsa
inflammationsforloppet kopplat till OA.

Senskador &r en annan vanlig skada som drabbar sporthéstar. Senor ar en stark struktur framst
uppbyggd av kollagena fibrer. Senorna fyller en viktig funktion i hastens rérelseapparat genom
strackning och bojning av extremiteterna. Vissa senor kan lagra energi och det ar framférallt
dessa som drabbas av skador. Senor har lang lakningstid vilket resulterar i lang konvalescenstid
efter att de skadats. Det har dessutom visat sig att en sena drabbad av senskada har lattare att
ater bli skadad. For att behandla senskador kan veterinarer anvanda sig av PRP som kan tas
fram pa flera olika satt. Oberoende av framstéllningsmetod &r malet att 6ka koncentrationen av
blodplattar i plasma som sedan injiceras vid skadan. Det intressanta med beredningen &r
blodplattars innehall av tillvaxtfaktorer som tros paskynda senans lakningsprocess.

Syftet med denna litteraturstudie &r att ta reda pa mer om de allt mer populara autologa
behandlingsmetoderna. Fragor som har stallts ar: vad ar ACS och PRP? Vilka metoder anvands
for framstéllning av preparaten? Vad innehaller ACS och PRP mer an de huvudsakligen tankta
komponenterna? Vilka olika tillstand kan de vara lampliga att bota? Vad ar skillnaderna mellan
preparaten?

Sammanfattningsvis visar litteraturstudien att ACS utéver IL-1ra innehaller ytterligare pro- och
antiinflammatoriska cytokiner. Samt att forhallandet mellan ACS innehallskomponenter skiljer
sig beroende av framstallningsmetod. Aven PRP skiljer sig i fordelningen av bade blodplattar
och tillvéaxtfaktorer beroende av framstallningsmetod. Vita blodkroppar kan ocksa forekomma
i PRP. Litteraturstudiens slutsats ar att dessa tva metoder ar intressanta eftersom framgangsrika
behandlingsresultat rapporterats. Men det finns &nnu en del oklarheter kvar att utreda,
exempelvis innehall samt huruvida det finns en optimal framstallningsmetod for preparaten.
Detta bor goras innan bredare anvéndning i klinisk praxis kan rekommenderas.
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SUMMARY

Lameness is a common disorder among horses. It is caused by different events such as trauma
or overload due to training. There are various treatment methods to choose between. Treatment
based on autologous blood is a new upcoming method already used by veterinarians in their
work, although it is not yet completely understood. There are two different methods available,
Autologous Conditioned Serum (ACS) and Platelet Rich Plasma (PRP).

Osteoarthritis (OA) is a common degenerative and inflammatory condition in the equine
locomotion apparatus. OA affect the joint structure and the pathogenesis is slow and
progressive. It affects the cartilage which loses its weight bearing and shock absorbing function.
The cascade of inflammatory mediators caused by OA drives the destructive process. ACS can
be used to deal with the inflammation and to slow down the inflammatory process of OA. ACS
is based on serum conditioned in tubes with special glass breads to get high content of
interleukin 1 receptor antagonist (IL-1ra) protein. IL-1ra have an antagonistic function on the
proinflammatory Interleukin 1B (IL-1p) receptor. The goal with ACS-treatment is to inhibit the
inflammation caused by IL-1f through hindering IL-1 binding to its receptor.

Another problem affecting the horse locomotion apparatus is tendon injuries. Tendons are
strong structures build mainly by collagen fibers. They can be either of flexor or extensor
nature. Tendons can store energy and it is often these tendons that gets injured in sport horses.
Tendon injuries often lead to long periods of rehabilitation due to slow healing capacity and
high frequency of reinjury. PRP can be used to improve healing capacity in tendons. PRP is
produced using different methods which all aim to concentrate platelets in plasma for injection
at sites of injury. Platelets have a high content of growth factors which is of interest while trying
to heal tendons.

This literature study was conducted to find out more about these two autologous treatment
methods. It aimed to answer the questions: what are ACS and PRP? What does the process to
obtain the substances ACS and PRP look like? Are there other ingredients beside the main
contents? Which conditions can they be used to treat? And finally, if there are any similarities
between the products?

To summarize, ACS have a large content of cytokines of both pro- and anti-inflammatory
nature. Interestingly the cytokine content seems to be dependent on which method used to
obtain the preparation. Similar phenomena are seen in PRP which also differ in content of the
main ingredient growth factors but also of leucocytes depending on preparation method. At last,
these two different methods are interesting since promising treatment results has been shown.
However, there are still questions that must be answered before further use in clinical practice
can be recommended. These questions concern further investigations of the contents of the
products and if there are any preferable methods to obtain the preparations.



INLEDNING

Osteoartrit (OA) &ar en av de huvudsakliga anledningarna till halta och problem i
rorelseapparaten hos hastar. For OA finns manga olika alternativ for behandling. Ett preparat
som borjat anvandas mer frekvent for indikationen ar Autologous Conditioned Serum (ACS).
ACS produceras av kroppseget, autologt, blod med syftet att halten av Interleukin-1
receptorantagonist (IL-1ra) skall vara hdg. IL-1ra forvantas ha en motverkande funktion pa
inflammation. Likt ACS finns det ett annat autologt preparat som heter Platelet Rich Plasma
(PRP). PRP anvands framst for behandling av senskador. Innehallet i PRP &r blodplattar och
effekten av PRP ar beroende av blodpléattarnas innehall av tillvéaxtfaktorer som kan hjélpa vid
akuta skador som exempelvis senskador (Mcllwraith, 2015).

Anvandningen av dessa autologa preparat vaxer sig starkare och &r idag mer utstrackt &n vad
det finns tydliga forskningsbelagg for. Detta beror till stor del pa att det finns manga pastaenden
om bra behandlingsresultat i enstaka fall. Det finns dessutom manga olika varianter for
framstallning och anvéandning av preparaten. Mellan de olika framstallningsmetoderna ses
skillnader i innehall som kan paverka funktionen (Textor, 2011).

Syftet med denna litteraturgenomgang har varit att ta reda pa mer om dessa autologa preparat
inom hastmedicinen. Fokus har legat pa att finna svar pa féljande fragor: VVad ar ACS och PRP?
Hur tar man fram preparaten? Vad finns det for varianter av de olika preparaten? Vad ar
innehallet och varierar det? Finns det nagot som paverkar innehall och funktion? Till vilka
problem i rérelseapparaten anvéands preparaten? Vad finns det for likheter och skillnader mellan
preparaten?

MATERIAL OCH METODER

For att hitta relevanta artiklar har sokning i databaserna Primo, Web of Science, Scopus och
PubMed gjorts. Sokord har anvénts i olika kombinationer som exempelvis (”Autologous
Conditioned Serum” or ACS or IRAP) and (horse* or equine) and (component™ or ingredient*
or content® or cytokine). Och (”Platelet rich plasma” or PRP) and (horse* or equine) and
(component* or ingredient* or content*or growth factor). Och (Osteoarthritis or OA) och
("Tendon injuries”). Referenslistor i vetenskapliga artiklar hittade med databassokningen har
ocksa anvants, samt lakemedelverkets hemsida for att hitta behandlingsrekommendationer.

LITTERATUROVERSIKT
Osteoartrit (OA)

En vanlig orsak till rorelsestérning hos hast ar OA (Goodrich & Nixon, 2006; Kidd et al., 2001).
Synovialledens struktur &r viktig for forstaelsen av uppkomst och forlopp av OA. Leden som
ar en forbindelse mellan tva eller fler ben bestar av en stark fibros ledkapsel som pa insidan ar
linjerat med ett synovialmembran bestaende av synoviocyter. Synovialmembranet har en viktig
funktion i att producera ledvatska som ar ett ultrafiltrat av plasma innehallande bland annat
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hyaluronsyra. Ledvatskan ger néring till det hyalina ledbrosket. Ledbrosket som tacker
benytorna fyller en viktig funktion genom stétddmpning och verkar for en friktionsfri rorelse i
leden (Goodrich & Nixon, 2006).

Hyalint ledbrosk bestar av kondrocyter omgivna av extracellular matrix (ECM). Broskets
struktur byggs upp av ett ECM som till storsta delen bestar av vatten, kollagen och
proteoglykaner. Proteoglykanerna har en stétddmpande funktion och kollagenet ger brosket
dess slitstyrka (Goodrich & Nixon, 2006).

Orsaker bakom OA hos hast ar bland annat trauma pa nagon av ledens strukturer eller
dverbelastning. Arbetshelastningen ledbrosket utsatts for ar viktig for broskets hallbarhet da
broskets naringsforsorjning ar beroende av rorelse. For mycket belastning kan daremot leda till
apoptos hos kondrocyterna samt broskskador (Kidd et al., 2001). Typiskt for OA &r nedbrytning
av ledbrosk, subkondral benskleros, bildning av osteofyter och inflammation. Processen sker
successivt och forandringar pa brosket ar fran mild fibrillering med forlust av kondrocyter till
stora ulcerationer och broskforluster (Kidd et al., 2001).

Kaskaden av proinflammatoriska mediatorer som frisatts fran ledkapseln, synovialmembranet,
det subkondrala benet eller brosket &r viktig for forstaelsen av OA. For att bromsa forloppet
och vidare utveckling av sjukdomsbilden &r det av stor vikt att behandla OA tidigt i detta
inflammationsforlopp (Goodrich & Nixon, 2006). Nar brosket ar nedbrutet kan det inte ater
byggas upp med samma kollagena struktur som brosket fatt under sin utveckling (Goldring &
Goldring, 2007).

Senskador

Senskador ar en vanlig orsak till halta hos sporthastar. Framforallt &r skador pa den ytliga
bojsenan vanliga. Vissa av hastens senor &r extra viktiga for rorelseapparaten eftersom de fyller
en energilagrande funktion (Patterson-Kane et al., 2012; Batson et al., 2003).

| en reviewartikel av Patterson-Kane et al. (2012) beskrivs senans uppbyggnad. Tenocyten som
ar senans cell bygger upp ett ECM av kollagen, proteoglykaner och glykoproteiner. Tenocyten
reglerar dven de nedbrytande processerna genom matrix metalloproteinaser (MMP). | senan &r
antalet tenocyter relativt fa och de lankas med cellbindningar och inbindning till matrixet
(Patterson-Kane et al., 2012). Styrkan i senan fas genom att buntar av kollagen och tenocyter
ligger inkapslade i en struktur som heter endotenon uppbyggt av bindvév. Flera av dessa ligger
i en bindvavskapsel som heter epitenon (Voleti et al., 2012). | epitenon finns blodkérl och
lymfkarl (Patterson-Kane et al., 2012).

Orsaker till senskador kan vara 6verbelastning, alder eller trauma. Den akuta skadan orsakas
ofta av trauma eller 6verbelastning. Ruptur av senor orsakas ofta av att det ligger en kronisk
senskada i botten. L&kningen av senor kan delas in i tre steg med inflammationsfas,
reparationsfas och remoduleringsfas. | dessa faser fyller tillvaxtfaktorer och cytokiner en viktig
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funktion (Voleti et al., 2012). Ett problem med senskador &r att lakningen sallan blir helt lyckad
da arrvavnad ofta uppstar och risken att skadan aterkommer ar hog (Batson et al., 2003).

Cytokiner och tillvaxtfaktorer

Cytokiner och tillvéaxtfaktorer reglerar cellers aktivitet. Dessa ar molekyler utséndrade av celler
som styr cellaktiviteten. De kan ha paverkan pa den egna cellen (autokrin-verkan), pa
omgivande celler (parakrin-verkan) eller pa en helt annan del i kroppen (endokrin-verkan).
Genom receptorer fangas denna signaloverforing upp och ger forandrat genuttryck hos
mottagande cell (Tizard, 2012).

Uttrycket av cytokiner och tillvaxtfaktorer vid OA representeras av bland annat de
proinflammatoriska cytokinerna interleukin-1p (IL-1f), tumor necrosis factor-a (TNF-o)) och
interleukin-17 (IL-17). De antiinflammatoriska cytokinerna vid OA &r IL-1ra, interleukin-4 (IL-
4), interleukin-10 (IL-10), interleukin-13 (IL-13) och interferon-y och de regulatoriska
cytokinerna ar interleukin-6 (IL-6) och leukemia inhibitory factor (LIF). Tillvéxtfaktorer som
finns &r insulin-like growth factor-1 (IGF-1), transforming growth factor-p (TGF-p), fibroblast
growth factors (FGFs) och bone morphogenetic proteins (BMPs) (Fukui et al., 2001; Goldring,
1999).

Vid OA ses ett tydligt samband mellan sjukdomsférloppets inflammatoriska processer och de
proinflammatoriska cytokinerna. IL-1B och TNF-a okar uttrycket av nedbrytande MMPs. En
okning av prostaglandiner kommer &ven att fas genom cytokinernas uppreglering av
cyklooxygenas. Uppreglering av IL-1p leder dven till 6kning av ytterligare cytokiner som IL-
6, LIF, IL-17 samt IL-18 som bidrar till inflammationen (Goldring & Goldring, 2007).
Upptéckten av IL-1ra skedde 1986 och 1990 forstod man dess antagonistiska funktion mot
inflammation da IL-1ra hindrar IL-1p fran att binda till sin receptor (Mcllwraith, 2015; Textor,
2011).

Cytokiner och tillvaxtfaktorer som ses vid senskador &r IL-1, IL-6, TGF-B, IGF-1, vaskular
endothelial growth factor (VEGF) och platelet derivied growth factor (PDGF) (Voleti et al.,
2012). IL-1 leder till inflammation och nedbrytning av senans ECM. Tillvaxtfaktorerna IGF-1
och TGF-B uttrycks under hela lakningsfasen men speciellt under inflammation och
reparationsfasen. VEGF som stimulerar kérlbildningen &r aktiv under senare delen av
ldkningens remoduleringsfas. PDGF reglerar DNA-syntesen och framjar for vidare produktion
av tillvaxtfaktorer (Voleti et al., 2012). Vissa av dessa tillvaxtfaktorer &r dessutom uttryckta i
senans normala adaption till belastning och det ar inte helt klarlagt hur dessa tillvéxtfaktorer
regleras vid skada (Andarawis-Puri et al., 2015).



Autologous Conditioned Serum (ACS)
Vad ar ACS?

ACS &r en behandlingsform baserad pa inkubering av autologt, kroppseget, blod. Hos ACS éar
okat innehdll av IL-1ra det huvudsakliga malet efter inkuberingen. Aven da syftet med ACS ar
att det ska innehalla en 6kad niva av IL-1ra innehaller det dven andra antiinflammatoriska och
proinflammatoriska substanser (Textor, 2011). Det finns flera kommersiellt tillgangliga system
for framstéllning av ACS, till exempel IRAP och IRAP Il (Hraha et al., 2011).

Hur tas preparatet fram?

For att ta fram preparatet samlas forst blod aseptiskt fran individen som skall behandlas. Med
de kommersiellt framtagna modellerna inkuberas blodet i 37°C i 24h tillsammans med kulor av
medicinskt borosilicatglas. Darefter centrifugeras blodet i 2500-3100 x g och ACS samlas sedan
upp och filtreras for att injiceras i patienten (Textor, 2011). | studier har ACS framstéllts enligt
samma protokoll men i blodprovsror utan de speciella glaskulorna. ACS fran dessa manuella
framstallningar har anvénts som kontroll till de kommersiellt tillgdngliga metoderna (Hraha et
al., 2011).

Innehall i ACS

Innehallet i ACS ar komplext sammansatt och bestar av fler komponenter an IL-1ra. | flera
olika studier har innehallet i ACS analyserats. Wehling et al. (2007) presenterar i sin review
innehallet i humant ACS framstallt med Orthokine® som &r framstallningsmetoden for humant
ACS fran samma foretag som star bakom IRAP-metoden. Innehallet de presenterar &r IL-1ra,
IL-1B, IL-6, TNF-a, IL-10, FGFb, VEGF, HGF, IGF-1, PDGF AB och TGF-B (Wehling et al.,
2007). | en studie av Hraha et al. (2011) undersoktes innehallet i ekvint ACS framstéllt med
olika metoder. De cytokiner och tillvaxtfaktorer som analyserades i studien var IL-1ra, IL-1p,
TNF-a, IGF-1 och TGF-B. Fjordbakk et al. (2015) analyserade innehallet av IL-1ra, IL-1B, IGF-
1, IL-10, TNF-0. och TGF-B i ekvint ACS. | en hundstudie analyserades innehallet i ACS
tillverkat med IRAP systemet. | forsoket analyserades IL-1ra, IL-B, TNF-a, IL-4, IL-10, TGF-
B, IGF-1 och FGF-2 (Sawyere et al., 2016).

| en studie pa hast av Frisbie et al. (2007) analyserades ACS for innehall av IL-1ra. De jamforde
innehallet i ACS som var framtaget med kommersiell teknik och serum som var oprocessat.
Resultatet visade forst ingen signifikant skillnad. Men efter analys av data kunde ett statistiskt
avvikande rdknas bort och da visade ACS pa signifikant hogre nivaer av IL-1ra an i serum
(Frisbie et al., 2007).

Sawyere et al. (2016) jamforde innehallet i ACS, plasma och serum fran hundblod taget fran
samma individer. Inkubationstiden i ACS var 7 timmar. Resultatet visade att ACS hade
signifikant hdgre koncentrationer av IL-1ra, IL-4 och IL-1p jamfort med plasma. Jamfort med
serum var inte innehallet av IL-1ra, IL-1B eller TNF-a i ACS signifikant hogre. Mellan serum



och plasma var innehallet av TNF-a och IL-1pB inte signifikant skiljbart. IL-1ra nivan var
daremot hogre i serum &n i plasma (Sawyere et al., 2016).

Skillnader inom ACS

Skillnader i cytokininnehall i ACS beroende pa framstéllningsmetod kan forekomma. | en
studie gjord av Hraha et al. (2011) studerades cytokininnehallet i ACS framstéllt med systemen
IRAP och IRAP II. Manuellt framtaget ACS, blod inkuberat i vanligt blodprovsror 1 timme
respektive 24 timmar, analyserades &ven i studien. | studien testades aven om inkubering med
tillsatt heparin skulle paverka cytokininnehallet. Resultatet Hraha et al. (2011) fick var att
IRAP, IRAP Il och ACS inkuberat i 24 timmar hade signifikant hogre niva av IL-1ra an
manuellt framtaget ACS inkuberat 1 timme. IRAP Il innehdll signifikant mer IL-1ra an 24
timmars ACS och IRAP. Manuellt framtaget ACS inkuberat 24 timmar och IRAP gick inte att
skilja pa avseende IL-1ra nivan. IL 10 var hogre i alla tre 24 timmars metoder an 1 timmes
manuellt framtaget ACS. TNF-a skiljde sig mellan alla metoder men var hogst i IRAP. Nivan
av IL-1p var hogre och jimforbar mellan IRAP, IRAP II och manuellt framtagna ACS, jamfort
med 1 timmes manuellt framtaget ACS. IGF-1 var jamforbart mellan de manuella metoderna
oberoende av inkuberingstiden. Aven IRAP och IRAP II var jamférbara avseende IGF-1 men
de hade en hogre niva an de manuella metoderna. TGF-pB innehallet var lika stort i alla tre 24
timmars inkubationer och lagre i 1 timmes inkubationen (Hraha et al., 2011). Proven med tillsatt
heparin testades ocksa med resultatet att innehallet av IGF-1, TNF-o, TGF-B var lidgre. Men
tillsatt heparin 6kade nivan av IL-1ra 1,5 ganger (Hraha et al., 2011).

I studie gjord av Fjordbakk et al. (2015) undersoks om ACS paverkas av kirurgisk stress, om
det finns markorer i blodet for att forutse ACS-innehall och om de kommersiella metoderna for
framstallning av ACS &r nodvandiga. For att svara pa fragestallningen samlades blod in fran 15
hingstar fore och efter kastration. Blodet inkuberades i vanliga blodprovsrér och i specifika
ACS ror. Resultatet av studien visar att IL-1ra, IL-1p, IL-10, och TNF-a inte skiljde sig mellan
blod samlat fore eller efter operation. Daremot visade studien att IGF-1 hade en signifikant
lagre niva efter operation. | forsoket delade de aven in hastarna i grupper baserat pa niva av
serum amyloid A (SAA), som anvéandes som ett matt pa kirurgisk stress. Resultatet visar att de
héastar med hogst SAA hade signifikant lagre niva av IL-1ra och TGF-p #n histar med medelhog
SAA niva. Dessutom hade hastar med hog SAA signifikant lagre niva av IGF-1 an hastar med
lag niva SAA. Forsoket kom aven fram till att cytokininnehallet var jamforbart mellan de olika
framstallningsmetoderna. Ingen markor for att forutsaga ACS cytokinniva hittades (Fjordbakk
etal., 2015).

Anvandningsomraden for ACS

Den klassiska anvéndningen av ACS ér att behandla ledproblem specifikt OA, och som ett
alternativ till kortikosteroider (Mcllwraith, 2015). | en Oversiktsrapport beskrivs aven forsok
dar ACS har provats som en behandlingsform for muskelregeneration i forsok pa méss. Samma
forfattare skriver daven om forsok pa manniska dar lakningstiden for muskelskador forkortats
med ACS-behandling (Wehling et al., 2007).
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| en studie av Frisbie et al. (2007) gjordes forsok med ACS-behandling av hastar med
experimentellt orsakad OA. | forsoket inducerades OA genom artroskopi pa 16 hastar varav 8
behandlades med ACS och 8 behandlades med placebo. Studien visade pa en forbattrad rorelse
hos hastar behandlade med ACS jamfort med kontrollgruppen behandlade med placebo.
Dessutom var ACS behandlade hastars ledkapsel mindre hyperplastisk och ledbrosket hade
mindre fibrillering (Frisbie et al., 2007).

Behandlingsprotokoll for ACS

Den normala administreringen av ACS for OA behandling ar enligt Lasarzik et al. (2018) ett
behandlingsprotokoll med intraartikular injektion som administreras 3 till 6 ganger med en
veckas intervall mellan behandlingarna. Ett behandlingsprotokoll som enligt forfattarna
egentligen saknar vetenskapligt beldgg (Lasarzik et al., 2018). I studien av Frisbie et al. (2007)
var intervallet i behandlingsprotokollet for ACS till behandlingsgruppen 7 dagars mellanrum
och 4 behandlingstillfallen.

| studien gjord av Lasarzik et al. (2018) undersoktes administreringen av ACS enligt tva olika
protokoll. | forsoket delades 12 hastar in i tva grupper. Grupp 1 fick behandling enligt det
normala protokollet och grupp 2 fick administrering av ACS varannan dag. Bada grupperna
fick vardera 3 behandlingar. Mellan behandlingarna mattes halten av cytokiner i ledvétskan vid
tidpunkterna 1 timme (grupp 1) och 4 timmar (grupp 2) efter behandling, samt innan ny
behandling. Dessutom mattes cytokinvardena i ledvétskan efter 42 dagar i bada grupper. Grupp
1 hade en signifikant 6kning av IL-1ra efter forsta och andra behandlingen, denna skillnad sags
ej vid det tredje tillfallet. IL-1p hade i grupp 1 sjunkit en timme efter ACS-behandlingen jamfort
med ursprungligt varde. | samma grupp hade cytokinvérdet innan andra behandlingen, en vecka
senare, sjunkit till nivan innan forsta behandlingen. | grupp 2 méttes cytokinvardena 4 timmar
efter ACS-administering, inom denna tidsram sags en ékning av IL-1ra och minskning av IL-
1B. Innan nésta behandling, 48 timmar senare, hade virdena ater det ursprungliga vérdet. Enligt
forfattarna visar forsoket att halveringstiden for IL-1ra och IL-1p administrerat via ACS é&r ldgre
an 48 timmar. Dessutom visar forsoket en minskning av IL-1ra och IL-1f i grupp 2 efter 42
dagar jamfort med grupp 1 som inte hade nagon minskning i cytokinvarden. Enligt forfattarnas
studie skulle ett annat behandlingsprotokoll med tatare behandlingar vara att féredra (Lasarzik
etal., 2018).

Platelet Rich Plasma (PRP)
Vad ar PRP?

PRP &r en behandlingsmetod som framstélls fran individens eget blod. PRP innebér en
koncentrering av blodplattar i blodplasma. Koncentrationen av blodplattar bér vara 4 till 5
ganger hogre an i blod. Syftet med preparatet ar att anvanda de tillvéaxtfaktorer blodplattarna
innehaller for att laka skador (Marx, 2004).



Hur tas preparatet fram?

Vid framstallning av PRP tas blod fran den individ som ska behandlas. Blodet behandlas med
antikoagulantia och centrifugeras i en hastighet som gor att blodplattarna skiljer sig fran dvriga
blodkroppar (Marx, 2004). Framstallningsprocessen kan ske pa flera olika sétt och det finns
varierande scheman for framstéllning. Blodet kan centrifugeras i standardcentrifug med
manuell hantering eller genom kommersiellt framtagna metoder som bygger pa centrifugering
med speciellt framtagna centrifuger. Det finns ocksa en variant tillganglig for framstéllning av
PRP som bygger pa separation genom gravitation och uppsamling av blodplattar inom 10
minuter (McLellan & Plevin, 2011; Textor, 2011).

Innehall i PRP

PRP innehaller férutom en hog koncentration av blodpléattar i plasma, tillvéxtfaktorer som finns
i blodplittarnas alfa-granula. Aven vita blodkroppar, leukocyter, kan forekomma i PRP pa
grund av inblandning i blodplattsfraktionen i framstéllningsprocessen (McLellan & Plevin,
2011). Enligt Marx (2004) ar de tillvaxtfaktorer som finns i humana blodplattar tre isotoper av
PDGF (-aa, -BB, -ap), tva varianter av TGF-B (-1, -2), VEGF och epithelial growth factor
(EGF). I en studie gjord av Hessel et al. (2015) mattes innehallet i PRP fran hast, i deras studie
benamnt som Autologous Platelet Concentrates (APC). Innehallet som maéttes var TGF-B1,
PDGF-BB, vita blodkroppar samt blodplattar. I en studie utférd av Bosch et al. (2010) méttes
ocksa innehdllet i PRP fran hast. Innehdllet som maéttes och identifierades i studien var
blodplattar, leukocyter, TGF-B, PDGF-BB. Studien visade aven pa innehall av IGF-1, men i
lagre niva an i serum (Bosch et al., 2010).

Skillnader inom PRP

Att val av metod for framstéllning av PRP kan vara betydelsefullt for dess innehall beskriver
McLellan och Plevin (2011) i sin dversiktsartikel. De jamfor olika metoder, bade kommersiella
och manuella scheman, for PRP-framstallning. | de jamférda metoderna ligger 6kningen av
blodplattar i PRP mellan 1,45 och 8,9 ganger och TGF-B1 6kningen mellan 1,2 och 4,47 ganger.
Dessutom var nivan av leukocyter fran samma niva som i blod och upp till en 6 gangers 6kning.
Overlag &r en hogre koncentration av blodplattar och tillvaxtfaktorer forenligt med hga nivaer
av leukocyter, enligt forfattarnas jamforelse (McLellan & Plevin, 2011).

I en studie gjord av Hessel et al. (2015) jamfordes olika system for framstéllning av APC, som
ar jdmforbart med PRP. Fyra olika kommersiella metoder jamférdes med en manuell metod.
Deras studie visade att innehallet varierar mycket beroende av vilken metod som anvénds. De
visade att det skiljer i blodplattskoncentration med 6kning av blodplattar mellan 130 och 527
procent. Leukocytnivan lag fran en sankning pa 9 procent jamfort med blod till en 6kning pa
663 procent. Dessutom visades signifikanta skillnader mellan nivaer av PDGF-BB och TGF-B
beroende av framstéllningsmetod (Hessel et al., 2015).



Framstallningsprocessen av PRP kommer att aktivera blodplattarna till en viss grad. Vissa
framstallningsmetoder aktiverar blodplattarna mer &n andra. Aktivering under beredningen kan
leda till forlust av tillvaxtfaktorer. Som ett extra steg kan PRPs innehall av blodplattar istéllet
aktiveras efter att PRP ar framtaget, detta for att tillvaxtfaktorerna ska frisattas (McLellan &
Plevin, 2011). Det finns olika varianter av PRP dér blodpléttarna har aktiverats. Exempelvis ér
Platelet Rich Fibrin Clot (PRFC) och Platelet Rich Fibrin Matrix (PRFM) varianter av PRP dér
blodplattarna har aktiverats innan administrering. Aktiveringen av blodplattarna resulterar i ett
koagel av fibrin som blodpléttarna och dess tillvaxtfaktorer ar losta i. For aktivering kan
exempelvis kalciumklorid (CaCly) eller trombin anvandas. Viskositeten i dessa beredningar
kommer &ndras och PRP blir mer trogflytande (Textor, 2011). En annan variant ar att PRP
anvands utan extra aktivering och att blodplattarna da aktiveras i vavnaden genom exponering
for exempelvis Kollagen typ 1 (McLellan & Plevin, 2011).

Enligt Textor och Tablin (2012) rader det okunskap om huruvida blodplattarna avger mer
tillvaxtfaktorer om PRP aktiveras innan administrering, an om blodpléttarna aktiveras genom
vavnads appliceringen. Inom hadstmedicinen anvands i dagens lage framst oaktiverat PRP. |
studien undersoker forfattarna vilka aktivatorer som skulle fungera béast for att framkalla rikligt
uttryck av tillvaxtfaktorer. | forsoket aktiverades PRP med CaCly, bovint trombin, autologt
trombin samt genom en frysning- och upptiningsprocess. De visar i studien att uttrycket av
PDGF ar storst vid CaClz-aktivering och att TGF- &dr jamforbart mellan metoderna, férutom
autologt trombin dar det var lagre. Forfattarna rekommenderar aktivering med CaCl, eftersom
det ar en enkel metod och inte riskerar att ge en immunologisk reaktion, vilket riskeras med
bovint trombin (Textor & Tablin, 2012).

Enligt Hauschild et al. (2017) &r anvandningen av PRP beroende av mer information kring vad
som paverkar dess innehall for anvandning i klinisk praxis. | sin studie provade de hur tva
beredningsformer och dess innehdll av PDGF-BB och TGF-1B klarar forvaring i
rumstemperatur i 6 timmar. Denna studie visade inte pa nagon forlust av dessa tillvaxtfaktorer
och saledes inte pd nagon skillnad mellan PRP forvarat i rumstemperatur i 6 timmar jamfort
med nyproducerat PRP. Daremot menar forfattarna att omgivande faktorers paverkan pa
innehall och tillvéaxtfaktorer hos PRP behdver utredas vidare (Hauschild et al., 2017).

Anvandningsomraden for PRP

Skador som man valjer att behandla med PRP hos héstar har klassiskt varit ligament- och
senskador (Mcllwraith, 2015).

Bosch et al. (2010) undersokte i sin studie kvalitén pa lakning i inducerade senskador
behandlade med PRP hos hast. | studien deltog 6 hastar som fick Kirurgisk inducerad senskada
i den ytliga bojsenan. Efter 7 dagar behandlades det ena benet med PRP och det andra med
placebo. Héstarna avlivades 24 veckor efter studiens bdrjan och senorna undersoktes. PRP-
behandlade senor visade sig vara starkare, och ha ett hogre innehall av kollagen. Histologiskt
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visade PRP-behandlade senor mer regelbundenhet i sin struktur av kollagen an kontrollgruppen
som hade mer oregelbunden struktur (Bosch et al., 2010).

| en studie av Maia et al. (2009) inducerades senskada i den ytliga bdjsenan genom injektion
av kollagenas hos 6 friska valacker. Hastarna behandlades 12 dagar efter induktionen av
senskadan. Behandlingen bestod av PRP aktiverat med CaCl; i det hogra benet och med koksalt
i det véanstra benet som kontroll. Efter 36 dagar togs biopsier for utvardering av senans histologi.
Resultatet visade att PRP-behandlade senor hade en battre organisation av kollagena fibrer och
fibroblaster i den lakta védvnaden. Ingen skillnad i k&rlbildning, fibroblast- eller lymfocyttathet
sags mellan de olika grupperna (Maia et al., 2009).

Effekten pa karlbildning efter behandlingen av senskador med PRP undersoktes i studien av
Bosch et al. (2010) och presenterades i en artikel av Bosch et al. (2011). | studien visas PRP-
behandlade senor fa ett battre karlforsorjd epitenon med storre lumen i blodkarlen och béttre
blodfléde. Undersokningarna gjordes genom immunohistokemi samt ultraljud med
fargdoppler. Enligt forfattarna tyder resultatet pa att en behandling med PRP kan ge
langverkande effekt pa senans lakning i akuta senskador i och med béttre karlbildning (Bosch
etal., 2011).

DISKUSSION

ACS och PRP ar preparat som bada ar framstéllda av autologt blod. Denna litteraturstudie har
visat att bada preparaten har manga metoder for framstéllning. Gemensamt for bade ACS och
PRP ér att framstallningsmetoden paverkar dess innehall.

Kommersiellt tillgangliga metoder och framstéllning med vanlig blodprovsutrustning &r mojlig
for ACS-framstéllning (Hraha et al., 2011). Gemensamt for de olika metoderna ar att de far en
okad niva av IL-ra, vilket ar den huvudsakliga komponenten i ACS. Studien av Hraha et al.
(2011) visar att IRAP 11 har hogst niva IL-1ra. Medan manuellt framtaget ACS och IRAP ligger
pa samma niva (Hraha et al., 2011). Om funktionen vid behandling med ACS endast skulle
bygga pa halten IL-1ra vore IRAP Il att foredra, annars hade likaval ACS kunnat framstallas
utan kommersiell metod. Att nivan av IL-1ra blev hogre med tillsatt heparin ar ocksa intressant
och nagot som borde utredas mer. PRP-behandlingens funktion bygger pa blodplattarnas
innehall av tillvaxtfaktorer (Textor, 2011). Eftersom det likt ACS finns manga metoder for
framstéllning av PRP &r den naturliga fragan vilken metod som &r bést? Liknande fraga staller
McLellan och Plevin (2011) i sin review, ”Does it matter which platelet-rich plasma we use?”.
Koncentrationen av blodplattar visar skilja sig at mellan olika system for PRP-framstallning
(McLellan & Plevin, 2011). Samband mellan antalet blodplattar och tillvaxtfaktorer rader vilket
tyder pa att en metod som koncentrerar blodplattarna val ar bra. Samtidigt ar det viktigt att
koncentreringen av blodpléattarna inte aktiverar dem sa mycket att tillvaxtfaktorer gar forlorade.
| studien av Hessel et al. (2015) visades pa stor skillnad i PRP-innehall beroende av
framstallningsmetod, vilket skulle kunna vara avgérande for behandlingsresultatet. Med en

11



okning av blodplattar mellan 130 till 527 procent ar det latt att forsta framstallningsmetoden
har betydelse.

Denna litteraturstudie har &ven visat att ACS och PRP innehdller mer &n de huvudsakligen
tankta komponenterna. | ACS ar innehallet komplext och bestar av flera faktorer an IL-1ra.
Exempelvis innehaller ACS &ven tillvaxtfaktorer och cytokiner som har paverkan pa
inflammationsforloppet. D& cytokinerna kan vara av bade proinflammatorisk och
antiinflammatorisk natur ar innehallet av dem i ACS av stor vikt. IL-10, TNF-a, IL-1B, IGF-1
och TGF-B ir exempel p& mediatorer analyserade i ACS frén hést (Hraha et al., 2011) och fran
hund (Sawyere et al., 2016). Da dessa faktorer likt IL-1ra varierar mellan de olika metoderna
for framstéllning av ACS bor &ven hédnsyn till dessa tas vid val av framstallningsmetod. Vid
framtagning av PRP kommer vita blodkroppar félja med den PRP som anvands for behandling
(McLellan & Plevin, 2011). Vita blodkroppar fyller en viktig funktion i
inflammationsprocessen. Som behandlande veterinar bor man alltsa vara medveten om att bada
preparaten alltsa dven innehaller komponenter med potential att fora inflammationsforloppet
vidare istallet for att lindra det.

Den klassiska anvandningen av ACS hos hést &r vid OA eftersom IL-1ra lindrar inflammation
kopplat till OA forloppet och PRP anvands framst vid senskador pa grund av dess formaga att
avge tillvaxtfaktorer med potential till battre lakning (Mcllwraith, 2015; Textor, 2011). Fragan
ar da ifall preparaten med fordel aven hade kunnat anvandas vid andra tillstand. ACS borde
kunna anvandas vid andra inflammatoriska tillstdnd med tanke pa att IL-1ra har antagonistisk
verkan pa IL-1 som ar en viktig proinflammatorisk cytokin. | framtiden hade det varit intressant
med ytterligare forsok vid andra inflammatoriska tillstand for ACS. For PRP hade studier pa
héast som undersoker om preparatet fungerar vid évriga lakningsprocesser for att fa forbattrad
lakning varit intressanta. Det vore dven intressant att i framtiden underséka om ACS fungerar
for behandling av senskador och PRP for lakning av OA.

Behandling med ACS har klassiskt skett genom veckovis upprepad administration i leden som
skall behandlas. Detta undersoktes i en studie dar jamforelse av behandling varannan dag och
klassiska behandlingsprotokollet gjordes (Lasarzik et al., 2018). Eftersom halveringstiden av
IL-1ra i leden &r snabb kan behandling med tva dagars mellanrum vara battre. Vidare har forsok
av Fjordbakk et al. (2015) undersokt om individens allmantillstand har betydelse for blodets
innehall av cytokiner. Forsoket visade pa signifikant skillnad av IGF-1 postoperativt jamfort
med preoperativt. Dessutom undersokte samma studie om det finns markdorer i blodet for att
forutse innehallet i ACS. Fjordbakk et al. (2015) hittade inget samband mellan blodprofilen och
innehall av cytokiner. Skulle samband hittas hade behandlingsformen med storsta sakerhet
blivit mer anvand och erkand. Eftersom man da genom ett blodprov skulle kunna se vilka hastar
som skulle fa en bra respektive dalig cytokinprofil och darigenom vara mer eller mindre
lampade for ACS-behandling. Likval finns det oklarheter inom PRP-anvandningen. Om
blodplattarna i PRP bor aktiveras innan administrering ar en fraga som togs upp av Textor och
Tablin (2012). For att fa storre forstaelse i framtiden skulle det vara intressant med forsok som
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testar oaktiverat PRP mot aktiverat for att se om behandlingsresultatet skiljer sig. Likval som
det behdvs studier som klargor ifall PRP faktiskt ger battre karlbildning i senan. Nagot som
Bosch et al. (2011) och Maia et al. (2009) hade olika slutsatser om.

Enligt Lakemedelverkets behandlingsrekommendationer rekommenderas inte behandling med
ACS da det forekommer brist pa studier som karaktariserar sammansattningen och att
upprepbarheten pa forsoken behdver forbattras (Lakemedelsverket, 2010). Mer forskning om
innehallet i ACS och PRP &r absolut relevant. Aven bredare analyser av innehall skulle behévas,
eftersom det som analyserats i studierna ar faktorer forskarna har valt att analysera. Det
kompletta innehallet ar alltsa inte analyserat. | studien gjord av Frishie et al. (2007) konstaterar
forfattarna att vidare forskning om funktion och innehall i ACS behovs. Liknande slutsats tas
aven upp av Hauschild et al. (2017) som menar pa att faktorer som kan paverka PRP behdver
utredas. Men dven om vi kanner till innehallet i ACS och PRP fullt ut behévs det mer forskning
for att veta vilka relationer mellan cytokiner, tillvéxtfaktorer och blodkroppar som &r optimal
vid lakning av olika sjukdomsprocesser.

Sammanfattningsvis ar ACS och PRP intressanta preparat eftersom det finns indikationer pa att
preparaten fungerar. ACS anvands for att minska inflammation och PRP for att fOrbattra
lakningen. Forskningen har kommit en bit pa vég for att utreda innehall och funktion men mer
forskning behovs for att fa ytterligare kunskap om skillnader i innehdll mellan preparaten och
mellan olika framstallningsmetoder. Dessutom vore det intressant att i framtida studier
analysera ACS och PRP parallellt mot varandra for att ta reda pa ytterligare likheter och
skillnader preparaten emellan. Detta behGver ocksa kombineras med mer forskning om optimalt
innehall for en bra effekt i olika vavnader.
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