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Sammanfattning

Hastens ben ar mycket utsatta for skador, och hudsar som uppkommer distalt pa
hastens ben har observerats vara mycket svarlakta. Darfor ar intresset stort att hitta
en behandling som framjar lakningen av hudsar distalt pa hastens ben, bade ur ett
praktiskt och ett ekonomiskt perspektiv.

En potentiell behandling ar trombocytrik plasma (PRP). PRP kan appliceras
antingen topikalt pa ett sar eller via injicering subkutant, eller genom en kombination
av dessa metoder. Inom humanvarden har det observerats att PRP framjar lakningen
av kroniska hudsér. DA forutsattningarna for lakning av kroniska hudsér pa
manniskor kan jamforas med forutsattningarna for hudsar distalt pa hastens ben, har
dven hastvérden blivit intresserad av anvandningen av PRP. Dock hander det ibland
att anvandningen av en behandlingsmetod anvands kliniskt i snabbare takt &n vad
forskningen kan forse vetenskaplig evidens av behandlingsmetoden.

Detta kandidatarbete i djuromvardnad syftade till att gora en litteraturstudie dver
framstéllningsmetoder av ekvint PRP med fokus pa att hitta en metod som &r
okomplicerad for djursjukskotare att utfora. Syftet var &ven att undersdka den evidens
som finns i dagslaget for PRP som behandlingsmetod, med fokus pa behandling av
hudsar distalt pa hastens ben.

Det framkom att det finns en okomplicerad framstéliningsmetod for ekvint PRP
som anvénder sig av basal laboratorieutrustning. Dock observerades det &ven att
teorin bakom framstéliningen av ekvint PRP i dagslaget &r bristfallig. Bland annat
saknas det vetenskapligt belagda gransvarden for innehallet i ekvint PRP.

Angaende undersokningen av ekvint PRP som behandlingsmetod for hudsar distalt
pa hastens ben, observerades det att det finns f& studier som undersoker effektiviteten
och anvéandningen av PRP som behandling. De studier som har utférts har
motsagande resultat av anvandningen av ekvint PRP. Studierna i sig har utforts pa
mycket olika satt, vilket gor det svart att jamfora resultaten.

Sammanfattningsvis finns det i dagslaget indikationer pa att ekvint PRP kan vara
en effektiv behandlingsmetod for hudsar distalt pa hastens ben. Dock behovs fler
studier badde om framstillningsmetoder av ekvint PRP och om ekvint PRP som
behandlingsmetod.

Nyckelord: hast, sar, hudsar, sarlakning, distalt pa hastens ben, behandlingsmetod,
trombocytrik plasma, PRP, framstéliningsmetoder, evidens.






Abstract

The horse’s legs are highly prone to injuries, and skin wounds that occur on the
lower limb of the horse have been observed to be very difficult to heal. Therefore,
there is great interest in finding a treatment that promotes the healing of skin wounds
on the distal part of the horse's legs, from both a practical and an economic
perspective.

A potential treatment is platelet rich plasma (PRP). PRP can be administered either
by topical application on a wound or by subcutaneous injections, or by a combination
of these techniques. It has been observed in treatments of humans that PRP promotes
the healing of chronic skin wounds. Since the conditions for healing chronic skin
wounds on humans are comparable to the conditions for skin wounds on the lower
limb of the horse, the use of PRP has also become a topic of interest for the horse
care profession. However, sometimes treatment methods are clinically implemented
before scientific evidence for the efficacy of the treatment method can be provided.

This bachelor thesis in animal nursing was aimed at making a literature study on
manufacturing methods of equine PRP, focusing on finding a technique that is
uncomplicated for veterinary nurses to perform. The aim was also to investigate the
present evidence behind the treatment methods, focusing on distal skin wounds on
the horse’s legs.

It was found that there is an uncomplicated production method for equine PRP
using basic laboratory equipment. However, it was also observed that the theory
behind the production of equine PRP is currently inadequate. Among other things,
there is no scientifically covered bounds for the content of equine PRP.

Regarding the study of equine PRP as a treatment method for skin wounds on the
distal part of the horse’s leg, it was observed that few studies currently exist that
investigates the effectiveness and use of this treatment. The few studies that have
been performed have yielded contradictory results from the use of equine PRP. The
studies themselves have been performed in very different ways, which makes it
difficult to compare the results of the studies.

In summary, there is currently indications that equine PRP could be an effective
treatment method for skin wounds on the lower limb of the horse. However, more
studies are needed both on production methods of equine PRP and on equine PRP as
a treatment method.

Keywords: horse, wound, skin wound, wound healing, distal limb of the horse,
treatment, platelet rich plasma, PRP, preparation method, evidence.
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1 Inledning

Ar 2016 fanns det fler hastar an mjolkkor i Sverige. Enligt Jordoruksverkets
statistik var detta antal 355 500 stycken héstar (Enhéll 2017). Att &ga hastar har
precis som all annan djurhallning risker for komplikationer. Skador pa hasten &r ofta
relaterade till hastens omgivning. Mest utsatt for olika trauman ar hastens ben
(Stashak & Theoret 2008). Om hasten blir uppskramd ar dess reaktion antingen att
springa sa fort och langt ifran hotet som mojligt, eller att forsvara sig med sparkar
(Goodwin 2007). Potentiella risker for sar pa hastens ben utgors bland annat av
stangsel, rep, trad, taggtrad, exponerade spikar, utstickande foremal som hasten kan
skrapa sig emot, sparka pa, hoppa in i, trampa pa eller trassla in sig i (Stashak &
Theoret 2008). Statistiken visar att mer an 60% av alla sar som hastar far ar
placerade pa benen (Stashak & Theoret 2008). Darmed ar dessa sarskador vanliga
att se pa djursjukhus och kliniker. Dessa sar, i synnerhet de som befinner sig distalt
pa benen (se figur 1), ar ofta svarlakta dven pa helt friska djur och for med sig stora
risker att bilda svallkott (Carter et al., 2003; Stashak & Theoret 2008).

Figur 1. & en schematisk bild som visar i
okomplicerade drag hur anatomiska termer
for lage appliceras pa hast. Med "distalt pa
héastens ben” menas i detta kandidatarbete
omradet fran karpalleden och hasleden ned till
hoven. Directional axes in a tetrapod
publicerad av Pvicalho pd Wikimedia
Commons &r 2007, under Creative Commons
Share Alike 2.5 Generic license (CC BY-SA

2.5).

Trombocytrik plasma, eller PRP (Platelet Rich Plasma pa engelska), har nyligen
blivit uppmarksammad som en mdjlig behandlingsmetod inom veterindrmedicin
(McLellan & Plevin 2011). I mer &n 20 ar har PRP anvants inom humanvarden som
en regenerativ behandlingsmetod for att stimulera sarlakning av kroniska och akuta
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sar hos manniskor (Carter et al. 2011). Pa senare tid har PRP aven anvants alltmer
inom hastvarden for att forbattra regeneration av vavnader som annars har dalig
lakningsformaga, sasom senor och skelett (Hessel et al. 2015). Dock expanderar
faltet for regenerativa terapier i en sa snabb takt att bevisbaserad medicin knappt
kan tillhandahalla data for att stodja kliniska tillampningar (Dahlgren 2018).

Djursjukskotare tilldelas ofta ansvaret att utfora sarkontroll, sarvard och
behandling. Darmed har djursjukskotaren en viss mojlighet att paverka vilken
behandling som anvéands. Darfor kravs inte bara god kunskap om hur sarlakning
sker, bade normalt och vid olika komplikationer. Det &r dven viktigt att veta vilka
mojliga behandlingar som finns och hur dessa behandlingsmetoder verkar, samt hur
och nér behandlingsmetoderna ska administreras. Det ar vasentligt att ha kunskap
om potentiella biverkningar, samt vilka indikationer och kontraindikationer som
vald behandling har. Detta for att kunna ge patienten en sa hogkvalitativ vard som
mojligt.

Aven om det ar veterinaren som ordinerar behandling sa ar det nodvandigt for
djursjukskotare att vara medvetna om hur behandlingen verkar for att kunna
kommunicera med veterindr om huruvida behandlingen anses vara indikerad eller
inte. Djursjukskotare ar en del av djurhalsopersonalen sa det ar essentiellt for
djursjukskotare att veta hur en behandling fungerar. De bér, tillsammans med
veterindren, kunna forklara och motivera for djurégare varfor behandlingen har
rekommenderats, med kunskap om understddjande vetenskaplig evidens. Darfor ar
det mycket viktigt att denna information finns l&ttillgdnglig, sérskilt for de
behandlingar som blivit populdra under kort tid.

1.1 Syfte

Detta kandidatarbete i djuromvardnad ar en litteraturstudie som syftar till att 6ka
djursjukskotarens kunskap om ekvint PRP som behandlingsmetod for sar distalt pa
hastens ben utifran aktuell vetenskaplig evidens. Detta sker genom att granska och
analysera de studier som utforts med avsikt att undersoka hur lakningsférmagan
paverkas av ekvint PRP hos sar distalt pa hastens ben.

Syftet ar dven att undersoka och diskutera om det finns en framstéllningsmetod
av ekvint PRP som ar okomplicerad att anvédnda for djursjukskotare. Detta innefattar
en undersokning av vilka metoder som finns for att tillverka ekvint PRP som
djursjukhus och Kliniker lattillgangligt kan anvanda sig av, samt evidensen bakom
dessa metoder. Slutligen syftar detta kandidatarbete till att bidra till en grund for
vidare forskning.
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1.2 Fragestallning

De tva centrala fragestallningarna till detta kandidatarbete ar féljande.

Finns det en okomplicerad metod for att producera ekvint PRP?

Vilken information och evidens finns i dagslaget for anvandningen av ekvint
PRP som behandlingsmetod for hudsar distalt pa hastens ben?

13



2 Teoretisk bakgrund

Detta kapitel syftar till att ge kontext till varfor detta kandidatarbete undersoker
PRP som en potentiell behandlingsmetod for sar distalt pa hastens ben.

2.1 Sarlakningsprocessen

Sarlakning delas upp i primarlékning och sekundarlakning. Den komplicerade
process som hudsar gar igenom under lakningstiden delas generellt upp i fyra
koordinerade och sammanhangande faser for att enkelt kunna beskriva hur
lakningsprocessen sker (Theoret & Schumacher 2016). Dessa faser kallas for
inflammationsfas, granulationsfas, kontraktionsfas, och epiteliseringsfas, och alla
dessa faser maste ske oavsett om lakningen sker via priméar- eller sekundarléakning
for att saret ska laka (Stashak & Theoret 2008).

1. I inflammationsfasen sker en inflammation dar makrofager och leukocyter
rensar upp skadad eller nekrotisk vavnad samt frimmande @mnen och mikrober
(Stashak & Theoret 2008). Detta sker for att ge kroppen de bésta forutsattningarna
som ar mojligt for att bygga ny vavnad utan komplikationer. Inflammationsfasen
och granulationsfasen dverlappar ofta (Ibid.).

2. Granulationsfasen paborjas oftast inom 12 timmar efter att saret har
uppkommit, men kan inte ske om det finns en infektion eller betydande mangd
nekrotisk vavnad i saret (Stashak & Theoret 2008). Under granulationsfasen fylls
sarhalan med granulationsvavnad och fibroblaster for att underlétta kontraktion av
saret och migration av epitelcellerna (Knottenbelt 2003).

3. Kontraktionsfasen orsakas av att fibroblasterna i granulationsvdvnaden
omvandlas till myofibroblaster. Dessa kontraherar och drar ihop vévnaden och
darmed sarkanterna for att underlatta migrationen av epitelceller (Wilmink & van
Weeren 2005).

4. Epiteliseringsfasen ar en langsam process dar epitelceller migrerar Gver
sarytan fran sarkanterna for att skapa ny hudvavnad. Idealiskt kan
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epiteliseringsfasen ske nagra timmar efter traumat. Denna vavnad ar i borjan mycket
skor tills den mognat (Knottenbelt 2003).

2.2 Primar och sekundarlakning

Primarlakning av hudsar sker under forutséttning att sarkanterna ar farska, rena
och nara varandra med minimal rérelse och spanning av huden och sarkanterna.
Inflammationsstadiet &r kort da omradet som maste debrideras ofta ar mycket
begransat. En liten mangd granulationsvavnad kravs for att fylla saret och
kontraktionen sker ofta utan storre problem da det kravs minimal migration av
epitelceller. Resultatet & minimal arrvavnad och oftast inga komplikationer under
lakningsprocessen. Primarlakning ar vad som efterstravas inom all vard eftersom
detta ger snabbare lakning och ger bast aterhamtning av vavnaden med minimal
kosmetisk konsekvens. (Knottenbelt 2003)

Sekundarlakning sker nar sarkanterna ar langt ifran varandra, eller nar suturering
inte ar kirurgiskt eller ekonomiskt mojligt (Stashak & Theoret 2008). Vid
sekundarlakning ar inflammationsfasen langre da det &r ett storre omrade som maste
debrideras. Nar sarkanterna ar langt ifran varandra behover granulationsvavnad
fylla saret, vilket innebéar samre kontraktion, innan epiteliseringen kan slutforas.
Dérmed tar sekundérlékning langre tid &n primérlédkning, och det bildas vanligen
aven mer drrvavnad vid sekundarlakning an vid primarlakning (Knottenbelt 2003).

2.3 Lakningsprocessen for sar distalt pa hastens ben

Hudsér distalt pa hastens ben méter sallan alla forutsattningar som kravs for
primarlakning, da huden ligger véldigt spant Gver benen och utsétts for mycket
rorelse (Hanson 2008). Detta leder till att sarkanterna sallan ar tillrackligt nara
varandra for att primarlakning ska ske. Om huden sutureras ihop sa utsétts denna
for dragkrafter och rorelse som kan gora att suturerna rupturerar, antingen via att
materialet for suturerna gar sonder eller via att sarkanterna ger vika. Darmed sker
det ofta att sarkanterna inte direkt kan laka ihop (Stashak & Theoret 2008). Hudsar
pa hastar okar naturligt i storlek under forsta veckan under granulationsfasen, men
det har dokumenterats att distala sar pa hastens ben 6kar dubbelt i storlek under upp
till tva veckor pa grund av att spanningen och rérelsen av huden och underliggande
strukturer pa hastens ben forsvarar kontraktion av saret (Stashak & Theoret 2008;
Hanson 2008).

Darmed laker sar pa hastens distala ben oftast genom sekundérlakning. Det har
dock dokumenterats att hastar har problem med sekundarlakning vid hudsar distalt
pa benen. Flera studier har visat att samre blodtillforsel i hastens ben distalt jamfort
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med bélen leder till samre forutséttningar eller till och med rubbningar for bade
primar- och sekundar sarlakning (Carter et al. 2003; Monteiro et al. 2009). Samre
blodtillforsel innebar en samre sarmiljo med lagre temperatur, 1ag syresattning,
dalig naringstillforsel samt dalig tillforsel av celler och tillvaxtfaktorer som kravs
for bra sarlakning (Carter et al. 2003).

Standardhanteringen av hudsar distalt pa hastens ben innefattar debridering,
rengoring och applicering av bandage som kontinuerligt maste fornyas for att
skydda hudsaret under flera veckor och ibland d&ven manader (Lépez & Carmona
2014). Ofta kravs aven en kombination av lakemedel for att fa en framgangsrik
sarlakning (Carter et al. 2003). Vanligen anvands antibiotika da en vanlig
komplikation &r att de Oppna saren blir infekterade. De Oppna hudsaren
kontamineras ofta av att hastar sallan halls i de renaste miljoerna (Stashak & Theoret
2008; Theoret & Schumacher 2016). Dessutom ar det svart att halla saren skyddade
da bandage och forband sitter véldigt daligt pa hastens ben pa grund av hur dessa
utsatts for frekvent rorelse (Hanson 2008). For hard eller ojamn applicering av
bandage kan dessutom leda till trycksar (Theoret & Schumacher 2016).

I vissa fall ar aterhamtningstiden avgorande for dgarna, i synnerhet med
avseende pa ekonomi da kostnaden for behandling blir hégre ju langre behandlingen
pagar. Detta medfor ofta patryckningar pa personal pa djursjukhus och kliniker att
ge extra sarvard for sar distalt pa hastens ben for att forbattra sarlakning, minska
risken for bildningen av svallkétt och minska arrbildning (L6pez & Carmona 2014).
Darfor pagar mycket forskning kring olika behandlingar for sar distalt pa hastens
ben da det ar ett viktigt amne ur ett kliniskt, vetenskapligt och ekonomiskt
perspektiv (DeRossi et al. 2009).

2.4 Svallkott

Definitionen av svallkétt &r nér granulationsvavnad &r signifikant forhojd
ovanfor sarkanterna och leder till fordrojd lakning (Bertone 1989). Specifika orsaker
till svallkott &r inte helt kdnda, men en ineffektiv inflammationsrespons tros vara en
del av orsaken. Hastens initialt ineffektiva samt svaga inflammatoriska respons vid
sar distalt pd benen tros ligga till grund for kronisk inflammation. Ett svagt
inflammationssvar leder till att saret inte rensas tillrackligt av makrofager fran
frammande féremal och mikrober, samt nekrotisk vavnad vilket resulterar i att dessa
fortsatter reta inflammationsresponsen, vilket gor att inflammationsfasen sallan
avslutas utan atgarder. En utdragen inflammation 6kar spridning av fibroblaster som
i sin tur okar volymen av granulationsvavnaden istallet for att kontrahera saret,
vilket leder till att saret inte laker (Stashak & Theoret 2008).
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Det ineffektiva inflammationssvaret tros bero pa att det inte finns tillrackligt med
inflammationsmediatorer, bland annat nédvandiga tillvaxtfaktorer (Dart et al.
2005).

2.5 Tillvaxtfaktorer och cytokiner

Tillvéxtfaktorer och cytokiner &r signalamnen som utsondras av makrofager och
trombocyter, och reglerar celldelning och darmed tillvaxt av ny vdvnad (Stashak &
Theoret 2008; Carter et al. 2003;Random house INC. 2019). Atskilliga studier har
visat vikten av tillvaxtfaktorer och cytokiner vid sarléakning, da dessa stimulerar och
organiserar alla faser av sarlakningen (Steed 1997).

Pa grund av den tidigare namnda daliga blodcirkulationen i den distala delen av
hastens ben sa uppstar ofta rubbningar av tillvaxtfaktorer och cytokiner vid dessa
omraden som inte forekommer vid sarlakning pa hastens bal (Carter et al. 2003;
Monteiro et al. 2009). Det finns data som antyder en korrelation mellan rubbningar
av tillvixtfaktorer samt cytokiner och problem med ldkningsprocessen, som
exempelvis bildningen av svallkott, vid sarlakning distalt pa hastens ben (Dart et al.
2005).

2.6 Trombocyter och PRP

Trombocyten har stor betydelse for sarlakningsprocessen. Den ar vasentlig vid
kroppens forsta reaktion nér en skada som forstor hud och/eller annan vavnad sker
da den ar ansvarig for koagulation vid blodningar (Leise 2018). Dessutom bidrar
trombocyten under de forsta sju dagarna av lakningsprocessen med att utsondra den
komplexa gruppen tillvéxtfaktorer och cytokiner som &r vésentlig for naturlig
sarlakning, samt proteiner som har antiinflammatoriska, anabola och angiogena
effekter (Carter et al. 2003; Marx 2004; Lépez & Carmona 2014). For att skapa
produkter som innehaller tillvaxtfaktorer och cytokiner ar darfor trombocyten en
lattillganglig och rik kalla (Carter et al. 2003).

Preparatet PRP &r en plasmaprodukt som bestar av blodplasma med en hog
koncentration av trombocyter. PRP framstéalls genom att antikoagulantia forst
tillsatts direkt vid uppsamling av helblod (Marx 2004). PRP:n kan vara autolog eller
homolog (Pereira et al. 2019). Nasta moment i tillverkningen av PRP dr att separera
erytrocyter och oftast dven leukocyter fran helblodet genom antingen manuella
metoder eller genom kommersiella metoder. Manuella metoder anvénder oftast en
enkel laboratorisk centrifug och blodprovsrér (Fontenot et al. 2012). Vid
centrifugering lagger sig erytrocyterna i botten av blodprovsroret. Over
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erytrocyterna bildas ett lager av leukocyter och trombocyter som skiljer
erytrocyterna ifran blodplasman (Dhurat & Sukesh 2014). Se figur 2.

T 7 Figur 2. visar fordelningen av blodceller och plasma efter
centrifugering av helblod. Scheme of a bloodsample after
centrifugation publicerad av Knuteknudsen pa Wikimedia
Commons ar 2008, under Creative Commons Attribution 3.0

Plasma Unported license (CC BY 3.0).
(55% of total blood)
Trombocytkoncentrationen beror pa
Buffy Coat . .
e leukoortes 8 platelets CeNtrifugeringskraften (Dhurat & Sukesh 2014).
(<1% of total blood) Medan antalet trombocyter kan variera sa &r méalet
Erythrocytes att koncentrationen av trombocyter ska vara hogre

(45% of total blood) . o - -
oo an i helblod dé antalet trombocyter i koagulationen

vid saret paverkar graden av sarlakning (Marx

2004). Med hjalp av pipett kan trombocyterna och
plasman manuellt avlagsnas ifran erytrocyterna och kombineras (Dhurat & Sukesh
2014). Vid en ytterligare centrifugering kan leukocyter avlagsnas (Ibid.). PRP kan
aven som tidigare ndmnts framstéllas genom att anvanda kommersiella metoder,
som anvander sig av bland annat instrument speciellt tillverkade for att producera
PRP (Fontenot et al. 2012). Efter att trombocyterna koncentrerats i plasman tillsétts
antingen trombin, kalciumklorid eller kalciumglukonat, eller en kombination av tva
av dessa &mnen for att aktivera trombocyterna innan applicering (Carter et al. 2003).
Aktiveringen av trombocyterna leder till att de degranulerar vilket frisatter
trombocytens forvarade tillvaxtfaktorer och cytokiner (Ibid.). Det finns &nnu ingen
standardisering for aktiveringen av trombocyterna i PRP (Textor & Tablin 2012).
Processen som aktiverar trombocyterna omvandlar &ven den trombocytrika plasman
till en gel (Landesberg et al. 2000). Resultatet blir ett substrat med hdg
koncentration av olika tillvaxtfaktorer och cytokiner (Carter et al. 2003).

Antalet leukocyter i preparatet kan variera. Koncentrationen av leukocyter beror
pa metoden som anvands vid separationen av blodceller och plasma. Dessutom finns
annu ingen konsensus om huruvida leukocyter bor finnas med i PRP eller inte
(Fontenot et al. 2012).

Teorin bakom anvéandningen av PRP é&r att behandlingsmetoden drar nytta av de
naturliga synergistiska och kumulativa effekterna som sker nar tillvaxtfaktorer och
cytokiner tillsatts till ett sar (Dart et al. 2005).

PRP har anvants i humanvarden sedan 1970-talet och har blivit mer populart att
anvanda sedan 1990-talet (Amable et al. 2013). Det har gjorts flera studier som
undersoker lakningsformagan med PRP pa manniskor (Lopez & Carmona 2014).
Det finns flera publikationer om anvéndning av PRP vid ett flertal kirurgiska
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ingrepp (Lacci & Dardik 2010). Dessutom har applikationen av tillvaxtfaktorer
erhallna fran trombocyter visat sig framja lakning vid kroniska hudsar pa manniskor
(Dart et al. 2005). Det har observerats att kroniska icke lakande hudséar hos
maéanniskor saknar de nédvandiga tillvéxtfaktorerna for att kunna laka (Suryanarayan
et al. 2014).

Da kroniska hudsar pa manniskor ar jamforbara med hudsar distalt pa hastens
ben med avseende pa avsaknad av nodvandiga tillvaxtfaktorer sa representerar
anvandningen av PRP en potentiell enkel och ekonomisk metod att behandla hudsar
distalt pa hastens ben (Carter et al. 2003; Lépez & Carmona 2014).

19



3 Material och Metod

Detta kandidatarbete baseras pad en litteraturstudie. Vid insamlandet av
information anvéndes véletablerade sokmotorer for vetenskaplig forskning for att
hitta relevanta vetenskapligt granskade artiklar och studier. Noggrant utvalda
bocker anvandes ocksa.

Sokmotorer som anvandes var framst Google Scholar, Scopus, Web of Science
samt Sveriges Lantbruksuniversitetets egen sokmotor vid namn Primo, med
sokorden “wound”, “wound healing”, “horse”, “limb”, “plasma”, “platelet-rich
plasma” och “PRP” ensamma eller i olika kombinationer. Fokus lag pa material som
ansags relevant for undersokningen och diskussionen av evidensen for ekvint PRP
som potentiell behandlingsmetod for sar distalt pa hastens ben. Detta resulterade i
mycket begransat antal material. Atskilliga artiklar hittades genom att félja
citeringar och referenser pa studier och artiklar till originalmaterialet. Under
litteratursdkningen for evidensen av ekvint PRP hittades med samma s6kord dven
material som ansags vara relevanta for detta kandidatarbetes andra fragestallning,
det vill sdga om det finns en okomplicerad framstallningsmetod av ekvint PRP.
Atskilliga studier och artiklar om bland annat framstallningsmetoder hittades &ven
genom att folja citeringar och referenser i studier och artiklar till originalmaterialet.

Backer valdes utifran att nagot av foljande kriterier uppfylldes:

e Inneholl information om sarlakning

e Inneholl information om sarléakning pa hast

¢ Innehdll information om tillverkning av plasma och/eller PRP

e Innehdll information om anvandning av plasma och/eller PRP

Bocker hittades genom manuell sokning i Biblioteket hos Sveriges
Lantbruksuniversitet i Uppsala. Bocker som anvandes uppfyllde bara nagon av de
tva forsta kriterierna da information om plasma och/eller PRP inte kunde hittas i vad
som fanns tillgangligt.
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En bok valdes bort for att den ansdgs vara utdaterad. Sokresultat fran
sokmotorerna som valdes bort handlade antingen om fel djurslag, fokuserade pa
amnen som var irrelevanta for detta kandidatarbetes fragestéllningar sasom
exempelvis anvandningen av ekvint PRP for lakning av skelett/senor/muskler hos
hast, var pa annat sprak an engelska eller svenska, eller saknade tillganglig fulltext.
Atskilliga studier om PRP som behandlingsmetod for sérlikning pé hést valdes bort
for att dessa inte utfordes distalt pa héstens ben.

Endast atta studier och artiklar hittades som ansags vara relevanta for detta
kandidatarbete da dessa undersokte och diskuterade anvandningen av PRP som
behandlingsmetod for hudsar distalt pa hastens ben. Studierna och artiklarna &r
uppdelade i fyra experimentella studier, en fallrapport, samt tre dversiktsartiklar.
Alla dessa var publicerade pa engelska. | resultatet introduceras och sammanfattas
kort de fyra experimentella studierna samt fallrapporten vilka undersoker PRP som
behandlingsmetod for sar distalt pa hastens ben. For dessa har fokus i detta
kandidatarbete lagts pa resultatet av anvandningen av PRP, hur PRP:n tillverkades
och aktiverades. Hur PRP:n administrerades i de olika studierna och fallrapporten
har ocksa uppmarksammats och sammanfattats kort under sin egen underrubrik. Har
har fokus lagts pa administreringsmetoden, méngd och status av PRP som gavs vid
varje behandlingstillfalle, frekvens och totalt antal behandlingstillfallen, samt om
PRP:n analyserades innan anvandning. Studierna och fallrapporten sammanfattas
aven oversiktligt i Tabell 1.

Varje oversiktsartikel som ansags relevant har undersokt olika
behandlingsmetoder med fokus pa behandlingens antiseptiska egenskaper,
regenerativa funktioner, respektive anvandningen av eller paverkan/manipulationen
av mangden tillvéxtfaktorer i séret. Atskilliga behandlingsmetoder presenteras kort
och forklaras, varav PRP har sitt eget stycke i varje artikel. Oversiktsartiklarna
refererade till atskilliga studier som forfattarna av detta kandidatarbete granskade i
syfte for att finna mer material. De studier som ansags vara relevanta hade redan
hittats genom litteratursdékningen. | resultatet har fokus vid varje dversiktsartikel
lagts pa att presentera information som inte har tagits upp eller diskuterats i de
experimentella studierna, fallrapporten eller de andra d&versiktsartiklarna.
Informationen fran oversiktsartiklarna anvandes framst i kapitlet 5.3 av detta
kandidatarbete for att analysera studierna samt fallrapporten. Dessutom ger
Oversiktsartiklarna en inblick om hur PRP har generellt uppfattats som potentiell
behandling, vilket dven analyseras i kapitlet 5.3.
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4 Resultat

4.1 Tillverkning av ekvint PRP

4.1.1 Framstallningsmetoder av ekvint PRP

Vid framstallning av PRP kan autologt blod anvéndas fran individen som ska
behandlas, Marx (2004) anser att homolog PRP inte ar likvérdigt eller anvandbart,
dd homolog PRP kan ge immunologiskt negativa effekter eftersom cellerna &r
antigena och har ett dverflod av cellmembran. Homologt PRP kan ddarmed enligt
Marx (2004) ge falskt negativa resultat som PRP-behandling om trombocyterna inte
kan frigora sina bioaktiva tillvaxtfaktorer (1bid). I en senare studie som Pereira et al
(2019) genomforde framkom tvartom att homologt ekvint blod fran en donator inte
gav nagra negativa reaktioner for patienten som behandlades. En statistiskt
signifikant minskning av lakningstid kunde ocksa ses (Ibid).

Framstallning av PRP varierar och det finns ingen standard for PRP i varken
metod, trombocyt- eller leukocyt-koncentration inom humanvarden eller
veterindrmedicin for hdast. Dessa metoder varierar mellan enkel och dubbel
centrifugering av vanliga blodprovsror i en standard laboratorisk centrifug, samt
kommersiella set for PRP framstélining som kréver speciell utrustning och maskiner
(Fontenot et al. 2012; Hessel et al. 2015). Dessa kommersiella metoderna ar mer
slutna, vilket kan minska risk for bakteriell kontamination (Ibid). Det finns &ven en
specifik metod skapad for hast som anvédnder sig av gravitation dar helblodet
passerar genom det slutna systemet genom ett cellfilter for att separera
trombocyterna, denna metod kréver inte en centrifug och kan darmed fylla en
funktion vid behandling i falt (Hessel et al. 2015).

| en studie av Fontenot et al (2012) undersdktes olika manuella
framstallningsmetoder for att utvardera koncentrationsnivaer av trombocyter och
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leukocyter, samt bakteriologisk sékerhet vid manuell framstallning av PRP fran
hastblod. Den pavisade att en kommersiell metod inte var signifikant battre an en
manuell rormetod med konformad botten och med en vanlig blodrérs-centrifug. Den
kommersiella metoden gav fler acceptabla resultat i andel leukocyter i 96,1% av
proverna med ett gransvirde av < 30 000 /uL. Manuell framstillning i studien hade
inte heller nagon statistiskt signifikant risk for bakteriell kontamination, dock bestod
studien enbart av metoder med en omgang centrifugering och separation istallet for
tva, for att minimera den bakteriella kontaminationsrisken. Andelen leukocyter
ansags vara oacceptabelt hogt i tva av tre centrifugerade rérmetoder, och den
kommersiella metoden gav fler prover inom acceptabla vérden. (Ibid)

En liknande studie utford av Hessel et al (2014) jamférde déaremot enbart en
manuell metod med fyra kommersiella, dar forfattarna anser att blod fran hast kraver
lagre centrifugeringshastighet for att separera hematocyterna, nagot som minskar
risk for hemolys (Heireman et al. 2017). Hessel et al (2014) observerade dven att
hematologiska och biokemiska egenskaper varierade markant beroende pa vilken
av de olika system och tekniker som anvéndes for att producera PRP for héastar.
Dessa skillnader kan paverka kliniska resultat och ytterligare studier behovs for att
utvardera deras inflytande pa kvaliteten pa lakningsférmagan. Trots detta sa har PRP
blivit en vanlig behandlingsmetod inom ortopedisk sjukvard for hast i form av
injektion eller applicering muskulért, synovialt, i ligament och senor. (Ibid) Hessel
et al (2014) menar att djursjukvarden inte bor forlita sig pa tillverkarens uppgifter
for manskliga patienter nar Kliniken skall vélja den lampligaste metoden for hastar.

| studien av Fontenot et al (2012) observerades en 155% till 258% 6kning av
trombocyter jamfort med helblod. Inom humanmedicinen varierar den
rekommenderade trombocyt-koncentrationen mellan 300% till 500% hdgre i PRP
jamfort med helblod. Men da hastar har bland den lagsta trombocytméangden hos
déggdjur, med medelantal av 142 000/uL jdmfort med ménniskans 200 000 /uL, sa
kan denna rekommendation vara felaktig for djurslaget. Hos manniskor har &ven
studier pavisat att hogt antal trombocyter i plasmaprodukter inte ar battre an
mattliga, utan kan ha skadliga effekter. Idag finns dock inga vetenskapligt grundade
artspecifika rekommenderade vérden for behandling av hast. (lbid)

4.1.2 Aktivering av PRP

Effekten av PRP beror pa att alfa-granulater, vilken ar en komponent i
trombocyter, innehaller tillvaxtfaktorer som sekreras genom cellvaggen vid
koagulation eller vid aktivering av trombocyterna (Marx, 2004). Inom 10 minuter
frigors 70% av trombocytens lagrade tillvaxtfaktorer och 90% inom en timme
(Suryanarayan et al 2014). Efter sekretionen binder tillvaxtfaktorerna direkt till
cellmembranen i saret via transmembrana receptorer. Felaktigt framstéllt PRP kan
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darmed ge missvisande resultat om antikoagulantia inte anvands, om trombocyterna
skadas, aktiveras for lang tid innan applikationen eller inte aktiveras optimalt.
(Marx. 2004) Darfor bor PRP aktiveras precis fore anvandning, snarare &n i forvag,
for att undvika onddig forlust av tillvaxtfaktorer. | en studie av Textor och Tablin
(2012) jamfordes de vanligaste aktiveringsmetoderna av PRP, sa som bovint
trombin, autologt trombin, kalciumklorid samt frysning och upptining. Baserat pa
resultatet av studien rekommenderade forfattarna inte autologt trombin for
aktivering av PRP, da det gav signifikant samre aktivering an andra metoder. Bést
resultat uppmattes med kalciumklorid som dven ansags vara en lattproducerad och
Kliniskt anvandbar metod. Motsdgelsefullt anser Dahlgren (2019) i sin
oversiktsartikel att kalciumglukonat ar bast for att aktivera trombocyterna da denna
inte bildar utfallningar av salter i PRP:n vilket ibland forekommer vid anvandning
av kalciumklorid. Dahlgren (2019) haller anda med Textor och Tablin (2012) att
kalciumklorid fortfarande &r battre an trombin.

Eftersom framstallning av PRP ar okomplicerat i utférande och inte regleras med
lakemedelslagar, sa har PRP anvands utan tillracklig vetenskaplig forskning kring
variabler vid framstéllning och aktivering som kan paverka resultatet. Det kréavs
vidare grundldggande forskning for att optimera PRP som medicinsk
behandlingsprodukt (Textor & Tablin 2012).

4.1.3 Leukocytkoncentration i PRP

Leukocytméangden i PRP gor att PRP kan klassas in i olika kategorier,
leukocytrik PRP (L-PRP) och leukocytfattig PRP (P-PRP) (Kaélla). Lag
leukocytmangd ar dock kontroversiellt da det inte finns kliniska studier som jamfor
leukocytrik och leukocytfattig PRP menade Fontenot et al (2012). Leukocyter har
positiv inverkan pa kataboliska cytokiner och den antimikrobiella effekten av PRP,
samt stimulerar frisattningen av tillvéaxtfaktorer (Ibid). Utan tillgang till laboratorisk
automatiserad cell-separator &r det svart att framstalla leukocytfattig PRP, eftersom
leukocyter och trombocyter delvis finns i samma sektion efter centrifugering, vilket
resulterar i att manga icke-automatiserade metoder innehaller olika koncentrationer
av leukocyter (Dohan Ehrenfest et al. 2009)
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4.2 PRP som behandlingsmetod

4.2.1 Sammanfattning av relevanta experimentella studier, fallrapporten,
samt Oversiktsartiklar

Bara ett fatal experimentella studier har hittills genomforts for att underséka om
teorin bakom PRP som behandlingsmetod for hudsar distalt pa hastens ben fungerar
i praktiken, och resultaten av dessa studier &r tvetydiga. Dessa experimentella
studier har gemensamt att hudsar skapades kirurgiskt och sterilt distalt pa benen pa
de héstar som anvéndes. Dessa héstar agerade aven som sina egna kontroller genom
att atminstone ett av hudsaren som placerades pa hasten antingen bara fick basal
sarvard eller ingen vard alls.

I den experimentella studie som Carter et al. (2003) utférde anvandes en hast
som behandlades topikalt med PRP genom att applicera PRP:n pa en gasbindsdyna
som sedan placerades 6ver hudsaren med bandage. Hudsaren gavs éven basal
sarvard och behandling av PRP vid varje bandagebyte, vilket i borjan skedde var
fjarde dag och efter dag 28 var attonde dag. Carter et al. (2003) framstallde PRP:n
via en kommersiell metod dar en blodcellsseparator anvéndes for att skilja
trombocyterna och plasman fran erytrocyterna. Trombocyterna aktiverades med
trombin. For att undvika bildningen av svallkétt sa bandagerades saren efter dag 28
av studien med material som tillat luftning av saren.

Histologiska prover togs fran hudsaren dag 7, 36 och 79 efter att saren skapats.
Carter et al. (2003) observerade och bedémde lakningsprocessen genom dessa
prover. | forsta och andra histologiska proverna observerades lag till mattlig
inflammation hos saren som behandlades med PRP jamfort med kontrollsaren. Trots
detta observerade Carter et al. (2003) aven att hudsaren som behandlades med PRP
lakte snabbare jamfort med kontrollsaren som antingen behandlades med saltlésning
eller inte fick nagon behandling alls, och Carter et al. (2003) drog slutsatsen att PRP
accelererar och framjar lakningsprocessen hos hudsar distalt pa hastens ben.

Pereira et al. (2019) kom fram till en liknande slutsats i sin studie dér atta hastars
hudsar blev tilldelade en utav fyra olika behandlingar, i kombination med basal
sarvard. Dessa fyra behandlingar var: subkutana injektioner av autolog PRP runt
sarkanterna, subkutana injektioner av homolog PRP runt sarkanterna, topikal
applicering av autolog PRP pa hudsaret, samt subkutana injektioner av saltlosning
runt sarkanterna som kontroll. Bandage byttes varje dag. Resultatet av de tre
behandlingarna med PRP jamfordes med varandra, med latt fokus pa homolog PRP
da ett av studiens syften var att undersoka om homolog PRP kunde anvéandas utan
komplikationer. Pereira et al. (2019) framstdllde PRP:n via en manuell
centrifugeringsmetod dar konformade blodprovsror centrifugerades tva ganger
under produktionen.
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Histologiska prover togs fran hudsaren dag 15 och 30 efter att behandling
paborijats. Pereira et al. (2019) observerade och bedémde lakningsprocessen genom
dessa prover, samt fran observationer ifran tre veterinarer. Veterinarerna bedémde
lakningsprocessen genom att observera hudsaren var 15:¢ dag. Kontrollsar
observerades ha hogst frekvens vid bildandet av svallkott, foljt av sar som
behandlats topikalt med autolog PRP, foljt av sar som behandlats med homolog eller
autolog PRP via injektioner. Sar som behandlats topikalt med autolog PRP
observerades &ven ha hdgre frekvens av en mild inflammationsreaktion i det andra
histologiska provet jamfort med andra behandlingsgrupper och kontrollsaren.

Skillnad i l&kningstid observerades vara statistiskt signifikant till fordel for de
hudsar som behandlades med PRP jamfort med kontrollsaren. Storst statistisk
signifikans i skillnad av lakningstid observerades hos hudsaren som behandlats
topikalt med autolog PRP i bade kliniska och histopatologiska utvarderingar. Da
homolog PRP inte observerades visa en negativ reaktion vid behandlingen av hudsar
foreslar Pereira et al. (2019) att homolog PRP ska rekommenderas till héstar vars
cirkulation kan vara paverkad eller komprometterad.

Till skillnad fran resultatet av Carter et al. (2003) och Pereira et al. (2019) visar
resultaten fran tva andra experimentella studier utférda av Monteiro et al. (2009)
och Moradi et al. (2013) att PRP inte var gynnsamt for lakningen av distala hudsar
pa hast.

Monteiro et al. (2009) kallar sin studie for en forstudie. Monteiro et al. (2009)
anvande en manuell centrifugeringsmetod med blodprovsrér kommersiellt
designade for framstallning av PRP vid produktionen av den autologa PRP:n som
anvandes vid behandlingen. PRP:n aktiverades med kalciumklorid och humant
trombin och applicerades topikalt pa hudsaren hos sex héstar. Basal sarvard gavs
ocksa.

Histologiska prover togs fran sar A en vecka efter att behandling pabérjat, och
fran sar B och C efter att dessa var helt lakta. Sar B och C bedémdes subjektivt
under sarlakningsprocessen i samband med bandagebyte, vilket skedde minst en
gang i veckan. Monteiro et al. (2009) bedémde sarlakningsprocessen genom att
jamfora sarets area, och jamforde procent av minskning av sarytan mellan
kontrollsar och behandlade sar. Monteiro et al. (2009) kunde pavisa att prevalensen
av svallkétt var hogre hos saren som behandlats med PRP, samt att lakningen var
statistiskt signifikant samre an kontrollséaren, framforallt de tre forsta veckorna efter
att saren skapats. Medelvardet av lakningstiden for PRP-behandlade sar var 72
dagar, medan medelvardet for kontrollsar var 62 dagar. Monteiro et al. (2009)
avslutar med att PRP istéllet kan vara indicerat vid s&r med storre vavnadsforlust,
samt kroniska sar som kan dra nytta av en extern kalla av tillvaxtfaktorer for att
accelerera lakningen.
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Moradi et al. (2013) utforde studien med autolog PRP framstéalld manuellt pa
samma satt som Monteiro et al. (2009) och anvande denna pa hudsaren hos fyra
hastar. Dock jamfordes PRP:n inte bara med kontrollsdr utan dven med tva
ytterligare behandlingar. PRP:n aktiverades med kalciumklorid samt bovint
trombin.

Histologiska prover togs dag 10, 20 och 30, i samband med bandagebyte.
Sarlakningsprocessen observerades genom dessa prover, genom kliniska
bedémningar som skedde vid bandagebyte, samt genom matning av sarytan.
Resultatet visade dven har att svallkott uppkom vid topikal behandling med PRP,
samt att ingen skillnad i sarlakningstiden noterades. Sar som behandlats med PRP
observerades ha statistisk signifikant battre epitelisering an andra
behandlingsgrupper och kontrollsar. Daremot hade sar som behandlats med PRP
statistiskt signifikant samre kontraktion an kontrollsar, samt att PRP-behandlade sar
bildade signifikant mer exsudat an kontrollsar. Moradi et al. (2013) observerade
aven att inflammationen hos sar behandlade med PRP var allvarligare jamfort med
kontrollsar. Slutsatsen som Moradi et al. (2013) kommer fram till &ar att
anvandningen av PRP for att paskynda lakning av hudsar distalt pa hastens ben inte
bor rekommenderades, da tillvaxtfaktorerna beddémdes skapa svallkott,
inflammation och exsudat, vilket ansags forlanga lakningsprocessen.

Under litteratursdkningen hittades dven en fallrapport skriven av Lopez och
Carmona (2014) dar ett atta manader gammalt f6l med en tva manader gammal
kronisk och fororenad skada distalt pa bakbenet behandlades med autolog PRP i
kombination med kirurgi och basal sarvard. PRP:n tillverkades med en manuell
metod och aktiverades med kalciumglukonat och injicerades subkutant i
sarkanterna. Efter detta lades saret om med fuktig kompress samt Robert Jones-
bandage. Sista administreringen av PRP skedde topikalt.. Lopez och Carmona
(2014) observerade inga komplikationer efter operation eller efter PRP
behandlingarna. Svullnaden fran skadan minskade successivt och saret var helt lakt
en manad efter operation.

Denna fallrapport skrevs pa grund utav den ovantade snabba ldkning som Lépez
och Carmona (2014) observerades i detta fall. Vanligtvis hade lakningen forvantats
ta langre tid, kosta mer och folet hade méjligen behdvt hudtransplantation. Lopez
och Carmona (2014) namner och refererar de tva tidigare namnda experimentella
studierna av Monteiro et al. (2009) och Moradi et al. (2013). Studien av Monteiro
et al (2009) konkluderade att PRP kunde vara indicerat vid stor vavnadsforlust pa
benen och vid kroniska sar, vilket fallrapporten av Lépez och Carmona (2014)
bekraftar.

Tre Oversiktsartiklar som redogér om PRP som behandlingsmetod for sar distalt
pa hastens ben hittades ocksa. | dversiktsartikeln skriven av Dart et al. (2005)
havdas det att produkter som innehdller trombocyter har ett klart Gvertag Gver

27



produkter som endast innehaller individuella cytokiner, eftersom produkter som
innehaller trombocyter har bade cytokiner och andra tillvaxtfaktorer lattillgangliga
och i hdga koncentrationer. Dart et al. (2005) refererar studien utférd av Carter et
al. (2003) och dess resultat som indikerade att PRP accelererade sarlakning hos sar
distalt pa hastens ben. Dart et al. (2005) menar att studien av Carter et al. (2003)
talar for att PRP kan vara en effektiv metod att ersatta vasentliga tillvéxtfaktorer i
sar distalt pd hastens ben, dar en obalans av dessa tillvaxtfaktorer kan forekomma.

| 6versiktsartikeln skriven av Leise (2018) lagger forfattaren vikt pa hur PRP kan
innehalla varierande mangd leukocyter, vilket enligt forfattaren kan begransa dess
anvandning som behandlingsmetod. Vid hég koncentration av leukocyter sa tros
PRP:n vara proinflammatorisk, vilket kan inducera ett nytt inflammationssvar eller
starka ett redan befintligt inflammationssvar. Detta kan vara onskvart eller inte
beroende pa vilken fas sarlakningen befinner sig i. Det indikerar att anvandningen
av PRP med hdg koncentration av leukocyter kan ha fordelaktiga effekter vid
behandling av sar som utvecklar svallkott da utvecklingen av svallkott i sar distalt
pa hastens ben tros bero pa ett forsamrat inflammationssvar. Aven Leise (2018)
refererar till studien utford av Carter et al. (2003). Utifran detta kommer Leise
(2018) fram till slutsatsen att PRP bor anvandas for att manipulera inflammation
och sarmiljo, vilket kan leda till forbattrad och snabbare ldkning hos hudsar distalt
pa hastens ben.

| dversiktsartikeln skriven av Dahlgren (2018) anser forfattaren att det kan vara
fordelaktigt for sarlakningen att ha leukocyter i PRP. Detta for att leukocyterna kan
underlatta debridering av saren, producera och bidra med ytterligare en fysiologisk
blandning av tillvaxtfaktorer och cytokiner som &r essentiella vid sarlakning, samt
bidra med viktiga antibakteriella egenskaper. Dahlgren (2018) papekar att studier
for PRP-behandling pa hast &r mycket fa och begransade, samt att de ofta bara ar
fallrapporter eller sma fallserier. Inga stora, kontrollerade kliniska studier har gjorts
an. Dahlgren (2018) diskuterar kort den experimentella studien utford av Carter et
al. (2003) och kommenterar att denna studie endast innehdll en enda hést. Darfor
anser Dahlgren (2018) att resultatet som Carter et al (2003) pavisar maste beaktas
med forsiktighet vid tillampning till hdstpopulationen som helhet.

Dahlgren (2018) menar att sammantaget misslyckas studierna av Carter et al.
(2003) och Monteiro et al. (2009) att visa en fordelaktig effekt av att anvédnda PRP
for all sarlakning hos hast, trots att det finns en logisk teoretisk grund for
anvandningen av PRP. Dahlgren (2018) konkluderar att frekvens och tidpunkt for
applicering av och féredragen beredningsmetod for PRP i stor utstrackning ar okénd
nar det galler hast. Potentialen for bildning av svallkott bor 6vervagas baserat pa
beskaffenheten hos det individuella saret samt individen som skall behandlas.
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4.2.2 Applicering och administrering av PRP

PRP kan appliceras topikalt pa saret, injiceras i saret eller injiceras subkutant
runt om i sarkanterna. De experimentella studierna samt fallrapporten som anvandes
i denna litteraturstudie anvénder sig antingen av en av dessa administreringsmetoder
eller av en kombination. Den vanligaste administreringsmetoden &r topikalt eller
injektioner subkutant runt om i sarkanterna. Féljande stycken fokuserar pa hur PRP
administrerades i de fyra experimentella studierna samt i fallrapporten.

Carter et al. (2003) administrerade PRP genom att applicera 3 mL pa en
gashindsdyna som sedan placerades Over hudsaren med bandage. Forsta
behandlingen med PRP skedde tva dagar efter att saren skapats. Saren skapades i en
vertikal kolumn med 3 sar lateralt och 2 sar medialt hos varje framben, samt 2 sar
pa varje bakben. Saren tilldelades behandling slumpméssigt. PRP administrerades
tillsammans med bandagebyte var fjarde dag tills efter dag 28 da PRP
administrerades var attonde dag. Det framkom inte nar PRP:n aktiverades och om
PRP:n var farsk. Det ar oklart om studien och darmed behandlingen, pagick tills
hudsaren var helt lakta da sista histologiska provet togs dag 79 efter att saren hade
placerats, och det framkom inte om hudsaren da var helt lakta eller inte. Antal
appliceringar av PRP angavs inte, och det ar omdjligt att utrdkna da det inte anges
om studien avslutades efter dag 79, bara att sista histologiska provet togs dag 79.
Carter et al (2003) anvander ingen blindning pa personerna som observerade de
histologiska proven.

PRP:n som anvandes i behandlingen av hésten i studien var inte autolog, utan
framstalldes utav blod fran hastar i grannskapet. PRP:n som analyserades med fokus
pa mangden tillvaxtfaktorer tillverkades av blod fran hastar lokalt i narheten samt
fran en hasthjord i Pennsylvania, som alla var blodgivare, och inte fran hésten i
experimentet. For tillvaxtfaktorerna anvandes analysmetoder &amnade for
maénniskor, efter tillverkarens anvisningar. Monteiro et al. (2009) administrerade 1,5
mL autolog PRP topikalt. Forsta behandlingen av PRP skedde atta dagar efter att
saren skapats. Tre sar skapades pa varje framben dar ett framben blev behandlat och
det andra agerade som kontroll. Saren delades in i A, B och C. Sar A behandlades
en gang med PRP tillsammans med sar B och C, som behandlades ytterligare en
vecka senare. PRP:n aktiverades direkt innan den administrerades till sarytan.
PRP:n analyserades tva ganger under studiens gang med fokus pa antalet
trombocyter i PRP:n jamfért med helblod samt koncentrationen av tillvaxtfaktorn
TGF-B1 i PRP jamfort med i serum. Det angavs inte vilka analysmetoder som
anvandes. De tva personer som undersokte de histologiska proverna var blindade.

Moradi et al. (2013) administrerade 2 mL aktiverad autolog PRP topikalt till
varje sar som tilldelades denna behandling. PRP:n administrerades endas en gang
under studiens gang, och detta skedde en dag efter att saren skapats. Det framkom

29



inte om PRP:n aktiverades kort innan administrering. Det angavs inte om PRP:n
analyserades innan applikationen samt vilka analysmetoder som anvéandes.
Personen som undersokte de histologiska proven var blindad. Det ar oklart om
studien pagick tills saren var helt lakta da sista histologiska provet togs dag 30 efter
att saren hade placerats, och det framgar inte om saren da var fardiglakta.

| fallrapporten fran Lépez och Carmona (2014) injicerades aktiverad autolog
PRP subkutant med en halv centimeters mellanrum i sarkanterna, och sista
administreringen applicerades PRP topikalt pa saret. PRP:n var alltid farsk och
aktiverades kort innan administrering. Forsta behandling med PRP skedde étta dagar
efter operationen som avldgsnade svallkétt samt en exponerad nekrotisk benbit.
Efter detta administrerades PRP tre ganger varannan vecka. Nar aktiverad PRP
injicerades var volymen 5-7 mL for varje sar och skedde runt sarkanterna. Det
angavs inte hur mycket PRP som gavs topikalt. Innehdllet i PRP:n som anvandes
analyserades och genomsnittet av trombocyter, leukocyter, samt tva olika
tillvaxtfaktorer faststalldes. For tillvaxtfaktorerna anvandes analysmetoder amnade
for manniskor, efter tillverkarens anvisningar. Det finns inkonsekvenser i rapporten
angaende behandlingens langd, och darmed hur manga ganger PRP administrerades.
| fallrapporten observerade Lépez och Carmona (2014) att saret som behandlades
hade férminskats avsevart fyra veckor efter operation och var néstan fardiglakt sex
veckor efter operationen, och avslutar med att saret var fullstandigt lakt fyra veckor
efter operation. Om saret var nastan fardiglakt sex veckor efter operation skulle
sammanlagda antal appliceringar av PRP vara sju.

Pereira et al. (2019) administrerade antingen autolog PRP subkutant runt
sarkanterna via injektioner, autolog PRP topikalt, eller homolog PRP subkutant runt
sarkanterna via injektioner. Mangden som administrerades var 10 mL av vald
behandling for varje sar. Hudsaren fick sin tilldelade behandling tre ganger, med 15
dagars mellanrum. Forsta dos av PRP administrerades direkt efter att hudsaren
skapats. PRP och helblod analyserades med fokus pa antalet trombocyter per dL.
Det angavs inte vad Pereira et al (2019) anvande for att aktivera den autologa och
homologa PRP:n, eller om dessa ens aktiverades innan applicering. De tre
veterinarer som observerade saren var blindade for behandlingarna. Det ar oklart
om studien pagick tills saren var helt lakta da sista histologiska provet togs dag 30
efter att saren hade placerats, och sista behandlingen gavs dag 45 efter operation.
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4.2.3 Sammanfattande tabeller av studierna samt fallrapporten

Tabell 1. En sammanfattning av studierna samt fallrapporten; utférande, administreringsmetod samt

resultat av behandling med PRP

Kalla Typ av studie  Antal individer administrering behandlingstill Resultat av
och sér fallen behandling
Carter et al. Experimentell, 1 individ, 3 mL homolog Var 4:e dag till Positivt,
(2003) pagick under 14 kjrurgiska  PRP topikalt,  dag 28, accelererad
minst 81 ' sér varav 5 inleddes 2 efter dag 28 lakning
dagar, precis  pehandlades  dagar efter var 8:edag,  jamfort med
tid angavs inte  med PRP operation oklar kontrollsér
sammanlagt
antal
administrering
ar
Monteiro et al. Experimentell, 6 héstar, 1,5 mL autolog 1-2 génger Negativ,
(2009) pagick under 36 kirurgiska  PRP topikalt,  beroendepd  fgriangd
minst 99 sarvarav 18  inleddes 8 om saren var A |akning
dagar, precis  behandlades  dagar efter ellerBoch C,  jamfort med
tid angavs inte  med PRP operation med 1 veckas  kontrollsar
mellanrum
Moradi etal.  Experimentell, 4 héstar, 2 mL autolog 1 gang svart att tyda,
(2013) pagick under 48 kirurgiska  PRP topikalt, tolkas av
minst 31 sérvarav12  Inleddes 1 dag forfattarna av
dagar, precis  pehandlades  efter operation detta
tid angavs inte  med PRP kandidatarbete
att det inte var
nagon storre
skillnad mellan
sar behandlade
med PRP och
kontrollsér
Lépes och Fallrapport, 1 hast (fol), Oklar mangd 3 ganger Positiv,
Carmona pagick under 1 kronisk sar  autolog PRP  varannan lakning av
(2014) 36-50 dagar,  som topikalt + 5-7  vecka, oklar  kroniskt sar
precis tid behandlades ML autolog sammanlagt
angavs inte med PRP PRP subkutant, antal
Inleddes 8 administrering
dagar efter ar
operation
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Kalla Typ av studie  Antal individer administrering behandlingstill Resultat av
och sar fallen behandling
Pereira et al. Experimentell, 8 héstar, 10 mL autolog 3 ganger med  Positiv,
(2019) pagick under 32 kirurgiska ~PRP subkutant 15 dagars accelererad
minst 45 sirvarav 24  ELLER 10 mL mellanrum lakning
dagar, precis  pehandlades ~ homolog PRP jamfort med
tid angavs inte  med 1 av 3 subkutant kontrollsar
PRP- ELLER 10 mL
behandlingar ~ autolog PRP
8 topikalt,

sar/behandling

)

Inleddes direkt
efter operation

Tabell 2. En sammanfattning av studierna; observationer av PRP:ns effekt under sarlakning.

Sérlakning Observerat av Observerat av Observerat av Observerat av
Carter et al. Monteiro et al. Moradi et al. Pereira et al.
(2003) (2009) (2013) (2019)

Inflammationsfas  Kraftigare Ingen kraftig Kraftigare Kraftigare

- en inflammation inflammation dag inflammation inflammation dag inflammation dag

sker, makrofager 7 och 36 hos sér  observerad hos sér 10, 20 och 30 hos 30 hos sar

och leukocyter behandlade med  behandlade med  sér behandlade behandlade med

rensar saret homolog PRP PRP jamfort med med autolog PRP  autolog PRP

Granulationsfas -
Granulationsfas —
sarhalan fylls med

granulationsvavna
d, kan 6verlappa
med
inflammationsfase
n

topikalt jamfort
med kontrollsar.

eller mindre
tillvaxt av

Oklart om mer

bero pa

kontrollsér, tros

topikalt jamfort

med kontrollsar

otillracklig dos
autolog PRP

topikalt.

Sar behandlade
med PRP hade
storre frekvens av
att bilda svallkott

Mer tillvaxt av
granulationsvavna
d hos sar
behandlade med

granulationsvévna
d skedde hos sér
behandlade med
PRP jamfort med
kontrollsér.
Déaremot fanns
fler
differentierade
celleri
behandlade sar
jamfort med
kontrollsér.

PRP jamfort med
kontrollsér.
Behandlade sar
hade storre
frekvens av att
bilda svallkétt
jamfort med
kontrollsar

topikalt, ingen
storre
inflammation sedd
for subkutana
injektioner.

Ingen skillnad i
tillvaxt av
granulationsvavna
d mellan
behandlingsgrupp
erna och
kontrollsar dag 15
och 30.

Autolog PRP
topikalt hade
storre frekvens av
att bilda svallkott
jamfort med
subkutana
injektioner, men
mindre an
kontrollsér.
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Sarlakning

Observerat av
Carter et al.
(2003)

Observerat av
Monteiro et al.
(2009)

Observerat av
Moradi et al.
(2013)

Observerat av
Pereira et al.
(2019)

Kontraktionsfas -
fibroblaster i
granulationsvavna
den omvandlas till
myoblaster som
kontraherar
sarkanterna

Epiteliseringsfas -
epitelceller
vandrar fran
sérkanter till
sarets mittpunkt
och skapar ny
hudvavnad

Lakningstid

Ingen information
angiven

Battre
epitelisering hos
sar behandlade
med PRP jamfort
med kontrollsér

Férkortad
lakningstid hos sar
behandlade med
PRP jamfort med
kontrollsar

Samre kontraktion

vecka 1-3 hos sar

behandlade med
PRP jamfort med
kontrollsér. Efter

vecka 3 ingen

storre skillnad
mellan behandlade

sar och kontrollsar

Ingen information
angiven

Forlangd
lakningstid hos sar
behandlade med
PRP jamfort med
kontrollsar

Samre kontraktion

hos sar
behandlade med
PRP jamfort med
kontrollsar

Baéttre
epitelisering hos
sar behandlade
med PRP jamfort
med kontrollsar

Otydligt, men
tolkas av
forfattarna till
detta
kandidatarbete att
ingen storre
skillnad av
sarlakningstid
mellan sar
behandlade med
PRP och
kontrollsar

Ingen information
angiven

Ingen information
angiven

Forkortad
lakningstid hos sar
behandlade med
PRP jamfort med
de flesta
kontrollsar,
autolog PRP
topikalt hade
storre frekvens av
forkortning av
lakningstid
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5 Diskussion och Reflektion

| resultatet fran denna litteraturstudie framkommer det att det finns flera olika
framstallningsmetoder for PRP, och innehallet av hematologiska och biokemiska
egenskaper hos PRP:n paverkas av vilken metod som anvands. Det framkommer
aven att da framstallningen av PRP kan vara okomplicerad beroende pa metod, sa
anvands PRP pa kliniker utan grundlig vetenskaplig evidens av sagda metoder. Det
framkom &ven att de experimentella studierna och fallrapporten utfordes
annorlunda, samt att resultatet av anvandningen av PRP varierade. Se tabell 1.

| detta kapitel diskuteras forst styrkor och svagheter hos metoden for insamlandet
av material. Efter detta diskuteras de tva centrala fragestallningarna for detta
kandidatarbete. Forst diskuteras om det finns en okomplicerad framstéllningsmetod
for ekvint PRP, och slutligen diskuteras den vetenskapliga evidensen som hittades
under litteratursokningen av PRP som behandlingsmetod for hudsér distalt pa
héstens ben.

5.1 Utvardering av litteratursékningen

En styrka som framkom under litteratursokningen var att valda sdkord var
precisa och ledde till det urval av studier och artiklar som behdvdes for att svara pa
detta kandidatarbetes fragestallningar. Sokorden gav inte bara ett urval for
undersokningen av PRP som behandlingsmetod for hastar, utan d&ven material om
framstallningen och teorin bakom PRP.

Sokmotorerna som valdes och anvéndes var tillforlitiga och ledde till
vetenskapligt granskat material. Urvalet av studierna och artiklarna skedde allt
eftersom fragestallningen och syftet till kandidatarbetet utvecklades under arbetets
gang.

Urvalet av studierna och artiklarna som hittades for att undersoka PRP som
behandlingsmetod for hudsar distalt pa héastens ben var mycket begransat. Manga
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av forfattarna till litteraturen refererar till varandra, troligtvis for att det finns sa fa
studier och undersokningar utférda. Detta belyser vikten av att mer information och
studier om amnet behdvs. Trots detta anser forfattarna av detta kandidatarbete att de
fragor som stéllts kunde besvaras, atminstone overgripande. Om mer litteratur
funnits s& hade storst fokus i urvalet av material legat pa experimentella studier for
mer tillforlitligt resultat och vetenskaplig relevans.

5.2 Finns det en okomplicerad framstallningsmetod for
PRP?

Manuella centrifugeringsmetoder for framstélining av PRP & med en standard
centrifug och blodror, da dessa metoder oftast &r mest praktiska och ekonomiska for
kliniker med tillgang till basal laboratorieutrustning. Om dessa metoder utfors pa ett
hygieniskt sétt ar risken for kontamination av PRP liten, dven om de inte &r strikt
aseptiska. (Fontenot et al. 2012) Nar Fontenot et al (2012) undersokte nagra av dessa
metoder framkom det att dessa metoder hade valdigt spridda resultat i trombocyt
och leukocyt-mangd, dar centrifugeringstid, rérform och centrifugeringkraft gav
signifikanta skillnader. D& antalet trombocyter paverkar mangden tillvaxtfaktorer
och cytokiner i PRPn, och antalet leukocyter kan paverka inflammationsrespons sa
bor mangden av dessa i PRPn kontrolleras beroende pd hur PRPn ska
anvandas. Fontenot et al (2014) ansag att leukocytvardet var oacceptabelt hogt for
de manuella centifugeringmetoderna. Nar Fontenot et al (2012) utférde sin studie
for att jamfora olika framstallningsmetoder sa anvande forfattarna sig av
terapeutiska véarden for antal trombocyter och leukocyter som utgick fran
referensintervall utan vetenskaplig grund. Om Fontenot et al (2012) &r korrekt och
mangden leukocyter har effekt som kan vara positiva respektive negativa vid olika
tillstind och  behandlingar bor mangden utvarderas for  specifika
anvandningsomraden dar olika varden har potentiellt gynnande effekt, men utan
vetenskapligt bekréftade intervall gar det inte att dra slutsatser om varken metod
eller utforande. (lbid) Fragan &r da om resultatet som Fontenot et al (2014) kommer
fram till kan appliceras till hastar. Hittills &r de terapeutiska vérden for trombocyter
och leukocyter annu inte helt faststallda for djurslaget hést (Fontenot et al., 2012).

Innan framstallningsmetoder fullt kan utvérderas eller rekommenderas borde
darmed vidare studier utforas for att undersoka vilka dessa gransvarden ar.
Dessutom bor leukocyternas effekt vid applikation i olika stadium av
lakningsprocessen undersdkas vidare for att utvardera om dessa bor finnas med i
innehallet av PRP, da ingen studie om detta kunde hittas under litteratursékningen.
Exakta gransvarden for leukocytfattig och leukocytrik plasma kunde inte hittas. Om
det inte finns standardiserade véarden ar darmed risken att bade leukocytrik och
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leukocytfattig PRP enbart gar under beniamningen PRP, trots att dessa teoretiskt kan
ha signifikant olika egenskaper beroende pa anvandningsomrade och énskad effekt.

Det var aven oklart i studien av Fontenot et al (2012) om en centrifugeringsmetod
gav konsekventa resultat angaende innehdllet av trombocyter och leukocyter vid
framstallningen av PRP. Det vore bade opraktiskt och dyrt om varje PRP-dos maste
analyseras innan anvandning. Tills studier har utforts dér det underséks om en
centrifugeringsmetod som anvander sig av basal laboratorieutrustning kan fa en
konsekvent mangd trombocyter och leukocyter inom terapeutiska varden sa bor
manuella centrifugeringsmetoder for producering av PRP anvandas med
forsiktighet.

Sammanfattningsvis sa finns det praktiska och aven ekonomiska
framstéliningsmetoder av PRP i form av manuella centrifugeringsmetoder som
anvander sig av basal laboratorieutrustning, men det saknas studier for att dessa ska
kunna anvandas utifran vetenskaplig evidens.

5.3 Evidens for PRP som behandlingsmetod av hudsar
distalt pa hastens ben.

| resultatet av denna litteraturstudie framkom det att forskningen &nnu inte &r helt
Overens om PRP som behandlingsmetod. Med bara fyra experimentella studier samt
en fallrapport att anvanda som evidens, dar tva studier samt fallrapporten fatt goda
resultat vid anvandningen av PRP medan tva studier har fatt samre resultat, sa gar
det inte att ge ett enkelt svar pad om PRP ar lamplig som behandlingsmetod for sar
distalt pa hastens ben.

5.3.1 PRP och séarlakning

For att rekapitulera fran rubrik 2.1; sarlakningsprocessen sa gar ett hudsar
igenom fyra faser for att saret ska laka. Dessa ar inflammationsfasen,
granulationsfasen, kontraktionsfasen samt epiteliseringsfasen.

Vanligtvis har hasten ett daligt inflammationssvar distalt pa benen, vilket ofta
leder till kronisk inflammation och 6kar tendensen hos saret att bilda svallkétt. En
kraftig inflammation gor att makrofager och leukocyter rensar saret mer ordentligt,
vilket gor att inflammationen kan avslutas da den inte retas av kvarblivna
frammande foremal eller mikrober. En kraftigare inflammation kan darmed vara
onskvart pa hastens ben i det akuta skedet. Vid inflammationsfasen har Carter et al.
(2003), Moradi et al. (2013), samt Pereira et al. (2019) observerat att PRP som
appliceras topikalt leder till en kraftigare inflammationsrespons som &r ihallande i
atminstone 30-36 dagar. Se tabell 2. Pereira et al. (2019) observerade ingen kraftig
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inflammation hos de sar som fick subkutana injektioner av autolog eller homolog
PRP. Monteiro et al. (2009) var ensam om att inte observera en kraftigare
inflammation i sér behandlade med PRP topikalt, och diskuterade att detta kunde
bero pa att tillvaxtfaktorerna i PRP:n som anvandes var i en otillracklig dos for att
ge en mer kraftig inflammationsrespons. Nagot som ytterligare kan ha paverkat en
franvaro av kraftig inflammation hos Monteiro et al. (2009) &r att Monteiro et al.
(2009) pabarjade behandlingen av PRP en vecka efter att de kirurgiska saren skapats
for att simulera ett "naturligt” sar som kommer in till klinik for behandling. PRP:n
tillfordes alltsa inte i det akuta skedet hos Monteiro et al. (2009) jamfort med de
andra studierna som pabdrjade behandling hogst en dag efter att hudsaren skapades.
Se tabell 1. I inflammationsfasen kan dven leukocytrik PRP vara 6nskvard, da dessa
enligt Leise (2018) kunde gdra PRP:n proinflammatorisk. Samtidigt kan leukocyter
bidra med en antibakteriell effekt enligt Dahlgren (2018), vilket kan vara
fordelaktigt om saret redan har en inflammation pa grund av infektion. Tyvarr
analyserade ingen av studierna  PRP:n  med avsikt att klargdra
leukocytkoncentrationen. Det & dérmed oklart hur stor betydelse
leukocytkoncentrationen hade for studiernas resultat.

Vid granulationsfasen observerades det av Monteiro et al. (2009), Moradi et al.
(2013), samt Pereira et al. (2019) att de sar som behandlades med PRP topikalt hade
storre tendens att bilda svallkott. Pereira et al. (2019) noterade att sar som behandlats
med subkutana injektioner av PRP hade lagre tendens att bilda svallkétt. Monteiro
et al. (2009) resonerar att tendensen att bilda svallkdtt vid topikal administrering av
PRP kan bero pa att en for lang exponering av tillvéaxtfaktorer topikalt pa hudsar kan
leda till upplagring av kollagen, vilket kan leda till svallkétt. Vid granulationsfasen
kan darfor formodligen subkutana injektioner av PRP vara fordelaktigt, da
bildningen av svallkott forsamrar sarets mojlighet att kontrahera. |
granulationsfasen ar det inte 6nskvart med en inflammationsrespons da denna gor
att fibroblasterna uttkas utan att omvandlas till myoblaster, vilket ofta leder till
bildning av svallkott och oférmaga att kontrahera sarkanterna. | granulationsfasen
borde i teorin leukocytfattiy PRP vara mer lamplig, dd denna ar mindre
proinflammatorisk.

Endast Monteiro et al. (2009) samt Moradi et al. (2013) uppmarksammade
kontraktionen hos saren som observerades. Bada studier noterade att sar som
behandlats med PRP hade samre kontraktion jamfort med kontrollsar, troligtvis
beroende pa svallkottbildningen.

Déremot gav topikal applicering av PRP en snabbare epiteliseringsfas, enligt
observationerna fran Carter et al. (2003), Moradi et al. (2013) samt Pereira et al.
(2019). Se tabell 2. Fragan ar om en béttre epitelisering kan uppvaga risken for
bildningen av svallkdtt. Det kan argumenteras att ju snabbare epiteliseringen sker
desto mindre saryta som riskerar att bilda svallkott.
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PRP som ges topikalt efterliknar férmodligen mer naturligt férdelningen av
tillvaxtfaktorer som trombocyter ger vid en sarskada. Da trombocyterna finns i
koagulerat blod tacks hela saret av dem och darmed far séaret en jamn fordelning av
tillvaxtfaktorer. Vid basal sarvard torkas detta lager av koagulerat blod ofta bort for
att undvika bakterietillvaxt under bandageringen. Detta kan vara anledningen till att
topikal applicering av PRP ger forkortat lakningstid jamfort med subkutana
injektioner, da de subkutana injektionerna inte har samma “naturliga” fordelning av
tillvaxtfaktorerna som finns i PRP:n jamfort med topikal administrering av PRP.
Detta kan dven vara en méjlig anledning till att Monteiro et al. (2009) och Moradi
et al. (2013) fick samre resultat av PRP i form av fordrojd lakningstid, da de
administrerade PRP:n vid farre behandlingstillfallen samt i mindre volym jamfort
med Carter et al. (2003), Lopez och Carmona (2014) samt Pereira et al. (2019). Se
tabell 1. En storre dos skulle teoretiskt sett leda till bade fler leukocyter, om PRP:n
inte gors leukocytfattig med flit, samt fler tillvaxtfaktorer. Darmed verkar en
inflammationsrespons vara beroende pa dosen av PRP som administreras.

Det kan &ven reflekteras Over ifall det var aktiveringsamnet for PRP:n som
orsakade samre sarlakning hos Monteiro et al. (2009) och Moradi et al. (2013) da
dessa anvande humant, respektive bovint, trombin for att aktivera trombocyterna i
PRP:n. Bade Textor och Tablin (2012) och Dahlgren (2019) menar att kalciumklorid
respektive kalciumglukonat &r bast att anvanda for aktiveringen av trombocyterna
da dessa amnen ger battre frisattning av tillvaxtfaktorer, samt ger biologisk sékerhet.
Dock anvande sig Carter et al. (2003) ocksa av trombin och fick ett positivt resultat.
Intressant nog &r det inte angivet vilket sorts trombin som Carter et al. (2003)
anvénde for aktiveringen av PRP:n. Det dr &ven intressant att det inte anges vilket
amne som Pereira et al. (2019) anvande for att aktivera PRP:n.

5.3.2 PRP och dos

Fragan ar vad det da var som gjorde att studierna fran Carter et al. (2003), Pereira
et al. (2019), samt fallrapporten fran Lopez och Carmona (2014), fick ett positivt
resultat, d.v.s. accelererad lakning, vid anvandningen av PRP. Det enda dessa
studier hade gemensamt var att de administrerade PRP mer an tva ganger, samt i
stérre volym jamfort med Monteiro et al. (2009) och Moradi et al. (2013). Det &r
mojligt att dosen av PRP som tillsatts paverkar hur effektiv PRP:n ar. Dock for att
kunna faststdlla den dos av PRP som ar mest effektiv krévs det att framstallning
samt gransvarden for innehallet i PRP standardiseras, vilket annu inte har skett. Tills
detta intraffat kan framtida studier anvénda informationen om framstalining, dos,
behandlingsmetoder samt resultat fran foregaende studier, och strukturera studiens
utforande baserat pa detta. Det ar darfor nodvandigt att studier anger volym av PRP
per sar och applikation. Om en dos i en studie diskuteras vara for liten for att vara
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effektiv s kan nasta studie undersoka effekten av en storre dos. Dessutom kravs
denna information for att kunna aterskapa och darmed validera resultatet hos en
studie. Det & mycket majligt att Pereira et al. (2019) gjorde pa detta sétt, da Pereira
et al. (2019) hade mojlighet att underséka studierna fran Carter et al. (2003),
Monteiro et al. (2009), Moradi et al. (2013), samt fallrapporten av L6pez och
Carmona (2014), och bygga pa informationen som de tidigare studierna gav.

5.3.3 Kiritik av materialet

For att fa basta mojliga empiriska resultat bor experimentella studier vara:
kliniska, kontrollerade, randomiserade, dubbelblind, samt anvanda sig av en stor
grupp individer for att tillforlitligt kunna applicera eventuella resultat pa en storre
population.

Med detta i atanke bor resultaten som Carter et al. (2003) samt Lépez och
Carmona (2014) kommer fram till angaende anvandningen av PRP som
behandlingsmetod ifragaséattas, da studien samt fallrapporten endast har en individ
som behandlades. | fallrapporten fran Lopez och Carmona (2014) var séret hos folet
som behandlades tva manader gammalt och férorenat jamfort med de sterilt
kirurgiskt gjorda saren som de experimentella studierna behandlade. Det &r svart att
aterskapa resultatet nar ett specifikt fall anvands, sarskilt nar fall sallan anvander sig
av strikt kontroll av méjliga variabler pa samma satt som experimentella studier ofta
gor. Det finns dven oklarheter i hur behandlingen med PRP utfordes i fallrapporten.
Se tabell 1. Dessutom var individen i fallrapporten mycket yngre an individerna som
anvandes i de experimentella studierna, och detta kan ha haft en paverkan pa
lakningsformagan. Fragan &ar om resultatet av anvandningen av PRP fran
fallrapporten bor anvandas som vetenskaplig grund for behandlingen da detta inte
var en Klinisk studie. Fragan ar dven om det gar att aterskapa resultatet fran Carter
et al. (2003). Som Dahlgren (2018) papekade bor resultatet av studien fran Carter et
al (2003) anvandas med forsiktighet da en individ orimligt kan representera en hel
population. Det blir dven svart att aterskapa studien och fa samma resultat, eftersom
det inte gar att visa om den accelererade lakningen som Carter et al. (2003)
observerade vid anvandningen av PRP beror pa sjalva behandlingen av PRP eller pa
att hasten som anvandes hade en ovantat bra lakningsférmaga, eller en annan
variabel som inte framkom. Dessutom har Carter et al. (2003) inte tillkdnnagett att
studien anvande sig av blindning, till skillnad fran Monteiro et al. (2009) samt
Moradi et al. (2013) som hade blindning hos de som undersokte de histologiska
proven. Pereira et al. (2019) hade blindning hos de tre veterindrer som undersokte
saren under studiens gang.

Trots detta sa har studien av Carter et al. (2003) anvants som ett positivt exempel
for anvandning av PRP av Leise (2018). Bade studien av Monteiro et al. (2009) samt
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Moradi et al. (2013) publicerades innan 6versiktsartikeln gavs ut, utan att néamnas.
Detta kan ses som en form av selektionsbias, i och med att bara ett positivt resultat
for anvandningen av PRP presenteras och de mer negativa resultaten ignoreras. Det
ar intressant att Leise (2018) och Dahlgren (2018) gav ut dversiktsartiklar samma
ar, men anda har olika asikter angaende PRP. Leise (2018) ar positivt installd till
PRP och refererar Carter et al. (2003), medan Dahlgren (2018) refererar bade Carter
et al. (2003) samt Monteiro et al. (2009) och &r mer kritisk till anvandningen av
PRP.

5.3.4 Framtida studier och etik

Medan Monteiro et al. (2009), Moradi et al. (2013) samt Pereira et al. (2019)
kunde pavisa statistisk signifikans for atskilliga varden vid anvandning av autolog
PRP topikalt s3 motsager dessa varandra. Pereira et al. (2019) sag signifikant
forkortning av lakningstid for sar som behandlades topikalt med autolog PRP,
medan Moradi et al. (2013) noterade att autolog PRP topikalt inte frdmjade
sarlakningen och Monteiro et al. (2009) observerade en forlangning av lakningstid
hos sar som behandlades topikalt med autolog PRP. Om en forlangd léakningstid
beror pa dosen av PRP som Monteiro et al. (2009) formodade, sa kan Pereira et al.
(2019) ha pavisat att en storre dos av autolog PRP topikalt &r mer effektiv.

Studien av Pereira et al. (2019) har ett stort antal individer, blindning hos de tre
veterinarer som gjorde en subjektiv bedémning av hudsaren medan dessa lakte, samt
ett resultat som indikerar att autolog PRP som ges topikalt, samt autolog eller
homolog PRP som ges subkutant, kan vara en effektiv behandling. Om resultatet av
Carter et al. (2003) samt Lopez och Carmona (2014) ifragasatts for att studien
respektive fallrapporten endast behandlade en individ, sa ar Pereira et al. (2019) den
enda studie som tillforlitligt indikerar att PRP kan vara en effektiv
behandlingsmetod for hudsar distalt pa hastens ben. Dock réacker inte resultatet fran
endast en studie for att validera effektiviteten hos en potentiell behandling. For att
PRP ska kunna ses som en medicinsk behandlingsprodukt kréavs fler studier dar
effektiviteten och evidensen hos PRP som sarlakningsprodukt faststalls.

Likafullt som fler studier i &amnet behovs maste forst de etiska problemen, d.v.s.
om det &r rétt och rimligt med att utsatta fler friska individer for skada och smarta i
syfte for att undersdka en behandling vars effektivitet ar osékert, vagas upp mot de
fordelar som kan framkomma om PRP visar sig vara en effektiv behandlingsmetod
som kan forkorta lidandet hos framtida individer. En etisk namnd maste darfor
godkanna planeringen av framtida studier innan dessa far utforas.

Istallet for att utforma en studie sa som Carter et al. (2003), Monteiro et al.
(2009), Moradi et al. (2013) samt Pereira et al. (2019), dér friska individer utsatts
for skada, s& skulle en mgjlighet kunna vara att gora studier pa kliniker och i féltet
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dér héastar som redan har en akut eller kronisk skada behandlas med PRP for att
understka effektiviteten av PRP. Detta alternativ ar etiskt korrekt i och med att
individer inte maste skadas for studiens &ndamal, och samtidigt etiskt problematiskt
for bade hastar och djuragare med tanke pa att det annu inte ar fastlagt om PRP
accelererar eller fordrojer lakning. Detta kan leda till lidande foér hdstarna och
ekonomiska pafrestningar for djuragarna om det visar sig att behandling med PRP
leder till fler komplikationer an formaner. Ett annat problem med detta alternativ ar
att det blir svart att kontrollera variabler sasom i en klinisk experimentell studie.

En annan mojlighet kunde vara att anvanda hastar som ska avlivas pa grund av
dalig prestation, kanske for bland annat olédkande hélta, i studier. Fortfarande finns
etiska problem da sarlakningen pa benen tar langre tid an sarlakning pa balen vilket
kan leda till extra utdraget lidande om hésten redan har en olédkande skada eller ett
annat problem som sénker prestation. Aven har blir det svarare att kontrollera
variabler, da det finns manga orsaker som sanker prestationen hos en hast i den man
att det ar battre for djuragaren att avliva hasten. Individerna i studien skulle alltsa
inte vara helt friska, vilket kan paverka lakningsférmagan och darmed resultatet av
studien.

Innan fler studier utfors pa hastar bor forst studier som undersoker och
standardiserar framstallning och innehall av PRP utforas. Efter detta kan studier som
undersoker hur méngden av PRP som administreras vid varje behandlingstillfalle
kan paverka lakningsformagan hos hudsar vara av intresse, da detta kan vara en
faktor till om PRP framjar sarlakning eller inte. Da PRP innehaller aktiva substanser
i form av tillvaxtfaktorer och aven leukocyter sa bor dosen av PRP, samt
koncentrationen av tillvaxtfaktorer och leukocyter, ha betydelse for behandlingens
effektivitet.

For att studierna skall fa sa bra styrka for orsakssamband som mojligt, bor
studien vara experimentell med double blind om mégjligt, innehalla tillrackligt
manga individer for att fa ett statistiskt signifikant resultat, samt ha striktare kontroll
av variabler. Detta for att kunna ge ett enhetligt, validerat och reliabelt svar pa om
PRP kan anvéandas som behandling for hudsar distalt pa hastens ben med god effekt.

Samtidigt bor de tre R:en for djurforsok (ersatta, minska, forfina; fran engelskans
Replace, Reduce, Refine) hallas i atanke vid utformningen av dessa studier (Jonsson
2019). Ersétta star for att om mojligt ska djurfria forsoksmetoder ersétta djurforsok.
For framtida studier som undersoker om PRP ar en effektiv behandlingsmetod for
hudsar distalt pa hastens ben, &r det osannolikt att hastar kan ersattas med nagot
annat, med tanke pa att sarldkningen distalt pa hastens ben ar sa problematisk och
speciell jamfort med andra djur. Minska star for metoder som minskar antalet djur i
forsoket. Framtida studier bor darfor endast anvanda det antal individer som behdvs
for att kunna pavisa statistisk signifikans for eventuella resultat. Forfina star for
metoder som gor forsoken sa skonsamma som mojligt for forsoksdjuren. Detta
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innebar att individerna i framtida studier bor fa bra smartlindring nér kirurgiskt
gjorda sar skapas och att personalen i studien noggrant kontrollerar och atgéardar om
individerna kanner smarta.

Oavsett hur framtida studier utformas sa kommer det vara en etisk balansgang
mellan att orsaka skada och lidande pa kort sikt, och att hitta en mojlig behandling
som i framtiden kan framja bade hastar, djuragare samt djursjukhus och kliniker.

5.3.5 Djursjukskotare och PRP

Da det finns sa fa studier som undersoker effektiviteten hos PRP som
behandlingsmetod for sar distalt pa hastens ben sa har PRP i dagsldget lag
vetenskaplig evidensgrad. P& grund av detta gar det annu inte att fastlagga eller att
foresla eventuella rutiner for djursjukskotare om behandling med PRP ska ske.

Om PRP hade battre evidens sa hade det varit logiskt att ga vidare till och
utveckla pa vilken roll djursjukskotaren skulle ha i utférandet av denna behandling.
Djursjukskotaren skulle troligtvis vara personen som tog helblodet fran patienten pa
ett hygieniskt satt, antagligen via en redan sittande PVK i halsvenen.
Djursjukskotaren skulle kunna framstédlla PRP:n sjalv via en manuell
centrifugeringsmetod, dér endast basal laboratorieutrustning behdvs, med liten risk
for kontamination om hygienen iakttogs. Alternativt, om djursjukhuset hade fler
resurser, kunde kommersiella metoder nyttjas. Da kunde aven analysering av PRP:n
ske. Detta skulle daremot kosta mer &n den manuella centrifugeringsmetoden, i
utbyte mot mer tillforlitligt innehall av PRP:n. Efter att PRP:n aktiverats skulle
djursjukskotaren kunna applicera den antingen topikalt eller subkutant via
injektioner, aterigen med fokus pa hygienen. PRP:n skulle da appliceras vid
bandagebyten och endast efter att saret fatt basal sarvard.

Tills evidensen har blivit béattre genom validerade och tillférlitliga kontrollerade
kliniska tester, bor PRP ses som alternativ medicin dar effektiviteten av PRP som
behandlingsmetod inte &r garanterad. Darfor bor PRP inte rekommenderas som
behandling av djursjukskotare. Detta pa grund av djursjukskétarens skyldighet att
folja lagen for verksamhet inom djurens halso- och sjukvard, 2 kap. 1 §, som fastslar
att djursjukskotare ska arbeta i Overensstéimmelse med vetenskap och beprdvad
erfarenhet (SFS 2018:1193). Trots detta anvands PRP enligt Hessel et al. (2014) i
nulaget pa djursjukhus och kliniker. Det &r dock otydligt vilka kliniker i vilka lander
som Hessel et al. (2014) syftar pa. Darfor ar det oklart om PRP anvands i svenska
kliniker i dagslaget. Det hade varit intressant att fa reda pa svenska djursjukskotares
generella kunskaper av PRP som behandlingsmetod, om PRP anvands i svenska
djursjukhus och hastkliniker, samt vad PRP:n da anvands till. Forfattarna av detta
kandidatarbete uppmuntrar framtida djursjukskotarstudenter till att utforska och
undersoka anvandningen av PRP som behandlingsmetod vidare i framtiden.

42



6 Konklusion och Avslut

Sammanfattningsvis ar teorin bakom PRP som sarlakningsprodukt lovande for
hudsar distalt pa hastens ben och det finns indikationer till att behandlingen kan
fungera. Dock finns annu inte nagon klar enighet fran de studier och artiklar som
har utforskat effektiviteten av PRP hos hudsar distalt pa hastens ben. Fler studier
som undersoker effektiviteten av PRP som behandlingsmetod krévs.

Det finns okomplicerade framstéllningsmetoder for ekvint PRP som
djursjukskotare enkelt kan anvanda sig av. Dock behdvs vidare forskning om bland
annat vetenskapligt pavisade gransvarden for optimalt innehall i PRP for hast, innan
metod och framstallning fullstandigt kan utvérderas och rekommenderas. Tills det
utforts fler kliniska studier som ger tydlig evidens att PRP &r en effektiv
behandlingsmetod, bér PRP ses som alternativ medicin. Pa grund av detta bor darfor
PRP inte rekommenderas av djursjukskotare som behandlingsmetod for hudsar
distalt pa hastens ben pa djursjukhus och Kkliniker. Detta kandidatarbete i
djuromvardnad syftar till att ses som inspiration for vidare studier i amnet.
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Stort tack till vara kurskamrater, som genom att bidra med konstruktiv kritik
hjalpte till med att utforma och forbéattra detta kandidatarbete.

Stort tack dven till alla som gav stod, rad och konstruktiv kritik till oss under
skrivandet av detta kandidatarbete. Anna vill framférallt tacka sin familj.
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