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Use of platelet rich plasma in the treatment of equine tendon and ligament injuries
and osteoarthritis - Review

> YHTEENVETO

Hevosen omasta verestd valmistettua veri-
hiutalerikastettua plasmaa (platelet rich plasma,
PRP) kdytetdan janne- ja ligamenttivammojen
hoidossa ja jonkin verran myos ei-infektiivisen
niveltulehduksen hoidossa. Sen kaytolla pyritaan
parantamaan vaurioituneen jannekudoksen
laatua ja nopeuttamaan paranemista. Nivelen-
sisaisella PRP:n kaytolla pyritaan hillitsemaan
tulehdusreaktiota nivelessa ja vahentamaan

sen aiheuttamia oireita, kuten ontumaa. Tutki-
musnadytto PRP:n tehosta seka janne- ja ligament-
tivammojen etta ei-infektiivisen niveltulehduksen

hoidossa hevosella on vahaista ja osin ristiriitaista.

PRP:n valmistukseen on useita eri menetelmia ja
ne vaikuttavat sen koostumukseen. Optimaalista
PRP:n koostumusta ja antotapaa ei ole maaritetty.

? SUMMARY

Autologous platelet rich plasma (PRP) is used for
the treatment of tendon and ligament injuries

in horses and to some extent also for the treat-
ment of osteoarthritis. Its use aims to improve the
quality of damaged tendon tissue and accelerate
healing. Intra-articular use of PRP aims to control
the inflammatory reaction in the joint and reduce
the signs it causes, such as lameness. Research
evidence on the efficacy of PRP in the treatment
of both tendon and ligament injuries and osteoar-
thritis in horses is limited and partly controversial.
There are several different methods for preparing
PRP and they affect its composition. The optimal
composition and route of administration of PRP
has not been determinedtreated dogs.
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JOHDANTO

Verihiutalerikastettu plasma (PRP, platelet
rich plasma) valmistetaan potilaan omasta
laskimoverestd. Se sisdltdd verihiutaleita
3-5 kertaa enemmaén kuin normaali veri.!
PRP valmistetaan yleensd sentrifugoimalla
antikoaguloitua kokoverta sen aineosien
erottamiseksi ja verihiutaleiden rikasta-
miseksi. Sentrifugoimalla veri erotettuu
kolmeen kerrokseen: pdallimmaiseen plas-
ma-, keskimmaiiseen valkosolu- ja pohjalla
olevaan punasolukerrokseen. Erottamisen
jalkeen verihiutaleet kerétdan plasmasta.”
PRP voidaan valmistaa myds suodattamalla
kaupallisia menetelmié kayttden.>*

PRP:n kaytolld pyritddn jéljitteleméan
luonnollista paranemisprosessia. Kudos-
vaurion paraneminen jaetaan kolmeen vai-
heeseen: tulehdus-, korjaus- ja kypsymis-
vaiheeseen. Tulehdusvaiheessa verenvuoto
tyrehdytetédén. Verihiutaleet muodostavat
hyytymin ja vapauttavat kasvutekijoitd,
jotka houkuttelevat ja aktivoivat tulehdus-
soluja. Lisdksi verihiutaleet vapauttavat in-
terleukiineja ja muita sytokiineja.’ Veri-
hyytymin fibriinisdieverkko auttaa solujen
liikkumista vaurioalueelle ja pitdd kasvute-
kijat vaurioalueella.’

Kasvutekijit ja muut verihiutaleiden va-
pauttamat bioaktiiviset aineet osallistuvat
muun muassa tulehdusreaktion sddtelyyn ja
antavat arsykkeen kantasoluille.” Korjausvai-
heessa muodostetaan solunulkoinen véliai-
ne. Tahédn kuuluu sidekudoksen ja epiteelin
uudismuodostuminen seké supistuminen.
Kypsymisvaiheessa muodostuu kollageenia
sisaltava arpikudos. Suuri kasvutekijapitoi-
suus lisdd tyypin I kollageenin ja muiden
tarkeiden proteiinien maérdd kudoksen so-
luviliaineessa.® PRP:n suurilla valkosolu-
pitoisuuksilla on puolestaan soluvéliainet-
ta ja sen sisiltimaa kollageenia hajottava
vaikutus ja yhteys tyypin III kollageenin eli
arpikudoksen muodostumiseen. Mahdol-
lisimman hyvaan kudosten paranemiseen
pédsemiseksi pyritddn PRP:hen saamaan
suuri verihiutalepitoisuus ja pieni valkoso-
lupitoisuus, joista valkosolujen madran pie-
nentdminen on tirkeampaa.”'° Punasolu-
jen maara on PRP:ssd tyypillisesti vihdinen
sentrifugoinnin seurauksena. Punasolujen
sisaltamén typpioksidi estdd IGF-1-kasvute-
kijan (insulin-like growth factor) korjaavaa
vaikutusta vaurioituneessa rustossa. Lisdksi
hemoglobiinin sisdltima rauta voi hapettu-
essaan muodostaa soluja tuhoavia hapen va-
paita radikaaleja. Taman vuoksi nivelensisai-
seen hoitoon kiytettdvan PRP:n punasolujen
maira tulisi olla mahdollisimman pieni."*
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YDINKOHDAT

+ Verihiutalerikastettu plasma
eli PRP sisaltaa useita eri kas-
vutekijoita ja sytokiineja.

+ Kasvutekijoiden avulla pyri-
taan edistamaan kudosten pa-
ranemista erityisesti janteissa,
ligamenteissa ja rustossa, joi-
den paraneminen on hidasta
huonon tai puuttuvan veren-
kierron vuoksi.

+  PRP:n koostumus vaihtelee eri
hevosyksildiden ja valmistus-
menetelmien valilla.

+ Vaihtelut PRP:n koostumukses-
sa tekevat tutkimuksien vertai-
lusta vaikeaa.

+  PRP:n tehosta ei ole riittavaa
tutkimusnayttoa.

Kasikirjoitus tuli toimitukseen
29.6.2020.

PRP:n aktivaatiomenetelmét toden-
nédkoisesti aiheuttavat suurta vaihtelua
PRP-hoidon vasteessa ja niistd koituu myos
mahdollisia haittavaikutuksia.'> PRP:t4 kéy-
tetddn useimmiten ilman aktivointia. Nau-
dan trombiinia tai kalsiumkloridia voidaan
kayttad kuitenkin parantamaan verihiuta-
leiden degranulaatiota ja kasvutekijéiden
vapautumista.'>"? Pakastaminen ja sulatta-
minen saa myos verihiutaleet vapauttamaan
kasvutekijoitd.'" PRP voi aktivoitua kontak-
tissa vaurioituneiden kudosten kollageenin
kanssa, mika viittaa siihen, ettei PRP:t4 ole
tarvetta aktivoida ulkoisesti."”

PRP TUKI- JA LIIKUNTAELINVAMMOJEN
HOIDOSSA
Boswellin ym." katsaus esittdd, ettd PRP
voi olla hyodyllinen paranemisen edistd-
misessd janteille, ligamenteille ja rustolle,
joiden paraneminen on hidasta ja vajavaista
huonosta tai puuttuvasta verenkierrosta ja
hitaasta solujen uusiutumisesta johtuen.
Potilaan omasta verestd valmistettu PRP
on turvallista kdyttad, koska se ei aiheuta
immuunivastetta eika siini ole riskié tarttu-
vista taudeista.' Muita etuja PRP:n kdytossd
ovat helppokayttdisyys, sen sisdltimat erilai-
set kasvutekijét ja suhteellinen edullisuus.
PRP:n huonoja puolia ovat kantasolujen
puute ja verihiutale- ja valkosolumédrien

vaihtelevuus.® PRP:n sisdltdmien verihiuta-
leiden, valkosolujen ja niiden vapauttamien
kasvutekijoiden ja sytokiinien pitoisuus
vaihtelee PRP:n valmistusmenetelmastd*
sekd hevosen rodusta, idstd ja sukupuolesta
johtuen.'*!® Lisdksi hevosen saaman ladki-
tyksen, vuorokaudenajan ja nestetasapai-
non on havaittu vaikuttavan verihiutaleiden
ja valkosolujen pitoisuuksiin."”

PRP:n vaikutuksia on vertailtu ihmisten
jahevosten tuki- ja liikuntaelinten vammo-
jen hoidossa.” Suurin osa tutkimuksista
(82 %) on tehty ihmisilld. PRP:1la todetaan
hyodyllisid vaikutuksia 47 %:ssa kliinisistd
tutkimuksista eika niitd vastaavasti havai-
ta 43 %:ssa. Kokeelliset tutkimukset ovat
tuottaneet enemmaén positiivisia tulok-
sia. Hyodyllisid vaikutuksia raportoidaan
enemman hevosilla (64 %) kuin ihmisilld
(43 %). Hyodyllisia vaikutuksia on saatu
enemmadn ilmi tutkimuksista, joissa on
suuri riski tutkimusharhalle. T4td aiheutta-
vat puuttuvat sokkoutus, satunnaistaminen
ja kontrolliryhmat sekd pieni otoskoko ja
lyhyt seuranta-aika. Lisdksi PRP:n valmis-
tuksessa ja annostelussa on suurta vaihtelua
tutkimusten vililld. Edelld mainitut ovat
erityisesti hevosilla tehdyissd PRP-tutki-
muksissa yleinen piirre.?

PRP hevosen janne-ja
ligamenttivammojen hoidossa
Verihiutaleet siséltavit suuria pitoisuuksia
kasvutekijoitd, joiden on osoitettu edistdvin
tenosyyttien kasvua, kollageenin ja solu-
viliaineen synteesid sekd verisuonituksen
muodostumista'**"*ja siten potentiaalisesti
edistdvin janteiden ja ligamenttien para-
nemista. Hevosilla yhdelld PRP-injektiolla
hoidettujen pinnallisen koukistajajanteen
vammojen on todettu paranevan histologi-
sesti yhtendisemmailld ja jérjestdytyneem-
malld kudoksella kuin kontrollihevosilla.”
Kuitenkin seké hevos- ettd ihmispotilailla
on osoitettu, ettd useat injektiot fysiolo-
gista suolaliuosta kédyttien saavat aikaan
Kkliinisesti arvioituna samankaltaisen pa-
ranemistuloksen kuin PRP*%#

PRP annellaan hevosilla yleensé suo-
raan steriilisti janteiden ja ligamenttien vau-
riokohtaan ultraddnikuvantamista apuna
kayttaen. Usein kdytetddn yhtd hoitokertaa
akuutissa vaiheessa tai viimeistddn 8 viikon
sisdlld vaurion synnystd. PRP voidaan antaa
useina injektioina eri kohtiin vaurioalueel-
le.** Hoito voidaan myds uusia.®

Optimaalista kiytdntod PRP:n annos-
telulle ei ole madritetty.> PRP-hoidon ajoi-
tuksella on merkitystd lopputulokseen. 7



péivad pinnallisen koukistajajanteen vau-
rioittamisen jalkeen tehty PRP-hoito no-
peutti ultradanelld arvioitua paranemista
verrattuna hoitoon, joka annettiin 14 pdivad
vaurion jilkeen.?

Jannevammojen PRP-hoidon

vaikutus hevosen suorituskykyyn
pitkalla aikavalilla

Vaihtelevia hevosrotuja ja niiden kiyttotar-
koituksia siséltdvissd lumekontrolloidussa
kliinisessd tutkimuksessa on todettu PR-
P:n nopeuttavan pinnallisen koukistaja-
jdnnevamman paranemista ja parantavan
pitkdaikaisennustetta.” Lisdksi PRP:n on
raportoitu tukevan hankositeen runko-osan
vaurioiden paranemista ja vihentdvin vam-
man uusiutumista liamminverisilld ravihe-
vosilla.’ Tdmén tutkimuksen perusteella
kilparadoille palaamisen ennusteen péitel-
tiin olevan hyvé; hevoset (n = 9) palasivat
kilpailukdyttoon keskiméadrin 8 kuukautta
vamman jélkeen, jatkoivat kilpailemista vi-
hintddn kaksi vuotta ja juoksivat yhtd pal-
jon startteja loukkaantumisen jilkeen kuin
terveet kontrolliryhmédn hevoset (n = 9).
Toisaalta kilpailutuloksien avulla pitka-
aikaisennustetta arvioitaessa on todettu,
ettei pinnallisen koukistajan® tai hankosi-
teen haaran PRP-hoito paranna ennustetta
tdysiverisilla laukkahevosilla.*

PRP hevosen ei-infektiivisen
niveltulehduksen hoidossa
Saatavilla olevat menetelmét PRP:n tekoon
hevosilla rikastavat verihiutaleita vaihte-
levia mairid. Kasvutekijoiden pitoisuudet
puolestaan ovat suoraan verrannollisia ve-
rihiutaleiden méddradn. Kunkin kasvuteki-
jan vaikutus nivelrikkoon tai nivelruston
aineenvaihduntaan ei ole kuitenkaan aina
yksiselitteisesti hyvd.*® Kasvutekijoiden
nivelelle tuottama edullinen vaikutus on
muun muassa nivelkalvon soluissa lisadnty-
nyt hyaluronihapon tuotantoa. Hyaluroni-
happo voitelee niveltd ja vihentdd epdsuo-
rasti tulehdusta.” PRP vahentad ihmisilld
polven nivelrikon kliinisid oireita nivelen-
sisdisesti annosteltuna yhtd hyvin tai jopa
paremmin verrattuna hyaluronihappoon.”
PRP:n koostumuksen vaikutuksista
on ristiriitaisia tutkimustuloksia eikd vie-
14 tdysin ymmirretd, miten valkosolujen
pitoisuus vaikuttaa kohdekudoksiin. Val-
kosolujen antoon on yhdistetty ei-toivot-
tuja vaikutuksia.**® Esimerkiksi hevosen
jannekudoksessa PRP:n siséltimien val-
kosolujen on todettu vihentivin kolla-
geenin muodostumista.’ Tulehduksellisten

sytokiinien (kuten interleukiinien IL-1{:n,
IL-6:n ja IL-8:n) pitoisuus PRP:ssa lisddn-
tyy valkosolujen pitoisuuden myo6td.” Si-
ten PRP:n suurella valkosolupitoisuudella
voi olla haitallisia vaikutuksia seka ruston
ettd nivelen pehmytkudosten aineenvaih-
duntaan.’ Hevosilla onkin todettu PRP:n
aiheuttaneen terveisiin niveliin annostel-
tuna ainakin 24 tuntia kestdvdn lievdn tai
jopa kohtalaisen tulehdusreaktion niveles-
sd.”2 Kuitenkin eldinmalleilla tehdyt tutki-
mukset viittaavat siihen, ettd PRP:n nive-
lensisdiseen kayttoon liittyvit positiiviset
tulokset pidemmalld aikavililld johtuvat
nimenomaan ja padasiassa sen anti-inflam-
matorisista ominaisuuksista®? eikd kasvute-
kijoiden anabolisista vaikutuksista rustoon
janivelen muihin osiin.*® PRP:a, joka ei ole
valkosolurikastettua, voidaankin kayttad
turvallisesti nivelen sisdisesti ilman pit-
kaaikaisia haitallisia vaikutuksia nivelen
homeostaasiin.*

Vaikka PRP:n kaytostd hevosilla ni-
velten hoitoon on joitakin julkaisuja, on
tutkimusndytto nivelsairauksien hoidosta
paljon vihdisempai kuin jannevammois-
sa. Kolmen kliinisen tutkimuksen tulokset
viittaavat siihen, ettd PRP:sta on hyotyd
hevosen ei-infektiivisen niveltulehduk-
sen ja ontuman hoidossa.***” Vain yksi
ndistd on kontrolloitu.”” Objektiivista mit-
tausta ontuman arvioinnissa kayttineessé
tutkimuksessa PRP:n ei todeta lieventdvan
nivelkipua ja ontumaa.’

PRP:sta hieman poikkeavalla verival-
misteella, autologisella proteiiniliuoksella
(APS autologous protein solution) on myos
saatu hyvid tuloksia hevosen luonnollisesti
esiintyvan osteoartriitin hoidossa.” Tut-
kimuksessa hoitoa verrattiin lumekont-
rolliryhméén ja ontuma-aste mitattiin
myos objektiivisesti. Autologinen proteii-
niliuos sisaltdd valkosolujen ja verihiuta-
leiden lisaksi suurentuneita pitoisuuksia
plasmaproteiineja sekd kasvutekijoitd ja
tulehdusreaktiota hillitsevid sytokiineja.*

POHDINTA

PRP:n kéytostd hevosen janne- jaligament-
tivammojen hoidossa on tehty enemmin
tutkimusta kuin PRP:n nivelensisdisestd
kaytostd. Téstd huolimatta ndytto PRP:n
tehosta molemmissa on véhdistd. Kliinisissd
tutkimuksissa hevosméari on usein pieni
ja vain osa niistd on lumekontrolloituja ja
sokkoutettuja. PRP:n valmistukseen on
useita erilaisia menetelmid, mikd aiheut-
taa sen koostumukseen suurta vaihtelua
ja tekee Kliinisten tutkimusten vertailusta

vaikeaa.* PRP:n koostumus on yleensi otet-
tu paremmin huomioon kokeellisissa kuin
Kliinisissd tutkimuksissa.?” Yhd avoimia
kysymyksid PRP:n valmistuksessa ja vai-
keuksia tulosten vertailussa aiheuttaa PRP:n
aktivaatio. Suurimmassa osassa kokeellisia
ja kliinisid tutkimuksia PRP on aktivoitu
ennen annostelua. Kliinisesti enemmén
hyvid vaikutuksia saatiin, kun PRP:a ei
aktivoitu. Kokeellisissa tutkimuksissa ei
ole todettu yhteyttd hyvien tai huonojen
vaikutusten ja aktivoinnin vililld, mutta
on yhi episelvad, pitadko PRP antaa ak-
tivoituna vai ei,” ja onko joku valmistus-
menetelmd muita parempi.? Myos PRP:n
antokdytannot eroavat tutkimusten valilla
hoito- tai kdyttotekniikoiden, PRP:n mai-
rdn, annostelun ajoituksen ja antotiheyden
osalta, eikd niille ole maéritelty optimaa-
lista kiytantod. Edelld mainittujen lisaksi
myo6s tutkimuksissa kdytettyjen hevosten
erilaisuus voi vaikuttaa saatuihin tuloksiin.
In vitro -tutkimuksia PRP:n sisdltdmien
kasvutekijoiden ja sytokiinien vaikutuksista
nivelrustoon on julkaistu,” mutta pddosin
néiden pitoisuuksia ei ole tutkittu in vivo
eikd pitoisuuksien yhteyttd kudoksen kor-
jautumiseen ja kliiniseen vasteeseen tiedeta.
PRP:n nivelensiséisestd kdytostd hevosilla
ei ole tehty kliinistd lumekontrolloitua ja
sokkoutettua tutkimusta. My6skdan PRP:n
tehoa nivelensisiisesti ei ole verrattu perin-
teisesti ei-infektiivisen niveltulehduksen
hoidossa kéytettyyn kortisoniin ja hyaluro-
nihappoon hevosilla. PRP:n tarkoituksena
on tukea ja edistdd kudosten paranemis-
ta, ja PRP lienee hyddyllisin kéytettynd
tuki- ja litkuntaelinkudoksissa akuutin
traumaattisen vaurion jalkeen.*
Toistaiseksi ei tiedetd, kuvastaako PR-
P:n koostumuksessa laatua parhaiten veri-
hiutaleiden mairi, kasvutekijoiden pitoi-
suus vai joku muu tekijd. Johtopditoksiin
PRP:n tehosta hevosen janne- ja ligament-
tivaurioiden seki ei-infektiivisen niveltu-
lehduksen hoidossa tarvitaan enemmain
kontrolloituja ja sokkoutettuja kliinisia tut-
kimuksia suuremmilla méarilld kliiniseltd
kuvaltaan samankaltaisia hevospotilaita
sekd my0s kokeellisia tutkimuksia vauri-
omalleilla. Tutkimuksissa kdytetyn PRP:n
verihiutale- ja valkosolupitoisuuksien li-
sdksi my0s kasvutekiji- ja sytokiinipitoi-
suuksien madrittdminen olisi hyodyllista.
Liséksi olisi hyvi selvittdd PRP:n ja APS:n
vaikutuksia nivelruston aineenvaihdun-
taan hevosilla ja saada tietoa siitd, onko
niilld nivelrikon etenemisté hidastava vai-
kutus. Tutkimuksissa tulisi olla riittdvan
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pitkd seuranta-aika ja lopputulos selkedsti
mitattavissa tai luokiteltavissa esimerkiksi
jannevammoissa vaurioalueen histologisen
tutkimuksen avulla.'33>*

Vaikka ndyttod tehosta kliinisilld po-
tilailla on vield vahian ja kontrolloitu lii-
kunta ja lepo ovat edelleen hyvin tarkeitd
janne- ja ligamenttivammojen hoidossa,
useat tutkijat toivovat, ettd PRP osoittautuu
uusien tutkimusten myotéd avuksi akuuttien
jannevammojen hoidossa nopeuttamalla
paranemista ja parantamalla jainnekudok-
sen laatua.>*>*** Nivelongelmien hoidos-
sa ei ole viitteitd PRP:n hyodyllisyydestd,
mutta hieman PRP:std poikkeava APS voi
vahentdd oireita lievissd ei-infektiivisissa
niveltulehduksissa.*”
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