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Zastosowanie preparatow ptytkowo pochodnych
(PRP) w gojeniu deficytéw tkanki kostnej
w przebiegu urazow i chordob cywilizacyjnych
w ortopedii, traumatologii i weterynarii

Streszczenie

Leczenie ubytkow kostnych powstatych w wyniku urazoéw lub w przebiegu
choréb cywilizacyjnych stanowi ciaggle wyzwanie dla wspolczesnej medycyny
1 weterynarii. W ostatnich latach chec biologicznego leczenia deficytow tkanki
kostnej kieruje uwage lekarzy na poszukiwanie nowych metod terapeutycznych
opartych na regulacji komorkowych procesow naprawy tkanek. Celem niniejszej
pracy jest przeglad aktualnego pismiennictwa dotyczacego zastosowania prepa-
ratow ptytkowopochodnych (PRP) w zakresie analizy sposobu prowadzenia ba-
dan i wachlarzu wskazan oraz proba oceny przyczyn rozbiezno$ci w otrzymywa-
nych wynikach badan. W badaniach doswiadczalnych oraz w praktyce klinicznej
szeroko stosowane s3 preparaty osocza bogatoptytkowego (PRP - Platelet-Rich
Plasma) zawierajace skoncentrowane ptytki krwi, otrzymywane w wyniku wi-
rowania 1 odpowiedniej separacji, ktore stanowig zrodto cytokin wptywajacych
korzystnie na kosciotworzenie, m.in.: ptytkowopochodnego czynnika wzrostu
(PDGF), transformujacego czynnika wzrostu (TGF-P) oraz czynnika wzrostu
srodbtonka (VEGF). Pomimo szerokiego stosowania preparatow PRP w orto-
pedii, traumatologii 1 medycynie weterynaryjnej, zarowno w patologii tkanek
miekkich (Sciggien, wiezadel, migsni) jak 1 w patologii chrzastki i tkanki kost-
nej, zastosowanie wspomnianych preparatow wsrod badaczy i klinicystow budzi
kontrowersje ze wzgledu na rozbiezne wyniki badan. W dostgpnym pismiennic-
twie, zarowno w badaniach doswiadczalnych prowadzonych na zwierzetach jak
1 w badaniach klinicznych, istnieje duza rozbiezno$¢ w otrzymanych wynikach.
W celu obiektywnej oceny otrzymywanych wynikow niezbedne jest okreslenie
standardowego modelu badawczego co pozwoli m.in. na okreslenie optymalnego
protokotu badawczego dla danego osobnika w danej sytuacji kliniczne;.

Stowa kluczowe: PRP, ubytki kostne, otrzymywanie PRP

Wstep

W ostatnich latach biologiczne podejscie do leczenia schorzen z zakresu uktadu ru-
chu kieruje uwage lekarzy na metody z zakresu medycyny regeneracyjnej oparte na
wplywaniu na naprawe i regeneracje tkanek juz na poziomie komorkowym. Te miejsco-
wo stosowane w medycynie 1 weterynarii metody, do ktorych zaliczamy m.in. szeroko
stosowane w weterynarii 1 ortopedii 1 traumatologii preparaty ptytkowopochodne (PRP
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- Platelet-Rich Plasma), oparte sg na teoretycznych przestankach wyjasniajacych ich lo-
kalne mechanizmy wptywania na uszkodzone tkanki. Zastosowanie preparatow osocza
bogatoptytkowego (PRP) jako stosunkowo nowej, biologicznej metody leczenia stato
si¢ powszechnie stosowang procedurg w bardzo szerokim wachlarzu wskazan. Celem
autoréw niniejszej pracy jest analiza aktualnego pismiennictwa i wynikoéw badan doty-
czacych zastosowania preparatow PRP w ortopedii 1 traumatologii w leczeniu patologii
tkanki kostnej, oraz analiza stosowanej metodyki pozyskiwania preparatow PRP.

Ptytki krwi - wptyw na tkanke kostng

Ptytki krwi zawarte w preparatach PRP w przebiegu gojenia i regeneracji tkanki
kostnej stanowia jeden z kluczowych czynnikow wptywajacych na ostateczng napra-
we tkanki. Czynniki wzrostowe zawarte w ich ziarnisto$ciach o regulujg te procesy
juz w fazie krwiaka pourazowego, stanowigcego wstepng faze gojenia. Ich uwalnianie
z trombocytow zawartych w preparatach ptytkowopochodnych moze zachodzi¢ w spo-
sob spontaniczny lub w procesie aktywacji PRP 1 moze zosta¢ indukowane przez doda-
nie aktywatorow, najczesciej chlorku wapnia (CaCl,) i/lub auto- lub allogenicznej trom-
biny. W procesie aktywacji ptytki uwalniajg szereg cytokin, wsrod ktorych, z punktu
widzenia omawianego tematu, najwazniejszymi sg m.in.: ptytkowopochodny czynnik
wzrostu (PDGF), transformujacy czynnik wzrostu (TGF-p) oraz czynnik wzrostu $rod-
btonka (VEGF), ktore to substancje wspomagaja kosciotworzenie.

Otrzymywanie preparatéw ptytkowopochodnych

Otrzymywanie PRP jest stosunkowo prosta 1 tanig metodg laboratoryjng polegajaca
na odwirowaniu krwi pelnej pobranej od pacjenta (preparaty autologiczne) albo od daw-
cy lub dawcow (preparaty allogeniczne). W procesie wirowania dochodzi do rozdziele-
nia krwi na frakcje. W zaleznosci od stosowanego protokotu oddzielenie frakcji ptytek
krwi zachodzi po jednokrotnym lub dwukrotnym wirowaniu krwi petnej. W wyniku
tego procesu, w zaleznosci od zastosowanego protokotu, otrzymuje si¢ auto- lub alloge-
niczne osocze bogatoptytkowe o r6znym stopniu zaggszczenia ptytek krwi w stosunku
do warto$ci trombocytow oznaczonej w pobranej krwi obwodowej. Sktad takiego prepa-
ratu mogg stanowi¢ wytacznie ptytki krwi (PRP) lub moze on zawiera¢ pewng ilos¢ in-
nych sktadnikoéw morfotycznych krwi np. leukocytow (L-PRP). Nastepnie, w zaleznosci
od metodyki i preferencji badacza, tak otrzymany preparat moze zosta¢ podany w doce-
lowg strefe w celu spontanicznej aktywacji lub poprzez dodanie endo — lub egzogennych
aktywatoréw (np. chlorku wapnia 1/lub auto- lub allogenicznej trombiny, tromboplasty-
ny) preparat ulega wymuszonej aktywacji i w przeciggu ok 5 min. dochodzi do naglego
wyrzutu cytokin z ziarnistosci. Na rynku dostepnych jest wiele komercyjnych zestawow
do otrzymywania preparatow PRP r6znigcych si¢ protokotem otrzymywania w zakresie
ilosci krwi petnej pobieranej od dawcy, a tym samym oczekiwanej ilosci ostatecznego
preparatu PRP, sposobu, czasu 1 ilosci wirowan czy sposobu aktywacji. Stosunkowo
prosta metodyka otrzymywania wspomnianych preparatow daje mozliwos¢ wzglednie
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taniej ich separacji przy zastosowaniu prostych metod laboratoryjnych bez stosowania
komercyjnych zestawow, ktorych koszt jest duzy.

Preparaty ptytkowkopochodne w gojeniu i regeneracji tkanki kostnej

Przeglad aktualnego pismiennictwa dotyczacego wptywu preparatow PRP na goje-
nie 1 regeneracj¢ tkanki kostnej to przede wszystkim badania doswiadczalne prowadzo-
ne na modelach zwierzgcych: szczurach (Penteado 1 in. 2013), krdlikach (Lim 1 in. 2013),
kozach (van Bergen i in. 2013), psach (Souza i in. 2012), $winkach morskich (Jungbluth
11n. 2010) oraz stosunkowo niewiele prac dotyczacych wptywu PRP na tkanke kostna
u ludzi (Peerbooms 1 in. 2012; Qiu 1 in. 2009) . Prace dotyczace wptywu osocza boga-
toptytkowego na tkanke kostng u zwierzat to gtéwnie publikacje badajace jego wplyw
na stosowane w ubytkach kostnych auto- 1 allo przeszczepy (Portela i in. 2014, Nather
11n. 2012) oraz na preparaty ko$ciozastepcze takie jak m.in.: bioaktywne szkto (Pente-
ado 1 in. 2013), demineralizowana macierz kostna (Leventis 1 in. 2012), preparaty hy-
droksyapatytu wapnia (Plachokova 1 in. 2007) czy naturalnego koralowca (Parizi 1 in.
2012). Prace prowadzone na modelu ludzkim to przede wszystkim publikacje z zakresu
peridontologii badajace wptyw samego PRP jak 1 PRP stosowanego z autologicznymi
przeszczepami (Stenport 1 in. 2011) 1 substytutami kosci (Bielecki 1 in. 2012), ale takze
publikacje z zakresu ortopedii odnoszace si¢ glownie do wpltywu PRP na stymulacje
gojenia tkanki kostnej w zaburzeniach zrostu (Memeo 1 in. 2014), w tym w stawach rze-
komych, ztamaniach (Qiu i in. 2009), w leczeniu torbieli kosci (Nagaveni 1 in. 2010) 1 we
wspomaganiu osteogenezy dystrakcyjnej u dzieci (Latalski 1 in. 2011).

Podstawowa wada badan prowadzonych na zwierzgtach utrudniajaca obiektywna
oceng skutecznosci preparatow ptytkowopochodnych jest brak jednolitego modelu ba-
dawczego. Analiza piSmiennictwa wskazuje, iz samo nazewnictwo preparatow jest wy-
soce nieprecyzyjne 1 na co wskazuje czes$¢ autoréw, czesto brak jest standardowego pro-
tokotu otrzymywania PRP (Malhotra 1 in. 2013) oraz podstawowych danych o szeregu
zmiennych mogacych mie¢ wplyw na ostateczne wyniki leczenia (Mazzocca i in. 2012).
Bardzo rozny jest takze protokot przygotowania PRP zaréwno w zakresie metod otrzy-
mywania PRP, gdzie w zdecydowanej wickszo$ci stosowane sg preparaty autologiczne,
a w nielicznych pracach, ze wzgledu na trudnosci w otrzymaniu odpowiedniej ilosci
preparatu autologicznego, allogeniczne (Kamoda 1 in. 2012), sposobu aktywacji, do kto-
rej stosuje sie przede wszystkim auto- lub allogeniczng trombing 1 chlorek wapnia, stop-
nia zageszczenia ptytek w preparacie PRP w stosunku do wartosci wyjsciowej we krwi
obwodowej, ktory w analizowanym pismiennictwie wahat si¢ od ok. 3 do 12 w stosunku
do wartosci wyjsciowe] oznaczone] we krwi obwodowej dawcow, doktadnego sktadu
komorkowego PRP, gdzie stosowane sg preparaty ubogo- i bogatoleukocytarne (Portela
in. 2014). Czgsto rozny jest takze sposob podania; preparaty PRP sg aktywowane in
vitro i podawane w badane miejsce lub aktywowane in situ. Rozne sg takze schematy
podawania samego PRP, ktory w zdecydowanej wigkszosci podawany jest jednokrot-
nie, a tylko w nielicznych pracach w 2 lub wigkszej ilosci podan (Ozdemir i in. 2012).
W pracach prowadzonych na zwierzetach w aspekcie wptywu PRP na tkanke kostng
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brak jest rowniez jednolitego, powtarzalnego modelu doswiadczalnego w zakresie miej-
sca 1 rozlegtosci uszkodzenia tkanki kostnej na co wskazuje wielu autoréw (Igbal i in.
2011, Zhao, Zhai 2010). Analizowane prace prowadzone sg przede wszystkim w oparciu
o eksperymentalne ubytki kosci czaszki o rdznej wielkosci w zakresie $rednicy od 5
do 8 mm. gdzie np. dla szczuréw prowadzone sg badania zaréwno na ubytkach kosci
pokrywy czaszki o srednicy 8 mm spetniajgcych kryteria ubytkow o krytycznej wiel-
kosci (CSD — critical size deffect) (Denicolo 2013), ktore nie zostang wygojone przez
naturalne sity naprawcze danego organizmu, oraz na ubytkach o $rednicy ponizej S mm,
ktore ulegaja spontanicznemu wygojeniu (nie-CSD). Co wigcej wyznaczenie kryteriow
CSD dla danego ubytku musi uwzglednia¢ badany gatunek zwierzgcia i jego lokalizacje
i dla wielu stosowanych modeli nie sg okreslone. Badania na zwierzgtach prowadzone
sg m.in.: na szczurach — w ubytkach kosci czaszki (Kim 1 in. 2010), w osteotomiach
1 ztamaniach ko$ci udowej (Chen i in. 2013) 1 zaburzeniach zrostu ko$ci dtugich (Rai 1 in.
2007), na krolikach — w ubytkach kosci czaszki (Betoni i in. 2013), zuchwie (Kazakos
11n. 2011), piszczeli (Nather 2012), kosci promieniowej (Parizi 2012), trzonach kregow
(fuzja miedzytrzonowa) (Kamoda i in. 2012), na psach — w osteotomiach kosci pro-
mieniowe] (Souza 1 in. 2012), tokciowej (Rabillard 1 in. 2009) 1 ubytkach kosci zuchwy
(Suba 1 in. 2004), na $winkach morskich — w ubytkach piszczeli (Jungbluth i in. 2010),
na kozach — w ubytkach kosci czaszki (Mooren 1 in. 2007) 1 kosci skokowej (van Bergen
11n. 2013). Z kolei badania na ludziach to gtownie prace z zakresu chirurgii szczegkowo
twarzowe] — leczenie ubytkow kosci szczeki 1 zuchwy jako metoda wylaczna lub facz-
nie z preparatami ko$ciozastepczymi i przeszczepami (Bielecki i in. 2012; Ozdemir,
Okte 2012), jak wspomniano wyzej, w zaburzeniach zrostu kosci dtugich, w torbielach
kosci, w leczeniu ztaman. Ta réznorodno$¢ w lokalizacji 1 wielkosci ubytkow utrudnia
poréwnanie wynikow badan. Podobnie w zakresie stopnia zageszczenia plytek krwi
w preparacie PRP w stosunku do krwi obwodowej nie istniejg $cisle okreslone wartosci
dla danego wskazania, ale wigkszos$¢ autorow 1 wyniki czgsci badan wskazujg na fakt, iz
skuteczno$¢ PRP nie jest liniowo wprost proporcjonalna do jego zageszczenia. Zdaniem
czgsci autorow wysokie wartosci zageszcezen plytek moga mie¢ niekorzystny wptyw na
gojenie tkanki kostnej (Malhotra 1 in. 2013).

W analizowanym pismiennictwie do powszechnie stosowanych metod oceny sku-
tecznosci leczenia preparatami PRP autorzy postuguja si¢ gtownie badaniami histopato-
logicznymi, klasyczng radiologia, badaniami mikro-CT, badaniami biomechanicznymi
i densytometrig oceniajac wyniki leczenia zazwyczaj dwoma lub trzema z wymienio-
nych metod. W analizowanych pracach, czgsto w bardzo podobnych lub identycznych
modelach, r6zna byta takze dlugos¢ badan, co takze utrudnia poréwnanie otrzymanych
wynikow.

W analizie 82 prac z ostatniego dziesigciolecia, w ktorych autorzy badali wptyw
PRP na regeneracj¢ tkanki kostnej w 60% prac wykazano jego korzystny wptyw, w 30%
nie wykazano korzystnego wptywu na gojenie kosci a w 10% wykazano negatywny
wplyw na regeneracj¢ tkanki kostne;.
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Whioski

Z zalozenia preparaty ptytkowopochodne stanowig stosunkowo tanig metodg wspo-
magania uszkodzen tkanek migkkich i kosci (Jungbluth 1 in. 2010). Jako w wigkszosci
preparaty autologiczne s3 bezpieczng metodg leczenia pozbawiong mozliwosci przenie-
sienia czynnikow infekcyjnych (Jungbluth 1 in. 2010). Podstawowa wada metody jest
brak jednolitego modelu badawczego zarowno w zakresie protokotu przygotowania PRP
jak 1 sposobu 1 miejsca podania. W badaniach do§wiadczalnych w celu obiektywnej oce-
ny otrzymywanych wynikow niezb¢dne jest okreslenie standardowego modelu badaw-
czego dla danego zwierzgcia co pozwoli m.in. na okreslenie optymalnego stopnia za-
geszezenia ptytek dla danego osobnika w danej sytuacji klinicznej. W zakresie ustalenia
optymalnego sposobu przygotowania preparatu PRP istnieje potrzeba ilosciowej oceny
stezenia czynnikow wzrostowych uwolnionych z preparatu w zaleznosci od stosowanej
metody otrzymywania, zageszczenia 1 aktywacji. Wypetniajae kryteria tzw. triady Lyn-
cha wydaje si¢, iz do wykorzystania potencjatu lezacego u podstawy omawianej metody
w przypadku patologii tkanki kostnej konieczne jest stosowanie jej tacznie z materiata-
mi osteokonduktywnymi (z przeszczepami kostnymi, substytutami kostnymi), a metoda
podawania ich powinna uwzglednia¢ konieczno$¢ utrzymania podawanego preparatu
w oczekiwanym miejscu do czasu petnego uwolnienia czynnikow wzrostowych. PRP
w potaczeniu z klasycznymi metodami leczenia moze stanowi¢ cenng terapie¢ adiuwan-
towa w chorobach uktadu ruchu.
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