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Efekt liecby poskodenia chrupky autoldégnou plazmou
bohatou na trombocyty u aktivnej populacie pacientov
do 60 rokov s konstitu¢nou varozitou tibie
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Liecha osteoartrézy plazmou bohatou na trombocyty (PRP - platelet rich plasma) predstavuje jednoduchii miniinvazivnu liecbu, ktora sa
pouzZiva v ¢oraz vacSej miere vo viacerych odboroch mediciny, vratane ortopédie. Ciefom tejto retrospektivnej Stidie bolo vyhodnotenie
klinického efektu autolégnej PRP aplikovanej v obdobi od roku 2012 do 2016 u ekonomicky aktivnej skupiny pacientov vo veku do 60
rokov s preukazanym poskodenim chrupky vniitorného kompartmentu kolenného kibu a varozitou tibie. Vysledky stiidie preukazali, ze
aplikacia troch davok PRP je bezpecna a efektivna metdda liecby poSkodenia chrupky v sledovanej skupine pacientov. Bolo pozorované
vyznamné zlepSenie skore KOOS (Skore poranenia kolena a vysledku osteoartrézy) tri roky po aplikacii PRP v porovnani so skére pred
liecbou, kontrolované pre vplyv sociodemografickych a klinickych parametrov (pohlavie, vek, BMI, predosla artroskopia, stupei posko-
denia chrupavky diagnostikované pri artroskopii a RTG vysetreni).
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Effect of treatment of cartilage damage by autologous platelet-rich plasma in an active population of patients
under 60 years of age with constitutive tibia varosity

Platelet-rich plasma (PRP) treatment of osteoarthritis is a simple mini-invasive treatment that is increasingly used in several fields of
medicine, including orthopedics. The aim of this retrospective study was to evaluate the clinical effect of autologous PRP applied in
the period from 2012 to 2016 in an economically active group of patients aged up to 60 years with proven damage of cartilage of the
inner compartment of the knee joint and tibial varosity. The results of the study showed that the administration of three doses of PRP
is a safe and effective method of treating cartilage damage in the studied group of patients. A significant improvement in KOOS score
(Knee Injury Score and Osteoarthritis Outcome) was observed three years after PRP compared to the pre-treatment score, controlled
for sociodemographic and clinical parameters (gender, age, BMI, previous arthroscopy with menisectomy, degree of cartilage damage

as assessed by arthroscopy and X-ray classification).
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Uvod

Osteoartroéza je ochorenie ki-
bovej chrupky spojené s jej degene-
raciou, ktoré sposobuje bolestivost
a limitovant pohyblivost kolenného
kibu. Pacienti s OA sa staZzuj hlavne
na bolest, stuhnutie kolenného kibu
a tazkosti s aktivnym pohybom. Cielom
liecby OA je tlmenie bolesti a zlepSenie
funkcie kolenného kibu. Medzi moz-
nosti neoperacnejliecby patri podava-
nie analgetik, protizapalovych liekov,
kortikoidov, kyseliny hyalurénovej, glu-
kozaminu a chondroitinu. Ekonomicky
pristupnejSiou alternativou je pouZitie
rastovych faktorov vo forme autolog-
nej plazmy bohatej na trombocyty, kde

trombocyty predstavuji prirodzeny
autolégny zdroj viacerych rastovych
faktorov s moznostou podpory rege-
neracie chrupky (1).

Plazma bohata na trombocyty
(z anglického pojmu - platelet - rich pla-
sma - PRP) je definovana ako koncen-
trat autolognych ludskych trombocytov
v malom mnoZstve plazmy (2). V alfa gra-
nulach krvnych dosti¢iek bolo najdenych
viac ako 30 bioaktivnych proteinov, ras-
tové faktory, fibrin, firbonektin, vitro-
nektin, trombospondin, ktoré mézu hrat
vyznamni Glohu pri regeneracii kosti
a chrupky. PRP pdsobi protizapalovo,
ochrafiuje chrupku a pomaha pri mode-
lovani synovialnych buniek. (3)

Stadie dokazali, Ze bunky mezen-
chymového pdvodu, teda aj chondrob-
lasty, majti receptory pre trombocytarne
rastové faktory a stt schopné ich aktivo-
vat (4, 5). V sti¢asnosti existuje niekol-
ko prac, ktoré sa snazia odpovedat na
tieto otazky. Praca Haynesworth a kol.
(6) dokumentuje, Ze adekvatna bunkova
odpoved dospelych mezenchymovych
buniek nastava pri minimalne §tvor-
az patnasobnom zvySeni koncentracie
trombocytov v jednotke objemu v po-
rovnani s koncentraciou trombocytov
v periférnej krvi. Liu a kol. (14) dokazali
Ze pri §tvor- az patnasobnom zvySeni
koncentracie trombocytov dochadza
k stimulacii proliferacie fibroblastov

www.solen.sk | 2020;17(4) | Slovenska chirurgia



116

Povodné prace

a zvySeniu produkcie kolagénu typu L.
Zalie¢ebnt davku PRP sa povazuje kon-
centricia trombocytov 1000 x 10°/1,
¢o je Stvornasobok priemerného poctu
trombocytov v jednotke objemu v pe-
riférnej krvi (7). V sticasnosti existuje
podpora dat o pouZiti PRP v manazmente
fokalnych osteochondralnych defektov aj
osteoartrézy (8). Nutnostou do budiicna
ostavaju komparativne Stadie s dlhsim
sledovanim benefitu PRP.

Cielom tejto prace bolo vyhod-
notenie efektu liecby PRP aplikovanej do
kolenného kibu u ekonomicky aktivnej
skupiny pacientov vo veku 30-60 rokov
s preukazanym poskodenim chrupky
vnatorného kompartmentu kolenného
kibu a varozitou tibie, na zaklade zis-
kanych skoére KOOS, kontrolované pre
vplyv sociodemografickych a klinickych
parametrov.

Material a metodika

Vzorka a postup prac

Do retrospektivnej Stidie bolo
zahrnutych 66 pacientov vo veku od 30
do 60 rokov s poSkodenim chrupky a va-
réznym morfotypom - konstitu¢nym va-
réoznym postavenim tibie po netispesne;j
konzervativnej liecbe pomocou liekov
a viskosuplementacnej liecbe, ktorym
v obdobi od 2012 do 2016 bola aplikovana
autolégna PRP v ortopedickej ambulan-
cii pre pokrokovt bunkovt terapiu ZTB.
Pacientom bola aplikovana intraartiku-
larna injekcia PRP v troch cykloch v ro¢-
nom intervale. Jeden cyklus pozostaval
z troch injekcii v tyzdnovych intervaloch
a opakovanie bolo pri priaznivom efek-
te liecby po 9-12 mesiacoch. VSetkym
pacientom bola vykonana RTG / ASK
/ MRI diagnostika a nasledne bola ro-
bena klasifikacia poSkodenia chrupky
pomocou skérovacieho systému Kallgren
Lavrenc KL (9) alebo ICRS (International
Cartilage Score) a meranie osového po-
stavenia tibie TBVA (tibial bone varus
angle). TaktieZ bola vykonana kontrola
uzivania liekov po operacii alebo tiraze
kolena. VSetci pacienti mali aplikované tri
davky PRP v tyzdniovych intervaloch, pri-
padne opakovany cyklus liecby po 12 me-
siacoch. Vysledky boli hodnotené retro-
spektivne pred a po 3 rokoch. Pacienti po
podavani PRP mali odporucené Setrenie

Obrazok 1. Postup pripravy PRP v laboratériu ZTB
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24 hodin a pri bolesti uzitie paracetamolu
v §tandardnom dévkovani, neodporucali
sme uzivanie nesteroidnych antiflogistik
(NSAID). V pripade opuchu bola odport-
¢ana kryoterapia. Na zaklade subjektiv-
neho KOOS (Knee Osteoarthritis Score)
(10) boli vyhodnotené vysledky pred a po
podani troch cyklov lie¢by v ro¢nom in-
tervale, pricom boli zohladnené viaceré
parametre a sledovanie dynamiky v dl-
hodobom horizonte.

Metodika

V naSom laboratériu na pripravu
PRP sa pouziva jednoducha centrifugac-
na metoda. Jednotlivé frakcie plazmy sa
pomaly separuji pipetami, aby nedoslo
k mechanickému poskodeniu trombo-
cytov. PRP sa v laboratériu Zdruzenej
tkanivovej banky LF UPJS a UNLP Kogice
(PRP) pripravuje pomocou centrifuga-
cie periférnej krvi, teda metdédou se-
dimentéacie (obrazok 1). Spodna vrstva
je tvorend erytrocytmi, stredna vrstva
(,buffy-coat“) trombocytmi a leuko-
cytmi a vrchna je tvorena acelularnou
krvnou plazmou. Pre pripravu PRP je
pouzita stredna vrstva, ktora je oboha-
tena o trombocyty (3-4 nasobne vyssia
koncentracia trombocytov v porovnani
s periférnou krvou).

Knee Injury and Osteoarthritis
Outcome Score (KOOS) Skére porane-
nia kolena a vysledku osteoartrézy bolo
merané pomocou sebavypovednej Skaly
KOOS (Knee Injury and Osteoarthritis

Outcome Score) . KOOS je nastroj va-
lidného hodnotenia vysledkov pre lie¢-
bu chrupavky a vizov kolenného kibu,
zohladnujuci nazor pacienta na stav po-
Skodenia. Je zloZeny z piatich podskal
- bolest, symptémy, priznaky, aktivity
beZného Zivota, Sport a rekreacia, kvalita
zivota. Skore v jednotlivych dimenziach
KOOS sa pobybuje na skale 0-100, pri¢om
vys§ie skore znamena lepsi zdravotny
stav.

Sociodemografické a klinické da-
ta boli ziskané z lekarskych zdznamov.
Sledovanymi parametrami boli vek, po-
hlavie, BMI, predosla artroskopia s me-
nisektomiou (ASK a ME), stupeil poS§ko-
denia chrupky hodnoteny na zaklade
artroskopie, RTG Kklasifikacia, a vplyv
HTO (valgotiza¢na osteotdmia tibie) na
uspesnost liecby s PRP.

Statistické analyzy

Data sme vyhodnotili pomo-
cou metdd deskriptivnej a inferenéne;j
Statistiky, prostrednictvom programu
IBM SPSS 26.0 Windows (IBM, Chicago
Illinois, USA). Hodnotenie efektu liecby
kolenného kibu s PRP na dynamiku KOOS
skore pred a po liecbe bolo realizované
pomocou parového t-testu. Vztahy medzi
sociodemografickymi a klinickymi pa-
rametrami boli hodnotené korela¢nymi
koeficientmi, pouzité boli Pearsonove (r)
a Spearmanove (R) korelacné koeficienty.
Hladina Statistickej vyznamnosti bola
stanovena na p < 0,05.
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Tabul'ka 1. Sociodemografické a klinické charak-

Tabul'ka 2. KOOS skoére pred a po aplikacii PRP

teristiky sdboru Pred aplikaciou PRP Po aplikacii PRP t p-hodnota

Sociodemografické aklinické | N(%), K0OS | 4774196 73,4+14,9 107 | 0,001
charakteristiky siboru priemer #SD Bolest
vek 49,58 K0OS II 4524195 75,4154 133 | 0001
Pohlavie Symptomy

Muzi ‘2”(6122") K0OS Il 5374226 78,5416,7 129 | 0001

Zeny 5(37,3%) Aktivity bezného ivota
Aktivny Sportovec 21(31,3%) K0OS IV 29,3424,3 56,0424, 12,0 | 0,001
Viskosuplementacna lie¢ba 29(43,3%) Sport a rekreacia
Stav po HTO 20(29,9%) KOOS Vv 29,7418,3 56,6419,1 -10,1 0,001
valgotizacna osteotémia tibia Kvalita Zivota
Stav po ASK a ME 37(55,2%) f _
artroskopii a menisektomii Graf 1. Dynamika KOOS
BMI - body mass index 279 £5] KOOS skdre
ICRS klasifikacia 2810 )

2. stupen 13(19,4%) -

3. stupen 40(59,7%)

4. stupen 4(6%)
RTG Kallgren Lawrence — 3,7 > :
klasifikdcia 7(10,4%) Yol ]

II. stupen 32(47,8%) =i — e

IIl. stupen 27(40,3%) o I s ey

IV. stupen e ; |
TBVA 6,338 '
tibia bone varus angle

Vvsledky i’ Aktivity beineho Sport a rekreacia Evalita vota
Do sledovanej skupiny bolo za-
hrnutych 66 pacientov, ktori v obdobi B pred PRP aplikiciou - i

2012-2016 absolvovali intraartikularnu
aplikaciu PRP. Priemerny vek pacientov
bol 49,5 + 8 rokov. Vekové rozlozenie
pacientov bolo od 24 do 60 rokov s prie-
merom 49,5, pomer zien a muzov bol
25:41(39 % : 61 %) v prospech muZského
pohlavia (tabulka 1).

Tabul'ka 2 znazornuje porovnanie
klinického efektu autolégnej PRP na dy-
namiku KOOS skore pred aplikaciou PRP
a po aplikacii PRP pomocou parového
t-testu. Vysledky analyz potvrdili Sta-
tisticky vyznamné zlepSenie KOOS skoére
vo v§etkych dimenziach I- V (p<0,001) po
podani PRP aj po troch rokoch od lie¢by
(tabul'ka 1, graf 1).

Dynamika KOOS skoére pred a po
podani PRP bola hodnotena aj v kontex-
te sociodemografickych a klinickych
parametrov. Korelacnou analyzou sme
potvrdili negativny vztah medzi sttpajt-
cim vekom a KOOS skére pred podanim
PRP, ale tato zavislost po podani PRP
nebola potvrdena (tabulka 2). Z toho je
mozné usudit zlepSenie resp. vyrovnanie
subjektivnych klinickych tazkosti mlad-
Sich a starsich pacientov po podani PRP
liecby. Podobne, nebol zisteny Statisticky

vyznamny vztah medzi hodnotou BMI
a KOOS skore pred a po liecbe PRP (11).

Cielom ¢iastkovych analyz bolo
sledovanie vplyvu varozity tibie ako jed-
ného z determinantov planovania operac-
nejliecby a HTO na dynamiku KOOS skore
po liecbe s PRP. VSetci pacienti v skupine
mali réntgenologicky potvrdent varozitu
kolenného kibu. Z toho dévodu sme sa
rozhodli hladat zavislost medzi TBVA, ako
jedného z hlavnych parametrov operac-
nej liecby, a vysledkom KOOS skére, kde
nebol najdeny korela¢ny vztah uhla TBVA
a KOOS skore pred a po podani PRP.

Na zaklade RTG a ASK sme hod-
notili stupen poSkodenia chrupky pod-
la ICRS (International Cartilage Repair
Society) a Kallgren Lawrence (KL) klasi-
fikacie a nasledne parovym t-testom sme
hladali Statistick( asociaciu dynamiky
KOOS skore po aplikacii PRP pacientov
s pokrocilejSim poskodenim chrupavky.
Do skupiny s taz§im poSkodenim sme
zaradili pacientov na zaklade klasifika-
cie ICRS IIl.a IV stupen a KL 3-4 stupen.
V skupine s taz§im poskodenim KL 3-4
skupine pacientov sme pozorovali Statis-

Tabul'ka 3. Koreldcie vek a BMI pred a po podani PRP

Pred PRP Po PRP

Vek

KOOS | -27*% ,02
KooS I - 37%* -12
KOOS IlI - 43%* -23
KOOS IV -, 32%*% -22
KOOSV - 27% -,04
BMI

KOOS | -10 14
KooS I 112 ,09
KOOS IlI -105 -,08
KOOS IV -16 -15
KOOSV -13 ,09

ticky vyznamny vztah KOOS pred poda-
nim, ktort sme nepozorovali po podani
PRP, ¢o koreluje s vyznamnejs$im klinic-
kym nalezom pred podavanim u pacien-
tov v pokrocilejSom §tadiu poSkodenia
chrupavky. Rovnaky vplyv sme vS§ak ne-
pozorovali u ASK klasifikacie u pacientov
ICRS III a IV §tadiu poSkodenia chrupky
a jej vplyvu na dynamiku.

Sledovali sme aj podskupinu pa-
cientov po HTO - valgotiza¢nej tibialnej
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Obrazok 1. TBVA uhol mechanickej osi (ZIta
Ciara) a epifyzarnej osi ( modra Ciara) tibie

osteotomii s 20 pacientmi. Vysledky analyz
potvrdili $tatisticky vyznamny rozdiel v pa-
rametroch KOOS skore II-V po PRP liecbe
u pacientov po HTO oproti pacientom bez
HTO. Potvrdzuje to hypotézu zlepSenia kli-
nickych vysledkov pri komplexnej liecbe,
kombinacie regeneracneja operacnej meto-
diky u pacientov s poskodenim chrupavky.

Diskusia

Do naSej retrospektivnej Stadie
boli zaradeni pacienti z vekovej kategorie
do 60 rokov, s prevahou muzov. Dovodom
vysSieho poctu muZov v skupine bol
Castejsi vyskyt mediokompartemental-
neho poskodenia s var6znym morfoty-
pom kolena dokazatelnym TBVA tibial-
nym metafyzarnym uhlom.V sledovanej
skupine pacientov doslo ku zlepSeniu
KOOS skore s pretrvavanim efektu rok
a opakovane pocas troch rokov po sebe.
Efekt sa nemenil v kvalite ani po 3 rokoch
podavania. Systémové analyzy a meta
analyzy ukazali efektivitu PRP lie¢by pri
jej intrartikuldrnom podavani v cykloch
troch injekcii v tyzdnovych intervaloch
tri roky po sebe (12). Podobne porov-
navacie §tadie mali rovnaké vysledky
vplyvu komplexného pristupu v kombi-
nacii s metdédami regenerac¢nej mediciny
(13,14). Neexistuje porovnavacia Stadia
efektu PRP v podobnej aktivnej skupi-
ne populacie. O pouziti HTO a PRP na
liecbu OA st sporé literarne tdaje, ako
aj pocet porovnavacej §tudie efektu PRP

Graf 2. KOOS skére celej sledovanej skupiny pred a po PRP a skupiny po HTO a PRP
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a HTO resp. ich kombinacii je limitovany.
Poukazujt na lepSie vysledky kombino-
vaného pouzitia HTO, PRP a kmenovych
buniek so zlepSenim stavu chrupavky
ure-artroskopovanych pacientov (15, 16).
Vysledky Sttdie poukazuja na pozitivny
Statisticky vyznamny vplyv HTO v kom-
binécii s PRP na dynamiku KOOS skore
a zlepSenie oproti skupine bez komplex-
nej neoperacnej liecby iba s podavanim
PRP, podobne ako v podobnych sttdiach
(17) . Pocas aplikacie PRP sme nepozo-
rovali ziadne komplikacie a neZiaduce
reakcie okrem mierneho opuchu, ktory
ustapil po kryoterapii a uziti paraceta-
molu. Nakolko PRP je autologny produkt
pripraveny z periférnej krvi pacienta, je
vyliéend imunitna reakcia pacienta a ne-
hrozi riziko prenosu ochorenia ani hy-
perplazie ¢i onkogénneho efektu.
NevyrieSenym problémom nadalej
ostava rozna forma PRP bez jednoznac-
ného potvrdenia najvhodnejSieho zlo-
Zenia a pripravy, ako aj davka podania.
V predchadzajtcej $tadii bola dokazana
uspesnost PRP v liecbe AO kolenného
kibu, ako aj lepsi efekt oproti kyseline
hylauroénovej (18,19,20). V Studii sme po-
tvrdili pozitivny efekt PRP aj u mladej
populacie pacientov do 60 rokov s lahs§im
stupfiom poskodenia kolennej chrupky.
Limitujicim faktom v naSej §tadii moZe
byt nizky pocet pacientov, porovnanie
rézneho davkovania PRP, ako aj nepri-
tomnost skupiny s placebom. Klinicka
uspesnost liecby OA pomocou PRP je
spojena s nulovou komplikaciou a Sta-
tisticky vyznamnym zlepSenim KOOS

skore aj po troch rokoch od poslednej
aplikacie PRP, ¢o potvrdzuji aj naSe
analyzy a vysledky publikované kolega-
mi Zdruzenej Tkanivovej banky UNLP
Kosiciach v spolupraci s Klinikou orto-
pédie a traumatologie UNLP v KoSiciach
(21). Nevyhodou lie¢by st naklady, ktoré
pacient musi hradit sam, nakol'ko zdra-
votna poistovria tento vykon nepreplaca.
Tento fakt moze branit §ir§iemu vyuzitiu
tejto jednoduchej miniinvazivnej liecby
a moznosti realizovat vac¢si pocet stadii
so zameranim na vytvorenie Standard-
ného protokolu lie¢by.

Napriek slubnym vysledkom budil
nutné dalSie rozsiahlejsie §tadie a po-
rovnanie s vic¢sim poCtom pacientov na
presné urcenie indika¢nych kritérii.

Zaver

Vysledky Stadie preukazali, Ze apli-
kacia troch davok PRP je bezpec¢na, efek-
tivna metoda liecby poSkodenia chrupky
v skupine aktivne pracujucich pacientov do
60 roka zivota. Na zaklade vysledkov bo-
la potvrdend hypotéza o vplyve predoslej
operacnej liecby (ASK a ME) na hodnoty
KOOS skore po aplikacii PRP. Naopak, ne-
bol potvrdeny vplyv hmotnosti, pohlavia
a stupnia ASK poskodenia na KOOS skore.
Vysledky Statistickych analyz potvrdili
vplyv RTG stupna poskodenia na KOOS
skore iba pred aplikaciou PRP, ale nie po
aplikacii. Stidia potvrdila vyznam kom-
plexného pristupu k liecbe OA s prihliad-
nutim na vhodnost korekcie osovej defor-
mity, a tym k dosiahnutiu lepSieho efektu
liecby v podobe KOOS skore.
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