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Vliv plazmy bohaté na trombocyty (PRP) na hojeni
stepu pri rekonstrukci LCA kolenniho kloubu
— prospektivni studie
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ABSTRACT

PURPOSE OF THE STUDY

Growth factors produced by platelets enhance tissue healing. The aim of this study was to confirm or disprove the
hypothesis that, in anterior cruciate ligament (ACL) reconstruction, the application of platelet-rich plasma (PRP) into the
tibial and femoral tunnels and in the graft enhances graft maturation and graft-bone interface healing and thus improves
knee function at 3 and 12 months post-operatively in comparison with the control group.

MATERIAL AND METHODS

A total of 40 patient had the surgery; 20 underwent single-bundle hamstring reconstruction with PRP application (PRP
group) and 20 had the same surgery without PRP addition (control group). A 5 ml amount of PRP was obtained from the
patient’s peripheral blood. A graft inserted in the bone tunnels was fixed with interference screws and, after intra-articular
fluid aspiration, 1 ml of PRP was injected into each tunnel and 3 ml were evenly applied to the intra-articular portion of the
graft. The patients were examined by MRI at 3 and 12 months after surgery. The subsidence of swelling in the tunnel-
surrounding tissues was taken as a sign of graft-bone interface healing, and increased signal intensity of the graft was
considered as a result of its ligamentisation. The knee functional status was evaluated at 3 and 12 post-operative months,
using the scoring systems (Cincinnati score, IKDC score).

RESULTS

Bone swelling was found at 3 post-operative months in 18 of 20 patients in both the PRP and the control group. Graft
signal intensity was increased in most patients (19 of the PRP group; 18 control patients; p = 0.949). The Cincinnati score
at 3 months had an average value of 72.7 (34—100; SO, 18.7) in the PRP group and 73.4 (42-99; SO, 16.3) in the control
group (p = 0.793).

The functional score after 12 months improved to 97.5 (75-100; SO, 12.8) in the PRP group and to 95.1 (66—100; SO,
13.1) in the control group; there was no significant difference between the groups (p = 0.885) at either 3 or 12 months. The
IKDC score showed similar results.

At 12 months bone swelling was recorded in seven out of 20 patients in the PRP group and in nine patients in the control
group (p = 0.751). Graft signal intensity was increased in three and four patients of the PRP and control groups, respectively
(p = 0.681). There was a statistical difference between the findings at 3 and 12 months within each group, but no difference
between the groups.

DISCUSSION

In ACL reconstruction, the process of tendon graft-to-bone healing has several stages involving inflammation, cell
proliferation and graft ligamentisation. At each stage, an important role is played by growth factors produced by thrombocytes,
and therefore their potential use in the treatment of injuries to ligaments and tendons has recently come into focus. A number
of experimental studies dealing with the effect of platelet-rich plasma on soft tissue healing has been published. Therefore,
the method of using PRP to enhance graft healing in ACL reconstruction in humans is still being studied.

CONSLUSIONS

The use of PRP in ACL reconstruction does not accelerate graft remodelling and bone ingrowth into the tendon. The
function scoring results showed a statistically significant improvement in knee function between 3 and 12 months of follow-
up within each group studied but revealed no difference between the groups. The hypothesis postulated above was disproved.

Key words: anterior cruciate ligament, platelet-rich plasma, anatomic single-bundle reconstruction.
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Predni zkfiZzeny vaz (PZV, ligamentum cruciatum
anterius, LCA) spojuje distalni ¢4st stehenni kosti s pro-
ximalni Casti kosti holenni, a tim kontroluje stabilitu
kolenniho kloubu béhem béZnych dennich ¢innosti i pfi
naro¢nych profesiondlnich vykonech sportovci. Inci-
dence jeho poSkozeni strmé stoupa s rostouci agresivi-
tou pfii sportovnich vykonech, se zvySujici se aktivitou
pacientll v pokrocilém veéku i z divodu naristajiciho
poctu dopravnich nehod (2, 14). S timto poznatkem
umérné roste pozadavek pacienti na co nejrychlejsi
navrat do béZného Zivota. Tim také sili tlak na Iékate,
ktery provadi ndhradu tohoto statického stabilizatoru
kolenniho kloubu. Hlavni myS$lenkou rekonstrukce PZV
je v dnesni dobé obnova fyziologické kinematiky kolen-
niho kloubu nejen ve sméru predozadnim, ale také pri
pohybu rotacnim. Pro zdokonaleni stability kloubu je
vyuzivano nékolik metod ndhrad PZV (23, 24). Problé-
mem vSak zlstava doba, po kterou se St€p vazu presta-
vuje, a to predevSim pfi vyuZiti §tépu bez kostni tkané
(5). Proto je snaha najit zptsob jak akcelerovat tento
proces.

Jednou z moZnosti, jak urychlit pfestavbu rekonstruo-
vaného vazu, by mohlo byt vyuziti plazmy bohaté na krev-
ni desticky (PRP; platelet rich plasma). PRP je nyni Siro-
ce vyuzivana metoda k 1écbé mnoha mékkotkanovych
1ézi pohybového aparitu. Krevni desticky obsahuji mno-
ho druhti ristovych faktori, které pozitivné ovliviiuji hoji-
vou reakci hostitele v misté poranéni nebo degenerace
a usnadnuji tak reparaci a prestavbu tkané (4).

Cilem této studie bylo potvrdit ¢i vyvritit hypotézu,
zda aplikace plazmy bohaté na trombocyty do kostniho
tunelu tibie a femuru a do St€pu predniho zkfiZeného
vazu pii jeho rekonstrukci urychluje hojeni a prestavbu
Sté€pu a zlepSuje funkci kolenniho kloubu 3. a 12. mésic
po operaci v porovnani s kontrolni skupinou a zda kva-
lita funkce kolenniho kloubu je vniména pacientem lépe
po aplikaci tohoto produktu.

MATERIAL A METODIKA

Design studie

Celkem 40 pacientd podstoupilo operacni ndhradu
PZV (22 muzi/18 Zen; 19 pravych/21 levych kolen) v ob-
dobi leden 2011 aZ leden 2013. Primérny vék pacientl
byl 31,3 rokil s rozpétim 17 az 51 let a vSichni pode-
psali informovany souhlas se zatfazenim do této studie.
Dvacet z nich prodélalo rekonstrukci jednosvazkovou
technikou z hamstringu s aplikaci PRP, dvacet pacientt
podstoupilo tutéZ rekonstrukci bez pridani PRP. Vybér
pacientil do jednotlivych skupin byl proveden za pomo-
ci permutacni blokové randomizace pocitacového soft-
waru Random Number Generator Software 7.0 a pacien-
ti o pfitomnosti ¢i absenci PRP v rekonstruovaném §tépu
PZV informovani nebyli. Vstupni kritéria pro zafazeni
pacientd do studie byla izolované poranéni PZV, event.
nevyznamné poranéni meniskl bez nutnosti jejich sutu-
ry. Pacienti s poranénim ostatnich struktur kolenniho
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kloubu byli ze studie vylouceni. V ¢asném pooperacnim
obdobi byla zjisténa pouze jedna komplikace, a to sekre-
ce serdzni tekutiny z oblasti rdny na ventromedialni stra-
né proximdlni tibie po odbéru §tépu u obézni pacientky
ve skupiné bez PRP (feSeno naslednou revizi). VSichni
pacienti byli propusténi do domaciho 1é¢eni v priméru
7,5 dne po operaci (rozpéti; 4—14 dni) a nasledné pro-
délali standardni rehabilita¢ni reZim po ndhradé PZV.

Operacni technika

Po uvedeni pacienta do celkové anestezie byla pro-
vedena ze standartniho AL portu artroskopie. Pti pfi-
tomnosti poranéni PZV byl odebran Slachovy S$tép
z m. semitendinosus. KoZni incize byla vedena v dél-
ce v priméru 5 cm na anteromedidlni ¢asti proximal-
ni tibie t&sné nad hornim okrajem pes anserinus. Sla-
chy m. gracilis a m. semitendinosus byly identifikovany,
separovany od ostatnich mékkych tkani retraktory a Sla-
cha m. semitendinosus byla odetnuta od jejiho tponu na
tibii. Stép byl zbaven svaloviny, téikrat pieloZen a upra-
ven na délku 90 mm a Sitku 7-9 mm v priméru. Konce
Stépu byly obsity v délce v 25-30 mm na femoralnim
konci a 20-25 mm na tibidlnim konci za pomoci ¢aso-
vé dlouho vstiebatelného Siciho materidlu Polysorb 2
(Covidien, Mansfield, USA).

Dile pak byly cileny kostni kanaly pro budouci PZV.
Béhem jednosvazkové plastiky byl cilen femoralni kost-
ni kandl na medidlni plochu laterdlniho kondylu femu-
ru do pozice 1 hodina 30 minut pro levé koleno a 10
hodin 30 minut pro pravé koleno z AM portu. Tibidlni
tunel byl cilen do mista ptivodniho footprintu PZV. St&p
PZV byl protaZen do kostnich kanall a zde fixovan inter-
ferencnimi Srouby.

Ve skupiné pacientt s aplikaci PRP bylo ziskano 30 ml
krve pacienta z periferni Zily na predlokti do tfech zku-
mavek po 10 ml a ta byla promichéna s 1 ml antikoa-
gulacniho 0,9% roztoku citratu dextrézy (Sarstedt,
Niimbrecht, Némecko). Dalsi 3 ml krve s 0,3 ml antikoa-
gula¢niho roztoku EDTA (Sarstedt, Niimbrecht, Némec-
ko) byly pouzity pro kontrolu krevniho obrazu. Krev byla
poté okamzité zpracovana na opera¢nim sile centri-
fugou (Jouan B4i, Jouan, Saint-Herblain, Francie) 10
minut pfi 1200 otackach/min pfi 20 °C. Krev ve zku-
mavce se timto procesem rozdélila na plazmu a bunéc-
né Casti (erytrocyty a leukocyty). Tento reZim odstediv-
ky poskytuje PRP piimo.

Izolovand PRP byla ziskdna ze zkumavek lékafem-
hematologem sterilni pipetou v objemu 2-3 ml z kazdé
zkumavky (obr. 1). Ctyfi az $est ml PRP ze dvou zkuma-
vek bylo prevedeno do sterilni stfikacky a aplikovdno
néasledovné do kolenniho kloubu pacienta po fixaci §tépu
interferen¢nimi Srouby v kandlech po evakuaci nitro-
kloubni tekutiny (obr. 2). Jeden mililitr plazmy byl apli-
kovan do obou kosténnych kanélii a 3 ml rovnomérné
do intraartikularni ¢4sti Stépu. Koncentrace krevnich
desticek byla pocitina v hematologickém analyzatoru
(AcT DIFF, Beckman Coulter, Londyn, Velk4 Britanie).
PribliZzn€ 2,0-2,5nasobné koncentrace krevnich desti-
Cek (primérny pocet lidskych krevnich desticek je
200 000/ul) bylo dosaZeno u vSech piipadil. Primérna
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Obr. 1. Odber PRP hematologem ze zkumavky centrifugy.
Obr. 2. Aplikace PRP do stiedni tretiny PZV jehlou.

koncentrace krevnich desti¢ek v PRP byla 459 000/ul
(rozsah 407 000-513 000/ul).

Po aplikaci PRP do kolenniho kloubu byl zaveden
R-drén do kloubu a byla provedena sutura portd a rany
po odbéru hamstringu. V kontrolni skupiné byla opera-
ce provedena zcela obdobné, s vyjimkou aplikace PRP.

Radiodiagnostické a klinické hodnoceni

Po zatazeni pacienta do studie bylo provedeno vyset-
feni magnetickou rezonanci (1,5 Tesla skener) 3. mésic
po operaci se zaméfenim na otok v okoli kostniho tune-
lu, jako na zndmku vhojovani $t€pu do kosti, a na inten-
zitu signalu $tépu, jako znamku jeho ligamentizace. Byla
pouzita standardni kolenni civka a zorné pole 10—16 cm.
Tloustka fezu byla 3 mm s 0,5 mm mezerami. Byly hod-
noceny sagitdlni T1 a T2 vaZené obrazy, axidlni trojroz-
mérné T1 vaZené snimky s ,,potlacenim* tuku a koro-
nalni snimky s protonovou hustotou s ,,potlacenim*
tuku. ZkuSeny muskuloskeletdlni radiolog zaslepené
hodnotil vSechny snimky. Snimky MR byly zazname-
nany s popisem hyper- ¢i hyposignalni struktury vazu
a pritomnosti ¢i absenci otoku v okoli kostniho kanalu.

Druha magneticka rezonance se stejnym protokolem
hodnoceni intenzity signdlu vazu a piitomnosti otoku
kostni tkdné byla provedena 12. mésic po opera¢nim
vykonu u vSech pacientll véetné kontrolni skupiny.

Hodnotici dotazniky byly vyplnény také v dobé kon-
trolnich magnetickych rezonanci, tj. tfeti a dvanacty
mésic po operaci. Pro peclivé zhodnoceni subjektivnich
a objektivnich klinickych vysledkt byly pouZzity dotaz-
niky IKDC (6) a Cincinnati (12).

Statisticka analyza

Vsechna data byla statisticky zpracovana softwarem
STATISTICA 9.0. Popis subjektivnich a objektivnich
klinickych parametrid obsahoval primér, rozsah a smé-
rodatnou odchylku. Pro statistické hodnoceni primér-
nych hodnot byl pouzit parovy Studentlv t-test. Pro
velky rozsah hodnot byl vysledek ziskany pomoci Stu-
dentova t-testu kontrolovdn neparametrickym testem
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Mannovym-Whitneyovym. Hodnota p < 0,05 byla po-
vazovana za statisticky vyznamnou.

Pro hodnoceni ptitomnosti ¢i absence edému v okoli
kostniho kandlu bylo zvoleno hodnoceni 0 pro nepii-
tomnost a 1 pro pfitomnost edému. Statistické zhodno-
ceni bylo provedeno za pomoci chi-kvadrat testu. Stej-
ny test byl vyuzit i pro intenzitu signalu Stépu, kdy
hypersignalni struktura vazu byla hodnocena 1 bodem
a hyposignalni struktura pak 0 body.

VYSLEDKY

Ve skupiné s PRP byl nalezen ve 3. mésici kostni edém
u 18 z 20 pacientd, v kontrolni skupiné také u 18 z 20
pacientd. Intenzita signélu St€pu byla ve vétSing piipa-
da zvySena (19 pacientd ve skupiné PRP, 18 pacientti ve
skupiné kontrolni; p = 0,949). Cincinnati skére vykazo-
valo priimérnou hodnotu ve 3 mésicich po operaci v PRP
skupiné 72,7 (34-100; SO 18,7), v kontrolni skupiné
73,4 (42-99; SO 16,3), p = 0,793. Po 12 mésicich doslo
ke zlepseni funkcniho skére v PRP skupiné na 97,5
(75-100; SO 12,8), v kontrolni skupiné na 95,1
(66-100;SO 13,1). Rozdil mezi obéma skupinami ne-
byl statisticky vyznamny ani ve 12. mésici po operaci
(p =0,885). IKDC skoére vykazovalo obdobné vysledky.
V PRP skupin€ byla hodnota ve 3 mésicich 58,3
(31,0-87,0;SO 13,1), ve 12. mésici 79,6 (56,3-87,0; SO
14,5), (p = 0,002). Kontrolni skupina vykazovala ve
3. mésici hodnotu 52,7 (18,0-78,1;SO 18,4), ve 12. mé-
sici 75,2 (56,3-87,0;SO 11,5; p = 0,03). Mezi obéma
skupinami statisticky vyznamny rozdil nebyl nalezen ve
12. mésici po operaci (p = 0,063).

Ve 12. mésici byl nalezen kostni edém u 7 z 20 pa-
cientll ve skupiné¢ PRP a u 9 pacientl v kontrolni skupi-
né, p = 0,751. Intenzita signalu $tépu byla u 3 pacientt
ve skupiné PRP zvySend, v kontrolni skupiné pak
u 4 pacientt, p = 0,681. Tyto vysledky poukazuji na sta-
tistickou diferenci v porovnani PRP u kontrolni skupi-
ny mezi 3. a 12. mésicem po operaci, nikoliv v§ak mezi
skupinami navzajem.

DISKUSE

Prestavba a hojeni §tépu PZV prochazi stadiem zéané-
tu, proliferace a remodelace (9, 21). Na kazdé z téchto
¢asti hojeni se podili i fada rastovych faktord (20). Tyto
pusobky stimuluji receptory na bunéénych membranéch,
které nasledné startuji jejich diferenciaci a nasledné
mnoZeni v bunky specializované pro danou tkan. Nej-
ved growth factor, transforming growth factor beta
(TGF-beta), insulin growth factor (IGF), basic fibroblast
growth factor (BFGF) a vascular endothelial growth fac-
tor (VEGF). VSechny tyto latky jsou produkovény krev-
nimi destickami, a proto je jejich vyuZiti v 1é€bé pora-
néni vazd a Slach divodem stile CastéjSiho vyzkumu.
Existuje celd fada experimentalnich studii (17, 18) a stu-
dii na zvitatech, kde je popisovan vliv plazmy bohaté na
desticky a faktory z nich na hojeni tkéani (3). Anderson
a kol. (1) prokazali vliv ristovych faktorit PDGF, BMP



1 38/ ACTA CHIRURGIAE ORTHOPAEDICAE
ET TRAUMATOLOGIAE CECHOSL., 82, 2015

a TGF-beta na zlepSeni strukturdlni a mechanické kva-
lity St€pu PZV po jeho rekonstrukcei u ovci. Tito autofi
vyuzili kontrolni histologické a biomechanické vySetie-
ni. Podobné tak Murray a kol. (10) prokazali za vyuZziti
psiho modelu zrychleni regenerace parcidlni ruptury
PZV.

Etické divody vSak nedovoluji obdobny vyzkum na
lidech. Proto byla snaha ovéfit neinvazivni zpisob hod-
noceni hojeni $t€pu PZV. Weiler a kol. (22) popsali na
zvifecim modelu korelaci zmény intenzity signalu na
MRI s hojenim §tépu PZV. Podobné studie s magnetic-
kou rezonanci prinesly moznost sledovani zmény pre-
stavby Sté€pu po jeho rekonstrukei u lidi (7, 8, 11, 16).

Navrat do aktivniho Zivota pacientll po rekonstrukci
PZV je stile Castéji zminiovanou otdzkou a PRP jako
zdroj cytokinli pro zrychleni vhojeni $tépu do kostnich
kanalti by mohla byt jednou z moznosti. Neexistuje vSak
prili§ mnoho studii, ve kterych by byl popsan vliv PRP
na rekonstrukci PZV. Radice a kol. sledovali v r. 2010
efekt gelu saturovaného PRP na homogenizaci St€pu na
kontrolnich MRI (15). Sledovali pouze intraartikuldrni
cast Stépu. Jako vysledek popsali urychleni homogeni-
zace Stépu, jakozto jeho prestavbu v konecnou formu
vazu, 0 48 % rychleji nez bez aplikace PRP (doba homo-
genizace v PRP skupiné Cinila 179 dni, v kontrolni sku-
piné bez PRP 369 dni). Zda pfistupovali tito autofi
i k rychlejsi a agresivnéjsi rehabilitaci, neni psano.

Intenzitu signalu $t€pu PZV na MRI hodnotil i Orre-
go ve svém vyzkumu v r. 2008 (13). Kromé této zmény
ve struktufe $t€pu samotného bylo hodnoceno i vrista-
ni vazu do kostniho kandlu a to konkrétné zména inten-
zity signalu v osteoligamentoznim prostoru. Na MRI
v Sesti mésicich po operaci tito autofi také popsali sta-
tisticky vyznamny rozdil mezi skupinami hodnotici liga-
mentizaci $tépu PZV. Prostor mezi vazem a kostnim
tunelem vSak nevykazoval rozdilnost mezi obéma sku-
pinami.

Vogrin poté studoval revaskularizaci st€pu PZV po
jeho rekonstrukci na 18 T magnetické rezonanci 1. a 3.
mésic po operaci (19). K urychleni vaskularizace doSlo
v prvnich 4-6 tydnech po operaci ve skupiné PRP
v porovnani s kontrolni skupinou v oblasti kontaktu §la-
chy PZV a kostniho kanalu. Pfi kontrole ve 12. tydnu
po operaci vSak jiZz rozdil mezi obéma skupinami nebyl
vyznamny.

Ideélni doba hodnoceni hojeni rekonstruovaného vazu
neni zatim presné dana. Radice vyuZil dobu pro hodno-
ceni hojeni St€pu PZV 3. az 9. mésic po operaci ve sku-
piné PRP, ve 3. az 12. mésicich u kontrolni skupiny pa-
cientil (15). Orrego provadél kontrolni MRI ve 3. a 6.
mésici po operaci (13), Vogrin pak v 1. a 3. mésici (19).
Objektivné je nutno fici, Ze doba hodnoceni prestavby
Stépu zavisi na typu pozorované vlastnosti $tépu a kva-
lité rozlisSeni MRI.

Zajimavym podmétem k zamySleni je volba typu apli-
kace bunécného koncentritu do kostniho kandlu ¢i do $té-
pu samotného. Radice a kol. vyuzili gelového nosice, do
kterého aplikovali PRP, ten pfiloZili ke Stépu vazu a uza-
vieli do vstiebatelného obalu (15). Nosic i se St€pem byl
vtaZen do kostniho kandlu a umoznil tak fixaci bun¢k kon-

PUVODNI PRACE
ORIGINAL PAPER

centratu PRP na povrchu vazu. Orrego i Vogrin vSak nevy-
uzili Zadny z nosict a aplikovali PRP jehlou pifimo do
kostniho tunelu a do vazu samotného (13, 19).

V nasi studii jsme z ekonomickych diivodii nemohli
vyuzit gelovy skafold k aplikaci PRP. Vazka tekutina
plazmy byla zavedena do vazu a do oblasti kostniho kana-
lu za pomoci injek¢ni jehly po evakuaci artroskopické-
ho roztoku z kloubu po dokonceni operace. Tato metoda
vSak miZe byt limitaci tohoto vyzkumu vzhledem k moz-
nosti odtoku PRP. Za dalsi negativum miZe byt bran fakt,
Ze vyuZziti magnetické rezonance s 1,5 Tesla skenerem je
pro detekci vaskularizace $tépu a rozliSeni rozhrani §la-
cha-kost nedostacujici. Proto bylo zvoleno v nasi studii
hodnoceni signalu §t€pu a edému v okoli §t€pu jako moz-
né pro dané rozliSeni pfistroje MRIL

ZAVER

Vyuziti aplikace PRP pfi ndhradé PZV za vyuZiti
aplikace injek¢ni jehlou do kostniho kandlu a do vazu
samotného neurychluje prestavbu Stépu a vhojeni do
kostnich tuneld. Skoérovaci systémy pak vykazuji sta-
tistické zlepSeni funkce kloubu v obou skupinach pfi
porovnani 3. a 12. mésice po operaci, nikoliv vSak pfi
porovnani mezi obéma skupinami. Nami postulovana
hypotéza byla vyvracena.
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