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Denna systematiska litteraturstudie har haft sin strdvan att undersoka huruvida ultraljud
ar effektivt som behandlingsmetod vid frakturskador. Frakturer laker mest sannolikt ihop
pa egen hand med hjalp av fixering och tid. Vid 5-10 % av gangerna misslyckas dock
lakningen. Lagintensivt pulserande ultraljud (LIPUS) har enligt tidigare forskning visat
sig vara en alternativ behandlingsform for snabbare lakning av frakturer eller vid tillfallen
da frakturlakning har upphort eller gar langsamt.

Vi har belyst effekten av LIPUS pa frakturskador med en systematisk litteraturstudie
enligt Forsberg & Wengstrom. Litteraturstudien inkluderade 27 artiklar, varav 4 in-vitro
studier. Artikelsdkningen gjordes inom databaserna PEDRO, PubMed, Google Scholar,
Cinahl, Cochrane Library och Swepub. Vi jamforde LIPUS effekt pa farska frakturer med
langsamlakande frakturer samt icke sammanlékta frakturer.

Studien visar att LIPUS har olika effekt beroende pa frakturtyp och nér behandling inleds.
Artiklar av hog evidens foresprakar att lagintensivt pulserande ultraljud inte har ndgon
effekt eller i basta fall en marginell forbattring av lakningen. Studier av lag och mattlig
evidens visade daremot att det har potential som stimulerande verktyg for att forbattra
lakningsférmagan pa frakturer. Frakturgapet hade stor betydelse for LIPUS formaga att
paverka lakningen. Vid relativt sma frakturgap var LIPUS sarskilt fordelaktigt, som
exempelvis vid metatarsala frakturer.

Litteratur i denna litteraturstudie &r skeptiska till att ultraljud kan initiera en ny
lakningsprocess om den redan har uteblivit eftersom behandlingen inte har bekraftats 6ka
cellprofilerationen pa frakturstallet. LIPUS har daremot stod av vetenskapen gallande
dess formaga att stimulera en redan befintlig lakeprocess. LIPUS har inte samma
potentiella effekt pa fordrojda (langsamt lakande) frakturer och icke sammanlékta
frakturer (nonunions) som pa farska frakturer. Efter litteraturundersokningen ar vi fortsatt
osakra kring LIPUS effekt och uppmanar darfor till vidare forskning.
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This systematic literature review has been aiming to research ultrasound on fractures.
Fractures usually heal by fixation and time but in approximately 5-10 percent of the cases
the healing process fails to union. Earlier research has shown that low-intensity pulsed
ultrasound (LIPUS) is an alternative method of treatment enhancing and shortening the
healing time for fresh fractures or due to its potential to heal even complicated cases like
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systematic literature review. The literature study included 27 articles, whereas 4 were in
vitro-studies.

This literature review claims that the effects of LIPUS as a treatment depends on the
fracture type and when ultrasound treatment is started. Highly rated articles referred that
LIPUS does not enhance the healing process or that the enhancement is very limited.
However, many studies with a moderate or low grade of evidence indicates that LIPUS has
a significant potential when it comes to enhancement of the healing process. The LIPUS
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treatment.
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inability to improve cell profileration at the fracture site. However, the literature supports
the idea that LIPUS could stimulate an existing healing process. This suggests that LIPUS
has better potential improving fresh fractures compare to delayed unions and nonunions.
We are however still uncertain when LIPUS should be applicable and therefore
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Tama systemaattinen Kirjallisuuskatsaus on pyrkinyt tutkia kuinka tehokas
hoitomenetelmé ultraddni on murtumavammoihin. Murtumavammat parantuvat suurella
todennakdisyydella itsestaan kiinnityksen ja ajan avulla. 5 - 10 % Kerroista luutuminen
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sekd verranneet hoitomenetelmaa tuoreissa-, hitaasti parantuneissa- ja ei parantuneissa
murtumavammoissa. Kirjallisuuskatsaus siséltad 27 artikkelia, josta 4 on in-vitro
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Google scholar, Cinahl, Cochrane library ja Swepub.
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Hoitomenetelmén tehokkuuteen vaikutti my6s murtuman koko. Pienemmat
murtumavammat osoittautuivat vastaanottavan hoitomenetelmdd tehokkaammin,
esimerkiksi varpaiden murtumat.

Taman katsauksen kirjallisuus on skeptinen ultraddnen kyvysta kdynnistaa luutuminen,
joka on pyséhtynyt. Kirjallisuus osoitti kuitenkin tukevan ajatusta LIPUS:in vaikutuksesta
stimuloida jo tapahtuvaa luutumista. Tamé& tarkoittaa, ettd LIPUS:in potentiaali on
suurempi tuoreissa murtumavammoissa. Tutkimuksen jélkeen olemme silti epdvarmoja
milloin hoitomenetelmd soveltuu kaytdntoon ja kannustamme siksi laajempaan
tutkimukseen.
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FORORD

Vi valde att skriva om detta amne till f6ljd av att vi bekantades med ultraljud pa var forsta
yrkespraktik och noterade da att ultraljud var en ganska vanligt férekommande
behandlingsmetod. Vi har bada varit aningen skeptiska till ultraljudsbehandling da vi haft
svart att forstd hur det faktiskt hjalper pa det skadade omradet. Vi har bada betraktat

metoden mest som ett placebofenomen.

Patienterna under praktiken verkade svara bra pa ultraljudsbehandlingen men vi skulle
vilja se evidensen bakom denna metod. Enligt World Confederation for Physical
Therapy:s (WCPT) etiska riktlinjer ska en fysioterapeut arbeta evidensbaserat genom att
héalla sig uppdaterad gallande forskning och praktiskt kunnande. For att undersoka
evidensen bakom ultraljud har vi darfor gjort en systematisk litteraturoversikt. (WCPT
2011 s. 11)

Vi vill darfor bland annat tacka Jerker Glannefors for att han okade vart intresse for
ultraljudsbehandling och som ocksa medverkade till valet av lardomsprov. Vi vill ocksa

tacka Yrkeshdgskolan Arcada for att vi fick bestallningsarbetet ultraljud.

Efter en inblick i litteraturen som gjorts i amnet noterade vi att mest ultraljudsrelaterad
forskning gjorts pa frakturskador. Den form av ultraljud som varit mest effektiv ar
lagintensivt pulserande ultraljudsbehandling (LIPUS) och det &r darfor vi valt just detta

amne.

Vi vill dven tacka Yrkeshogskolan Arcada och var handledare Joachim Ring som stottat

oss genom hela processen fran idéfas till vart slutgiltiga lardomsprov.



1 INLEDNING

Ultraljudsbehandling har anvants sedan 1960-talet pa kliniker saval som smartlindring
som att accelerera ldkeprocessen i den skadade vavnaden (Robertson et al., 2006 s. 272).
Ultraljud &r speciellt lampligt nar man vill komma at djupare strukturer i kroppen
(Lindskog 2008 s. 640). Det ar dock fortsatt oklart om det finns vetenskapliga evidens for
ultraljud som behandlingsmetod inom fysioterapi. Ultraljud bestar av kraftiga
svangningar av ljudvagor (vibrationer) som uppnar héga nivaer som det manskliga Grat
inte klarar att registrera. For att klassas som ultraljud maste ljudnivan vara 6ver 20 kHz
(20 000Hz). (Robertson et al. 2006 s. 251)

Via praktik inom utbildningen kom vi i kontakt med ultraljud och det som 6verraskade
var hur ofta terapeutiskt ultraljud anvandes pa patienterna. Pa grund av vara begransade
kunskaper i ultraljudets effekt blev vi inspirerade att studera &mnet ndrmare.

Efter att gjort en forhallandevis snabb research som utgick fran tvd bocker och
artikelsokning med therapeutic ultrasound”, fann vi att lagintensivt pulserande ultraljud
var den mest utforskade typen av ultraljud och att det ar dess effekt pa frakturskador som

ar mest provat.

Frakturer blir allt vanligare. Befolkningen har numera en mer stillasittande livsstil jamfort
med forr och tenderar trots det att leva langre, vilket i sin tur 6kar risken for osteoporos
(benskorhet) och forsamrat balanssinne i sen alder som ar riskfaktorer for fall och
eventuell fraktur. Antalet fallolyckor och frakturer 6kar ibland den &ldre befolkningen
och detta innebdr en 6kande social och ekonomisk belastning for samhéllet. (Kolbrun
Kristinsdottir 2006 s. 52) Med tanke pa att ultraljud har potential att paverka
frakturlakningen motiverar detta till litteraturstudien. Sedan 90-talet har forskning visat
att ultraljud kan forkorta lakningstiden pa frakturer, frakturldkningen stimuleras med
LIPUS (lagintensivt pulserande ultraljud) och kan generera 30 % till 38 % snabbare
frakturlakning jamfort med traditionell behandling. Ultraljud &r ocksa en av de vanligaste
elektroterapierna inom sportmedicin och dessutom fick en enkatstudie med

elitidrottsinriktade fysioterapeuter i Australien fram att 87 procent av dessa



fysioterapeuter svarade att ultraljud har en betydelsefull roll i framtida idrottsskador.
(Warden 2003 s. 95-98)

Det ar pa frakturskador som ultraljud har haft bast visad effekt enligt litteraturen, det &r
ultraljud och tva andra elektroterapier (pulserande kortvagsbehandling och laser) som har
bevisad effekt pa reparation av vavnad. (Porter 2008 s. 452-453)

Detta ar ett bestillningsarbete fran Yrkeshogskolan Arcada med syftet att kartlagga

ultraljudets effekt vid vavnadsskada.

Ultraljud &ar en etablerad behandlingsmetod pa bade privata kliniker och offentliga
kliniker (sjukhus eller halsocentraler) som kraver mer kartlaggning sa att det inte anvands

slentrianmaéssigt (anvands utan bra motivering). (Robertson et al. 2006 s. 251)

Omkring varlden &r ultraljudsbehandling pa frakturskador relativt vanligt forekommande
inom fysioterapin. En enkétstudie visade att samtliga deltagande fysioterapikliniker hade
tillgang till ultraljud-utrustning och i 84% av fallen anvandes ultraljudsutrustningen
dagligen och en fjardedel av samtliga patientbehandlingar inkluderade ultraljud i
Australien. (Warden, 2003, s. 95) Enligt en enkatstudie i Kanada med 450 ortopediska
kirurger fran ar 2008, hade nastan hélften (45 %) av dessa inkluderat ultraljud i
vardplanen efter operation (Aleem et al. 2016 s. 1554). Detta motiverar varfor det &r
relevant att studera om LIPUS. N&r en metod &r etablerad som ultraljud &r det viktigt att
vi forstar dess biologiska effekter till fullo och mekanismer av genomférande sa att det

kan anvandas bade effektivt och framforallt sékert i praktiken.

1.1 Struktur

Strukturen som anvants vid detta lardomsprov ar enligt IMRoD-modellen, vilket betyder
att strukturen ar uppdelad i fyra delar. Introduktion utgér forsta delen och inkluderar
inledning, syfte och fragestallning, IMRoDs andra del bestar av material och metod samt
avgransningar. Tredje delen utgors av resultatredovisning och den stravar efter att besvara

fragestallningarna. Fjarde delen konkluderas av diskussion innehallande summering av



arbetet, metoddiskussion och slutsatser av resultatet som relateras till teori och tidigare
forskning samt bilagor. (Skrivguiden 2021)

Studien foljer tradrulle-principen gallande disposition, vilket innebér att att man inleder
med termer ur generell niva for att sedan fokusera och specialiseria sig till specifik niva
efter hand och avslutar examensarbetet med att ta denna specifika niva och satta det i en
generell kontext i diskussionen for att darmed aterknyta till inledningen och bakgrunden.
”Tradrullen” beskriver ett helhetsperspektiv pa uppsatsen som leder till ett vdlstrukturerat

arbete. (Skrivguiden 2021)

Strukturen foljer Arcada skrivguiden vad det géller teckensnitt, rubriker och annan form

av layout.

Var metod i detta lardomsprov &r baserat pa en systematisk litteraturstudie enligt Forsberg
& Wengstrom. Studien avser att summera det vetenskapliga omradet Iagintensivt
pulserande ultraljuds effekt pa olika typer av frakturskador. Artikelsokningen har
genomforts pa PEDRO, Cinahl, PubMed, Google Scholar samt SwePub. Litteraturen av
examensarbetet granskas med GRADE-systemet och evidensnivan presenteras som
valdigt 1ag, 1ag, mattlig eller hog. Vara bilagor visar hur man evidensgradierar enligt
GRADE (se bilaga 1) samt hur man beddmer bortfall och risk for BIAS enligt SBU (se
bilaga 2).

1.2 Syfte

Vart syfte ar att granska responsen av lagintensivt pulserande ultraljudsbehandling
(LIPUS) vid frakturskador. Vi utgar fran detta syfte for att kartlagga evidensen.

1.2.1 Fragestallningar

Foljande fragestallningar avser vi att besvara:

e Hur paverkar LIPUS skadevéavnaden vid frakturskador?
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e Hur skiljer sig LIPUS paverkan pa farska frakturer (fresh fractures) jamfort med
dess effekt pa fordrojda frakturer (delayed fractures) samt icke sammanlakta

frakturer (nonunions)?

1.2.2 Teori

Ultraljud har troligtvis en positiv effekt pa frakturlakning i ett tidigt skede och aven vid
upphord lakning. Teorierna om de biologiska effekterna som ultraljud har pa frakturstéllet
riskerar att vara komplexa och inte heller vedertagna, vilket kan férsvara formulerandet
av detta lardomsprov. (Padilla et al. 2014 s. 392-396)

Ultraljudet har potential att stimulera kroppens naturliga férmaga till frakturlakning
genom sina mekaniska vibrationer och hypotesen hévdar att skelettet byggs ihop snabbare
vid LIPUS-behandling i och med Wolffs lag. (Aspenberg 2014 s. 3; Coords 2010 s. 182)

| fysiken strivar man efter att hitta ~lagar” som forklarar hur angelagenheter uppstar och
forandras. Wolffs lag bendamner foljande “att benets struktur avspeglar belastning det
utsatts for”. Det innebdr att skelettet foljer belastningslinjer och kan dérmed forstéarkas.
Man har insett pa senare ar att osteocyterna inuti benet utgérs av ett specialiserat
sensoriskt natverk. Genom de tradtunna tentaklerna som utgar fran cellerna kan dessa
kommunicera med omgivningen via sa kallade gap junctions (kopplingar). Gap Junctions
ar tunna kanaler som I6per genom benmaterialet och bestar av en vétska som paverkas av
tryck. Av minsta lilla tryckforandring borjar vétskan forsa genom kanalerna som i sin tur

foranleder att osteocyterna forandras. (Aspenberg 2014 s. 3)

Om tryckforandringen &r plotslig kan flodeshastigheten i kanalerna bli hog, osteocyterna
registrerar da aktiviteten och via de kommunicerande utskotten upplyses de vilande
cellerna pa trabekelytan att omvandlas till osteoblaster och pabdrja benbildning. Efter tid
vaxer sig trabekeln (kallusen) starkare tack vare den fysiska belastningen. Bast effekt ger
plotslig belastning sasom stétar, vibrationer och slag jamfort med tung last som snarare
sliter pa skelettet. (Aspenberg 2014 s. 3)
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2 METOD

Detta stycke avhandlar arbetets process, motiverar metoden som anvants och framstaller

vilka studier arbetet inkluderar samt exkluderar.

2.1 Metodval och arbetsprocess

| detta lardomsprov har en systematisk litteraturstudie gjorts relaterat till Forsberg &
Wengstroms bok “Att gora systematiska litteraturstudier”. Vi har gjort en kvantitativ
litteraturstudie for att kunna generalisera géllande vart resultat och lattare kunna jamfora
resultat. Vi har valt att utféra en litteraturstudie enligt systematisk litteraturstudie
eftersom det passar bast nar man kontrollerar evidensgraden for en viss
behandlingsmetod. GRADE anvénds som granskningsverktyg da det rekommenderades
av Forsberg och Wenstrém (2013) vid utférande av systematisk litteraturstudie. (Forsberg
& Wengstrom 2013 s. 26)

Enligt Forsberg & Wengstrom &r systematisk litteraturstudie ett valmotiverat val av
metod om man stravar efter att besvara foljande fragestallningar (Forsberg & Wengstrém
2013 s. 26):

e Vad fungerar bast? VVad ar effektivt?

e Finns det vetenskapligt stod for att rekommendera en viss typ av atgard eller

behandling?

For att klassas som en systematisk litteraturstudie kravs (Forsberg & Wengstrom 2013 s.
27):

Klart formulerade fragestéllningar

Tydligt forklarade kriterier och metoder for sékning och urval av artiklar.

Alla relevanta studier ar inkluderade i studien

Studierna ar kvalitetsbeddmda

Svaga studier har uteslutits

Metaanalys anvands for att vaga samman resultat fran flera sma studier

N o a k~ wDnhoE

Inte bara nytta presenteras, dven risker och kostnader med behandlingen bor tas i
beaktande.

8. En beddmning av resultatets evidensgradering.
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9. Undvika data och tabeller fran de forskningsarbeten som kvalitetsgranskas.

Det ar vissa steg man bor folja for att kunna astadkomma en systematisk litteraturstudie
och dessa steg ar (Forsberg & Wengstrom 2013 s. 31-32):

e Motivera varfor studien gors (problemformulering)

e Formulera fragestéallningar som gar att besvara

e Formulera en plan for litteraturstudien

e Besluta vilka sokord som ska anvéndas samt sokstrategi

e Identifiera och vélja litteratur i form av vetenskapliga artiklar

e Kiitiskt vardera, kvalitetsbedéma och vélja den litteratur som ska inga

e Analysera och diskutera resultat

e Sammanstalla och dra slutsatser

Vi har anvént oss av GRADE for att gradera evidensgraden géllande denna rapport och
dess tillhérande studier (Forsherg & Wengstrom 2013 s. 23-26). Nivan av evidensen
presenteras som valdigt 1ag, 1ag, mattlig eller hog. Studierna som bedéms i arbetet
kommer att framstallas i form av en tabell. Ar studierna av valdigt lag evidens kommer

de uteslutas fran studien.

Vi har &ven tagit SBU:s hjélp for att bedoma risken av bias, det vill sdga snedvridning i
studierna som anvénts i examensarbetet (se bilaga 2). Risken av snedvridning i studierna

graderas som lag risk, mattlig risk, hog risk och oacceptabelt hog risk. (SBU 2020)

Vi har foljt Forsberg & Wengstroms riktlinjer pa hur man gor en systematisk
litteraturstudie for att tillgodose en forstaelse kring arbetsprocessen och generera en

tillforlitlig och 6verblickbar struktur pa lardomsprovet.

Vart resultat ssmmanstalldes enligt Forsberg & Wengstrom. Dataprogrammet Microsoft
Excell anvandes for att tydliggora vart resultat i diagram. Excell som verktyg anvandes
aven for att sammanstéalla vara resultatartiklar i en tabell for att ge en battre dverblick av

vart resultat.
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Vi kommer att kartlagga responsen av LIPUS effekt pa frakturskador med ett diagram
eller en poangtavla. Figuren kommer att fora fram fordelningen mellan positiva
respektive negativa artiklarna vi valt ut. Studier av hdg kvalitet far tre poang, studier av

mattlig kvalitet far tva poang och studier av Iag kvalitet far ett poang.

2.2 Litteratursékning

Vid litteratursokning anvandes neutrala sokord for att fa ett randomiserat urval av artiklar.
Sokorden var “LIPUS bone healing AND/OR LIPUS bone repair AND/OR
ultrosonography”. Vi har filtrerat efter endast Peer Review-artiklar, vilket innebér att de
vetenskapliga artiklarna gatt igenom granskning via en akademisk process innan artikeln

fatt publiceras i journaldatabasen.

Vi har &ven varit noga med att kontrollera att artiklarna ska stimma 6verens med vara
kriterier. Urvalet av artiklar har framst valts enligt artal vid publicering, antal citat som
artikeln fatt av andra forskare samt relevans for vara sokord. Vi har tolkat artiklarna
opartiskt och sammanstallt var litteratursokning for att ge en sadan trovardig bild av

resultatet som mojligt.

Litteratursokningen pabdrjades i PEDRO, men pa grund av begransat utbud tog vi hjalp
av andra databaser att sdka i. Vi har anvant PubMed, Google Scholar, Cinahl, Cochrane
Library, Swepub samt manuell sokning. Den manuella sokningen innebdr att vi har dragit
nytta av att titta referenslistan pa en intressant artikel eller E-bok for att darmed na ut till

annu fler artiklar och kallor (Forsberg & Wengstrom 2013 s. 74).

2.3 Urvalskriterier

Litteratur pa engelska anvandes framst och da i synnerhet vetenskapliga artiklar, men vi
inkluderade &ven svenska och finlandska relevanta kallor. Artiklarna skulle innehalla
sOkorden som redan tidigare redogjordes eller synonymer som ultrasonography (Mesh).
Artiklarna skulle vara publicerade tidigast ar 2002. Vi stravade daremot att ha sa ny
forskning som mojligt och &r valmedvetna om nackdelarna med aldre forskning.

Publiceringsaret kan ge dig viktig information eftersom forskning ar farskvara.
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”Verksamheter fordndras och forskning blir snabbt historia” (Forsberg & Wengstrom
2013 s. 116).

Ar 2002 sattes som tidigast eftersom vi inte ansdg att vi fick upp tillrickligt manga
relevanta artiklar i journaldatabaserna med exempelvis ar 2018. Vi blickade igenom
abstrakt for att fa de mest relevanta artiklar med i studien och deltagarantalet var tvunget
att vara minst 10. Testpersonerna skulle vara minst 18-ar gamla. Samtliga artiklar skulle
vara Peer reviewed-granskade, det vill sdga granskade av andra forskare innan de

publicerats i journaldatabasen. Detta har dstadkommits genom filtrerad artikelsokning.

Var foérhoppning var att summera detta vetenskapliga omrade och folja vara

avgransningar och urvalskriterier processen igenom.

2.4 Avgransningar

Vi avgransar oss ifran ultraljud som diagnosticerande verktyg som t.ex. vid inspektion av
foster, inre organ som urinblasa (bladder scan) och annan typ av ultraljudsrontgen. Under
denna forskning haller vi ett kritiskt forhallningssatt gallande datainsamling for att enbart
anvanda artiklar som ér tillampliga for fysioterapeutisk behandling. Vi avstar fran artiklar
som &r publicerade innan ar 2002.

Vi avser att forsoka halla oss till artiklar som har hogst evidensgradient inom omradet
frakturskador. Aven om &r 2002 ar var avgransning géllande publiceringsartal, &mnar vi
att anvanda sa ny forskning som mojligt.

| denna rapport granskas evidensen for LIPUS (lagintensivt pulserande ultraljud), vi
utesluter darmed andra typer av ultraljud som till exempel ECSW (Extrakorporeal
stotvagsbehandling) och HIFUS (hdgintensivt fokuserat ultraljud). Fokuset ligger pa
ultraljud som stimulerande hjalpmedel for att snabbare rehabilitera fran frakturskada.
Ultraljudets anvéandbarhet i andra sammanhang belyses ej i detta lardomsprov. Vi

avgransar oss ifran ultraljud pa tander.

Lardomsprovet granskar inte en speciell kroppsdel, samtlig forskning som gjorts pa

ultraljudets paverkan pa olika typer av frakturskador &r inom ramen for var forskning. Vi
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avgransar oss fran forskning av barn och ungdomar upp till 18 ar och djur (studier pa

exempelvis mass, rattor, far och kaniner ar darmed uteslutna).

2.5 Etiska aspekter

Detta arbete foljer god praxis enligt Yrkeshdgskolan Arcadas riktlinjer for vetenskapligt
skrivande. Till god vetenskaplig praxis hor till exempel att undersékningen skall beakta
arligt och omsorgsfullt andra forskares resultat. Arbetet exkluderar sig fran fusk, plagiat

och ohederlighet.

Vi anvander oss av artiklar och material som &r kritiskt granskade och etiskt godkénda av
en kommitté. Vi anvander oss exempelvis inte av artiklar som innefattar djur. Vi vérnar
om att vart arbete ej karaktariseras endast av artiklar som stoder var egen asikt, utan
forhaller oss objektiva under hela forskningsprocessen. Vi forhaller oss darmed neutrala,
vilket innebar att vi tar med saval positiv som negativ forskning géllande ultraljud.
(Forsberg & Wengstrom 2013 s. 69-70) Om vi stoter pa nagot etiskt dilemma under

processens gang kommer det att tas upp i metoddiskussionen som visar hur vi resonerat.
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3 BAKGRUND

Detta stycke behandlar den information som behdvs veta om skelettet, frakturer- och
frakturlakning samt ultraljud. Skelettet redogérs anda fran generell niva till
intracellularniva. Efter anatomidelen beskrivs hur en frakturlakning gar till och vad som
ar viktigt. Darefter forklaras osteoporos och dess koppling till frakturer. Sista avsnittet av
bakgrundsdelen informerar om tidigare forskning gallande ultraljud men ocksa mer

specifikt gallande LIPUS-omradet.

Vi forsoker ge en inblick hur terapeutiskt ultraljud och dess apparatur fungerar samt i
hurudan form terapeutiskt ultraljud inverkar pa frakturer enligt evidensen. Vi utgar fran
tratt-modellen i var bakgrund, vilket innebar att man utgar fran det breda och sedan
smalnar ned det for att underlatta for lasaren. Forst redogor vi skelettet, frakturlakning,
osteoporos koppling till frakturer och darefter terapeutiskt ultraljud innan vi till sist
forklarar Iagintensivt pulserande ultraljud (LIPUS) som &r den form av behandling som

vi fokuserar pa i detta lardomsprov.

3.1 Skelettets uppbyggnad och anatomi

Skelettet har tre olika uppgifter: Forsta egenskapen &r att fungera som en stomme som
stoder kroppen och utgor faste for muskler. Andra egenskapen dar att det fungerar som
skydd for inre organ, till exempel ligger revbenen som en skold runt lungorna och hjartat
och tredje uppgiften ar att skelettet ar en forutsattning for att en kroppsrérelse ska kunna
ske. Forutom dessa tre viktiga uppgifter har dven skelettet tva andra funktioner: att bade
kunna lagra blodkroppsbyggande vavnad och oorganiska salter. Skelettet utgors av 99%
kalcium och bencellerna spelar en betydelsefull roll for regleringen av
kalciumkoncentrationen i blodplasma. Regleringen av kalcium &r bidragande orsak till att
en muskelkontraktion kan ske och att blodet formar att koagulera. (Sand et al. 2012 s.
246)

Skelettet bestar av dryga 200 ben. Ett natverk av kollagenfibrer motsvarar 30 procent av
benvéavnaden, dessa kollagenfibrer ar viktiga for skelettets boj- och draghallfasthet mot
motstand. Benvavnaden ser inte likadan ut dver hela kroppen, en del stallen pa skelettet

ar benvéavnaden tatt packad och benamns da som kompakt benvavnad medan andra stéllen
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ar betydligt mer “luftiga” och har dé ett ndtverk av tunna balkar som gor att det bildas
olika rum i skelettet. Den sistndmnda typen av benvavnad kallas spongids benvavnad.
Spongids benvavnad motsvarar 80% av skelettets vikt och resterande 20% utgors av
kompakt benvavnad. | lederna alltsa utrymmen mellan skelettbenen &r brosk och fibros
bindvav viktiga bestandsdelar. Bindvéven skapar dven en hinna pa skelettbenet sa kallat
periost och genom denna hinna passerar bade blodkarl och nerver. (Sand et al. 2012 s.
247)

Benvavnaden bestar av tre olika celltyper namligen osteoblaster, osteocyter och
osteoklaster. Osteblasterna (skelettets byggarbetare) tillverkar ben. Osteocyterna
(omogna benceller) ar en celltyp som produceras av osteoblasterna och deras ansvar ar
att sorja for att bensubstansen haller sig i skick. Osteoklasterna (skelettets nedbrytare) ar
den tredje celltypen av skelettet och den har uppgiften att bryta ned bensubstans,
osteoklasterna rensar Overflodig substans for att bibehalla balans i skelettet.
Osteoblasterna och osteoklasterna finns i benets area jamfort med osteocyterna ligger
omkring benmaterialet. Benmassan har en mangd sma blodkarl, men diffusionen av
naring genom bensubstansen ar langsam. Osteocyterna far istallet naring genom att de
skickar ut langa tentakler som suger at sig naring tillbaka till osteocyterna. (Sand et al.
2012 s. 247-248)

Under bentillvéxt &r det osteoblasterna som utgor den stora skillnaden. Vid fosterstadiet
uppstar en mall i brosket som sedan foljs och ersatts till att bli akta bensubstans.
Bentillvaxten fortsatter aven efter puberteten. Genom hela livet forsiggar uppbyggnad
och nedbrytning av bensubstans och standigt som en reglerad balans mellan
osteoblasternas och osteoklasternas aktivitet. Runt cirka 10 procent av bensubstansen
fornyas varje ar. Benen véxer i tjocklek tack vare att osteoblasterna tillverkar ny benmassa
pa utsidan. | samma stund som osteblasterna bygger upp fran utsidan sa bryter
osteoklasterna ned benmassa fran insidan, vilket mojliggor att inre organ kan vaxa utan
att skelettet kommer i vagen. (Sand et al. 2012 s. 248)

Relationen mellan uppbyggnad och nedbrytning avgors ocksa av den fysiska belastning

som skelettet utsétts for. Mest pafrestning ar pa senfastena det vill saga dar musklerna

drar i benen. Till foljd av detta sa ar osteoblastaktiviteten stérst vid dessa stallen och det

foranleder ocksa att skelettet &r som grovst och mest stabilt i detta omrade. Skelettet ar
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precis som andra delar av kroppen, den anpassar sig efter levnadsforhallanden. Behover
skelettet vara sarskilt starkt kommer det efterstrava att ocksa halla sig starkt sa att det
klarar belastningen. Det ar darfor viktigt att extremiteten utsatts for belastning sa fort
skadelakningen kommit tillrackligt langt. (Sand et al. 2012 s. 249; Aspenberg 2014 s. 1-
6)

Oftast &r det gravitationskraften som utgor storst belastning pa skelettet. Detta &r storsta
utmaningen for astronauter som ska ut pa langvaga rymdfarder, trots att de tranar hart i
rymden sa kommer benmassan att minska pa grund av tyngdldsheten. (Sand et al. 2012 s.
249)

Skelettet bestar av fyra olika benstrukturer: Rorben, korta ben, platta ben och
oregelbundna ben. Rorben ar vanligast och finns bland annat i lemmarna saval armar som
ben samt fingrarna och tarna. Rorbenen ar starkt forknippade med musklerna och fungerar
som havstanger. Rorben bestar av ett skaft och tva andar, skaftet benamns som diafys
medan andarna benamns som epifys. | epifyserna finns ledytor som avgor vilka rorelser
som ar mojliga i leden. Handlovsben (karpalben) och vristben (tarsalben) ar sa kallade
korta ben. | dessa korta ben sker endast sma rorelser, funktionen av dessa rérelse ar att
agera stotdampare for bade handen och foten. Platta ben &r den tredje typen av skelettben
och dessa har uppgiften att endast skydda inre organ exempelvis brostbenet (sternum),
revbenen (costa), hoftbenet (ossa ilium) och delar av kranium. Skulderbladen ar ocksa
platta ben som lutar sig mot brostkorgens baksida och med hjalp av muskler kan
skulderbladen éndra lage och vinkel som medfor béttre rorelse i armarna. Ben som inte
kan kopplas till ndgon av de tidigare namnda benstrukturerna kallas for oregelbundna

ben, exempelvis ryggkotorna och bitar i skallbenet. (Sand et al. 2012 s. 249)

| samband med fallolycka, trafikolycka, idrottsskada eller vald kan skelettet ga sonder
och benbrott uppsta. Benbrott dr detsamma som frakturer. Nar skelettet skadas sa innebéar
det dven att mjukvavnaderna runt frakturstallet tar stryk. Vid en sluten (enkel) fraktur
sticker inte benbitarna ut genom huden. Det finns ocksa dppen (komplicerad) fraktur, da
ar det aven Oppet sar lokaliserat vid frakturstallet. En viktig aspekt vid lakning av frakturer
ar att alltid fa frakturytorna att lanka mot varandra som ett “pussel”. Detta kallas med ett
finare ord reposition. For att lyckas med detta anvands antingen gipsmanchett, skena,
margspik eller liknande for att fa stillhet i vavnaden sa att skelettet fixeras och ldkningen
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gynnas. Blodkoaglet lokaliserat vid frakturstéllet ersétts primért av fibros bindvéav och
brosk som sammankopplar frakturytorna och skapar en mer tilltagen valk (kallus) runt
frakturspalten. Denna konstgjorda kallus ar bara provisorisk for efter tid borjar
osteoblasterna att ersatta den ursprungliga valken mot ny benvévnad. Osteoklasterna
bryter ned 6verflodig massa for att skapa en naturlig marghala och den ursprungliga
kallusen forsvinner till forman for kroppens egna byggmaterial. Det kan ta flera manader
pa en vuxen manniska innan frakturen &r helt lakt. Efter att lakningen &r fullandad kan
det fortfarande finnas skevheter pa frakturstallet, men som férhoppningsvis kommer
slipas ned med tiden. (Sand et al. 2012 s. 249)

Osteoblaster ar de benceller som bygger upp och mineraliserar benvavnaden. De
kommer fran mesenkymala celler (stamceller i benmargen) som bildar ben, brosk och
bindvav. Osteoblasterna har receptorer for PTH, 6strogen, glukokortikoider, vitamin D
samt olika inflammatoriska cytokiner. De innefattar ocksa mycket av enzymet alkaliskt
fosfatas (ALP). ALP-vardet i blodet stiger i samband med benresorption och
uppbyggnad. ALP-vardet &r alltid forhojt i vaxande skelett hos barn, hos fostret vid
graviditet (vilket kan méatas i moderns blod) och hos tonaringar. (Ericson & Ericson
2012 s. 650)

Osteoklaster ar de benceller som styr skelettets bennedbrytning (benresorption). Dessa
bendmns osteoklaster och kommer fran blodets hematopoetiska stamceller.
Osteoklasternas bildning styrs av osteoblasternas signalprotein RANK-ligand (RANK-
L). Detta signalprotein faster pa de omogna osteoklasternas cellyta dar de har receptorer
som benamns RANK. (Ericson & Ericson 2012 s. 650)

3.2 Frakturldkning

Frakturlakning &r oftast uppdelade i 5 olika temporara faser: hematom-formation,
inflammation, angiogenes (omvandling till granulationsvévnad), broskbildning (mjuk
kallus-formation) och slutligen remodulleringsfasen (hard kallus-formationen). Bara
timmar efter frakturhdndelsen uppstar hematom (inre blddningar som bildar
“bldmérken”) som foljande oOkar trombocytreglerande tillvdxtfaktorer och

inflammatoriska celler att aktivera cytokiner (signalprotein). Cytokiner meddelar
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mesenkymala stamceller att migrera till platsen och bilda 6kad mangd av BMP (”bone
morphogenetic protein”). Som i sin tur stimulerar inculinliknande IGF-1 och vaskulara
benbildande celler som VEGF att inducera angiogenes, kemotaxi, differentiering och
profileration (se Figur 1). (Coords et al. 2010 s. 181; Aspenberg 2014 s. 5-6)

Efter 2-5 dagar inleds bildning av mjuk och hard kallus (se Figur 1). Hard kallusen byggs
inledningsvis upp genom att stirka subperiostealt det vill sdga i kanterna innan sjalva
frakturgapet medan den mjuka kallusen produceras i sjalva frakturgapet. Dag 6-10 &r det
en kraftig okning av celluldr profileration som dock sjunker vésentligt mellan dag 11-20.
Mjuka kallusen borjar berikas av kalcium och mellan dag 21-25 upphor profilerationen
(se figur 1). (Coords et al. 2010 s. 181; Aspenberg 2014 s. 5-6)

Vid denna tidpunkt borjar den harda kallusen att ta ver alltmer och den mjuka kallusens
kondrocyter begar sjalvprogrammerad dod” (apoptos) for att lamna utrymme at starkare
benvavnad. Benlakningen har vid detta stadium kommit till aterstallningsfasen som
bendmns remodulleringen (se figur 1). (Coords et al. 2010 s. 181; Aspenberg 2014 s. 5-
6)

Soft callus Remodeling

Soon after a fracture occurs, Inflammation triggers cell Through endochondral Over time, mechanically
a hematoma forms at the division and the growth of ossification and direct strong, highly organized
injury site. Macrophages and new blood vessels. Among \ cortical bone replaces the
inflammatory leukocytes move the new cells, chondrocytes
into the damaged area to secrete collagen and
scavenge debris b oteog ns, creating
producing the pro-infiar iage that forms the

natory

agents that initiate healing soft callus

Figur 1: Frakturlékningens olika faser (Bioventus 2019)

Frakturldkningen ar inte normalfordelad. Skulle man undersoka ldkningstiden av en
typisk frakturskada skulle ldkningstiden variera hos patienterna pa grund av biologisk
variation. Biologiska variationen medfor att storsta delen av patienterna laker till

exempel omkring 9 veckor men for en del sker lakningen nagra veckor snabbare eller
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langsammare. Fordelningen &r sned vilket innebér att lakningen ar oférutsagbar och kan
ta betydligt mycket langre &ven om ldkningen egentligen &r normal. Risken med dessa
fall &r att statusen feltolkas som fordrdjd lakning. (Aspenberg 2014 s. 5)

Enligt Aspenberg 2014 &r den avgorande faktorn for snabb frakturlakning att locka in
Mesenkymala stamceller och celler fran omgivande muskler in i frakturstallet. Om vi
visste svaret pa hur man lockar in dessa celler i frakturomradet skulle vi kunna laka
frakturer betydligt snabbare an vi gor idag. Det vi vet &r att inflammationsfasen ar den
viktigaste frakturlakningsfasen och att NSAID-lakemedelspreparat hdmmar denna fas
och bor darfor undvikas. Smértstillande 1akemedel som diklofenak och ibuprofen hor till
NSAID-gruppen och avrads darmed. Kortison hor inte till NSAID-gruppen eftersom det
ar en steroid, men dven den har anti-inflammatorisk funktion och bor déarfor ocksa
undvikas. (Aspenberg 2014 s. 5)

Det finns tre olika frakturlakningstyper som bor kannas igen da dessa begrepp har en
stor del i vart lardomsprov. Dessa benamns som farsk fraktur, fordrojd fraktur och icke
sammanlakt fraktur. Dessa begrepp anvéands i litteraturen for att forklara i vilket skede
frakturlakningen &r nar LIPUS-behandling paborjas. Har nedan redogdrs dessa begrepp.

3.2.1 Farsk fraktur

En frakturskada kan identifieras som féarsk under forsta veckan efter skadan skett. Flera
studier definierar frakturskadan som farsk enligt en slumpmassigt bestdmd tid inom 7
dagar efter benbrottet. (Zura et al. 2017) Enligt Bashardoust Tajali et al. 2012 bendmns
farska frakturer som akuta frakturer som galler forsta tva veckorna efter fraktur (s. 350).
Zura et al. 2017 kritiserar begreppet och dess definition, da han menar att en fraktur som
ar nastan 10 veckor gammal kan fortsatt visa tecken pé att vara ’farsk” (samma celluldra

forutsattningar och aktivitet).

3.2.2 Delayed union

Delayed union menas forsenad frakturlakning, lakaren har gjort en bedémning hur

manga veckor eller manader som det ska ta for frakturen att laka. Om frakturer laker
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langsamt kallas det delayed union det vill saga fordrojd frakturlakning. | detta
lardomsprov bendmns delayed union som fordrojd frakturldkning. Fordrojd lakning
beror pa nagon storning i frakturlakningen, men till skillnad fran nonunion finns det
aktivitet kvar pa frakturstallet. Frakturlakningen ar en komplicerad process som kraver
genuppsattningar och rekrytering av lampliga celler i ratt tid och pa réatt plats. En
forsvarad sjukdomshild (co-morbidity), hog alder, rékning och psykoser respektive
depressioner har visats vara riskfaktorer for stord frakturlakning. (Bashardoust Tajali et
al. 2012 s. 350; Rutten et al. 2013 s. 12)

3.2.3 Nonunion

Nonunion innebdr att frakturlakningen helt upphdrt. Det & med andra ord omojligt for
en etablerad nonunion-fraktur att laka spontant (naturligt). Det vill séga av okand
anledning har frakturen misslyckats att laka ihop och lakningen har upphdrt. En fraktur
bor laka ihop av egen kraft, men i 5-10 % av fallen hander det att lakningen gar
langsamt eller till och med upphor utan sammanlakning. Till skillnad fran fordrojd
fraktur har den celluldra aktiviteten pa frakturstallet gatt forlorad. | detta examensarbete
benamner vi det som icke sammanlakt fraktur. Dessa sa kallade icke sammanlakta
frakturer behandlas primart med operation som skapar stabilisering pa frakturstallet
genom antingen intern eller extern fixering, borttagande av nekros (dod vévnad) med
eller utan inséttande av protes. (Bashardoust Tajali et al. 2012 s. 350; Rutten 2013 s. 12)

3.3 Osteoporos koppling till frakturer

Enligt Kéaypa hoito har omkring 43,9 procent av manniskorna éver 65 ar osteoporos.
Osteoporos dr en bidragande orsak till 30000 — 40000 av frakturfallen i Finland arligen.
Risken for en frakturskada hos en person med osteoporos ar mellan 2 och 4 ganger storre.
(Kdypé hoito 2020)

Osteoporos &ven kallat benskorhet préglas av en reducerad benmassa (osteopeni). Detta
medfor en samre stabilitet i skelettet och forhojd risk att dra sig en fraktur. Benets
tathet och stabilitet & under standig férandring genom hela individens livstid.

Benmassan ar som starkast vid 20-30 ars alder. Efter 40 ars alder borjar benet forsvagas,
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detta galler saval man som kvinnor. Kvinnor drabbas hardare pa grund av hormonell
paverkan. Nar 6strogenhalten sjunker véasentligt som den gor efter menopausen hos
kvinnor okar osteoklastaktiviteten som i sin tur orsakar stérre nedbrytning av skelettet.
(Ericson & Ericson 2012 s. 648-649)

3.4 Ultraljud

Ultraljud &r en fysioterapimodul som ar en av dem mest anvanda utrustningarna pa en
fysioterapiklinik. Behandlaren applicerar ultraljudets mekaniska vibrationer pa patienten
i forhoppning om att ljudvagorna ska penetrera in i vavnaden och skapa en biologisk

respons som forbattrar lakningen. (Loyola-Sanchez et al. 2012 s. 35).

Efter éver 60 ar med klinisk anvandning av terapeutiskt ultraljud och en méangd olika
studier pa amnet, rader det fortfarande tvivel nar ultraljud ska tillampas och hur dos-

respons-samspelet borde se ut. (Robertson et al. 2006 s. 272)

Ultraljud &r egentligen ingen elektroterapi eftersom utrustningen arbetar huvudsakligen
med mekaniska vibrationer, som daremot produceras elektriskt. Dessa mekaniska
vibrationer brukar beskrivas som s& kallad mikromassage pa vavnader. (Robertson et al.
2006 s. 251)

Nyckeln till att ultraljudet ska fungera och gdra nytta ar de piezoelektroniska kristallerna.
Dessa kristaller andrar tjocklek standigt och fungerar som ljudvagor som sjunker in i
kroppen genom tryck och vibrationer. Vid anvandning av ultraljud &r det férst och framst
viktigt att terapeuten stéllt in utrustningens intensitet (watt), frekvens (1-3MHz) och typ
av ultraljud (pulserande eller kontinuerlig) anpassat efter patientens skada. Dérefter bor
terapeuten tillsatta en rejal dos gel pa kristallplattan pa proben (appliceringshuvudet), for
att sedan starta apparaten och réra applicerande proben (appliceringshuvudet) i cirkuléra
rorelser Over den skadade vévnaden med jamnt tryck och under kontrollerad takt.
(Robertson et al. 2006 s. 278-285)

Om terapeuten inte har gel gar det dven att anvanda vatten eller olja som medium. Utan

medium kan inte kristallerna spridas ut i vavnaderna. De vérdefulla piezoelektroniska
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kristallerna kan forstoras om det inte finns nagot medium pa appliceringshuvudet
samtidigt som utrustningen ar paslagen (Robertson et al. 2006 s. 254). Det vanligaste &r
en tjock gel (tixotropisk gel). Den fastnar latt pa proben och ar klibbig nog att halla sig

kvar pa huden, vilket underlattar utforandet for terapeuten. (Robertson et al. 2006 s. 278)

Enligt Lou et al. 2018 hjalper lagintensivt pulserande ultraljud mot frakturer da det
snabbar pa aterhamtningen och lakningsférmagan samtidigt som det ocksa visade sig hoja

livskvaliteten i interventionsgruppen jamfort med kontrollgruppen (s. 8).

De piezoelektroniska kristallerna sprids tack vare mediumet och kan aven bilda bubblor
som interagerar med celler och vavnadsfibrer som i sin tur skapar mer positiv aktivitet i
vavnaden. Detta fenomen kallas akustiskt streamande (acoustic streaming) och har en
formaga att 6ka proteinsyntesen, dka sekretionen av mastceller, 6ka upptaget av kalcium
samt Oka produktionen av tillvaxtfaktorer genom makrofager. Till foljd av dessa effekter

finns det teori om att ultraljud accelererar vavnadslakningen. (Young 2002 s. 214)

Jamfort med annan fysioterapeutisk apparaturbehandling penetrerar ultraljudet betydligt
djupare i vavnaden &n till exempel TENS (transkutan elektrisk nervstimulering). Vilket
innebar att om man har en skada som sitter djupt in i kroppen sdsom skelett-ben, brosk

eller ligament har ultraljud en fordel. (Young 2002 s. 237)

Enligt Robertson et al. (2006) kan 5 min med kontrollerad varmetkning ge onskvérda
effekter, vilket inkluderar smartlindring, minskning av ledstelhet och 6kad
blodcirkulation (s. 215).

3.5 LIPUS (lagintensivt pulserande ultraljud)

LIPUS &r den mest forskade ultraljudstypen och den mest véletablerade ute i praktiken.
LIPUS star for lagintensivt pulserande ultraljud. Denna metod anvands for att forstarka
lakningen av frakturer eller ateraktivera en misslyckad rehabilitering av frakturskada.
LIPUS har uttalade biologiska effekter om hur det lyckas effektivisera lakningen av

benbrott, exakt hur det lyckas paverka ar annu oklart. (Warden et al. 2003 s. 95-98)
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Ultraljud kan modulera mikromiljon genom att frigora tillvaxtfaktorer eller paverka
genuppsattningen, den fysiska miljon kan &dven forandras genom temperaturuppvarmning
och mekanisk stimulering. Lagintensivt pulserande ultraljud &r anvandbart inom
vavnadsteknik da det integrerar med cellvavnad och framjar cellutbytet. Forenklat,
LIPUS verktygslada” avser att modulera den fysiska miljon for cellerna och detta genom
mekanisk stimulering. (Padilla et al. 2016 386-390)

Om ultraljud kan interagera med celler och dess mikromiljo ar fortsatt 6ppet for debatt.
De Kliniska resultaten av ultraljudets effekt pa frakturskador &r kontroversiella,
forskningen havdar att ultraljud har en potentiell effektiv roll men eftersom studierna ofta
innefattar olika typer av benbrott med begransat antal patienter som sallan &r
randomiserade ar det vanskligt att fa en bra 6verblick av ultraljudets egentliga paverkan.
Mer standardiserad klinisk forskning behdvs for att fa battre klarhet i ultraljudets mystik.
(Padilla et al. 2016 s. 393-395)

3.5.1 Historia kring LIPUS

Forsta artikeln om LIPUS positiva effekter kom i studien av Xavier och Duarte ar 1983
pa icke sammanlikta tibia-frakturer, varav 70 % liktes ihop. Ar 1994 bestamde FDA som
reglerar medicin och matkonsumtionen i Amerika att LIPUS godkéandes som produkt att
accelerera rehabiliteringen av frakturskador och registrerades darmed pa marknaden i
USA. Ar 2000 godkande dven FDA i USA produkten som anvéndbar vid icke
sammanlakta frakturer alltsa vid benbrott dar frakturlakningen misslyckats att ldka ihop.
(Poolman et al. 2017 s. 1-4)

Resultatet fran en enkatstudie i Stor Britannien fran ar 1985 visade att 20 % av alla
fysioterapibehandlingar pa halsostationer samt 54% av alla behandlingar pa privata
mottagningar inkluderade ultraljud (Young 2002 s. 212).

Ar 2010 bekraftade dven Storbritanniens Nationella institut for Halsa och omsorg-
excellens (NICE) att LIPUS har fordelaktig klinisk effekt pa icke-sammanlakta frakturer
och langsamlakande frakturer. Forskning har varit sarskilt positiva till denna

behandlingsmetod géllande frakturer i slutet av 90-talet och forsta decenniet av 2000 men
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de senaste aren har litteraturen praglats av mer skepticism till behandlingen &n tidigare.
(Poolman et al. 2017 s. 3)

3.5.2 LIPUS i Norden

Vi hittade inga studier eller kallor pa dess anvandning i Finland, daremot har en del
studier gjorts av finlandska forskare som ocksa agt rum i Finland. Hur vanligt det &r i
Finland eller om det ens anvands har vi inte kunnat hitta. H&r nedan visas att det existerar

som alternativ behandling vid komplicerade fall i Sverige.

Enligt Stockholms l&ns landsting behandlas i forsta hand en icke I&kt fraktur med antingen
kirurgi eller immobilisering (gips eller ortos). De senaste 10 aren har man dessutom haft
ett tredje alternativ for att laka forsenade eller icke sammanlakta frakturer, namligen
LIPUS. Detta anvands i Stockholms lan nar 9 manader efter fraktur har gatt utan 6nskat
resultat, lagintensivt pulserande ultraljud betraktas darmed som en alternativ behandling.
Enligt Stockholms lans landsting &r ultraljud en kostnadseffektiv 16sning jamfort med
annan behandling. | praktiken kan patienten hyra en LIPUS-utrustning upp till 360 dagar
eller tills frakturen &r lakt for en kostnad av 25000 SEK. Om frakturen inte &r lakt efter
lanetiden far patienten pengarna tillbaka. Patient genomfor sjalv egenvardsbehandlingen
genom att behandla frakturstallet 20 minuter dagligen. | Stockholms lan behandlas 400
manniskor varje ar i och med lakningskomplikationer, LIPUS kan med andra ord
tillampas 1 Sverige vid komplicerade fall. Det ar dock &nnu oklart om ultraljud verkligen
hjéalper denna patientgrupp. (Stockholms lans landsting 2018 s. 1)

Enligt SBU-rapport om LIPUS fran ar 2018 forbattrades varken atergang till jobb,
minskning av smarta eller atergang till att hantera kroppsvikt (Stockholms lans landsting
2018 s. 2)

Vid Radiusfrakturer 6vervager lakare att ge LIPUS som behandlingsmetod vid fordrdjda
eller icke sammanlékta frakturer i Goteborg. Enligt Sahlgrenska sjukhuset i Géteborg ges
inte LIPUS pa farska frakturer utan overvags endast vid lakningskomplikationer pa

frakturen. (Véstra Gotalandsregionen 2017)
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4 RESULTAT

Var resultatdel bestar av 4 delar. Forsta delen &mnar att besvara forsta fragestéllningen
namligen hur LIPUS kan paverka frakturlakningen. Denna del bestar av flera
underrubriker eftersom vi identifierat olika teorier och respektive teori har tilldelats en
underrubrik. Andra delen beskriver studier dar LIPUS inte haft nagon effekt medan den
tredje delen avser att besvara LIPUS paverkan pa farska frakturer jamfort med fordrojda

och icke sammanlakta frakturer (andra fragestallningen).

Den fjarde och avslutande delen av resultatet visar evidensnivaerna for de behandlade
artiklarna. Delen inkluderar saval diagram som tabell for att ge en bra oversikt Gver

litteraturstudien. | detta avsnitt summeras aven resultatet.

4.1 LIPUS paverkan pa frakturstallet

Lagintensivt pulserande ultraljud paverkar det skadade stéllet genom mekanisk energi
som transmitteras via akustiska tryckvagor till biologisk vavnad, som i sin tur véacker
biokemiska reaktioner i kroppen som reglerar frakturlakningen (Huang et al. 2015 s.
929).

Nar en fraktur laker delar man in denna process fran benbrott tills skelettet ar aterstallt.
Denna benlékningsprocess ar uppdelade i 4 olika lakningsfaser namligen
inflammationsfasen, mjuk kallus-forbeningen, benbildningen héard kallus-formation) och

remodulleringsfasen. (Padilla et al 2016)

4.1.1 Osteogenesen

Osteogenesen kan forbattras genom LIPUS. Osteogenes innebar utveckling eller

nybildning av skelettet och vid frakturlakning kallas detta Neo-osteogenes.

ALP ar som tidigare ndmndes i bakgrundsavsnittet ar ett enzym som speciellt vistas dér

det sker mycket aktivitet. I en in vitro-studie enligt Hasegawa et al. (2009) kunde man
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notera att ALP-nivaerna i skelettcellerna pa frakturstallet var markant hogre i
interventionsgruppen (LIPUS) jamfort med kontrollgruppen, sérskilt dag 14 var statistiskt
signifikant. Aven dag 2, 4 och 7 visade stora skillnader. Undersokningen visade dven att
osteocalcin 6kade med applicering av LIPUS jamfért med kontrollgruppen, osteocalcin
ar ett calciumbindande proteinhormon som behovs for att starka skelettet och har &ven
som funktion att styra metaboliska regleringen i skelettet. Studien gjordes dock bara pa 8
testpersoner i interventionsgruppen och lika manga i kontrollgruppen. Denna studie var
av lag evidens enligt GRADE, studien framhavde att LIPUS okar osteogenes-aktiviteten
vid frakturskada testat pa 5 tibiafrakturer, en nyckelbensfraktur och en fibulafraktur.
Artikeln pavisade att LIPUS inte paverkar cellprofileration (produktion av nya celler pa
frakturstallet), da det inte visade nagon signifikant skillnad mellan interventionsgrupp och
kontrollgrupp. Det & med andra ord mer troligt att LIPUS optimerar cellerna an att de

skulle stimulera 6kning av fler celler. (Hasegawa et al. 2009 s. 266-269)

Baron et al. (2020) bekraftar var teori (Wolffs lag) att osteocyterna ligger inblandat i en
vatska som kallas interstitialvatska som ocksa paverkas av LIPUS. Genom att
ultraljudsbehandlingen kan paverka detta osteocyt-natverk som benamns Lacuno-
kanikulara natverket kan osteogenesen accelereras. Detta baserat pa att Lacuno-
kanikuléra natverket styr osteocytregleringen och andra cellfunktioner i skelettet. Baron
et al (2020) menar att osteocyterna ar sensitiva for en viss typ av vibrationer och att det
ar detta som gjort LIPUS sa effektivt i tidigare studier genom s kallad wall shear stress”.
Osteocyterna ar hornstenarna bakom remodulleringsprocessen eftersom de kdnnetecknas
av att vara mekanosensitiva till skillnad fran andra cellkroppar. Detta motiverar att

osteogenesen far en accelerande skjuts av LIPUS-behandling. (Baron et al. 2020 s. 1755)

4.1.2 Cytokiner

En in vitro-studie gjord pa 12 manniskors ldkning av kékfraktur, varav 6 fick LIPUS
medan resterande fick ingen LIPUS. Lakning av ké&kfrakturer gynnas av hematoma
mandibulara celler (MHC) och forskning visar att lagintensivt pulserande ultraljud

accelererar denna effekt genom att stimulera olika typer av benbildande cytokiner. Dessa
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cytokiner &r sa kallade morfogenetiska benproteiner (BMP) som enligt forskningen kan
astadkomma forbattrad benbildning. (Huang et al. 2015 s. 929)

Det ar dock oklart hur LIPUS paverkar osteoblaster och benlakning. BMP spelar enligt
evidens en avgoOrande roll vid osteogenesen (benbildningsprocessen). Cytokiner
upptacktes tack vare deras formaga att inducera benbildning. Man vet i nuldget att det
finns 20 olika typer av BMP. BMP-2, BMP-4 och BMP-7 &r de som framst styr skelettets
system och dess frakturldkning. Installningarna som anvandes vid studien var 1,5 MHz,
pulserande, 200 mikrosekunder och en intensitet pd& 30mW/cm?. Dessa instéllningar ar
de vanligaste och de som rekommenderas av SAFHC (Sonic Accelerated Fracture
Healing System). Ultraljudet applicerades 20 min dagligen pa 6 patienter med kakfraktur.
| studien kontrollerade man BMP-nivaerna efter 0 dagar, 4 dagar, 8 dagar, 14 dagar och
20 dagar, saval pa gruppen som applicerades LIPUS (+) och gruppen som inte fick nagot
ultraljud. Gruppen som inte fick nagot ultraljud benamndes LIPUS (-), aven denna grupp
bestod av 6 patienter. (Huang et al. 2015 s. 928-932)

Studien fick fram att LIPUS (+) visade tydligt hogre BMP-2, BMP-4 och BMP-7 efter 4
dagar, 8 dagar, 14 dagar och 20 dagar jamfort med LIPUS (-). P-vardet for BMP-2 var
bara statistiskt signifikant efter 20 dagar da det visade 0,001, vilket ar statistiskt
signifikant om P-vérdet ar lagre an 0,05. (Huang et al. 2015 s. 932-933)

BMP-4 visade klart hogre inom LIPUS (+) an LIPUS (-) for 4 dagar, 8 dagar, 14 dagar
och 20 dagar, BMP-4 var signifikant hogre dag 14 jamfért med LIPUS (-). BMP-7 var
hogre i LIPUS (+) an LIPUS (-) dag 4, dag 8, dag 14 och dag 20. Interventionsgruppen
hade en statistisk signifikant hojning dag 8 med ett P-varde pa 0,034. Studien visade
darmed tydligt och klart att LIPUS-behandling pa kakfrakturer har en statistiskt
signifikant positiv paverkan pa lakningen. Huang et al. 2015 framhéaver ocksa: “The
results of this study showed for the first time that the BMP-2, 4 and 7 gene expression
levels of MHCs are increased by LIPUS stimulation” (Huang et al. 2015 s. 933).
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Figur 2: Bild av Alizarin Red S staining-test av mandibuldara hematoma frakturrelaterade
celler (MHC) i Lipus (-) jamfort med LIPUS (+) dag 20 efter frakturen (Huang et al.
2015)

Figur 2 visar kalciumnivaerna i skelettet, Alizarin Red staining-testet kanner av
kalciumnivaerna och ju hogre dem &r desto rodare flackar visar bilden. Pa bilden (se Figur
2) kan vi se att den LIPUS-behandlade frakturen har betydligt hogre kalciumnivaer an

kontrollgruppen (konservativ behandling utan LIPUS). (Huang et al. 2015 s. 933)

Enligt Kloen et al. forskning om BMP-2 och BMP-7 visar att uttrycket av dessa &r
néstintill obefintligt vid icke sammanlékta frakturer (misslyckade frakturldkningar) och
Fajardo et al. stodjer dven detta pastaende genom att havda att BMP-7 ar hogre i lakande
frakturer an pa stéllen dar det sker en icke-sammanlakning (nonunion) i manniskor. Dessa
studier demonstrerar att BMP-2, 4 och 7 forstarker lakningen av frakturer och att LIPUS
kan utgora en vardefull resurs i framtida lakningar av frakturskador. Det ar visserligen
inte sarskilt manga deltagare i studien men detta ar anda en fingervisning om ultraljudets
kapacitet. Enligt GRADE-skalan skattas studierna som lag evidens pa grund av storleken
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pa observationsartiklarna. (Huang et al. 2015 s. 933-934; Fajardo et al. 2009 s. 3076;
Kloen et al. 2012 s. 65-66)

BMP é&r kant for sin benbildande potential, den bidrar med stamcellsmigration i ett tidigt
skede, differentiering av kondrocyter och benbildande celler och expandering av blodkérl
respektive lymfkarl. BMP-2, 4 och 7 ska enligt teorin foranleda benbildande
differentiering av benmaérgsstamceller till osteoblaster och férorsaka att omogna
osteoblaster snabbare omvandlas till mogna osteoblaster. Vilket go6r att
osteoblastaktiviteten dkar och frakturlakningen samt broskutveckling optimeras. (Huang
etal. 2015 s. 933)

Vi bedomer att evidensen &r laga for att kunna havda att LIPUS hojer de viktiga cytokin-
nivaerna av BMP-2, 4 och 7 som i sin tur okar aktiviteten i benbrottet som darmed laker
snabbare. Anledningen att vi ger observationsstudien laga evidens ar trots att LIPUS har
kontrolltestats pa ett noggrant och tillforlitligt satt har studien ett begransat urval av

deltagare som inte ar randomiserade som sanker evidensen enligt GRADE-gradiering.

4.1.3 Osteoblastaktiviteten

De kan dock inte producera ny benvavnad genast utan maste forst bli mogna osteoblaster
innan de kan paborja bygget. Detta dr nagot som LIPUS har bevisat accelerera,
osteoblasterna pa frakturomradet omvandlas med andra ord snabbare till mogna
osteoblaster vilket i sin tur skyndar pa nybildningen av benvavnad. Osteoblastaktiviteten
Okas darmed vilket leder till forbattrad frakturldkning. (Aifantis et al. 2020, Rutten et al.
2016)

4.1.4 Vaskularisering (angiogenes)

LIPUS tenderar att 6ka blodtillforseln till frakturstéllet. Det kan inte 6ka antalet blodkarl
i omradet men daremot dilatera (vidga) de befintliga blodkarlen sa att blod lattare rinner
fram och genom 0Okad blodvolym kommer mer néring och andra viktiga partiklar som

gynnar benbildningen. Blodkéarlen blir med andra ord stérre och blodvolymen till
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frakturstéallet okar. Ju béttre blodcirkulation i den skadade vavnaden desto battre for
lakningen (Aifantis et al. 2020; Basardous Tajali et al. 2012 s. 351). En viktig bestandsdel
i blodet som uppméarksammats i studier ar sa kallade vaskulédra tillvaxtfaktorer i
blodbanan som pastas 6ka med hjélp av LIPUS-behandling exempelvis glukoproteinet
trombocytrelaterad tillvaxtfaktor. Dessa tillvéxtfaktorer 6kas med anvandning av LIPUS
och medfor att reglering av celltillvéxt och celldelning fordndras (Bashardoust Tajali et
al. 2012 s. 351).

4.1.5 Mineralisering

LIPUS har enligt forskning en formaga differentiera cellproduktionen, Oka
proteinsyntesen samt tka andelen tillvaxtfaktorer i benvavnaden. Det medfor att skelettet
far en 6kad @mnesomséttning i benvavnaden som gor att den callusformation som bildas
blir hardare och mer bastant eftersom byggmaterialet praglas av en mer resursrik arsenal.
Enligt en dubbelt blindad randomiserad kontrollerad undersokning (RCT) av Shofer et al.
med 101 deltagare (50 i interventionsgruppen och 51 i kontrollgruppen) angaende LIPUS
effekt pa fordrojda 6ppna tibia-frakturer. Studien visade att LIPUS forbattrar bentatheten
i Oppna tibia-frakturer jamfort med kontrollgruppen. Studien pagick i 16 veckor (4
manader) och visar att LIPUS verkar fordelaktigt mot tibia-frakturer. Studien fann att
bade BMD-vardet (benmineraltatheten) 6kade i interventionsgruppen och storleken pa
frakturspalten minskade snabbare jamfort med kontrollgruppen som fick
latsasbehandling. Undersékningen dgde rum pa 6 olika sjukhus i Tyskland. Studien
klassade vi som hog evidens pa grund av dess RCT-design, dubbel-blindad och noggranna
metodbeskrivning. (Shofer et al. 2010 s. 1-3).

Nedanstaende bild (Figur 3) illustrerar CT-rontgen for fordrojda tibiafrakturer och den
visar att den LIPUS-behandlade gruppen visar en béttre lakning &n kontrollgruppen
radiografiskt. Log Hounsfield Units (HU) ar vanligt att anvdnda nar man ar intresserad
av mineraltatheten i skelettet som benamns BMD och ar en indikator for styrkan pa
skelettet. Mineraltatheten definieras av halten kalcium per benenhet. (Shofer et al. 2010
s. 1-3) Pa bilden nedan (Figur 3) kan vi notera att LIPUS-gruppen visar hogre
mineraltathet i frakturen an kontrollgruppen som fick latsasbehandling. (Shofer et al.
2010s. 4)
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Figur 3. Skillnaden pa mineraldensiteten mellan LIPUS och kontrollgruppen (Shofer et
al. 2010 s. 4)

4.2 Studier dar LIPUS inte haft effekt

Trots en stor andel positiva vetenskapliga studier som stoder anvandbarheten av LIPUS
rader det fortfarande delade meningar om det faktiskt ar effektivt mot frakturskador. |
detta avsnitt beskrivs studier dar LIPUS inte haft nagon effekt pa frakturstallet. Flera av
dessa ar dessutom valgjorda undersokningar med manga deltagare som innefattar

randomiserade kontrollerade kliniska undersokningar (s& kallade RCT-artiklar).

Enligt Rutten et al (2016), Schandelmeier et al (2017), Busse et al. (2016), Poolman et al.
(2017), Biglari et al. (2016), Griffin et al. (2015), Simpson et al. (2017) har LIPUS ingen
effekt pa lakning av frakturskador. Dessa Kkliniska undersokningar respektive

litteraturstudier av RCT-artiklar ar dessutom av mattligt till hog evidens.

Enligt Busse et al. (2016) och deras randomiserade kontrollstudie (RCT-studie) med 501
deltagare som opererats for tibia-fraktur pavisades ingen skillnad mellan den LIPUS-
behandlade gruppen jamfoért med kontrollgruppen som fick falsk behandling. Studien
gjordes 2016 med ett ars féljetong av patienterna, det gick varken se nagon forbattring i

funktionsformaga eller radiografisk skillnad mellan interventionsgruppen och
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kontrollgruppen. Studien var pa farska tibia-frakturer och som illustreras pa Figur 4
foljdes grupperna jamsides genom hela lakeprocessen. Bilden visar den radiografiska
lakningen, men aven funktionella parametrar som atergang till arbete utan begransning,
hantera full belastning samt atergang till vardagliga hushallsaktiviteter visade ingen

skillnad mellan grupperna (se figur 4). (Busse et al. 2016 s. 2-4)

Enligt Poolman et al. (2017) finns det mattligt till starka evidens att ultraljud inte borde
anvéandas inom hélso- och sjukvarden da de ekonomiska resurserna ofta ar begransade
och ultraljudets effekt &r allt for oviss och behandlingen allt for dyr for att satsa pengar
pa. ’Lipus represents an unefficient use of limited health care resources” (Poolman et al.

2017 s. 2).

Andra problem med LIPUS-behandling enligt Poolman et al. & den dyra kostnaden for
behandlingen och tillgangen pa utrustning samt patientbordan att behéva utfora
appliceringen 20 minuter varje dag under ett ars tid utan forbattring ar sarskilt frustrerande

for saval patient som for vardgivaren. (Poolman et al. 2017 s. 5)

Poolman et al. (2017) anser att fortsatt forskning inom omradet inte kommer forandra
evidensen och rekommenderar darfor forskare att fokusera pa andra interventioner som

mojligtvis har storre framgang.
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Figur 4: Bild som pavisar utebliven effekt av LIPUS pa Tibiafrakturer, blaa linjen
symboliserar LIPUS-gruppen (250 deltagare) medan rddprickade linjen motsvarar

gruppen (251 deltagare) som fick latsasbehandling (Busse et al. 2016 s. 5)
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4.3 LIPUS verkan pa fordrojd frakturlakning/icke sammanlakt

fraktur jamfort med farska frakturer

Enligt Adukia et al (2021) har LIPUS pa farska frakturer storre framgang an pa icke-
sammanlékta frakturer. LIPUS kan accelerera och starka frakturlakningsformagan men
det &r fortfarande osannolikt att det kan initiera en ny frakturlakningsprocess nér den
befintliga har slutat framskrida. De studier dar de icke sammanlékta frakturerna visar
hogst andel lakningsframgang &r nér de har fatt en sa kallad “revision surgery” det vill
saga ytterligare operation pa grund av misslyckad utgang pa forra och da &r det ju
tveksamt om det ar ultraljudet som ar nyckeln till framgang eller om det &r operationen
och dess fixering efterat? (Adukia et al 2020; Jinguishi et al 2007; Rutten et al. 2016)

Enligt Adukia et al. (2021) visade studien med 38 respondenter att endast 57,89 % av
dessa icke sammanlakta frakturer pa fullbordad ihop-lakning, vilket &r en relativt svag
statistik som visar att LIPUS inte ar effektivt pa icke sammanlakta frakturer (Aduktia et
al. 2020). Aven Jinguishi et al (2007) stoder denna teori om att LIPUS har béttre lycka pa
farska frakturer &n icke sammanlakta frakturer. Jinguishi (2007) framhaver att LIPUS inte
ar kapabel till cellprofileration pa frakturstéllet och bor darfor hellre tillampas pa farska
frakturer eftersom det inte kan initiera en ny lakningsprocess. Det maste finnas aktivitet
pa frakturstallet for annars kan inte ultraljudet astadkomma nagon storre skillnad
(Jinguishi et al. 2007).

”LIPUS treatment does not stimulate cell profileration, it appears unlikely that it can
initiate the fracture repair process. This may be the reason the earlier the LIPUS treatment
is started the higher the union rate was” (Jinguishi et al. 2007 s. 40). Aven Rutten et al.
bekréftar detta genom att poéngtera att LIPUS ar kapabel att accelerera frakturlakningen,
men att initiera (starta) en frakturlakning enligt en studie med 429 deltagare verkar inte
vara mojligt. (Rutten et al. 2016 s. 9)

A andra sidan visade Schandelmaier et al (2017) en meta-analys pa farska frakturer med
501 deltagare fran 26 olika RCT-artiklar att LIPUS varken forbattrade den radiografiska

lakningen, atergang till arbete eller formaga till att hantera viktbaring av struktur. Aven
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Busse et al 2016 gjorde en studie som dven den var av hdg evidens pa lakning av farska
tibia-frakturer och &ven den fann ingen signifikant skillnad mellan interventionsgruppen
och kontrollgruppen. Det betyder att LIPUS som stimulerande verktyg mot farska

frakturer ar ocksa ifragasatt.

Enligt Watanabe et al. 2010 ar lakningsgraden for LIPUS pa fordrojda och icke
sammanlékta frakturer (s. 1):

e Ungefér 67 % for humerus-frakturer

e Ungefér 90 % for radius- och ulnafrakturer
e Ungefar 82 % for femur-frakturer

e Ungefér 87 % for tibia- och fibulafrakturer

LIPUS forbattrar lakningen genom sin mikrofriktion pa frakturstallet som medfor 6kad
produktion av COX2 (cyklo-oxygenase 2) och uppgradering av genproduktionen som
ansvararar for endokondrala férbeningen i skelettet och férandring i angiogenesen
(blodkarlsstrukturen). Det &r dock viktigt att komma ihag att om smartstillande lakemedel
(anti-inflammatoriska ldkemedel som paracetamol) anvands hdmmar man saval den
naturliga frakturlakningen som den accelererande skjuts som ultraljudseffekten kan bista
med. NSAID lakemedelspreparat hdmmar COX2-enzymet som ansvarar for
inflammatoriska celler som utgor en viktig roll i frakturlakningen. Vid studier pa amnet
ar det ofta upp till patienten att skéta sin egenvard med LIPUS 20 minuter dagligen, men
om patienten tar smartstillande lakemedel under lakningstiden paverkas resultatet av
behandlingen. Detta stycke antyder att LIPUS borde gdra mest nytta under
inflammationsfasen gallande lakning och borde darfor paborjas i ett tidigt skede nar
frakturen fortfarande ar farsk. (Aduktia et al. 2020)

Enligt Zhao et al finns det daremot en risk att applicera ultraljud under den
inflammatoriska fasen. Det vill sdga inom forsta veckan efter frakturskadan. Under den
inflammatoriska fasen Okar antalet syreradikaler omkring lakningsomradet. LIPUS
behandling ©kar genomtrangligheten i cellmembranet vilket kan orsaka att dessa
syreradikaler kan vagga homeostasen pa problemomradet. Koncentrationsférandringen
kan stora lakningen och dessutom skada friska celler. Forskningen var dock av lag
evidens. (Zhao et al. 2010)
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Zura et al pastar att effekten av LIPUS-behandling paverkas markant nar behandlingen
inleds. Studien gjordes pa 5983 deltagare, samtliga testpersoner hade fatt LIPUS fast med
start olika tidpunkter efter sin respektive fraktur. Zura et al diskuterar vidare att det finns
en inflektionspunkt (bojningspunkt) dar LIPUS effekt tappar i slagkraft som stimulerande
lakningsverktyg relaterat till tid. Hypotesen havdar att det &r en viss tidpunkt (X veckor
efter fraktur) som LIPUS lakande effekt borjar avta mellan vecka 2 till vecka 12. Figur 6
visar just denna bojningspunkt nér LIPUS lakningsgrad (healing rate) sjunker och detta
sker efter vecka 10 enligt denna studie med 5983 deltagare av mattlig evidens. Denna
figur visar att LIPUS &r mer effektivt som behandling om det tillampas i ett tidigt skede.
LIPUS tenderar inte ha nagon skillnad i lakningsprognos om det inleds mellan vecka 1
eller 8 sa lange det sker innan bdjningspunkten (inom 10 veckor). Bojningspunkten
illustreras i figuren som gapet mellan den bla och réda linjen (se Figur 5). Zura stoder
darmed att farska frakturer med LIPUS har storre effektivitet an pa fordrojda- eller icke

sammanlakta frakturer.

i =& - P

I T | T + 5 . N
s ri_Tl—"i.r )| - L | T T 4 ! i
- - —ii . L] _ +
— b ¥l g
0 1 .+ LpE - '++‘-—. !
— Lo [] | - rllT"l__F-— —— 1
I ¥ 1
E +
£
[
= L
P
=
e
b=
1
o T T T T T T T T T T T T
Lt LR w1y W Wil W Wi Wil Wi el WS W ]
NedE MRl MelF] WelR] MelSE N K eddy Pl Mel8 Red ey helN heE Mefd

Weeks (o LIPLS Star Fesl Fracrure
Figur 5. Frakturlakning for de 8 vanligaste frakturerna, LIPUS effekt pa frakturlakning
relaterat till behandlingsstart (notera bojningspunkten efter 10 veckor) (Zura et al. 2017
s. 250)

“Exclusion of fractures that are 2—-12 weeks old could potentially deny access to patients
who might benefit from LIPUS” (Zura et al. 2017 s. 250). Definitionen av farska frakturer

(forsta 8 dagarna efter fraktur) gor att LIPUS inleds antingen jattetidigt i
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lakningsprocessen eller vantar tills det gatt 3 manader innan man évervager LIPUS pa sa
kallade fordrojda- (delayed union) eller icke sammanlékta frakturer (nonunion). Vilket
kan vara synd med tanke pa att manga patienter som far LIPUS efter 12 veckor hade
gynnats mer om de fick det exempelvis efter 8 veckor istéllet. LIPUS borde inte betraktas
som bara féarska frakturer eller fordrojda frakturer, kanske skulle LIPUS ha bast effekt om

det satts igang nagonstans mellan en farsk och fordrojd fraktur. (Zura et al. 2017)

Ovanstaende stycken innebér att manniskor som skulle ha potential att gynnas av LIPUS-
behandling mellan dessa veckor troligen “’faller mellan stolarna” och behandling uteblir.
Dessa kanske far LIPUS efter 3-manaders misslyckad ldkning, men studier visar att
LIPUS har storre framgang om det startas i ett tidigt skede och patienterna hade darfor
haft stdrre chans till lyckad ldkning om det inletts tidigare. Zura et al. kritiserar
definitionen av farsk fraktur eftersom det begrénsar LIPUS potential: “To use the term
‘fresh fracture’ as only descriptive of a fracture that is less than 8 days old is incorrect,
inappropriate, and unnecessarily restrictive. Most importantly, such an interpretation

should never be used to restrict patient care” (Zura et al. 2017 s. 251).

Metatarsala frakturer ar sa kallade tabens-frakturer, dessa ar ungefar lika vanliga att
operera som att behandla konservativt. LIPUS har visat sig ha en sarskilt positiv effekt pa
metatarsala frakturer oavsett farsk fraktur eller fordréjd (Anderson et al. 2019; Nolte et
al. 2016; Teoh et al. 2018). L&kningsbeddmningen (healing rate) visade 97, 3 % for
LIPUS-gruppen och 95,7 % for operationsgruppen. Det vill sdga av 594 patienter med
fordrojd frakturlakning, lyckades LIPUS atgarda ldkningen vid 578 fall. Jamfort med
operation som resulterade i 566 lakta fordrojda frakturer av 594 méjliga. (Anderson et al.
2019 s. 114)

Det ar enligt Aifantis et al osakert att dra slutsatser gallande LIPUS effekt pa icke
sammanlakta frakturer (nonunion) pa grund av heterogeniteten pa studierna. Det som
dock har pavisats ar att LIPUS har varit mer framgangsrikt nar frakturgapet varit relativt
litet och nér patienten inte lider av infektion. LIPUS effekt ar storre nar frakturmiljon &r
stabil och nér frakturen k&nnetecknas av att vara hypertrofisk. (Aifantis et al. 2020 s. 4;
Adukia et al. 2021)
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4.4 Summering av resultat och dess evidensgradiering

Det blir en 6kad osteogenes, vaskularisering (angiogenesen), mineraliseringen och
celldifferentieringen pa frakturstéllet pa grund av det lagintensiva pulserande ultraljudets
mikro-vibrationer. Viktiga bestandsdelar som 6kar i och med LIPUS é&r cytokiner, VEG2,
COX2, ALP, halten inflammatoriska celler, cellmembranet blir mer permeabelt som 6kar
kalciumhalten till frakturomradet, okad volym av BMP-2, BMP-4 och BMP-7 samt fler
mesenkymala stamceller som 0©kar genuppsattningen och osteoblastaktiviteten i
frakturomradet. Exakt hur det kommer sig att LIPUS genererar dessa forandringar och
forbattrar lakningen &r &nnu oklart.

LIPUS kan dock inte generera en cellprofileration, det innebér att om frakturlakningen
har stagnerat kan inte behandlingsmetoden initiera en ny ldkningsprocess. LIPUS har
formagan att celldifferentiera och darmed stimulera en redan befintlig lakeprocess. Det
innebdr att denna typ av ultraljudsbehandling lampar sig battre mot frakturer i ett tidigt
stadium (farska frakturer) jamfort med fordréjda och icke sammanlékta frakturer som

tidigast borjar behandlas tidigast efter 3 manader.

Var studie inkluderade 27 artiklar, varav 4 in vitro-studier. Aldsta artikeln var fran 2007
(Jinguishi et al. 2007) och den nyaste artikeln var fran 2021 (Adukia et al. 2021). Stérsta
problemet gallande artiklarna var att de belyste olika frakturer och saknade i manga lagen
information om bortfall, vilket forsvarade bedomningen av risk for BIAS och dess
evidensgrad (se Tabell 1). Tabellen visar att 7 artiklar holl hdg evidens, men att 12 studier
var av mattlig evidens och 8 av lag evidens. Evidensgraderingen foljde sarskilt bilaga 2

och bilaga 3 for att rangordna respektive artikel.

Artiklar av hog evidens foresprakar att lagintensivt pulserande ultraljud inte har nagon
effekt eller i basta fall en marginell forbattring av lakningen férutom Shofer et al. 2010
som hittade positiv effekt pa tibia-frakturer. Studier av lag och mattlig evidens visade
daremot att det har potential som stimulerande verktyg for att forbattra lakningsformagan
pa frakturer. Frakturgapet hade stor betydelse for LIPUS formaga att paverka lakningen,
vid frakturspalt pa 6ver 10 mm anses inte LIPUS ha nagon effekt. Relativt sma frakturgap
som metatarsala frakturer har bekréftats laka betydligt battre med LIPUS-behandling.
(Adukia et al. 2021; Aifantis et al. 2020)
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Tabell 1. Evidensgradiering av respektive artikel enligt GRADE i denna litteraturstudie

Studier
Forfattare artikeln BIAS-risk Pat.(n) Bortfall Effekt
Lag
Adukia et al. 2021 | En studie Observ. Minimal 46 8 | effekt | mattlig
Aifantis et al.
2020 39 studier | Oversikt Delvis - Oklart Negativ | Mattlig
Aleem et al. 2016 | En studie Granskn. Minimal 622 Negativ | Hog
Anderson et al.
2018 En studie Observ. Lag 256 | Saknas | Positiv | Mattlig
Bashardoust Pos
2012 23 artiklar | Oversikt | Delvis 301 |Saknas |neg Mattlig
32,8%
Biglari et al 2016 | En studie Observ. Minimal 73 0| neg Mattlig
33,6%
Busse et al. 2009 |13 studier |Meta-RCT | Minimal 268 | oklart pos Mattlig
Busse et al. 2016 | En studie RCT Minimal 501 77 | Ingen Hog
Fajardo et al.
2009 En studie Pilotstudie | Lag 15| Ingen Positiv | Lag
Griffin et al. 2015 | 12 studier | Cochrane | Mattlig 622 | Saknas Mattlig
Hasegawa et al.
2009 En studie Observ. Lag 12 0| Positiv | Lag
Huang et al. 2015 | En studie Observ. Lag 6 0| Positiv | Lag
Jinguishi et al.
2007 En studie Observ. Lag 72 | saknas | Neutral | Mattlig
inte
Kloen et al. 2012 | En studie Observ. Lag 16 2| LIPUS |Lag
Leighton et al. Pos.
2019 13 studier |RCT Hog 1441 | Saknas | 82% Mattlig
Liu et al. 2014 En studie Original Lag 81 20% Lag
Lou et al. 2017 12 artiklar |RCT Lag 887 50| Positiv | Hog
Nolte et al. 2016 |En studie Observ. Mattlig 594 | saknas | Positiv |Lag
Rutten et al. 2016 | 24 studier | Meta-RCT |Lag 429 | Saknas | Negativ | Hog
Schandelmaier et
al. 2017 26 studier | Meta-RCT | Minimal 501 | saknas Negativ | Hog
Shofer et al. 2010 | En studie RCT Minimal |101 DB |Litet* Positiv | Hog
Simpson et al.
2017 En studie RCT Lag 62 Negativ | Hog
Teoh et al. 2018 | En studie Original Mattlig 30 3| Positiv |Lag
Watanabe 2010 | En 6versikt | Oversikt Lag - Neutral | Mattlig
Framgar | Framgar
Zhao et al. 2010 | En studie Oversikt Mattlig | ej ej Negativ | Lag
Framgar
Zura et al. 2017 | En studie Observ. Lag 5983 | ej Positiv | Mattlig
Zura et al. 2015 | En studie Observ. Lag 5765 1575 | Positiv | Mattlig
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De fyra in vitro-studierna bestod av Fajardo et al 2009, Hasegawa et al. 2009, Kloen et
al. 2012 och Huang et al. 2015. In vitro-studierna togs med for att hjalpa till att besvara
forsta fragestallning om hur LIPUS verkar pa frakturstallet. Vi identifierade 4 viktiga
faktorer for stimulerad frakturldkning; vaskularisering (blodkarlen okar i volym),
mineralisering (kalciumnivaerna pa frakturstallet o6kar), BMP (bone morphogenetic
protein), mesenkymala stamceller och ALP till frakturstallet 6kade, aktivering av fler
cytokiner (signalprotein) som medférde att fler omogna osteoblaster aktiverades till
produktiva osteoblaster. Artiklarna var av lag evidens pa grund av designen
observationsartikel och fa deltagare (minimum 6 deltagare i Huang et al och maximum
15 deltagare i Hasegawa et al). Enligt Rutten et al. (2016), Baron et al. (2020) beror dessa
effekter pa Wolffs lag, osteocyterna har ett sensoriskt natverk som standigt anpassar sig
efter skillnader i trycket, okar trycket plotsligt sa skapas forandringar som benamns
celldifferentiering pa frakturstéllet. Detta leder till att benbildningen bade forstarks och

effektiviseras.

Vi féljde vara inklusionsteorier och fokuset lag pa att hitta artiklar som belyste LIPUS
effekt. Vi hittade 6 artiklar av hog evidens. Vi fann ocksa en annan artikel av hog evidens
(10/10 pa PEDRO) men pa grund av att studien var LIPUS-effekt pa artros valdes den
bort. 12 studier var av mattlig evidens och resterande 9 artiklar var av lag evidens (se
figur 6). Stapeln 6ver ”Vildigt lag”-kategorin existerar inte eftersom vi uteslot samtliga
artiklar inom denna GRADE:s skala. Samtliga artiklar fick vi fram genom sa kallad Peer
reviewed filter vid artikelsokning, vilket innebar att de har gatt igenom en akademisk
process innan de blivit publicerade. Méanga studier som sag relevanta ut visade sig vara
studier gjorda pa djur och togs darfor bort. Aven studier pa osteotomier, ligament- och

andra senskador uteslots.
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Fordelningen pa evidensen (av totalt 27 artiklar)
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Figur 6. Den systematiska litteraturstudiens evidensfordelning

Nar det galler forskning pa fordrojda frakturer och icke sammanlékta frakturer anser vi
att forskningen har brister da dessa ofta karaktariseras av att endast ha en
interventionsgrupp, det vill sdga avsaknad av kontrollgrupp. De mater l&kningsgraden
(healing rate) bland fordrdjda och icke sammanlakta frakturer, forskarna betraktar LIPUS
som primar orsak till den lyckade lakningen utan att ta hansyn till att andra faktorer kan

spela en avgdrande roll.

LIPUS effekt enligt litteraturen

m Positiv effekt  » Ingen effekt

Figur 7. LIPUS effekt enligt litteraturen

43



Cirkeldiagrammet (Figur 7) visar fordelningen av effekten av litteraturen i arbetet. Studier
av hog kvalitet fick tre poang, studier av mattlig kvalitet fick tva poang och studier av lag
kvalitet fick ett poang. Som det redan tidigare redogjordes fanns det flera studier av hogre
kvalitet som inte visade effekt av LIPUS. Det fanns dock flera studier som visade effekt

respektive ingen effekt.

Cochrane-studier brukar oftast bekréaftas som det sékraste evidensméssiga man kommer
en forskning. Griffin et al. fran 2015 &r en Cochrane-studie som dock har allt fér manga
brister att klassas som hog evidens. Studien séager till och med sjélva att studien ar av 1ag-
mattlig evidens och har hog BIAS. Studiens storsta problem var dess hetorogenitet det
vill saga kraftig ojamnhet (Aleem et al. 2016 s. 1553). Heterogeniteten pa LIPUS-studier
ar vanligaste problemet pa denna typ av forskning, testgruppen visar alltsd ofta stor

spridning i utfall.
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5 DISKUSSION

I denna del analyseras resultatet kopplat till tidigare forskning. | diskussionen utvérderas
litteraturstudien och vi visar vad vi kan dra for slutsatser efter detta lardomsprov. Vi
forklarar i detta avsnitt vad studien har bidragit med till det vetenskapliga omradet samt

vad praktiska fysioterapikliniker kan dra for lardomar genom att ta del av detta innehall.

Utdver ovanstdende beskrivningar av detta avsnitt, kommer vi dven ha en
metoddiskussion, vilket innebar en kritisk granskning av var egna metod och vilka
begransningar som foreligger. Kunde man gjort denna studie pa ett annorlunda satt?

Diskussionsdelen avslutas med rekommendation om vidare forskning.

5.1 Kring metoden och artikelgranskningen

Vi delade upp litteraturlistan pa hélften sa fick respektive forfattare granska lika manga
artiklar. Vi vet att det skulle bli mer tillforlitlig litteraturgranskning om bada hade
granskat respektive artikel tillsammans. Vi valde denna metod for att minska
tidsomfattningen for granskningen. Vid osakerhet gallande nagon artikel tog vi hjélp av

den andra forfattaren for att bedoma dess evidens.

Vi foljde SBU:s bilagor samt riktlinjerna for GRADE huruvida man granskar evidens
géllande vetenskaplig forskning. Vi klassade vardera artikel enligt de fyra
evidensnivaerna: valdigt lag evidens, lag evidens, mattlig evidens och hdg evidens. Om

det fanns artiklar som vi ansag holl valdigt lagt evidens togs dem bort.

En annan utmaning under denna granskningsprocess har varit dversiktsartiklar som delvis
anvander samma artiklar. Detta géller fraimst RCT-artiklarna dér férfattarna har gjort en
oversikt och eftersom LIPUS-omradet inte har manga av ovanstaende kaliber anvéands
flera artiklar upprepande ganger. Detta foranleder att vi som granskare blir
konfundersamma hur detta paverkar litteraturstudien. En annan begransning med var
artikelstudie &r att vi har tre studier som har forfattare som &r anstallda av Bioventus. Det
vill saga foretaget som ligger bakom denna standardiserade LIPUS-produkt. Aven om

dessa artiklar ocksa har med forskare pa olika universitet som inte ar kopplade dit, leder
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det till risk for BIAS i och med att forfattarna riskerar att vara partiska. Detta skulle kunna
foranleda att innehallet blir snedvridet for att uppfylla andra ekonomiska intressen. Vi har
darmed tagit bort en sadan artikel och tva andra har tagits med men med 6kad varsamhet

hos o0ss som granskare.

En annan brist géllande var litteratur ar att det & manga olika frakturer inblandade och
det resulterar i att det blir svart att generalisera. Trots manga deltagare i en meta-analys,
kan det finnas allt fran clavicula (nyckelben), mandibula (kékben), humerus
(6verarmsben), radius (stralben) och tibia (skenben) samt metatarsalben (taben) i studien,

det blir med andra ord svart att summera artikeln pa grund av dess variation.

Nar det galler forskning pa fordrojda frakturer och icke sammanlékta frakturer anser vi
att forskningen blir svartolkad da dessa ofta karaktariseras av att endast ha en
interventionsgrupp utan kontrollgrupp att jamféra med. De mater l&kningsgraden (healing
rate) bland fordrdjda och icke sammanlakta frakturer, forskarna betraktar det som att
framgangen baseras pa LIPUS-behandlingen. Vi tror dock att det &r aningen naivt att inte
beakta andra faktorer som skulle kunna bidra till denna lakning sadsom revision surgery
(andra operation och fixering), kost, somn och manniskokroppens komplexitet. N&r det
inte finns nagon kontrollgrupp att jamfora med, hur vet vi att lakningsprocessen &r

orsakad primért av LIPUS?

5.2 Resultatdiskussion

Né&r vi skrev bakgrundsdelen med tidigare forskning till detta lardomsprov upplevdes
LIPUS som positivt och effektivt med starka evidens. Nar vi nu summerar det efter var
resultatdel ar effekten tveksam och studier med hogsta evidens i studien konstaterade

ingen effekt.

Vi noterade stora skillnader mellan varldsdelar i denna litteraturstudie, exempelvis bestod
artiklarna fran Asien av endast positiv forskning, USA var ocksa mer positiva an Kanada
och Europeiska lander som Tyskland och Holland. Vad dessa stora skillnader beror pa ér
svart att avgora, men helt klart intressant. Forskarkulturen kan méjligtvis variera da

amerikanska och asiatiska forskare kanske ar mer intresserade av att framhéava sina studier
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an exempelvis Australien, Kanada och Tyskland som &r mer neutrala i sitt
forhallningssatt. Om forskningen tenderar att vara positiv i det land déar undersokningen
utfors ar ocksa chansen storre att ultraljudets effekt fortsatter visa positivt da bade
forskare och patienter kan ha storre tilltro till produkten eftersom man paverkas av sin
omgivning. Asiatiska individer ar ocksa mindre till kroppsstorlek i forhallande till
européer, vilket kan medfora att frakturgapet pa dessa ar mindre och darmed lattare att
laka med ultraljudsbehandling. Det hade varit intressant med forskning fran Finland och

Sverige for da hade det varit lattare att fa ett ssmmanhang gallande dess potential i norden.

Enligt 6 artiklar med hog evidens visar att LIPUS inte har nagon effekt. Vi tycker aven
Poolman et al. (2017) resonemang om LIPUS ar delvis forsvarbart. Varfor satsa mycket
tid och ekonomi pa en utrustning som ar osakert om den funkar. Behandlingen kan vara
frustrerande att genomga i ett ars tid utan forbattring som vid tibia-frakturer. Personen
kan vid en sadan erfarenhet ocksa tappa tilltro till sjukvarden och det &r ett scenario som
forskare och samhalle borde undvika. Om folk inte vardesétter halso- och sjukvarden blir
placebo-effekten inskrénkt, vilket medfér att manniskors trygghetskénsla och

valbefinnande skulle minska.

En intressant aspekt som vi uppmarksammade var NSAID-ldkemedelspreparatens (inga
steroida anti-inflammatoriska lakemedel) hiammande effekt pa frakturlakning. Det
innebér att exempelvis smartstillande 1akemedel som individer tenderar att ta nar de har
ont kommer hamma deras frakturldkning. Ultraljud har motsatt effekt, det stimulerar
namligen den inflammatoriska processen. Aspenberg (2014) framhévde att den viktigaste
fasen i frakturlakningen ar inflammationsfasen for det ar da aktiviteten ar som storst och
som forbereder vagen for en optimal frakturlakning. Detta motiverar att LIPUS bor
tillampas i ett tidigt skede da inflammationsfasen fortsatt pagar i kroppen for att vara
effektivast mojlig. Denna teori kring inflammationsfasen och dess betydelsefulla
inverkan pa lakning samt LIPUS stimulerande effekt bekréftades av Adukia et al. (2021)

som ocksa papekade NSAID-ldkemedlens hammande effekt av lakningen.

Aifantis et al. (2020) menar att om forskning ska fortsatta om LIPUS-omradet maste

heterogeniteten pa studierna minska, for just nu ar det omojligt att dra sakra slutsatser

gallande dess effektivitet pa frakturer (Aifantis et al. 2020 s. 1). Var Cochrane-studie

(Griffin et al. 2015) hade ett I1°>-varde p& 90 %, heterogeniteten &r darmed
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uppseendevackande hog. Ska man fa mer klarhet i detta vetenskapliga omrade racker det
inte med mer forskning. Hela forskningsupplagget maste mébleras om sa att fokuset for
varje studie ar smalare. Fler randomiserade kontrollerade undersokningar behdvs som
specialiserar sig pa en viss frakturtyp. Det gér inte att géra en ”gott och blandat”-studie
dar du har 6 olika frakturer med, dar ocksa vissa har behandlats med operation innan
LIPUS och andra konservativt. Det blir for stora ojamnheter som leder till att studiernas

resultat urholkas och det blir komplicerat att fa en klar bild 6ver innehallet.

En kontraindikation for LIPUS-behandling &r frakturgap 6ver 10 mm, storleken pa
frakturspalten spelar namligen avgorande roll for huruvida stor nytta LIPUS kan gora pa
frakturstéllet. Metatarsala frakturer har visat sig vara mest fordelaktigt for anvandning av
LIPUS som stimulerande verktyg. Aven pa batbensfrakturerer (Scaphoideum) och
kékbensfrakturer (mandibula) har LIPUS haft en positiv effekt. Dessa frakturer tar heller
inte i narheten av lika lang tid som en tibia-fraktur att behandla, vilket ocksa gor att
kostnaden for uthyrning av ultraljud-utrustningen blir avsevart billigare och mindre

tidskravande.

5.3 Slutsatser

Det ar svart att dra nagra generella slutsatser gallande denna litteraturstudie da litteraturen
visar stor variation kring LIPUS effekt pa frakturlakning. Enligt artiklarna med hogst
evidens i denna systematiska litteraturstudie kan vi konstatera att dessa talar emot LIPUS
potential vid frakturskador. Det finns dock studier med mattlig evidens som &r positiva
till LIPUS som stimulerande behandling som man ocksa bor ta i beaktande. Till foljd av
denna studie rekommenderas vidare forskning om LIPUS som potentiellt verktyg pa
frakturlakning da ovissheten fortfarande ar ett faktum. Vi uppmuntrar framforallt till mer
forskning om den funktionella rehabiliteringen i samband med LIPUS-behandling och
definitivt smalare forskning, studier borde fokusera pa en sorts fraktur istallet for flera

samtidigt.

Vad har da denna studie tillfort det vetenskapliga omradet och den kliniska praktiken?
Lagintensivt pulserande ultraljud kan inte initiera en ny lakningsprocess eftersom man
har konstaterat att modulen inte kan generera nagon okad cellprofileration pa

frakturomradet. LIPUS ska darfor betraktas mer som en tillaggsbehandling &n
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huvudsaklig behandling for att 1aka komplicerade frakturer. LIPUS har bast potential om
det kommer igang i ett relativt tidigt skede i lakningsprocessen och om frakturgapet &r
forhallandevis litet. LIPUS effekt pa farska frakturer jamfort med fordréjda frakturer samt
icke sammanlikta frakturer visar pa “spridda skurar” och det dr darfor svart att saga nar
LIPUS har bast verkan. Farska frakturer verkar dock ha ett dvertag da stimulerandet av
inflammationsfasen borde lampa sig for LIPUS.

LIPUS paverkan pa frakturstéllet har att géra med dess integration med celltyper pa
frakturstallet som medfor en kedjereaktion som i slutdndan skapar Okad
osteoblastaktivitet och permeabilitet (inslappsformaga) for okad blod- och
naringstillférsel som gor den nya kallusen mer hallfast. Sistnamnda mening &r en teori
som ar baserad pa in vitro-studier géllande LIPUS effekt pa frakturlakning som
fortfarande inte &r vedertaget, hur LIPUS stimulererar vévnad till snabbare frakturlakning
ar dnnu inte bevisat. En teori som vi fann i tidigare forskning var Wolffs lag enligt Coords
et al. (2011) och Aspenberg (2014). Resultatartiklar som Rutten et al. (2016) samt Rutten
(2013) och &aven Baron et al. 2020 bekraftade denna teori kring hur LIPUS forbattrar

frakturlékningen.

Pa tibia-frakturer har LIPUS haft samre lycka an till exempel vid metatarsala- och
mandibuldra frakturer som kan relateras till att frakturgapet har stor betydelse for LIPUS
eventuella paverkan. LIPUS bor med andra ord inte tillampas pa for avancerat
frakturpussel”. Ultraljud borde troligtvis inte anvandas frekvent pa privata mottagningar
dé evidensen for dess effekt dr osdker och som fysioterapeut bor man ha andra verktyg

i verktygsladan” som ar mer skraddarsydda for patientens besvér att tillampa istéllet.

LIPUS har visat sig vara mer fordelaktigt pa patienter som har nedsatt lakningsférmaga
pa grund av diabetes eller rokning jamfort med dess inverkan pa fullt friska. LIPUS bor
enligt oss bara anvandas vid specifika fall da den naturliga frakturlakningen (konservativ
behandling) eller eventuella operationen inte varit tillracklig for att fa skadan att laka. Vi
anser att det ar en alltfor tidskrdvande och kostnadskréavande behandling for att anvandas
i hog utstrackning. Sjukvarden och fysioterapin har varken tid eller pengar att bedriva
sadan behandling som kraver 20 minuter per dag nar effekten inte har sékra evidens. Det
kan ocksa vara frustrerande for individer att lagga ned 20 minuter dagligen under ett ars
tid utan nagra tydliga resultat som i fallet med tibia-frakturer (Busse et al. 2016). Med
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detta sagt anser vi att anvandningen av LIPUS-behandling bor endast dvervagas om 3-
manaders kontrollen av frakturen visar pa forsamrad lakning an forvantat. Vi stoder
darmed Biglari et al. (2016) slutsats: Att ultraljud borde bara Overvagas pa enstaka

patientfall istallet for stor patientgrupp.
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BILAGOR

Bilaga 1

Evidensgradiering enligt GRADE

Initial quality of a Quality of a body
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Radomized trials High — Risk of bias Large effect High (four plus:&@aad)
-1 Serious +1 Large
-2 Very serious +2 Very large
Inconsistency Dose response Moderate (three plus:@@a0)
-1 Serious +1 Evidence of a gradient
-2 Very serious All plausible residual confounding
Observational studies Low — Indirectness +1 Would reduce a demonstrated effect Low (two plus:®&eC0)
-1 Serious +1 Would suggest a spurious effect if no
-2 Very serious effect was cbserved
Imprecision Very Low (one plus:®&000)
-1 Serious

-2 Very serious
Publication bias

=1 Likely
-2 Very likely
actors that may decrease actors that may increase the Final quality of a body of
quality quality evidence
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2. Inconsistency 2. Dose-response Moderate (BBDO)
Observational studies Low 3. Indirectness 3, All plausible residual Low (BBEEG)
4. Imprecision confounding would reduce the Very low (§000)
inafior b demonstrated effect or would
5. Publication bias . .
suggest a spurious effect if no

effect was observed
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