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platelet rich plasma




Cos’é il PRP . f

PRP (Platlet-Rich-Plasma): derivato ematico che contiene una
concentrazione piastrinica superiore a quella del sangue intero. (almeno
200% della concentrazione di piastrine del sangue periferico)

Costi Concentrazione Leucociti

Filtrazione sanguigna e piastrinoferesi

Centrifugazione a «single spinning» max 3 volte

Centrifugazione a «double spinning» max 8 volte




.,‘%_ P RP

platelet rich plasma

4 sono i principali PRP: P-PRP, L-PRP, P-PRF/PRFM, L-PRF

(P-PRP) Pure PRP: assenza di leucociti, elevata concentrazione di piastrine
e fattori di crescita, basso contenuto di fibrina (prodotto per
piastrinoferesi)

Soluzione liquida
Forma gelificata

(L-PRP) Leukocite Rich PRP: maggiore concentrazione di piastrine
rispetto al P-PRP e fattori di crescita, presenza di leucociti, basso contenuto
di fibrina (centrifugazione double spin)

Soluzione liquida
Forma gelificata




platelet rich plasma

(P-PRF/PRFM) Pure platelet rich fibrin/Platlets Rich Fibrin Matrix:
scaffold di fibrina con elevata concentrazione di piastrine, basso contenuto
di leucociti (doppia centrifugazione low speed e high speed + CaCl2)

Forma gelificata/solida (non infiltrabile)

(L-PRF) Leukocyte platelet rich fibrin: scaffold di fibrina ad elevata
concentrazione di piastrine ed elevato numero di leucociti (centrifugazione
singola senza anticoagulante ed attivatore della fibrina)

Forma gelificata/solida (non infiltrabile)

Dohan Ehrenfest et l. 2014




Table 1. Summary of the effect of growth factors on chondrocytes/cartilage, synovium, and mesenchymal stem cells in vitro and in vivo

Growth  Chondrocytes/cartilage
factor

Synovium

Mesenchymal stem cell References

TGF-fl  Stimulates synthesis of ECM
Decreases catabolic activity

of IL-1 and MMPs

Stimulates synthesis of ECM
Partial reversal of dedifferentiated
phenotype in OA

Increased BCM wrnover (incre ased

aggrecan degradation)

Stmulates ECM synthesis

Decreases cartilage degradation
through decreasing activity/
expression of numerous ILs
and MMPs

Stimulates ECM synthesis

Decreases matrix catabolism excepl
in aged and OA cartilage

Decreases agorecanase activity
Antagonizes PG synthesis
Upregulates MMPs

Causes synovial proliferatjon and
fibrosis

Induces chemotaxis of ©
leukocyies o synovinm

Induction of stzophyie formation

Presumed role in maturation of
osteophyies

Multiple injections lead o synovial
fibrosis

Stimulates synovial thickening in
experimental 04

Decreases expression of MMPs and
AEETECANASE

Dwres not appear Lo cans
formation or synovial

Increases proliferation and ECM production 7. & 27,

lates collagen type 1 gene 7. B9,
wion EE

Increases proliferation and ECM pmoduction 10, 27, 38,

Downregulates collagen tvpe 1 pene 47,82

expression

Inhibits cell proliferation

nt ability o induce chondrogenesis

Potentiates chondrogenic differentiation with
TGE-fis resulting in increased ECM
synthesis and decreasing collagen type |
compared with TGF- alone

Protective effect on swogium Stimulates cell proliferation
elin fﬁ“ xpression of ECM
an reasEd eviden Additive effect when combined with TGF-3

inflammation
Induces synovial proliferglion
Inflammatory and ind
osteophyle formation

FGF-18  Increases chondrocyte proliferation
and stimulates ECM in vitro and
in injured joints but not in
normal joints

FDGF Mo adverse effect in normal joints

alone
Induces synovial thickening
Enlargement of chondmophyies in
experimental 0A

Mo adverse effect in normal joints

Increases PG swthesis

s cell proliferation

Induces proliferation 43,57

TGF-fil = ransforming growth factor-fil; BMP = bone morphogenetic protein: BGF-1 = insulin growth factor I FGF = fibroblast growth
factor; PDGF = platelet-derived growth factor; ECM = extracellular matrix: IL = interlevkin, MMP = matrix = metalloproteinase;

0A = mteoarthritis; PG = protecglycan.

Fortier et al. 2011




Indicazioni all’uso del PRP

Linee guida internazionali univoche non esistono!

Marmotti et al. 2014

Esistono pero evidenze sulle condizioni nelle quali il PRP risulta piu
efficace sul decorso della malattia:

Paziente giovane
Basso grado di condropatia (Kellgren-Lawrence 0-3)

No coinvolgimento del compartimento rotuleo
Basso BMI

Kon et al. 2013

Jang et al. 2013

Halpern et al. 2012




Risultati Studi preclinici

Studi preclinici su modelli cellulari umani/animali hanno dimostrato:

Aumento dei marker antiinfiammatori

Osterman et al. 2015

Stimolazione della proliferazione condrocitaria

Akeda et al. 20006

Aumento della deposizione di collagene e proteoglicani

Akeda et al. 20006

Preservazione del fenotipo condrocitario

Zhu et al. 2013




Risultati - PRP

TaBLE X {Case series concerning PRP intra-articular injections for cartilage pathology.

TABLE E Continned.
PRP and intra-articular injections for cartilage pathology: case series PRF and intra-articular injections for cartilage patholagy- case series
Number of Muamber of
cases Level of Typeof . .. Level of Typeof . .
Authors Year (age and Study evidence PRP Procedure and observations  Clinical results Anthors Year lf.:;s.:ld Sty evidance ;‘P;p Procedure and observations  Clinical results
range iny) | — range in ¥} ————
Improvement g) 52 wesks Improvement 3 & manths
w & PRP ohiained through VAS ansd
T Brittherg-Peterson VAS for Magelan Autclogoas IKIMC score; worsening from
i““l_“'rﬁ“l mo Il:-i?':- Case v LPRP 3 L'Pf. njecty ]_“““ Pain—resting, Pain—moving, lngetal %0 Case W Lpgp Patelet Separators knee 6 to 12 months; negstive
* e e ! and Pain—bent knee and in [71] {agr 32-85) series articular damage: correlation with age,
KD.GEJDE Pain and Sympiom i(:allm':n-uwrm Grade Kdlpen-mcg:d: Iamd.
K [ E— i~ PI.'-ESEDCE . Ll
3L-PRP injections at P o
Sveeck interval before the N 3 ‘5]““!:- 2L PR injections a1 Improvement mﬁé
Kon et al a Case injection: Ca-chlocide was nl:ﬂnch're and Pagismda &0 Case '“npm e e ke e mative (Fars)
[7a] 2o (age 24-82) series w L-rRE kmea;:kularduiﬂg:bm subjective, and EC) VAS: o iLﬁﬂ 23 (meanage 57 series v Lpar ﬂarbculuu;m;;; ::d:: ed.il:iE:mmd m:;;,s-;[ -
grades 04 of tendency of worsening £5) 1-4 of Kellgren-Lawrence  questionmaire (physical and
Kellgren L scale. between & and 12 months wale — men
Improvement ) & manths 15 1PER u'!;eculsu - o 12 momths
) . PRGF obtained following w VAS pain :‘:fﬁ] MW (memagest v pprp ek l‘”‘;ﬂ“’:‘;ﬁ; ks L VAS and
Saegusa 201 {mean age Case - PPRP Anitua’s technigue; 3 score, Lequesne Ind=x, SF-36 ' age 30-70) M@WFDE@ e WD}MC- hdﬂ_
et ol [65] P seTies %ﬂs at Iweek yh}:ii;.]é'r\'ﬂl':z:ﬁllzdﬁ_: {ﬁ ‘I.mpmarnm‘ pYp——
- P;:m s o 3 PRP injections 2t a ba VAS, EDIOS,
e = monthly intervak; articular  Tegner and Marx scores;
3 L'PRET injectans at Improvement Yt 24 manths Gobhi etal 2004 18 Caze v P.PRP chmage: Kelgren Lawrence  tendency af worsening from
Fweck m;‘iﬁjrﬂu i IETIC, [72] (age 40-65)  sesies - Grade |.3: 50 cases received 12 10 24 months; at 18 manths,
Filardo et al g0 Case njectian: 3 ohjective and subjective, and asecand cycle at the greater improvement i
7] M ) serie w LERE  addedtoactiate pltelets gy g eening of al completian of 1 year: patients wha recefved the
:':;;T]‘f':l:dw scares hetween 12 and 24 7
Kellgren Lawrence scale. Sl 3 Lw.:f injectia e Lmprovement mm
Jinfltrations of FRP at [mprovement gih manths Mangone 2014 T Case v L pEp :;1: lar ¢ inclex , VAS at rest, and VAS in
weekly intervals; calcium Wm Mumerical et al [78] (age52-81)  series i) dﬂu o Cede  Tvemenk WOMAG index
Naplitan . Case ghaconate 10% was added:  Rating Scale (NRS) for aa e BEE improved anly in the first 3
el [72] ® 2 {age 1581) sories L L-PRP  kneearticalar damage: suhjective measurement of ) manths.
chondropathry [Outesbridge  pain and the WOMAC index ¥ - pears; PRP - Placlen Hich Plasma; P-PRP - Pure PR { of leukocyte: I PRP - Leukocyte rich PILF; P-PRF - Pare Plaicket Rich Fibrin,
1.2), grades 1-3 of fmyal:imwiﬂl}nbenrﬂu'itis
Kellgren-Lawrence scale. izease.
. . rovement ) 6 and 12 s
Dinklrations of PRP 211 (P it Marmotti et al.
Gobhi etal 0z 50 Case v L PEp maonth interval; articular i PT—— 3
[74] (2ge32-60)  series dumage: grades 1-3 of o P, sabjective an
Kellgren-Lawrence scale. abjsctive scare, KOO Tegnes
rovement at nith 1 1 1 1.
preremen ) moriis Risultati congruenti:
dimBlirations ol PRt o o and the
. weekly intervals; Caldum S o O
sacher oy 0 @ | | Gldewnadoth  Beepsnmbleo * Miglioramento Dolore
etal [BO] (2ge 33-84) seTies articular damage Tonais significant changes in pain
between the 6- to
1_3 scores N . . . . . \
7-week and 6-month time 1 d
Fored * Miglioramento Rigidita
Single intra-articulir . .
e e |y | St oot oot Miglioramento
eal [73] (agelB£5)  meries articular damage: ks
chendropathry ((atechridge KDGS. . o\
) Funzionalita




Risultati Studi Comparativi

Tamve 3: Comparative studies concerning PRP intra-articular imections for cartilage pathalogy.

PRF and intra-articalar injections for cartilage pathalogy: compamtive sudies

PR and intra-articalar injections for cartilage pathalogy: comparative sudies

Number af
Aughars Year m‘;‘:;d Study Procedurs and obsarvations Clinical results
range in yl
3 PRGF injections at |-wesk
Eincher 3 Ohservational imterval; control group: Better improvement of
et al. 1) 2008 (mean zge  retrospective HMW.HA (30 pt=lzkmee  PRGF group at 5 wesks in
63 £ &) cobart shady articular damage Ahlbdck  WOMAC index.
prades 1-4.
Better improvement of PRP
L at & momths in IKDC
3 L-PRP injections at groap
2-week intervals before the 1 O "ﬁm‘“‘-“ e
imjection: Ca-chloride was e L:n s'l:'h P
) Prospective added ta activate platelets;  PRoonEs with castilage
Kom et al 30 . . degeneration; worssning
- il Y comparative coatrol growp: HMW.-HA -
B2] {age 30-B1) , - fram 2 to & months
study (50 pes), LMW-HA (30pes) . . - §
. ubgroup in patients with
kneenrgc:l:;dunag: advanced (MA; no difference:
Eﬂfﬂ: -L between PRF and contral
dligren-Lawrense " groups in patients over 50
years.
3 Eﬂﬂ“"‘; Bwedk o difference in KD
. |.11 L e . score, WOMAC score, and
5 Randomired injection: Ca-chloride was Lequesne index between 1
Lietal [B3] ZOL - prospective added to activate platelets -
[age I6-TE) L groups within 4 months
stndy coatrol group: sodium better improvement of PRP
byalaromate (LAW-HA) e at £ monthe,
{15 pis). grap
Improvement at 12 months
- fram baseline in IKD(C,
Randomized 3 L-PRP injectians at KCHI5, ECH-VAS, and
- . 1-week interval; control i
4 douhle blind _ Tegmer for both groups; no
{mezn age 55 v groups HMW-HA G5 pisli. o one betwen PRP
8= prospeetve knee articular & = e =
age 18- comparative 04 of mag groap and controls; trend
stady ﬁlmm taward hetter resalls for the
ligre=- e PRP groap in patients with
lass degenaraied joints.
Better improvement of PRP
im‘i: e Prospective 3 PRP injectioas; contral E""‘F“?“s "‘E"“‘.ﬂ";‘__‘k
s3aqy  Cobarsmdy props HA. [NRS) and the WOMAC
index.
Better improvement of PRP
groap at 24 wesks in the
percentage of patients
havwing a 3% decrmse in
WOMAC pain subscals;
tremd toward better
3 P-PRP injections at improvement {not
™ Randomi 1-week interval; control ] significant) of PRP group in
{mean age - lled trial group: HMW.HA P pts);  scores on the WOMAC
oll £ B) knee articular damage- subscles for stffness and
Ahlback grade [-IIL physical fanction, in
Leguesne index, in the
percentage af
OMERACT-(XARS]

responders, and in the
amount of acelaminophen
in mgiday.

{age 15-T6)  controlled trial

articular damage grades
21-4 of Eellgren- Lawrence
scale.

Number af
Ruhors  Year Sudy Y9 Brocedure and observations Clinical resalts
mange in yj
Better improvement of PEP
&0 . 4 PRP injections at l-week  group at 24 weeks in
I.:E‘esmeln]. mz2 (mean age E.md.mmedw P-PRF  interval: coatrol group: WOMAC scores; no
] sax1l) © LAW-HA (60 phs). corredation with the grade
of gonarthrosis.
3 PRGF injections at Better improvement of PEP
2-week interval; coatrol groap at 28 wesks in
15 Ramdemi group: HMW.HA (15 AOEAS Ankle Hindfoot
{mnean zge Tled trial P-PREP  lestons l-wesk imderval); Scale (AHFE), VAS for
43 £ 18) c ankle articular damage: pain, stiffness, and
Perkel grade 1-3 function, sabjective global
ostenchondral lesions. Function scores.
3 P-PRP injections at .
1 ieteral: cantrol Beltzrmywnd’?k?
.y Eroapat 48 weeks in
v . . group: HMW.HA (48 pts; | .
‘aquerizo . 48 Randomized g P WOMAC index, Legaesne
N M3 - . P-PRF  single injection); knee .
etal [BT] fage 62+ 7) cootrolled trial articular dumage grades imdex and
T ““] OMERACT-CARS]
- gren- *  respondrs.
scale.
1 P-PRP imjections; control .
Sayetal oo i Prospective ppgp  Bou HA(45pts 3 Beteer ““g"'““‘:’f*dpkp
[B8] MO ) imeanage55)  sindy - injectins at 1-werk groap at & momths in
: interval). EXOMDE and VAS for pain.
Group A (52 knees): single  Better improvement of PRP
5k imjection of PEF; group B groups at & manths in
[group A; age {50 knees): 2 imjections of  WOMAC, VAS and owerall
Pated et 2l m3 33-B0) Randomized DPRp PRP 2t 3-week interval; satisfactiaon with the
18] b 50 controlled trial ) group C [46 knees): single  procedure; no difference
{group B; age imjection of normal saline;  betwesn group A and B;
34-F0y knee articular damage: slight worsening from 3 to
Ahlback grade I-11. & months.
S PRP imjecticns during [
year; comtral groap (50 prsl
1% mesncain; knee articular  Better improvement of PRP
Hartetal. 2003 30 Randomized PPRP damage: Grade 11 groaps at 12 months in
150] b (2ge 3-73)  comtrolled trial ) (Bbcillation), Grade [II Lysholm, Tegner, IEKIX,
{ Eissuring and and Cincinnabi soores.
fragmentation, but no bone
expasad].
3 PRY imjections & Lwesk o difference st 12 months
nterval; c EraLE: between the growaps in
= Rasdomized Lppp HMWHAGDpEkNe o e Score (HHS),

NEAID consumption and
VAS,

¥ = years; PRP = Plaielet-Rich Plasma; P-FRF = Pure PRE, with 2 low conlent of leskocyle L-PRP = Leukooyie rich FRE; P-PRF = Pare Plaslet Rich Fibrin;
LMWHA = Low Molecular Weight Hyaleronic Add; HMW-HA - High Molscular Weight Hysleronic Acld; pis - patents; PROF - “Preparation Rich In
Cirowih Faciors™ or Plasma-Rich Growth Facions or Flatelel Rich Growth Facior with 2 very low/absent content of leukncyles.

Risultati

contrastanti




Lieve gonfiore e sensazione di calore
nelle ore-giorni seguenti
I'infiltrazione

Effetto temporaneo (max 1 anno)

Basse level of evidence (Case series)

Selezione accurata del paziente

Letteratura non univoca con
risultati contrastanti

Prodotto autologo

No controindicazioni a cicli
ripetuti

Risultati incoraggianti sulla
degenerazione cartilaginea

Maggiore efficacia e durata su
dolore e funzione rispetto ad HA e
placebo

Am J Sports Med. 2015 May 7. pii: 0363546515582027. [Epub ahead of print]

Platelet-Rich Plasma Intra-articular Knee Injections Show No Superiority Versus
Viscosupplementation: A Randomized Controlled Trial.




L'ultima frontiera: le MScs _——

MSc:

cellula staminale adulta, immatura ed indifferenziata, pluripotente

Tessuto connettivale

,C."“dm“ Tenociti

Fibroblast

Adipociti




Uultima frontiera: le MScs

Origine:

* Midollo osseo

* Sangue periferico

* Tessuto adiposo

* Fluido articolare

« Sangue del cordone ombelicale
* Placenta

Funzione:
Immunomodulatoria
Riparativa
Antinflammatoria

Bernardo et al.
2009




L'ultima frontiera: le MScs

Stato dell’arte

Pochi studi (sviluppi solo negli

ultimi 10-12 anni -> 2003)

Molti studi sono relativi a
scaffold con MSC e non a
terapia infiltrativa

Quasi il 50% studi su
modello animale
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Lultima frontiera: le MScs -

Studi animali

[ pochi studi animali [] Risultati Incoraggianti

Diminuzione citochine proinfiammatorie e delle MMTI Minor
danno alla cartilagine

Minor sclerosi subcondrale

Murphy et al.
2003

Minor infiammazione sinoviale
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Kim et al. 2014



Uultima frontiera: le MScs

Studi su Uomo

Pochissimi studi [] Basse Level of evidence

1 paziente, infiltrazione zingola
Centeno et al. : di M=c, valutazione ROM, WAS,
MRI

50 pazienti, 25 debriment, 25 L .
. _ . Miglicramento WAS, KOOS e qualita
Warma et al. debriment +M5C, valutazione o
L divitaad unanno
WAS, KIDOE, Qualita di vita
50 pazienti, 25debriment + PRP +| Mo reazioni avverse, debriment +
Koh i al M3Zc, 25 debriment + PRP. PRP +M5c miglicramento a breve
{ohetal.
Walutazione VAS, Lisholm e termine. No differenze a fine
Tegner score follow up

Miglicramento di tutti gli indici
[VAS, ROM, MRI)

& pazienti, Kellgren-Lawrence 3- L . o
) . . | Miglioramentdi tutti gli indicia &
4 valutazione VAS, funzionalita,
Emadedin et al. - ' | mesi, riterna ai livelli basali ad un
distanza percorsa, RM T2 pre e
anno
post
18 pazienti, infiltrazione di PRP & Mizgliocramento WAS, WOMAC e
Koh i al M35, valutazione VAS, WOMAC, | Lisholm e MOCART. Correlazione
{ohetal
Lizholm RMN T2 pre e post positiva tra MOCART & n® cellule
[MCCART) iniettate




Uultima frontiera: le MScs

Studi su Uomo

Lev of Evidence

12 pazienti, infiltrazione di M5c,
valutazione dolore, dizabilita,
qualita di vita e qualita
cartilaginea in RMMN T2

-
Wongetal

18 pazienti, infiltrazione con
M5, valutazione dose,
sicurezza, WOMAL, valutazione
radiclogica, artroscopica e
istologica

3 pazienti, Kellgren Lawrence 3-
4, infiltrazione con M5c,
valutazione distanza di

Davatchi et al. camming, salire le scale, dolore,

crepitio patellare contrattura in

flessione e VAS [alto grado)

5& pazienti, 28 infiltrazione con
HA, 28 infiltrazione con HA + PRP.
Valutazione IKDC, Lisholm e
Tegner score, MOCART

Miglicramento di tutti gli indici,
riduzione del 27% delle aree
povere di cartilagine,
miglioramento della gqualita

cartilaginea in 1112 pazienti

Miglioramento significativo di tutti
gli indici nel gruppo trattato con
MSc+HA

Migliore alta concentrazione, no
eventi avversi, miglicramento
scala WOMAC e diminuzione del
dolore, diminuzione difetto
cartilagineo e aumento dello
spessore cartilagineo,
ispessimento cartilagineo di tipo
simil ialing

A5 annidi follow up
miglicramento di tutti gli indici, il
ginocchio trattato risulta meno
danneggiato del ginocochio

controlaterale




Uultima frontiera: le MScs

Indicazioni?

Ad oggi siamo ancora in fase preliminare, non esistono
indicazioni al trattamento con MSc

Risultati incoraggianti: Potenziale oncogenico delle MSc
Pochi studi che saggiano la sicurezza

ioli to dell lite
Mlg 1F)ramen O G qua ' a. Pochi studi e di bassa qualita (Level of
cartilginea (RM T2 ed istologica) Evidence IV)

Diminuzione indici di flogosi Non c’@ univocita nella scelta delle

Diminuzione sclerosi MSC da utilizzare (Midollo? Tessuto
subcondrale adiposo?) o l
- 1: PR T Non c’e univocita nella formulazione
V?[/[;ghoramento della qualita di (MSC+HA, MSC+PRP, MSC) 3

Miglioramento indici clinici




Discussione

Siamo ancora in una fase pioneristica:

Il PRP offre per ora le maggiori evidenze in termini di sicurezza,
rigenerazione cartilaginea, gestione del dolore e disabilita.

Nonostante cio servono ulteriori studi per confermare/smentire i
risultati contrastanti presenti in letteratura.

Le MSc rappresentano la prospettiva futura con risultati molto
incoraggianti nella gestione della gonartrosi. Tuttavia occorrono
studi ulteriori e di qualita per meglio comprendere il tipo di
cellule staminali (midollo osseo vs tessuto adiposo), il profilo di
sicurezza, la concentrazione, il regime di infiltrazioni e le
conferme dei promettenti risultati in vitro.




Take Home Messages

PRP

Risultati incoraggianti:

Aumento marker
antiinfiammatori

Aumento deposizione di
collagene e proteoglicani

Stimolazione proliferazione
condrocitaria

Miglioramento qualita di vita
Miglioramento dolore

Miglioramento della funzionalita

\% KYe

Risultati incoraggianti:

Miglioramento della qualita
cartilginea istologica e
radiologica

Diminuzione indici di flogosi
Diminuzione sclerosi
subcondrale

Miglioramento della qualita di
vita

Miglioramento della funzionalita

Tuttavia la strada verso conoscenze
approfondite e ancora lunga ed in salita.....




per I’attenZiQne."




