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ABSTRACT

Purpose of the study

The treatment of knee osteoarthritis
(KOA) must be comprehensive and per-
sonalised. Administration of platelet-
rich plasma (PRP) is one of the inter-
ventions that has been investigated for
a long time. Professional medical soci-
eties have so far failed to adopt a clear
and consistent stance on this therapy,
despite a number of randomized clinical
trials (RCTs) conducted in the past. The
aim of our review was to evaluate the
results of RCTs published over the last
5 years. We do believe that a meta-anal-
ysis based on the best of the available
studies will help articulate the national
position on this treatment modality.

Material and methods

Our review covers all RCTs evaluat-
ing the effect of PRP on KOA that were
published between 2020 and 2024. Pub-
Med, OVID and Scopus databases were
searched for the relevant data. The ef-
fect of PRP administration was evalu-
ated using the total WOMAC (Western

Ontario and McMaster Universities Os-
teoarthritis Index), VAS (Visual Analogue
Scale) pain and IKDC (International Knee
Documentation Committee) scores at
time periods up to 6 weeks, at 3 and 6
months. The level of bias was assessed
with the use of the Cochrane Risk of Bias
2. Cochrane RevMan Web was used for
data analysis. The guidelines of PRISMA
2020 (Preferred Reporting Items of Sys-
tematic Reviews and Meta-Analyses)
were followed.

Results

Eighteen RCTs with a total of 971 pa-
tients were included in the meta-analy-
sis. The meta-analysis revealed that the
patients with KOA reported a system-
atic subjective improvement seen on
the WOMAC, IKDC and VAS pain scores
after intra-articular administration of
PRP. Importantly, the results reached
their peak and the values exceeded the
minimal clinically important difference
at 3 and 6 months after administration.
When compared to placebo and hyalu-
ronic acid, the intra-articular adminis-
tration of PRP achieved better results.

Discussion and conclusions
Intra-articular administration of PRP
in the treatment of KOA is a popular

treatment modality appreciated by or-
thopaedic surgeons, rheumatologists
as well as patients. Depending on the
initial assessment, the PRP treatment
offers pain relief for up to 12 months
after administration, together with
a marked improvement in function of
the affected knee. Even though the
PRP is frequently administered in the
clinical practice, it is not recommend-
ed by prestigious professional medi-
cal societies because of its relatively
small effect and the absence of knowl-
edge concerning the optimal patient
responding reliably to this method. In
our study, however, a consistent pain
relief and functional improvement
was shown in KOA patients after the
PRP administration, experienced over
a period of months. We therefore as-
sume that based on our findings the
Czech Society for Orthopaedics and
Traumatology and the Czech Society of
Rheumatology could enlist PRP among
the recommended non-operative KOA
treatment modalities.

Key words: ACP, PRP, intraarticular,
knee osteoarthritis, hyaluronic acid,
non-operative treatment, systematic
review, metaanalysis, minimal clinically
important difference.
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uvob

Osteoartrdza kolenniho kloubu (KOA) je velmi ¢asté progresiv-
nionemocnéni, charakterizované bolestmia postupnym zhor-
Sovanim funkéni kapacity s morfologickymi zménami kloub-
nich i mimokloubnich struktur (13). Na vzniku a rozvoji KOA
se podileji mechanicke a biologické faktory. Do prvni skupiny
fadime nitrokloubni poranéni, osové odchylky ¢i nadvahu, za-
timco druhé skupiné dominuji genetické predispozice a pre-
dev$im tzv. low-grade zanét. Progrese onemocnéni ovliviuje
negativné kvalitu zivota postizenych pacientl a ziejmé i jejich
celkovy zdravotni stav, minimalné cestou snizovani pohybové
aktivity a navySovanim doby stravené sezenim. Prevalence
KOA se zvySuje s vékem, napfiklad ve vékové skupiné 50-60
rokl se mdze az u 35 % pacientl vyskytovat Kellgren-Lawren-
ce grade > 2, nad 80 let by mohlo byt takovych pacient( do-
konce 71,6 % (2, 23, 27, 33).

Terapie KOA by dnes méla byt cilena a komplexni, kombi-
nujici soucasné nékolik lécebnych principl. Neoperacnim
postuplm dominuji edukace, fyzioterapie a terapie cvi¢enim,
resp. tlumeni bolesti a zanétu (nesteroidni protizanétlive léky;
NSAID). Mezi ovérené operacni metody fadime korekéni os-
teotomie a totalni nebo unikompartmentalni nahrady kloubu.
Do neoperacnich intervenci Fadime intraartikularni aplikaci
glukokortikoidl, kyseliny hyaluronové (HA) a stale ¢astéji vyu-
Zivané autologni plazmy bohaté na desticky (PRP).

PRP je frakce periferni krve pacienta, ktera vznika centri-
fugaci a naslednou aktivaci ziskané plazmy. Centrifugaci do-
staneme meziprodukt, u kterého je koncentrace trombocytd
zhruba bnasobné vyssi nez v samotné periferni krvi. Jeho ak-
tivaci se dale zvysuje synteticka aktivita trombocytd o 95 %,
kterd pretrvava nékolik nasledujicich dnl (43). Prestoze fada
studii dokumentuje silny protizanétlivy, analgeticky a antia-
poptoticky ucinek, pfesny mechanismus plsobeni PRP v ar-
trotickém kloubu zatim neni znam. Domnivame se, ze by mohl
spocivat ¢astecné v uvolnéni protizanétlivych latek z alfa gra-
nuli trombocytl pfi procesu aktivace, které nasledné ovliviuji
kaskadu degeneracnich procesU pfi osteoartroze. Mezi sub-
stance s nejvétsSim potencialnim protizanétlivym u¢inkem pa-
tri TGF-B1, PDGF, IGF-1, EGF, FGF a VEGF (48).

Téema terapie KOA pomoci PRP bylo v minulosti hojné stu-
dované, vcetné RCTs a naslednych systematickych review
a metaanalyz (15, 22, 26, 31, 39). AvSak mezinarodni odborné
spolecnosti jsou stale vici doporuceni intraartikularniho po-
dani PRP dosti skeptické a nejednotné. Cilem tohoto review
bylo proto vyhodnotit recentni RCTs a na zakladeé jejich analy-
zy zformulovat doporucujici/nedoporucuji stanovisko k lé¢bé
PRP uKOA v CR.

MATERIAL A METODIKA

Tato studie byla zpracovana v souladu s doporuéenimi
PRISMA 2020 (Preffered Reporting Items of Systematic Re-
views and Meta-Analyses).

Vyhledavani literatury

V obdobi od 1. 1. 2020 do 1. 9. 2024 jsme prohledali databaze
PubMed, Scopus a OVID. Vyhledali jsme v§echny RCTs publi-
kované v angli¢ting, které mély v nazvu a abstraktu nasledu-
jici slova: ,plasma”, ,PRP”, ,knee", ,arthritis”, osteoarthritis”,
Jpain”.

Selekéni kritéria

Dva recenzentinezéavisle na sobé provedli po¢atecéni prizkum,
odstranili duplicitni zaznamy, zkontrolovali nazvy a abstrakty
z hlediska relevance a oznacili je jako zahrnuté, vyloucené
nebo nejistée. V pripadé nejistoty byl pfezkouman plny text
¢lanku za ucelem posouzeni zplsobilosti. Nesrovnalosti byly
vyfeSeny diskusi.

Z
<§t Studie dle databazi*: Studie odstranéné
a8 PubMed (n = 47) > pred analyzou:
2 Scopus (n=30) Duplikaty (n = 13)
= 0VID(n=10)
S
v ] ]
Vylou€ené studie
Analyza nazvu (n=32)-jina lokalita,
a abstraktu: > pokusy na zvitatech,
(n=74) jiny jazyk, jina doba
¢ sledovani
N] StUdle, k vyhledani o Neziskané studie:
S piného textu: > (n=2)
—§' (n=42)
< v
Studie zafazené Vyfazené studie:
k analyze zpUsobilosti: > Jina kontrolni
(n=40) intervence nez
intraartikularni(n =15)
Nekompletnost dat
(n=7)
v
= o
W Celkovy pocet
< zafazenych studii
e
g (n=18)

Graf 1. Diagram postupu analyzy studii - selekce a vylu¢ovani.

Chart 1. Flow chart of the study analysis process - selection and exclusion of the
studies.
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Tab. 1. Hodnoceni Risk of Bias 2 dle Cochrane
Table 1. Cochrane Risk of Bias 2 assessment

STUDIE N | D1 | D2 | D3 | D4 | D5 | CELKOVE
Anz et al., 2021 42 - (-
Bansal et al., 2021 64
Barman et al., 2022 2% | ©| O (-
Barman et al., 2023 32
Chuetal., 2022 322
Di Martino et al., 2022 90
Dério et al., 2021 20
Elik et al., 2020 30
Elksnins-Finogejevs et al., 19
2020
Kesiktas et al., 2020 18
Kucukakkas et al., 2022 20
Lewis et al., 2022 47
Park et al., 2021 59
Raeissadat et al., 2021 59
Sunetal., 2021 39
Yoshioka et al., 2024 15
Zaffagini et al., 2022 55
Zhou et al., 2023 27
Nizké riziko

Stredni riziko
@ Vysoké riziko
D1 Procesrandomizace
D2 Odchylka od planovanych intervenci
D3 Chybégjici vysledky
D4 Mérfenivystupu
D5 Selekce publikovanych vysledk

Do dal$i faze studie postoupily RCTs (graf 1), které splnily
nasledujici PICO kritéria: (1) populace pacienti s KOA dle Ame-
rican College of Rheumatology (42); (2) intervence - intraar-
tikularni injekce PRP; (3) srovnani - s intraartikularni aplikaci
jiného lécivého pripravku nebo placeba; (4) vysledek, efekt
podani - vyjadreny jako WOMAC, VAS, IKDC skére v pfislusném
¢asovém intervalu do pll roku od podani.

Extrakce dat

Z vybranych studii recenzenti extrahovali demograficka data -
vék, pohlavi, BMI, rtg stupefi KOA, data tykajici se intervence -
objem aplikované PRP, pocet aplikaci, rychlost centrifugace,
kontrolni intervence a vysledky studie - hodnotici skére a dél-
ka sledovani(tab. 1).

Analyza zaujatosti (bias)

Potencialni zkresleni zafazenych studii bylo posuzovano po-
moci Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials version
2 (RoB 2), ktery hodnoti proces randomizace, odchylku od pla-
novanych intervenci, chybéjici vysledky, méreni vystupl, vy-
bér publikovanych dat a celkové bias(tab. 2). Miru zaujatosti ¢i
zkresleni posuzovali dva recenzenti a pfipadné neshody vyre-
Sili v diskusi (40).

Heterogenita mezi studiemi byla hodnocena pomoci
Cochrane RevMan Web nastroje. Mira heterogenity byla vyjad-
fena jako |2 a hodnocena jako vysoka pfi 12> 75 %, stfedni 75 %
>12250 %, nizkd 50 % > 12> 25 % a zadna 12=0 % (25).

Analyza dat

K statistické analyze byl pouzit Cochrane RevMan Web. Podle
zjisténé miry heterogenity byl pouzit model pevného efektu
pfi 12 < 50 % a model ndhodného efektu pfi I> > 50 % (14). Data
jsou vyjadiena prdmérnym rozdilem a 95 % intervalem spo-
lehlivosti. U WOMAC a VAS skore je za vysledek ve prospéch
intervence povazovan pokles skore, u IKDC skore jeho vze-
stup. Hodnoceni U¢inku PRP (resp. konkurenénich interven-
ci) je v ¢ase rozdéleno na efekt v jednom az 6. tydnech (1M),
ve 3.(3M) a 6. mésici (6M). Za statisticky vyznamny je povazo-
van rozdil na urovni p < 0,05.

VYSLEDKY

Celkové jsme ve sledovaném obdobi nasli 97 studii, které od-
povidaly nasi vyhledavaci strategii. Z nich jsme do nasi me-
taanalyzy nakonec zaradili pouze 18 (4, 6-8, 12, 18-21, 29, 30,
32, 35, 36, 41, 46, 47, 49), v nichZ byla hodnocena aplikace
PRP u 971 pacient s KOA (tab. 2). Graf 1 znazornuje nejcas-
t&jsi divody pro vylouceni studie - 13x $lo o duplikat, 32x byla
studovana osteoartrdza v jiné anatomické lokalité, pfipadné
$lo o experiment na zvifatech, jedna studie nebyla publikova-
na v anglickém jazyce, jedna studie byla stazena, u dal$i ne-
bylo mozneé ziskat plny text, 15 studii neporovnavalo vysledky
s kontrolni intraartikularni intervenci a 7 studii neobsahovalo
kompletni data. Po extrakci dat jsme porovnavali zakladni de-
mografické udaje a standardizované skérovaci systémy (VAS,
WOMAC, IKDC). Sest studii srovnavalo PRP s kyselinou hya-
luronovou (HA), stejny pocet s fyziologickym roztokem (FR)
ajedna studie s nitrokloubnim podanim kortikoid( (GK). Posu-
zovali jsme vysledky s odstupem 1 mésic az 6 tydnl, resp. 3a 6
mésicd po aplikaci PRP.

VAS bolesti

Hodnoty VAS vykazovaly signifikantni snizeni bolesti po po-
dani PRP v porovnani se vstupnimi hodnotami, a to postupné
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Tab. 2. Seznam zahrnutych studii s demografickymi a intervenénimi parametry; BM aspirate - aspirat kostni dfené, FR - fyziologicky roztok; GK - glukokortikoidy; HA -
kyselina hyaluronova; LR-PRP - plazma bohata na desti€ky a leukocyty, i.a. -intraartikularni, i.o. - intraossealni, MFAT - mikrofragmentovana tukova tkan, vék (pramér
[smérodatna odchylka / min-max]), BMI - index télesné hmoty (priamér [ smérodatna odchylka])
Table 2. List of included studies with demographic and intervention parameters; BM aspirate - bone marrow aspirate, FR - saline; GK - glucocorticoids; HA - hyaluronic
acid; LR-PRP - Leukocyte-Rich Platelet-Rich Plasma, i. a. - intraarticular; i. 0. - intraosseous; MFAT - microfragmented adipose tissue; age (mean [ standard deviation

/ min-max]); BMI - Body Mass Index (mean [standard deviation])

STUDIE N | vex | BMI | % [SROVNAVACI | DELKA | SKOROVA- | KELLGREN- | CENTRIFU- | POCET | OBJEM
[KG.M2] | ZEN |JINTERVENCE | SLEDOVANI | CiSYSTEM | -LAWRENCE | GACE [RPM] | APLIKACI | [ML]
A I T Ml it T LA I N
Eg;r;a”eta"' 25 (222) (22?;’65 64 PRPi.0. | BW,3M,6M VAS i - 1 8
Egga”“a'” 32 (fff;) (23%995) 50 PRPII'EaR'”’O" BW, 3M VAS I 4000 1 8
s ol 58| 5 (| m | e | e | |
gliggrztzi“OEt 85 (?g:;) %Z?) - LR-PRP | 2M,6M,12M | IKDC, VAS NI 3500 3 5
e | 2y | B | s | gt oo I | | wo | o | s
E.'Ezg'e”fevset 19 gff) (25%6) 85 6K 37O 1 ikoc, vas 0,1 1800 1 8
al., 2020
a v | B | w e | e RE | o | e |
S m g 8 | e | m | me W w0 | 0|
Lowisetal: | 47 (;525";) (2;'73; 47 FR oW SO | s 01,1 - 3 46
;’S;Eta"' 55 :38‘3"28) (225"22) 7 HA BW, 3M, 6M |\|2VDOCP,I€/§S IR 3200 1 3
Sf,ezizszidatet 59 ?g:g? (227;; 75 H’z’z'ZESF' 2M, 6M, 12M WC\]/PA"SAC' 0,1 4500 2 2
ig;zeta"' 39 (5;3]1). (22’3 564 | HA+PRP | 1M,3M,6M W?/QSAC' I 1200 1 3
e e B | w | o ween R o | w5 |
zaffegniniet | g (]5;'[;) (25%0) 34,54 | MFAT 1:"25'4246:44 IKDC, VAS | 1,1l 1Il, IV 3400 1 5
Zhouetal, | 5 5552:,2277) (225'2'445) 77 | Lmpre |OWIMEM | womacC i 3500 : c
IKDC

o primérny rozdil -1,66 [-2,11, -1,22], -2,59 [-3,11, -2,06]
a-2,61[-3,30, -1,92] v 1., 3. a 6. mésici od aplikace (graf 2).
Ve véech ¢asovych Usecich $lo pfitom primérné o klinicky vy-
znamné zlep$eni v komparaci s hodnotou MCID = 1,37 pro VAS

(37).

Tento skorovaci systém byl pouzit v 6 studiich s celkovym po-
¢tem 585 pacientl. Primérné zlepseni IKDC bylo v rozsahu
20,71[8,10, 33,331 bodd za 6 tydnli od aplikace oproti vstupnim

hodnotam (baseline) a dale 0 18,06 [ 9,24, 26,88] a 14,16 [13,07,
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™ Baseline Mean difference Mean difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Barman 2022* 412 0.78 25 6.38 0.82 25 19.1% -2.26[-2.70,-1.82] -

Barman 2023* 5.04 0.87 32 6.22 096 32 19.0% -1.18[-1.63,-0.73] -

Dorio 2021* 3.7 2.4 20 61 1.6 20 8.1% -2.40[-3.66,-1.14] ——

Lewis 2022*(single) 2.31 144 47 354 157 47 16.3% -1.23[-1.84,-0.62] -

Lewis 2022* (triple) 3.09 153 27 4.1 1.1 27 147%  -1.01[-1.72,-0.30] -

Park 2021* 4 1.1 55 5.9 1 55 19.9%  -1.90[-2.29,-1.51] -

Yoshioka 2024 3.56  4.17 15 654 226 15 3.0% -2.98[-5.38,-0.58]

Total 221 221 100.0%  -1.66[-2.11.-1.22] ¢

Test for overall effect: Z=7.36 (P <0.00001) I + + 1
-10 -5 0 5 10

Test for subgroup differences: Not applicable
Heterogeneity: Tau?=0.22; Chi?=20.42, df =6 (P =0.002); I>=71%

Favours [experimental]

Favours[control]

3M Baseline Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Barman 2022 3.79 121 32 6.22 0.96 32 10.1% -2.43[-2.97,-1.89] -
Barman 2023 3.26 0.64 25 6.38 0.82 25 10.6% -3.12[-3.53,-2.71] -
Chu 2022 22 15 322 483 0.9 322 1.1% -2.631-2.82,-2.44] =
Dorio 2021 2 14 20 61 1.6 20 8.4% -4.10[-5.03,-3.17] -
Elksnins-Finogejevs 2020 1.4 12 19 6.1 1.3 19 9.0% -4.70[-5.50,-3.90] -
Lewis 2022*(single) 2.42 1.34 47 354 157 47 9.9% -112[-1.71,-0.53] =
Lewis 2022*(triple) 2.57 0.96 27 4.1 1.1 27 10.0% -1.53[-2.08,-0.98] -
Park 2021 4.4 2 55 5.9 1 55 9.9% -1.50[-2.09.-0.91] -
Sun 2021 1 14 39 35 1.7 39 95% -2.50[-3.19, -1.81] -
Yoshioka 2024 1.73 4.78 15 654 226 15 2.9% -4.81[-7.49,-2.13] E—
Zaffagnini 2022 4.3 2.7 59 6.2 2 59 8.7% -1.90[-2.76,-1.04] -
Total 660 660 100.0% -2.59[-3.11,-2.06] ¢
Test for overall effect: Z=9.59 (P < 0.00001) Test for subgroup differences: Not applicable -1:0 5 0 5 1:0
Heterogeneity: Tau? = 0.65; Chi?=99.85, df =10 (P < 0.00001); I>=90% fercesles el Ferclectel]
6M Baseline Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Barman 2023 3.84 0.75 25 6.38 0.82 25 11.5% -2.54[-2.98,-2.10] -
Chu 2022 1.3 11 322 483 0.9 322 1.9% -3.53[-3.69,-3.37] L]
Dorio 2021 3.2 25 20 61 1.6 20 8.4% -2.90[-4.20,-1.60] ——
Elksnins-Finogejevs 2020 1.6 1.9 19 6.1 1.3 19 9.5% -4.50[ -5.54,-3.46] —=
Lewis 2022*(single) 2.34 1.83 47 354 157 47 10.9% -1.20[-1.85,-0.55] -
Lewis 2022*(triple) 28 1.2 27 4.1 1.1 27 1M.0% -1.30[-1.91,-0.69] -
Park 2021 3.4 2 55 5.9 1 55 1.1% -2.50[-3.09,-1.91] e
Sun 2021 1.5 1.8 39 35 1.7 39 10.4% -2.00[-2.78,-1.22] -
Yoshioka 2024 1.73 4 15 654 226 15 51% -4.81[-7.13,-2.49] —_—
Zaffagnini 2022 4 2.6 59 6.2 2 59 10.2% -2.20[-3.04,-1.36] -
Total 628 628 100.0% -2.61[-3.30,-1.92] ¢
Test for overall effect: Z=7.40 (P < 0.00001) . . . .
Test for subgroup differences: Not applicable 10 5 0 5 10

Heterogeneity: Tau?=1.04; Chi?=126.93, df =9 (P <0.00001); I?=93%

Favours [experimental]

Favours[control]

Graf 2. Forest ploty rozdilu VAS skére pfed intervenci(baseline) a v éasovém intervalu 1M, 3M, 6M po podani PRP. Skére je vyjadfeno pomoci Mean - primér, SD - sméro-
datna odchylka; rozdil po intervenci je vyjadien Mean difference - primérnym rozdilem [95% interval spolehlivosti]; statisticky vyznamny rozdil pro p < 0,05.

Chart 2. Forest plots showing the difference between the VAS score before intervention (baseline) and at 1M, 3M, 6M after PRP administration. The score is expressed
by the mean value, SD - standard deviation; the difference in scores before and after intervention is expressed by the Mean difference [95% confidence interval];
statistically significant difference for p < 0.05.
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™ Baseline Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Elksnins-Finogejevs 2020 68.8 14.8 19 36.3 10.7 19 30.8% 32.50[24.29,40.71] ——
Park 2021 48 10.8 55 40.6 1.9 55 34.1% 7.40[3.15, 11.65] ==
Bansal 2021 76.9 7.43 64 53.6 6.34 64 35.0% 23.30[20.91,25.69] -
Total 138 138 100.0%  20.71[8.10, 33.33] 2
Test for overall effect: Z=3.22 (P =0.001) N ~—= i pt: 3

Test for subgroup differences: Not applicable

Heterogeneity: Tau? =116.75; Chi? = 49.96, df =2 (P <0.00001); I?=96%

Favours [experimental] Favours[control]

3M Baseline Mean difference Mean difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI

Bansal 2021 75.2 7.55 64 53.6 6.34 64 20.8% 21.60[19.18, 24.02] -

Chu 2022 56 9.8 322 471 8.8 322 21.0% 8.90[7.46,10.34] -

Elksnins-Finogejevs 2020 78.7 1.4 19 36.3 107 19 18.7% 42.40[35.37 49.43] ——

Park 2021 48.7 1.4 55 40.6 1.9 55 20.1% 8.10[3.74,12.46] ==

Zaffagnini 2022 55.9 15.4 59 448 173 59 19.3% 1.10[5.19, 17.01] -

Total 519 519 100.0% 18.06[9.24, 26.88] <o

Test for overall effect: Z=4.01(P < 0.0001) b : + U
-50 -25 0 25 50

Test for subgroup differences: Not applicable
Heterogeneity: Tau? = 95.59; Chi?=152.09, df = 4 (P < 0.00001); I>=97%

Favours [experimental] Favours[control]

6M Baseline Mean difference Mean difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI

Park 2021 52,5 12.8 55 406 1.9 55 56% 11.90[7.28,16.52]

Bansal 2021 68.9 6.38 64 53.6 6.34 64 24.4%  15.30[13.10,17.50) ——

Chu 2022 61.1 9 322 471 8.8 322 62.7% 14.00[12.63,15.37] [ ]

Di Martino 2022 60 20.3 85 46.8 158 85 4.0% 13.20[7.73, 18.67]

Zaffagnini 2022 58.4 15.4 59 448 17.3 59 3.4% 13.60[7.69, 19.51] E—

Total 585 585 100.0% 14.16[13.07,15.24] ¢

Test for overall effect: Z =25.49 (P < 0.00001) ¥ t J
-20 -10 0 10 20

Test for subgroup differences: Not applicable
Heterogeneity: Chi?=2.15, df =4 (P =0.71); I?’=0%

Favours [experimental] Favours[control]

Graf 3. Forest ploty rozdilu v IKDC skére pfed intervenci (baseline) a v éasovém intervalu 1M, 3M a 6M od podani PRP. Skére je vyjadieno pomoci Mean - pramér, SD -
smérodatna odchylka; rozdil po intervenci je vyjadien Mean difference - priimérnym rozdilem [95% interval spolehlivosti]; statisticky vyznamny rozdil pro p < 0,05.

Chart 3. Forest plots showing the difference between the IKDC score before intervention (baseline) and at 1M, 3M and 6M after PRP administration. The score is expre-
ssed by the Mean value; SD - standard deviation; the difference in scores before and after intervention is expressed by the Mean difference [95% confidence interval];

statistically significant difference for p < 0.05.

15,24]1bodl za 3 mésice, resp. 6 mésicl od podani PRP (graf 3).
V8echny uvedené hodnoty byly vy$si nezli hodnota charakte-
rizujici minimalni klinicky uzite¢ny rozdil (MCID) 11,5 bod (35),
a proto mdzeme zjisténé rozdily oznacit jako klinicky vyznam-
né zlepseni.

Celkovy WOMAC

Jde o celosvétove nejCastéji pouzivany a nejrespektovang;jsi
skdrovaci systém pro hodnoceni terapie KOA, proto byl vy-
bran jako stézejni i pro tuto publikaci. K dispozici jsme méli
celkem 11 RCTs a 703 zafazenych pacientd. Ziskané vysledky
hodnotici efekt PRP za 1, 3 a 6 mésicl po nitrokloubnim podani

dokazuji jednoznacny prospéch této terapie u pacientl s KOA
1. az 3. stupné podle Kellgrena a Lawrence (graf 4). Vysledy
jsou nejen signifikantni, ale vysoce prekracuji i doporuc¢ova-
nou MCID (-9 bodU) pro studie hodnotici klinickou uzite¢nost
terapii KOA (37).

PRP versus HA versus fyziologicky roztok

K porovnani vysledk( jednotlivych intervenci, tj. PRP, HA, FR,
byly vyuzity vysledky celkového WOMAC, a to 6 mésicl od po-
dani kazde jednotlivé substance. Vysledky jsou opét jedno-
znacéné. Injekce PRP snizila WOMAC skore o -19,33 [-25,47,
-13,20] a jasné tak prevysila efekt podani HA, ktera snizovala
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™ Baseline Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Elik 2020 35.8 17.6 30 56.4 187 30 8.1% -20.60[-29.79,-11.41] —
Kesiktas 2020 24 25.7 18 61 26.6 18 2.4% -37.00[-54.09,-19.91] —
Sun 2021 15 1.2 39 28 142 39 21.4% -13.00[-18.68,-7.32] -
Park 2021 28.7 10.9 55 38.6 15.4 55 27.7% -9.90[-14.89,-4.91] -
Dério 2021” 36.4 16.7 20 529 155 20 6.9% -16.50[-26.49,-6.51] —
Klgukakkas 2022 33.5 19.8 20 50.8 20.4 20 4.4% -17.30[-29.76,-4.84] —
Anz 2022 19.5 16.3 39 321 179 39 1.9% -12.60[-20.20,-5.00] —
Zhou 2023 22.83 10.85 27 37.37 13.84 27 15.6% -14.54[-21.17,-7.91] —-—
Yoshioka 2024 23.3 34.31 15 4212329 15 1.6% -18.80[-39.79,2.19]

Total

263

Test for overall effect: Z=10.49 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Not applicable

Heterogeneity: Chi?=12.52, df =8 (P =0.13); I?’=36%

263 100.0%

-14.04 [-16.67, -11.42]

-560  -25 0 25 50
Favours [experimental] Favours[control]

3M Baseline Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Anz 2022 18.2 15.3 39 321 179 39 12.7% -13.90[-21.29,-6.51] ==
Chu 2022 36.6 12.9 322 534 1.6 322 23.5% -16.80[-18.69,-14.91]
Dorio 2021 28.9 12.6 20 529 155 20 10.6% -24.00[-32.75,-15.25] ——
Kesiktas 2020 248 211 18 61 26.6 18 4.7% -36.20[-51.88,-20.52] —
Park 2021 29.8 14.7 55 38.6 154 55 16.0% -8.80[-14.43,-3.17] ——
Sun 2021 1.2 1.1 39 28 14.2 39 16.0% -16.80[-22.46.-11.14] -
Yoshioka 2024 11.3 36.02 15 4212329 15 27% -30.80[-52.51,-9.09] —
Zhou 2023 20.73 .42 27 37.37 13.84 27 13.8% -16.64[-23.41,-9.87] ——
Total 535 535 100.0% 17.17[-20.94, -13.41] )

Test for overall effect: Z=8.95(P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Not applicable
Heterogeneity: Tau?=14.76; Chi?=18.32, df =7(P=0.01); I?=62%

5 + + 1
-60 -25 0 25 50
Favours [experimental] Favours[control]

6M Baseline Mean difference Mean difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Anz 2022 16.2 13.6 39 321 179 39 10.6% -15.90[-22.96,-8.84] ——

Chu 2022 23.6 9 322 534 1.6 322 12.2% -29.80[-31.40,-28.20]

Dério 2021 32.7 18.9 20 529 155 20 9.0% -20.20[-30.91,-9.49] —

Elik 2020 24.9 18.8 30 56.4 187 30 9.5% -31.50[-40.99,-22.01] —

Kiclkakkas 2022 35 27.4 20 508 204 20 7% -15.80[-30.77,-0.83] —

Park 2021 32.2 16.4 55 38.6 15.4 55 11.0% -6.40[-12.35,-0.45] —

Raeissadat 2021 23.73 7.29 52 4273 7.7 52 12.0% -19.00[-21.88,-16.12]

Sun 2021 16.5 14.4 39 28 142 39 10.9% -11.50[-17.85,-5.15] ——

Yoshioka 2024 13.5 20.49 15 4212329 15 6.8% -28.60[-44.30,-12.90] —_—

Zhou 2023 19.97 9.74 27 37.37 13.84 27 10.9% -17.40[-23.78,-11.02] ——

Total 619 619 100.0% -19.33[-25.47,-13.20] <o

Test for overall effect: Z=6.18 (P < 0.00001) + + 1
-50 -25 0 25 50

Test for subgroup differences: Not applicable
Heterogeneity: Tau?=79.47: Chi?=122.06, df =9 (P <0.00001); I?=93%

Favours [experimental ] Favours[control]

Graf 4. Forest ploty rozdilu WOMAC skoére pfed intervenci (baseline) a v éasovém intervalu 1M, 3M, 6M od podani PRP. Skére je vyjadfeno pomoci Mean - primér, SD -
smérodatna odchylka; rozdil po intervenci je vyjadfen Mean difference - primérnym rozdilem [95% interval spolehlivosti]; statisticky vyznamny rozdil pro p < 0,05.

Chart 4. Forest plots showing the difference between WOMAC score before intervention (baseline) and at 1M, 3M, 6M after PRP administration. The score is expressed
by the Mean value, SD - standard deviation; the difference in scores before and after intervention is expressed by Mean difference [95% confidence interval]; statisti-
cally significant difference for p < 0.05.
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HA 6M HA Baseline Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Kigukakkas 2022 4.1 147 20 53.4 131 20 20.3% -12.30[-20.93,-3.67]
Park 2021 26.5 115 55 33 1.8 55 79.7% -6.50[-10.85,-2.15] -
Total 75 75 100.0% -7.68[-11.56, -3.79] <&
Test for overall effect: Z=3.87(P =0.0001)

Test for subgroup differences: Not applicable
Heterogeneity: Chi2=1.38, df = 1(P =0.24); I=28%

| S S m——
-20 -10 0 10 20
Favours [experimental] Favours[control]

FR6M Baseline Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Chu 2022 48.3 1.2 302 526 10.8 302 90.9% -4.30[-6.05,-2.55] [ ]
Dorio 2021 31.6  14.4 21 523 159 21 3.3% -20.70[-29.87 -11.53] —_—
Elik 2020 42.37 1.2 28 57.04 1512 28 5.8% -14.67[-21.64,-7.70] —_—
Total 351 351 100.0% -5.44[-7.12,-3.77] ¢

Test for overall effect: Z=6.38 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Not applicable
Heterogeneity: Chi?=18.99, df =2 (P < 0.0001); I1>=89%

| e m— —
-20 -10 0 10 20
Favours [experimental] Favours[control]

Graf 5. Forest ploty rozdilu WOMAC skére pied intervenci(baseline) a v éasovém intervalu 6M po podani HA a FR. Skére je vyjadieno pomoci Mean - pramér, SD - sméro-
datna odchylka; rozdil po intervenci je vyjadien Mean difference - primérnym rozdilem [95% interval spolehlivosti]; statisticky vyznamny rozdil pro p < 0,05.

Chart 5. Forest plots showing the difference between WOMAC score before intervention (baseline) and at 6M after HA and FR administration. The score is expressed by
the Mean value; SD - standard deviation; the difference in scores before and after intervention is expressed by Mean difference [95% confidence interval]; statistica-

lly significant difference for p < 0.05.

celkovy WOMAC primérné o -7,68[-11,56, -3,79] bod( i fyzio-
logického roztoku (placeba), ktery poskytl Ulevu v rozsahu
mensim, nezlije MCID pro prospéch u KOA(-9 bodl), ato-5,44
[-7.12,-3,77] bod (graf 5).

DISKUSE

Cilem nasi studie bylo posoudit, nakolik je terapie KOA pomoci
PRP pro pacienty prospésna samostatné, resp. v porovnani
s podanim HA a FR. Pouzili jsme k tomu standardni nastro-
je k posuzovani efektu terapie u KOA a aktualni metodologii
PRISMA. Z nasi analyzy plyne, Ze podani PRP vede k u¢inku,
ktery pfevySuje arbitrarné stanovenou hodnotu pro minimalni
klinicky uzite¢ny rozdil vdané oblasti. Dale jsme zjistili, ze apli-
kace PRP prevySuje vyznamné efekt alternativnich intervenci,
a to minimalné 6 mésicl od podani. Pfekvapenim je vyraznéjsi
pfiznivy efekt PRP ve srovnani s nitrokloubnim podanim HA
a kortikoidd, které jsou soucasti nékterych recentnich dopo-
ruceni pro intrartikularni lé¢bu KOA.

Prestizni zahrani¢ni, resp. mezinarodni organizace zabyva-
jici se lé¢bou KOA (AAOS - American Academy of Orthope-
dic Surgeons; ACR/AF - American College of Rheumatology/
Arthritis Foundation; ESCEO - European Society for Clinical
and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and
Musculoskeletal Diseases; EULAR - European League against

rheumatism; OARSI - Osteoarthritis Research Society Inter-
national; VA/DOD - Veterans Affairs and Department of Defen-
se (VA/DOD) ve svych vyjadrenich bud nedoporucuji aplikaci
PRP, anebo nedokazou k této otazce zaujmout konzistentni
postoj, predev$im z dlvodl nizké anebo rozporné evidence
dikazl (5,34). Proto jsme vybrali recentni klinické studie z ob-
(22,26, 39). Vychazelijsme z predpokladu, ze se v ¢ase zlepSu-
je kvalita RCTs a je mozné, Ze se v nové metaanalyze recent-
nich RCTs najde konzistentni a presvédciva odpoved pro PRP,
atjiz ve smyslu podporujicim nebo zamitajicim tuto intervenci.
Ukazalo se, Ze zafazené RCTs nesly pomérné presvédcivou
informaci o uzitku PRP. Nesmime vSak opomenout, ze i nami
zarazené studie byly zatizené vysokou mirou statistické hete-
rogenity dat, coz uvadime pfizavére¢ném tvrzeni o sile a efek-
tivité lécby PRP u pacientl s KOA.

Podobné jako nase review vysly i nékteré dalsi studie (15,
28), naopak jiné prace nezjistily klinicky vyznamnou ulevu
od bolesti, resp. zlep$eni funkce (9). To mlze byt zplsobe-
no vybérem pacientl, kdy u leh¢i KOA (KL - 1. stupné) nemu-
si paradoxné dosahnout klinicky relevantni uc¢inek, vezme-
me-li v Uvahu vstupni hodnoty téchto pacientd. Dale mize
byt efekt podminény stupném artrozy, osovou deformitou,
délkou trvani artrozy, omezenou hybnosti v kolennim klou-
bu, BMI, vékem, ¢i fyzickou aktivitou (1, 11, 38). Na druhou
stranu néktefi autofi zjistili jeSté vétsi efekt PRP v porov-
nani s HA, nezli jsme nasli v nasi studii, a to za jeden, 3a 6
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mésicl od podani, resp. v 6. mésici a po roce od podani (8,
36).

Siroce diskutovanou je i otazka optimalni kuchatky” PRP pro
KOA. Cely proces je dnes automatizovan, vyuzivaji se komeréni
sety, které dokazou separovat jednotlivé slozky krve a zaroven
dle technologie vyrobcl pridavat do plazmy bohaté na trom-
bocyty dalsi slozky. VSechny tyto faktory ovliviiuji koncentraci
protizanétlivych faktorl a vysledny efekt l1é¢by (31). Postup pfi-
pravy PRP presto zlstava znacné variabilni a taktéz ovlivnén uz
pri centrifugaci, kde centrifugy pracuji pfi riznych odstredivych
silach, a doba separace plazmy je take zavisla na konkrétnim
protokolu. Vysledkem je 4-8 ml plazmy s obsahem koncentro-
vanych trombocytd. Nasledné dochazi ke stimulaci trombocyt(
aktivatory, které rozdélujeme na endogenni a exogenni, pfi-
Cemz pravé exogenni odpovidaji za rychlé ,rozpusténi” alfa gra-
nuli. Nej¢astéjSim exogennim aktivatorem jsou kalcium chlorid,
trombin nebo kolagen typu 1, které byvaji soucasti komercénich
systémd. Aktivaci iniciuji i mechanické stimuly jako kontakt
krve s jehlou pfi odbéru nebo centrifugace (17).

Zde se tedy nepochybné jednotlivé studie liSily v tom, co
podavaly, a tim by mohl byt také do znacné miry vysvétlen
i ndami pozorovany efekt PRP. Ale na co konkrétné pfi nitro-
kloubnim podani PRP cilime? KOA je chronické onemocnéni,
které probiha velmi variabilné a je tak mozné, Ze se podanim

Tab. 3. Hodnoceni kvality studii dle GRADE kritérii (24); @ - velmi nizka, @ @ -

nizka, @ © © - stiedni, @ © © @ - vysoka
Table 3. Evaluation of study quality according to GRADE criteria (24); @ - very

low, @ © - low, @ © @ - medium, @ © © © - high

STUDIE GRADE
Anz et al., 2022 (+1+)
Bansal et al., 2021 ©0
Barman et al., 2022 ©
Barman et al., 2023 ©0
Chu et al., 2022 0000
Di Martino et al. 2022 ©000
Dério et al., 2021 0000
Elik et al., 2020 0000
Elksnins-Finogejevs et al., 2020 000
Kesiktas et al., 2020 ©00
Kiiglikakkas et al., 2022 (+1+]
Lewis et al., 2022 ©00
Park et al., 2021 0000
Raeissadat et al., 2021 (+1+]
Sun et al., 2022 000
Yoshioka et al., 2024 ©0
Zaffagnini et al., 2022 000
Zhou et al., 2023 ©00

PRP nemusime trefit do optimalni faze onemocnéni. Dllezi-
tou otazkou je proto mechanismus Uc¢inku PPR. Tlumi zanét?
Anebo tlumi zanét a startuje homeostatické procesy, coz by
umoznovalo soucasnou Ulevu od bolesti i zlepSeni funkce?
Podle nedavnych studii se ukazuje, ze by efekt PRP mohl byt
vicerozmeérny a klinicky uzite¢ny, i kdyz nevede k obnoveni
plvodni vysky hyalinni chrupavky. Prokdzano je anabolicke,
protizanétlivé a dilem i homeostatické plsobeni. Anabolicky
Ucinek PRP je nesen rlistovymi faktory PDGF, TGF-B a IGF (44).
Protizanétlivy vliv spociva primarné v inhibici IL-18 kaskady,
zvy$ené expresi extracelularnich matricovych proteinl agre-
kanu a kolagenu typu Il alfa a snizovani aktivity NFkB, jednoho
z hlavnich patogenetickych mediator( progrese osteoartrozy
(10). Ocenuje se stimulace syntézy HA v synovialnich fibro-
blastech (3). Za zminku stoji i LR (leukocyte rich) - varianta
PRP, ktera obsahuje i leukocyty jako imunomodulatory zané-
tu. Pfedpoklada se, Ze takto obohaceny produkt mliZze o néco
vice podporit hojeni kloubnich defektl - zejména u revmatoid-
ni artritidy. Souc¢asné véak mUze potencovat zanétlivy proces,
coz nepotfebujeme (16, 45).

Do urcité miry je neznamou i zplsob podani nitrokloub-
ni substance, ktery by také mohl ovlivnit vysledek terapie.
Automatickym predpokladem vSech studii s nitrokloubnim
podanim |éCebné substance je, ze jsou vSechny aplikace ho-
mogenni, tj. cela davka je vzdy spravne aplikovana do kloub-
ni dutiny. Dany pfedpoklad vSak nemusi byt vzdy napinén.
Nékdy se obsah aplikace vstfikne do synovialis, jindy se ¢ast
dostane i do podkozi. Pfedpokladame vsak, ze nejspise pljde
o systematickou chybu, ktera postihuje vSechny tyto studie
bez rozdilu. S rozsifenim diagnostického ultrazvuku by vSak
i v této oblasti mohlo dojit k ,homogenizaci” cestou aplikace
pod ultrazvukovou navigaci, protoze predchozi aplikace s rtg
kontrastni latkou pro ovéreni skute¢né intraartikularni aplika-
ce je dosti neprakticka.

Sila evidence se odviji mimo jiné od dodrzeni aktualné plat-
nych doporuceni pro vedeni RCTs. VSechny reprezentativni
likuji dopredu také sv(j protokol, snad v o¢ekavani, Zze v rdmci
oponentniho fizeni ¢i nasledné diskuse ziskaji moznost ko-
rekce. Je proto jisté rozdil, jestli dosahneme vyborny efekt
u ,nespravne” vedeneé studie, nezli stfedni u precizné vedené
a publikované v top Casopise, kde predpokladame narocné
oponentni fizeni. V nasi metastudii bylo mozné podle GRADE
kritérii zaradit Ctyfi studie mezi nejcenngjsi, sedm studii bylo
provedeno na dobré Urovni, Sest na nizsi Urovni a jedna na niz-
ké urovni(tab. 3).

DalSi cestou ke zleps$eni kvality vyzkumu a sily mozného do-
poruc¢eni odbornych spolecnosti je unifikace klinickych pro-
tokolG RCTs pro hodnoceni intraartikularnino podani jakékoli
substance, v€etné PRP a snizeni po¢tu pouzivanych skoérova-
cich systému, ¢imz se zlep$i interpretace jejich vysledka.

V Ceské republice je podavani PRP regulovano Statnim
ustavem pro kontrolu léciv, resp. Ministerstvem zdravotnictvi.
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Dle platné pravni Upravy nesplnuje PRP definici krevniho deriva-
tu ani transfuzniho pfipravku, avSak jeho pouziti je mozné pouze
pfi respektovani zakonnych a odbornych podminek - tj. dodrzeni
technologického postupu a indikace uvedené vyrobcem, s po-
uzitim schvaleného pfistrojového vybaveni pro vyrobu auto-
logniho produktu (podle prislusné legislativy). Dalsi dlleZitou
podminkou je, ze vysledny produkt bude pfipraven a podan
v ramci jednoho zdravotnického zafizeni. Odpovédnost za apli-
kaci nese indikujici IékaF a poskytovatel zdravotnickych sluzeb.

Limitace studie

Vyhodnocovani efektu lé¢by pomoci PRP bylo komplikova-
no fadou metodologickych potizi. Problémem RCTs byla jiz
z povahy véci téma randomizace a zaslepeni, kdy musi byt
u véech pacientl (i kontrol) odebrana vendzni krev. Nékte-
fi autofi brali tuto nutnost jako poruseni moralniho principu
a neprovedli ji. Samotnou limitaci jsou i vlastnosti PRP, které
nejsou u kazdého participanta stejné. Tim, ze se jedna o auto-
logni produkt, je jeho kompozice dana slozenim krevni plazmy
a vlastnostmi trombocytl konkrétniho respondenta, tj. jsou

zatizené interindividualni variabilitou. Limitaci dale pfed-
stavuje nejednotnost ve skorovacich systémech, které byly
pouzity na kvantifikaci efektu PRP a nestejné ¢asové obdobi
sledovani efektu terapie.

ZAVER

Nase metaanalyza prokazala signifikantni zlep$eni stavu pa-
cientld s KOA po aplikaci PRP, a to ve véech tfech pouzitych
parametrech (WOMAC, IKDC a VAS skare). Ve 3. a 6. mésici
od podani bylo zlepSeni vetsi, nezli je minimalni klinicky vy-
znamny rozdil pro kazdé z téchto skdére. Rovnéz v porovnani
s HA a placebem byl efekt PRP vyraznéjsi 6 mésicl po podani.
VSechna tato tvrzenije nutné chapat v kontextu pomeérné vy-
soké heterogenity pouzitych studii. Pfesto se domnivame, ze
nase metaanalyza poskytuje oporu pro Ceskou spole&nost pro
ortopedii a traumatologii i Ceskou revmatologickou spole&-
nost, aby zaradily PRP do seznamu doporucenych intervenci
u KOA I. az lll. stupné, u pacient( bez kontraindikace k pouziti
této metody. =
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