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01 inleiding

Autoloog PRP wordt voor zeer uiteenlopende indicaties gegeven. Boven-
dien komt PRP in vele variéteiten voor. Deze grote verscheidenheid is een
gevolg van de vele verschillende manieren van bereiden van PRP. In dit
achtergronddocument volgt eerst een beknopt overzicht van de bereiding,
waarna bespreking plaatsvindt van de resultaten van het literatuuronder-

zoek naar de veiligheid en effectiviteit van autologe PRP-behandeling.

02 bereiding en vormen van PRP

De in het advies gehanteerde definitie van PRP heeft ook betrekking op
trombocytenconcentraten. Hoewel het advies zich richt op autologe
PRP-behandeling, wordt hieronder als achtergrond en afbakening, eerst
kort ingegaan op het bereiden van geconcentreerde bloedplaatjespro-

ducten in het algemeen.

2.1 Bloedplaatjesconcentraten

Concentraten van bloedplaatjes worden al sinds lange tijd intraveneus
toegediend aan patienten met een tekort aan bloedplaatjes of met disfunc-
tionele bloedplaatjes en hieraan gerelateerde bloedingscomplicaties, of
risico’s daarop. Voor de meeste van dergelijke klinische toepassingen

wordt in Nederland gebruikgemaakt van plaatjesconcentraten gemaakt uit
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bloed van vijf donoren met dezelfde bloedgroep of soms van één donor,
als een speciale additionele conditie geldt en bijvoorbeeld HLA-typering
voor de (allogene) bloedplaatjes gewenst is. Dit zijn dus vormen van
allogene toediening. Allogene plaatjesproducten worden onder de Wet
inzake bloedvoorziening zo uniform mogelijk gemaakt en gedistribueerd

door Sanquin.

Deze concentraten bestaan uit bloedplaatjes geresuspendeerd in plasma
of uit een mix van plasma met grotendeels een zogenoemd Platelet
Additive Solution (PAS). Deze plaatjesproducten hebben altijd een hogere
concentratie bloedplaatjes dan in volbloed. In Nederland zijn voor het
allergrootste deel de PRP- en PAS-plaatjes concentraten gemaakt uit een
pool van buffy coats van steeds 5 ABO en rhesus D identieke donoren.
Naast dit allogene (5 donor) plaatjesconcentraat wordt voor sommige
indicaties middels een aferese procedure een plaatjesconcentraat
gemaakt van 1 nader geselecteerde, maar ook weer allogene, donor.

Als een PRP-product aan de donor zelf gegeven wordt is sprake van auto-
loge toediening. In de eerste periode waarin geéxperimenteerd werd met
autologe PRP-toediening, werd PRP ook wel bereid met behulp van

dergelijke aferese apparatuur.!

Terwijl allogene plaatjesproducten intraveneus worden toegediend met

name voor het voorkomen of bestrijden van bloedingen bij patiénten met

>

ernstige trombopenie of trombocytopathie, worden de autologe PRP-



preparaten extravasaal en lokaal in weefsel toegediend, door middel

van injecties of lokale applicatie.

2.2 Autoloog PRP

PRP voor autologe toediening wordt bereid uit bloed dat wordt afge-
nomen van de patiént die ermee behandeld gaat worden. Er is een
groot aantal protocollen in gebruik voor de bereiding. Voor implemen-
tatie daarvan bestaan minstens tien, maar waarschijnlijk veel meer,
verschillende gepatenteerde systemen, geheel of gedeeltelijk geauto-
matiseerd. Alle protocollen gebruiken minstens één centrifugestap. Het
bloed wordt bij sommige protocollen met de hand (door pipetteren)
verplaatst van de ene buis naar de andere. In andere gevallen worden

deze verplaatsingen machinaal gedaan.

Het proces van bereiding kan, ook met het oog op een analyse van de
werkzaamheid en de mogelijke risico’s, onderverdeeld worden in drie
stappen: 1) bloedafname; 2) bereiding PRP; 3) toediening PRP. Daar-
naast is van belang of, en zo ja hoe, er een activatiestap wordt gedaan

waarmee de bloedplaatjes aangezet worden tot activatie.?

2.3 Bloedafname
Bloed wordt afgenomen in een buis die al dan niet is aangesloten op
het apparaat waarmee de verdere bereiding plaatsvindt (open versus

gesloten systeem). De hoeveelheid bloed die wordt afgenomen is niet
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nader gespecificeerd, en is ook afhankelijk van de hoeveelheid PRP die
nodig wordt geacht voor behandeling. In de regel zal naar schatting
50-100 ml worden afgenomen. Een bovengrens is de hoeveelheid van
500 ml die bij gewone bloeddonatie wordt afgenomen. Het bloed kan in
een buis of in meerdere (9 ml) buizen worden afgenomen. Meestal
bevatten de afnamebuizen een anticoagulans om het bloed onstolbaar
te maken. In tegenstelling tot routine bloedafname, wordt over het alge-
meen afgeraden om EDTA (ethyleendiamine tetra-acetaat) te gebruiken
als anticoagulans, omdat daardoor de plaatjes beschadigd kunnen
raken, maar vooral ook omdat het EDTA een sterke calciumchelator is
zodat het niet alleen de plaatjesfunctie remt maar daarmee ook bijwer-
kingen bij de patiént kan veroorzaken. In plaats daarvan wordt ACD
(acid-citrate-dextrose) gebruikt, of CPFD (citrate-phosphate-dextrose).
Er wordt niet altijd een anticoagulans toegevoegd, want soms is het

juist de intentie om het bloed te laten stollen (zie verder).

Het afgenomen bloed is tot zover gelijk in samenstelling aan het bloed
van de patiént, en vertoont dus dezelfde variéteit die er tussen indivi-
duen bestaat. Zo is er een verschil in aantallen bloedplaatjes (normale
range 150.000 tot 450.000 trombocyten per pL), en kunnen er al dan
niet afwijkingen in het bloed zijn afhankelijk van de conditie van de

patiént.
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2.4 PRP-bereiding

Na bloedafname volgt centrifugering, waardoor de zwaardere elementen,
in het bijzonder de cellen in het bloed, gescheiden worden van de lichtere
componenten. Verschillende protocollen houden verschillende centrifuge-
tijden (4-20 minuten), en verschillende snelheden (100-3.000 x g) aan, en
ook de temperatuur waarbij dit gebeurt kan verschillen (12-26 °C). Na een

eerste centrifugeercyclus kan een tweede cyclus volgen.

Door de centrifugering wordt het bloed in drie lagen gescheiden: onderin
de rode bloedcellen, bovenin het (plaatjesarm) plasma, en daartussenin
de zogenoemde buffy coat. Deze tussenliggende laag bevat het meren-
deel van de bloedplaatjes maar met name ook nog veel witte bloedcellen.
De samenstelling van de buffy coat en de laag daarboven kunnen echter
verschillen afhankelijk de donor zelf en van het centrifugeerprotocol. De
bovenste laag laat een gradiént zien met naar onderen toe een toene-
mende concentratie bloedplaatjes. Voor de bereiding van PRP wordt in
ieder geval de laag met rode bloedcellen (grotendeels) verwijderd. Welk
gedeelte van de lagen daarboven wordt gebruikt voor de bereiding
verschilt, wat gevolgen heeft voor de samenstelling van het eindproduct,
met name voor de uiteindelijk bereikte concentratie van bloedplaatjes, en
de hoeveelheid meegekomen witte bloedcellen. Ook kunnen er hierdoor

meer of minder rode bloedcellen in het eindproduct aanwezig zijn.
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Een aantal protocollen streeft naar een concentratie bloedplaatjes die vijf
tot negen keer zo hoog is als in circulerend plasma. Een te hoge concen-
tratie kan waarschijnlijk echter ook leiden tot vroegtijdige activatie van de
plaatjes. De concentratie lijkt in de praktijk te variéren binnen de band-
breedte van 300-1.900 x 10%/ul. Over de wenselijkheid van het verwijderen
van zoveel mogelijk witte bloedcellen verschillen de meningen. Er zijn ook
indicaties voor leukocytenrijk PRP. Zo zijn er protocollen die er juist gericht
op zijn de witte bloedcellen mee te nemen.! Zo zouden witte bloedcellen
in een wond aanwezige microben kunnen doden (naast de antimicrobiéle
stoffen die bloedplaatjes zelf uitstoten), hoewel een recente review daar
geen overtuigend bewijs voor vond.? Ook is geopperd dat groeifactoren
die de witte bloedcellen uitscheiden belangrijk voor een genezend effect

kunnen zijn.

Hoewel witte bloedcellen cytokines en enzymen uitstoten die gewenste
effecten kunnen hebben, zijn er echter ook mogelijk ernstige bijwerkingen.
Zo kunnen witte bloedcellen ontstekingsreacties veroorzaken, of in stand
houden, of tot overmatige bindweefselvorming leiden. Over de mogelijke

schadelijkheid van rode bloedcellen in het product is nog weinig bekend.

2.5 Activatie
Veel protocollen bevatten een zogenoemde activatiestap. Hiermee
worden de bloedplaatjes geactiveerd, wat onder andere betekent dat ze

de inhoud van hun alfa-granules, waar de meeste groeifactoren in zitten,
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uitstoten. Deze activatie die in fysiologische omstandigheden onderdeel
uitmaakt van het proces van bloedstolling, wordt tot stand gebracht door
toevoeging van calciumchloride (CaCl,) of calciumgluconaat, of door trom-
bine, of tegenwoordig ook door UV-straling. Door toevoeging van calcium
wordt de hoeveelheid vrije calciumionen, hiervoor weggevangen door het
toegevoegde anticoagulans, weer op het niveau gebracht dat voor stolling
nodig is. Er is echter opgemerkt dat de gepubliceerde protocollen niet
duidelijk aangeven hoeveel calcium nodig is.2 Een overmaat aan calcium
zou schadelijk kunnen zijn.

Een andere wijze van activatie is met trombine, hetzij alleen, hetzij in
combinatie met recalcificatie. Dit trombine wordt soms gewonnen uit het
bloed van de donor zelf, maar ook wordt rundertrombine gebruikt, dat een
risico geeft op afweerreacties. Ook in deze activatiestappen verschillen de
protocollen, onder andere in de tijd (20 minuten tot 1 uur) en in de tempe-
ratuur (kamertemperatuur of lichaamstemperatuur), en in het moment
waarop de toevoeging plaatsvindt. Dat kan bijvoorbeeld gebeuren op het
moment van inbrengen of aanbrengen op het lichaam, of eerder. Als geen
activatie wordt toegepast, wordt uitgegaan van locale activatie van de
bloedplaatjes doordat ze in contact komen met het weefsel waarbij ze
worden ingebracht.

Ten slotte zijn er protocollen waar activatie al in een vroeg stadium plaats-
vindt, met het doel de stolling juist op gang te brengen. Het gaat er daarbij
om om een fibrinematrix te laten ontstaan.* Bij dergelijke protocollen voor

de productie van fibrinerijk PRP (zie verder), kan stolling op gang
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gebracht worden door geen anticoagulant toe te voegen in de bloedaf-
namebuis, of bloed tijdens centrifugeren tot stollen te brengen. In het
laatste geval wordt na een eerste centrifugeercyclus het PRP overge-
bracht naar een tweede buis, waaraan calciumchloride wordt toegevoegd,
zodat tijJdens de tweede centrifugeerronde zich een eerder fibrinestolsel
vormt. Dit fibrinestolsel wordt vervolgens vaak samengeperst tot een soort

membraan.

2.6 Verschillende classificaties: streven naar een betere
karakterisering van het product
In een overzichtsartikel uit 2008 concludeerden Dohan Ehrenfest et al:
The world of platelet concentrates for surgical use is actually a jungle of
commercial proposals and unclear products. Under the same name, more
than ten different autologous glues or biomaterials are available." In een
poging hierin enige orde te scheppen, stelden ze een classificatie voor op
basis van twee criteria: de hoeveelheid aanwezige leucocyten en fibrine.®
Zo kwamen zij tot een indeling in pure platelet-rich plasma, leucocyte- and
platelet-rich plasma, platelet-rich fibrin en leucocyte- and platelet-rich
fibrin. Deze indeling dient vervolgens als uitgangspunt voor een indeling
van de apparaten en methodes van bereiding die gebruikt worden.
Een iets andere indeling is de PAW-classificatie van Delong e.a.® Deze
indeling is gebaseerd op de criteria: hoeveelheid bloedplaatjes (P), activa-

tiesysteem (A), en aanwezigheid witte bloedcellen (W).
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Een doel van zulke classificaties zou kunnen zijn om meer inzicht te
krijgen in welke vorm van PRP voor welke indicatie het meest geschikt
c.q. effectief zou zijn. Hierdoor zou meer inzicht ontstaan in de relatie
tussen eigenschappen van het product en de biologische effecten, met

andere woorden de dosis-responsrelaties.

Dergelijke systematische en analytische beschrijvingen van de PRP-pro-
ducten in gepubliceerde studies zijn echter helaas vaak afwezig. Een
uitzondering is een recente vergelijkende studie van dezelfde Dohran
Ehrenfest en collega’s naar plaatjesrijk fibrine bereid met vier verschil-
lende centrifuges.* Daaruit bleek dat er aanzienlijke verschillen waren in

fysische, chemische en biologische eigenschappen van de vier producten.

2.7 Toediening

Gezien de vele verschillende indicaties voor PRP-behandeling, zijn er ook
vele wijzen van toediening die weer samenhangen met de aard van het
product. Meestal vindt toediening plaats in dezelfde sessie waarin het
bloed wordt afgenomen. Er bestaat echter ook de mogelijkheid om het
PRP te bewaren en later toe te dienen.

De meest voorkomende vormen van toediening zijn per injectie of per
lokale applicatie. De behandeling van peesontstekingen zoals tenniselle-
bogen gebeurt bijvoorbeeld door injecties. In een recent overzicht van
studies naar deze indicatie kan worden opgemaakt dat overwegend lokale

injecties van 1-5 ml worden gegeven. Soms worden zulke injecties enkele
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keren herhaald, met tussenpozen van enkele weken. Bij veel van deze
studies wordt overigens niet vermeld wat de plaatjesconcentratie was in
het toegediende volume.’

Voor genezing van uitwendige wonden, of voor opvulling van botdefecten,
wordt het PRP-product lokaal aangebracht. In de oogheelkunde worden
PRP-gels gebruikt voor aanbrenging op het oog (ter genezing van epit-

heeldefecten).

03 literatuur over veliligheid en
effectiviteit van behandeling
met autoloog PRP

3.1 Doel en aanpak literatuurscan

Autoloog PRP wordt voor zeer uiteenlopende indicaties gegeven. Boven-
dien komt PRP in vele soorten en maten voor. Het is binnen het kader van
dit advies niet mogelijk om een allesomvattend onderzoek te doen naar
de effectiviteit en veiligheid van PRP. Dit literatuuronderzoek beoogt
echter wel om een scan van de literatuur te zijn die: 1) voldoende is om
tot een globaal inzicht te komen over de stand van zaken van onderzoek
naar de effectiviteit van PRP-behandeling bij de meest voorkomende

indicaties; 2) te kunnen oordelen of er veiligheidsproblemen zijn gerappor-
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teerd; 3) een voorlopig oordeel te kunnen vormen over de mogelijke
waarde van PRP in het therapeutisch arsenaal voor de beter onderzochte

indicaties.

Om deze doelstellingen te realiseren is gezocht in PubMed. Van de
gevonden citaties zijn systematische reviews en meta-analyses geselec-
teerd voor nadere bestudering. Deze meta-analyses and systematische
reviews zijn descriptief samengevat. Daarnaast is gekeken naar een lijst
met aanvullende referenties die tijdens de hoorzitting naar voren zijn

gebracht.

3.2 Zoekstrategie (PubMed)

Om een snel overzicht van de literatuur te verkrijgen heeft de Gezond-
heidsraad in juli 2018 een literatuursearch uitgevoerd met de zoektermen
platelet rich plasma, therapy, safety en efficacy. De exacte zoekstrategie
luidde:

((((((Therapeutics[MeSH Terms]) OR Treatment[Title/Abstract]) OR Thera-
py[Title/Abstract]) OR Therapeutics[Title/Abstract])) AND ((“Platelet-Rich
Plasma”[Mesh]) OR (((Plasma, Platelet-Rich[Title/Abstract]) OR Platelet
Rich Plasma[Title/Abstract]) OR PRP[Title/Abstract]))) AND ((((Safety-
[MeSH Terms]) OR Safety[Title/Abstract])) OR Efficacy[Title/Abstract])

Filters: Humans
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3.3 Beschrijvende samenvatting van de resultaten

Deze search leverde 811 resultaten op in de Pubmed Library, waarbij er
na exclusie van irrelevante studies en een filter op systematische reviews
60 studies overbleven. Er werden nog 6 systematische reviews uit de

Cochrane Library toegevoegd.

Deze oriénterende search op Pubmed laat zien dat er een breed scala
aan toepassingen is van PRP. Een literatuuronderzoek in 2015 uitgevoerd
door Zorginstituut Nederland (ZiN) leverde 37 indicatiegebieden op waar-

voor minstens één RCT beschikbaar was.®

Een van de eerste toepassingen was in de kaakchirurgie, in eerste
instantie ter opvulling van grote botdefecten. Een Cochranereview uit
2010 vond geen bewijs voor effectiviteit van PRP bij sinuslift procedures

voor dental implant rehabilitation.®

Een review van PRP voor temperomandibular disorders door middel van
injecties in het gewricht vond slight evidence voor mogelijke positieve
effecten bij mensen met artrose van het temperomandibulaire gewricht,
maar merkt ook op dat een gestandaardiseerd protocol ontbreekt. Een
review van Hou naar de klinische uitkomsten van het toevoegen van PRP
aan de behandeling voor periodontale ossale defecten liet zien dat PRP
positief kan bijdragen aan de clinical attachment level en de pocketdiepte

van de leasies kan reduceren. Echter dit effect was bij een bepaald type
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behandeling, de guided tissue generation verwaarloosbaar en elke gein-

cludeerde RCT had minimaal een moderate risico op bias.

Erg populair is PRP-behandeling in de sportgeneeskunde, vooral in de
Verenigde Staten waar het onder andere gepropageerd wordt door
bekende sporters. PRP wordt gebruikt bij de behandeling van spierbles-
sures, van peesontstekingen, waaronder achillespeesblessures, achilles-
peesrupturen, tennisarmen en knieartrose. PRP als behandeling voor een
tenniselleboog (laterale epicondylaire tendinopathie) is in 2015 gewogen
door ZiN in de eerdergenoemde review. Het ging daarbij om de meer
algemene vraag of PRP-behandeling opgenomen zou moeten worden in
het verzekerde pakket. Er is toen voor gekozen om tenniselleboog als
indicatie nader onder de loep te nemen, omdat voor de effectiviteit voor
die indicatie de meeste evidence zou bestaan. Het oordeel van ZiN was
dat er onvoldoende gegevens beschikbaar waren om te concluderen dat
het injecteren met PRP een effectieve behandeling is van een tenniselle-
boog en dat deze behandeling daarom ook niet in het verzekerde pakket
opgenomen kon worden. Bovendien werd deze PRP-behandeling niet als
kandidaat beschouwd voor voorwaardelijke toelating voor de behandeling
van een tenniselleboog. Hiervoor werd de behandeling onvoldoende veel-

belovend geacht.

Er is een Cochranereview gedaan naar PRP therapie voor weak musco-

loskeletal injuries, waaronder tendinopathieen van elleboog, knieschijf
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(patellaire tendinopathie, jumper’s knee) en achillespees, peesrupturen,
voorste kruisbandletsels, en rotator cuff scheuren van de schouder, zowel
als enige therapie, of als ondersteuning van een chirurgische behande-
ling." Verschillende eindpunten werden bekeken, waaronder functieher-
stel, pijnvermindering, en patiénttevredenheid. In totaal werden 19
gerandomiseerde of semi-gerandomiseerde studies met bij elkaar ruim
1.000 patiénten geincludeerd. Van slechts 3 trials werd het risico op bias
voldoende laag beschouwd. De evidence voor alle uitkomstmaten werd
als very low quality beoordeeld. Er werden voor vrijwel alle eindpunten
geen significante verschillen met de controlegroep gevonden. De
conclusie van de auteurs was dat er onvoldoende bewijs was om PRP-be-
handeling van musculoskeletale weke delen trauma’s te rechtvaardigen.
Verder merkten de reviewers op dat er behoefte is aan standaardisatie

van PRP preparation methods.

Een NICE-review uit 2014 kwam tot de conclusie dat PRP voor artrose
van de knie (injectie in de gewrichtsspleet, meestal op geleide van echo-
beelden) veilig leek, maar de evidence voor de werkzaamheid werd van
onvoldoende kwaliteit geacht. Aanbevolen werd dat this procedure should
only be used with special arrangements for clinical governance, consent
and audit or research. Een recentere review onderzocht enerzijds de
behandeling van artrose van de knie met PRP, en anderzijds van de

effecten van PRP na plaatsen van een kunstknie.'? De conclusive van de

>

reviewers was dat er geen statistisch significante blijvende positieve



effecten van PRP waren bij osstoartrose van de knie en na het plaatsen
van een kunstknie. Xing e.a. voerden een ‘systematische review van
systematische reviews’ uit met een voor PRP positieve conclusie.™
Uit-eindelijk baseerden zij hun oordeel dat PRP-injecties een effectieve
behandeling zijn voor osteoartrose van de knie, met geen verhoogd risico
op bijwerkingen, op twee andere systematische reviews, door Dai e.a.,
respectievelijk Meheux e.a.’*' Dai e.a. includeerden 10 RCT’s (in totaal
1.069 patiénten) waarin PRP-injecties in het kniegewricht werden ver-ge-
leken met injecties met hyaluronzuur (8 studies), of met zoutinjecties

(3 studies; dus 1 studie met twee vergelijkingen). Hierbij dient te worden
aangetekend dat hyaloronzuurinjecties in richtlijnen worden afgeraden.®
De primaire effectmaat was verandering op de Western Ontario and
McMaster Universities Osteoarthritis index (WOMAC), die uit verschil-
lende componenten bestaat, waaronder aparte scores voor pijn en functi-
onele verbetering. Bij vijf studies was de follow-up tijd 12 maanden; bij de
overige studies 6 maanden (1 studie 3 maanden). Bereiding en toediening
(aantallen injecties) van PRP verschilden tussen de studies. De primaire
uitkomstmaat (WOMAC) werd in ongeveer de helf van de studies gerap-
porteerd. Na 6 maanden werd geen verschil in pijnvermindering en functi-
onale verbetering gezien tussen hyaloronzuur en PRP. Maar na 12
maanden was er een duidelijk voordeel voor PRP wat betreft pijnvermin-
dering (gemiddelde verschil van -2,83 (-4,24 tot -1,39); p < 0,00001; dit
was gebaseerd op 3 studies, en de heterogeniteit was groot: 1°’=79%) en
functionele verbetering (-12,53 (-14,58 tot -10,47); p < 0,00001; ook dit
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was gebaseerd op 3 studies, met matige heterogeniteit; 1°=31%), en ook
op de WOMAC totaalsccore (standardized mean difference -1,05 (-0,21
tot -1,89); p < 0.01; gebaseerd op 3 studies, met grote heterogeniteit:
12=94%). Bij 12 maanden waren de effectgroottes voor pijn en functiever-
betering groter dan de minimal clinically important difference (MCID). Dit
minimaal klinisch relevante verschil werd op basis van andere publicaties
gedefinieerd als 20% van de schaal van de score. (-0,79 voor pijn, en
-2,85 voor functie). Ook ten opzichte van zout-injecties (placebo-groep)
was PRP meer effectief en groter dan de MCID, zowel wat betreft pijn als
functionele verbetering. Dit was echter op slechts 1 studie (25 versus 23
patiénten) gebaseerd. Van 8 studies werd het risico op bias als hoog
geschat. Er werden niet meer bijwerkingen gezien, noch in de vergelijking
met hyaluronzuur, nog in de vergelijking met placebo.

De tweede systematische review, van de hand van Meheux e.a.,
verscheen in 2016. Zij includeerden 6 RCT’s (739 patiénten). Vanwege de
heterogenitet in uitkomstmaten van de studies werd geen meta-analyse
uitgevoerd, maar een best-evidence synthesis. In vijf van de zes studies
ging het om een vergelijking van PRP-injecties met injecties met hyaluron-
zuur. PRP liet significant betere resultaten zien.

Ook voor de behandeling van acute spierblessures (scheuren) zijn recen-
telijk twee reviews verschenen die tot uiteenlopende conclusies kwamen.
Volgens Grassi e.a. is er geen evidence voor effectiviteit van de behande-
ling, en is de kwaliteit van het bewijs laag tot zeer laag."” Sheth e.a.

vonden echter wel aanwijzingen voor een eerder herstel bij sommige
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vormen van spierscheuring.’® Een review van Dzaja uit 2016 naar PRP
behandeling voor heupklachten (waaronder avasculaire necrose, femo-
ro-acetabulaire impingement, labrum scheuren) liet zien dat alle RCT’s en
prospectieve studies geen aanwijsbare effecten van PRP-behandelingen

aantonen. De behandeling leek wel veilig te zijn met weinig complicaties.

Een recentere systematische review naar symptomatische tendinopathie
liet wel een klinisch significant pijnstillend effect zien van PRP op de
tenniselleboog.” In deze systematische review zijn 16 RCT’s geinclu-
deerd. Het betrof in totaal 18 groepen die PRP-behandeling vergeleken
met een controle-injectie (NaCl met of zonder pijnstiller of corticosteroid
met of zonder pijnstiller) bij peesaandoeningen. De uitkomstmaat was de
ernst van tendinopathie(pees)pijn. De meeste PRP-producten hadden een
vijfmaal verhoogde plaatjesconcentratie ten opzichte van volbloed (10 van
de 18), een verhoogde leukocytenconcentratie (9 van de 17) en bereiding
zonder PRP-activator (16 van de 17). Van de geincludeerde studies was
er bij 5 studies een onzeker risico op bias; 11 hadden een hoog risico op
bias. Injecties met PRP resulteerden in statistisch significant minder pijn
bij 8 van de 18 groepen; 10 van de 18 groepen lieten geen verschil zien.
Laterale epicondylaire tendinopathie werd in 12 van de 18 geincludeerde
groepen geévalueerd en was het meeste responsief voor PRP-behande-
ling (er werd een effect size gevonden, gedefinieerd als Mean Standard

Difference op de gebruikte Visual Analogue Scale voor pijn, van 0,57).
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Rotator cuff, achillespees en de patellaire pees tendinopathieén waren de

effect sizes veel lager.

Naast de sportgeneeskunde is er vooral veel belangstelling voor PRP in
de esthetische geneeskunde. Daarbinnen wordt PRP voor allerlei indica-
ties toegepast, waaronder kaalheid (injecties in de hoofdhuid), het tegen-
gaan van huidveroudering (anti-rimpel), als ondersteuning van vettrans-
plantaten (lipofilling), ter vergroting van het effect van fractional laser
resurfacing, en als ondersteuning bij gezichtschirurgie, waaronder facelift
(tegengaan van bloeduitstortingen). In een poging tot een systematische
review, concludeerden Frautschi e.a. uiteindelijk: current studies produce
context-dependent results with a lack of consistent reporting of PRP
preparation, composition, and activation in aesthetic applications, making

meaningful meta-analysis unrealistic.?°

Kramer en collega’s kwamen tot een vergelijkbare conclusie. Ze deden
een systematische review naar het gebruik van PRP in de behandeling
van kaalheid bij mannen. Ze richtten zich in het bijzonder op de bereiding
en samenstelling van de gebruikte PRP-producten in de 19 studies die ze
wisten te identificeren. Hun conclusie was dat in die studies de rapportage
over de bereiding en de samenstelling van het product inconsistent was
en onvoldoende om conclusies te trekken over de effectiviteit van de
behandeling.?' RCT’s op dit gebied zijn verder schaars. Recent is een

gerandomiseerde studie gedaan naar PRP-injecties voor verjonging (reju-
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venation) van de gezichtshuid, waarvoor 27 patiénten werden geinclu-
deerd. Randomisatie bestond eruit dat bij iedere deelnemer (geblindeerd)
de helft van het gezicht met PRP werd behandeld, en de andere met
fysiologische zoutinjecties. De primaire eindpunten bestonden uit photoa-
ging scores, gebaseerd op aantallen rimpels, pigmentatie, ruwheid, en
geelheid (sallowness), beoordeeld door twee dermatologen. Secundaire
eindpunten waren subjectieve scores (door de patiént zelf) van waarge-
nomen verbetering en tevredenheid. Er konden slechts resultaten van 19
patiénten worden gerapporteerd. Wat betreft primaire eindpunten werd
geen verschil ten opzichte van de zoutinjecties gezien, maar de secun-
daire eindpunten lieten betere scores zien voor huid die met PRP was
behandeld.??

Andere toepassingen van PRP zijn injecties in de geslachtsorganen

(o-shot en p-shot; zie bijvoorbeeld https://www.grohclinic.nl/o-shot/).

Het RIVM heeft onlangs in opdracht van IGJ een literatuuronderzoek
gedaan, aangevuld met interviews, naar het gebruik van PRP en andere
tissue derived products in de cosmetische geneeskunde.?® Ook uit deze
studie kwam naar voren dat er voor deze toepassingen zeer weinig

evidence is voor veiligheid en effectiviteit.

PRP komt ook meermaals terug in de behandeling van acute en chroni-

sche wonden. Een Cochranereview uit 2012 heeft gekeken naar het effect
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van autologe PRP in vergelijking met placebo of alternatieve topicale
therapieén op verschillende chronische wonden waaronder diabetische
voetulcera, veneuze ulcera en decubitiswonden.?* Verschillende eind-
punten werden onderzocht zoals het totale geépithelialiseerde opperviak,
percentage wondgenezing, de tijd tot complete wondgenezing, wondcom-
plicaties en negatieve bijwerkingen. In totaal werden er 10 RCT’s geinclu-
deerd met in totaal 442 deelnemers. Van slechts één studie werd het
risico op bias laag gescoord, van drie studies hoog op tenminste 1
uitkomstmaat, en bij de rest was het risico op bias onzeker door slechte
rapportage. Vier studies werden gefinancierd door bedrijven die PRP-ap-
paratuur produceren. De evidence voor de uitkomstmaten werd laag tot
zeer laag beoordeeld. De conclusie van de auteurs was dat het onduide-
lijk is of PRP de genezing van chronische wonden verbetert en dat het
bestaande wetenschappelijke bewijs erg schaars is en van slechte of zeer
slechte kwaliteit. Degelijke, voldoende krachtige RCT’s zijn nodig om te
bepalen of PRP-behandeling leidt tot een snellere wondgenezing. Een
recentere RCT naar de behandeling met PRP van veneuze ulcera, waarbij
102 ulcers van 58 patiénten werden onderzocht, liet wel een significant
verschil zien in het percentage genezen wondoppervlak in het voordeel

van PRP-behandeling ten opzichte van de standaardbehandeling.®

3.4 Aanvullend onderzoek
In aanvulling op deze overkoepelende literatuursearch is nog specifiek

gezocht naar additionele relevant lijkende studies over PRP-behandeling
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bij wondgenezing en weefselregeneratie. Met name betrof dit literatuur

over botbreuken.

Een systematische review uit 2017 naar PRP voor de behandeling van
non-union of delayed-union (moeilijk helende) fracturen includeerde 19
klinische studies.?® Van deze studies gingen er 9 (8 RCT’s, 1 caseserie)
over fractuurmanagement in het algemeen, en 10 (9 caseseries, 1 RCT)
specifiek over de behandeling van non-union of delayed-union fracturen.
In de studies naar fractuurmanagement werd PRP voornamelijk topicaal
toegediend gedurende de operatie. De uitkomst van de behandeling werd
in sommige gevallen gerapporteerd in de vorm van een radiologische
uitkomst, bij sommige studies als een klinische uitkomst (functionele
scores, complicaties). De studies lieten wisselende resultaten zien; bij de
studies die de functionele uitkomsten rapporteerden, lieten twee van de 5
studies een positieve bijdrage van PRP zien, bij de overige studies werd
geen voordeel van PRP gezien. Bij de geincludeerde studies naar de
moeilijk genezende fracturen werd er bij 4 studies percutaan PRP toege-
diend en bij 6 studies topicaal gedurende een revisie-operatie. Van de
caseseries lieten er 7 een positieve bijdrage van PRP zien. De enige RCT
die geincludeerd was voor dit onderwerp vergeleek PRP met de groei-
factor BMP-7 waarbij de laatste superieur was aan PRP. De auteurs van
deze klinische review concludeerden dat het bewijs echter van erg lage
kwaliteit was (caseseries met kleine aantallen) en met veel heterogeniteit

(wisselende anatomische plaatsen van de breuken) waardoor er weinig te
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zeggen viel over het effect van PRP op de botgenezing. Een RCT uit 2016
naar het effect van PRP op de tijd van genezing van non-union breuken in
lange pijpbeenderen liet zien dat de applicatie van PRP ten opzichte van
placebo ter plaatse van de fractuur tijdens chirurgie gerelateerd was aan
een significant groter genezingspercentage na 9 maanden, een kortere
genezingstijd (8,1+£1.2 versus 8,5£0.7 maand; p=0,003), en minder verkor-
ting van de aangedane ledematen. Aantalen gevallen van wondinfectie

waren vergelijkbaar.?’

3.5 Aanvullende literatuur naar aanleiding van de hoorzitting
Van de studies die tijdens de hoorzitting naar voren zijn gebracht zijn
alleen de studies in mensen nader bestudeerd. De studies hebben voor-
namelijk betrekking op de toepassing van autoloog PRP in de geslachts-
organen, met esthetisch doel of om de seksuele functies (libido) te verbe-
teren. De bewijskracht van de studies is laag. Het betreft merendeels case
studies of kleine studies. Behoudens de studie van Banno e.a. waren er
geen controlegroepen. Tevens was er bij sommige studies sprake van
conflicterende belangen doordat onderzoekers banden hadden met de

fabrikanten van PRP-apparatuur.



Het gaat om de volgende publicaties:

* Virag R. Sussman H. Ultrasound Guided Treatment of Peyronie’s
Disease with Plasma Rich Platelets (PRP) and Hyaluronic Acid (HA).
The Journal of Sexual Medicine 2016; 13(5): S5-S6.

Een studie onder 50 mannen met de ziekte van Peyronie (ZvP), gefinan-

cierd door een producent van apparaten om PRP mee te maken, die

werden behandeld met hyaluronzuur (HA) + PRP. Er was geen controle-
groep. 86% zou verbetering hebben van klachten (kromming van de

penis, erectiele dysfunctie, etc.).

« Channapppa SK. Injecting blood components for erectile dysfunction.
The Journal of Sexual Medicine 2016; 13 (5): S94.

Studie bij 1.100 patiénten met erectiele dysfunctie, die PRP geinjecteerd

kregen in de corpora cavernosa van de penis. Vacuumpomp en meet-

linten werden gebruikt voor het meten van de grootte. Geen controle-

groep. Gemiddeld was er een 3,5 cm toename in penislengte na 5 injec-

ties. Er werden geen complicaties gerapporteerd.

« Banno JJ. The Efficacy of Platelet-Rich Plasma (PRP) as a
Supplemental Therapy for the Treatment of Erectile Dysfunction (ED):
Initial Outcomes. The Journal of Sexual Medicine 2017;14(2):
Supplement €59-e60
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Een studie bij 9 mannen. Eenmalige toediening van PRP als toevoeging
aan vacuumpomptherapie en/of medicatie voor penisvergroting en erec-
tiele dysfunctie (ED). Patiénten werd gevraagd of zij tevens met PRP
behandeld wilden worden en er was geen randomisatie. Patiénten vulden
een vragenlijst in over ED pre- en post-behandeling. Er was geen signifi-

cant effect ten opzichte van een controlegroep.

+ Virag R, Sussman H. Evaluation of the benefit of using a combination
of autologous platelet rich plasma and hyaluronic acid for the treatment
of Peyronies’s disease. Sex Health Issues. 2017.

Het betrof behandeling van ZvP (N=90) met PRP + HA. Patiénten werden

behandeld met echogeleide injecties van PRP en HA in de afwijkende

zone van de tunica albuginea. Er was geen controlegroep. Angulatie en
verdikking waren allebei significant verbeterd na 4 sessies. Er werden
betere resultaten gevonden bij jongere patiénten. 70% van de patiénten

was positief over de behandeling.

* Virag R, Sussman H. Nouveau traitement de la maladie de la Peyronie
par injection de plasma autologue enrichi en plaquettes (PRP) et acide
hyaluronique. Reésultats préliminaires.

Waarschijnlijk een deelonderzoek van de hierboven vermelde studie. Er

zijn 13 deelnemers met ZvP geincludeerd. De patiénten kregen gedu-

rende 2 maanden elke 15 dagen een echogeleide injectie met 8 ml PRP +

HA. De follow-up was tot 6 maanden na laatste injectie. 77% (10 van de
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13) patiénten zagen verbetering in de kromming van de penis en hadden

een vermindering van het bindweefsel. Er was geen controlegroep.

+ Virag R, Sussman H. Plasma rich platelets and hyaluronic acid
improves Peyronie’s disease. A case control study of 75 cases. The
Journal of Sexual Medicine 2017;14 (4): e121.

Waarschijnlijk overlap in pati€nten met de bovengenoemde studies. 75

patiénten met ZvP behandeld met PRP + HA (bereid met RegenLab SA

apparatuur), geinjecteerd in aangedane gedeelte van tunica albuginea
onder echogeleiding. De deelnemers ondergingen 6 sessies met PRP-be-
handelingen. Uitkomstmaten waren: veranderingen in de kromming en
deformatie van de penis, de dikte van het bindweefsel in de tunica albug-
inea, seksuele activiteit, erectiele dysfunctie (ED). Ook werden er vragen-

lijsten afgenomen. De kromming was verminderd met gemiddeld 37%,

dikte van bindweefsel was gemiddeld met 27% verminderd, 22 patiénten

met ED vermeldden een verbetering van de erectie, seks was makkelijker

voor 60%. Geen controlegroep.

» Alkhayal S, Lourdes R. Corporeal rejuvenation with platelet rich plasma
as a treatment for erectile dysfunction. The Journal of Sexual Medicine
2018;15(7): S254.

124 patienten werden behandeld met 10 ml PRP-injecties volgens het

protocol van de Amerikaanse academie van cosmetische en cellulaire

geneeskunde. Vragenlijsten werden vooraf en nadien afgenomen. Slechts
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van 40 patiénten konden alle data worden verkregen. 85% daarvan
rapporteerden dat met de behandeling de hardheid van de erectie was
verbeterd, 72% daarvan vond dat seks makkelijker ging. Er werden geen

bijwerkingen gemeld. Er was geen controlegroep.

» Epifanova MV, Chaliy ME, e.a. Efficacy of autologous platelet-rich
plasma for the treatment of erectile dysfunction. The Journal of Sexual
Medicine 2018;15 (7): S238.

In deze studie werden 60 patiénten met erectiele dysfunctie gerandomi-

seerd. Groep A ontving wekelijks 4 ml geactiveerde PRP gedurende 3

weken. Groep B ontving PRP samen met tadalafil voor 28 dagen. Er zijn

meerdere vragenlijsten afgenomen bij de geincludeerde patiénten. Groep

B liet een significante verbetering zien wat betreft de vragenlijst over ED

na 4 weken en 3 maanden. Vasculaire endotheliale functie was verbeterd

in beide groepen na 6 maanden vergeleken met baseline, de resistive
index in de arterieén in de corpora cavernosa. Beiden groepen ontvingen

dus PRP. Er was geen controlegroep.

+ Casabona F, Priano V, Vallerino V, Cogliandro A, Lavagnino G. New
surgical approach to lichen sclerosus of the vulva: The role of adipose-
derived mesenchymal cells and platelet-rich plasma in tissue
regeneration. Plast Reconstr Surg 2010;126:€210-1.

PRP werd samen met een aspiraat van vetweefsel geinjecteerd in de

vulvaire regio bij 15 vrouwelijke patiénten met lichen sclerosis. Behalve
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locale pijn werden na de injecties geen andere bijwerkingen gemeld.
Klachten over pijn en sexuele dysfunctie waren na vier maanden bij alle

patiénten afgenomen; er was geen controlegroep.

* Runels CE, Melnick H, Roy L, DeBourbon E., A Pilot Study of the Effect
of Localized Injections of Autologous Platelet Rich Plasma (PRP) for
the Treatment of Female Sexual Dysfunction. J Women'’s Health Care
2014, 3:4.

Behandeling (N=11) wegens klachten van orgasmestoornissen, anor-

gasmie, dyspareunie, hypoactive sexual aurousal disorder, met 5 ml PRP

isolaat door middel van 2 injecties, in de voorste vaginawand en in de
clitoris. Enige verbetering in arousal, lubrication et cetera werd

beschreven; er was geen controlegroep

« Behnia-Willison F, Pour N. Use of Platelet-rich Plasma for Vulvovaginal
Autoimmune Conditions Like Lichen Sclerosus. Plast Reconstr Surg.
2016 Nowv.

De onderzochte groep bestond uit 28 vrouwen met lichen sclerosus,

waarvan 26 met PA bevestigd, die niet reageerden op corticosteroidenbe-

handeling; ze werden over een periode van 2 jaar onderzocht. Bij 8 van
de 28 onderzochte personen waren de laesies geheel verdwenen, en bij

17 van de 28 waren de laesies kleiner geworden. Er zijn geen complica-

ties geregqistreerd. Er was geen controlegroep.
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» Aguilar P. Novel technique of vulvo-vaginal rejuvenation by lipofilling
and injection of combined platelet-rich-plasma and hyaluronic acid: a
case-report. Springerplus 2016;5(1):1184.

Casereport lipofilling + HA + PRP.

+ Seok Hwan Kim, Eun Soo Park, Tae Hee Kim. Rejuvenation Using
Platelet-rich Plasma and Lipofilling for VVaginal Atrophy and Lichen
Sclerosus. J Menopausal Med. 2017 Apr; 23(1): 6368.

Casereport. PRP + lipofilling

+ King M. Tolson H, Goldstein AT MD. Autologous Platelet Rich Plasma
(PRP) Intradermal Injections for the Treatment of Vulvar Lichen
Sclerosus, J Am Acad Dermatol. 2017 Jan.

Het betreft een pilot studie, zonder controlegroep. 15 vrouwen met PA

bewezen lichen sclerosus ontvingen 2 behandelingen met 5 ml PRP

subdermaal en intradermaal. De primaire uitkomstmaat was de verande-
ring in inflammatie in de pre- en post-behandeling biopsies. De PA-coupes
werden geblindeerd beoordeeld. Secundaire uitkomstmaten waren
vulvaire pijn en pruritus. 12 participanten hebben het protocol voltooid.

Van de 12 patiénten hadden 7 patiénten een vermindering van inflam-

matie bij PA, bij 3 was er geen verbetering te zien en bij 2 een kleine

toename van inflammatie. De verbetering in inflammatie was statistisch

signifcant. Er waren geen veranderingen in pijn en jeuk.
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» July Jaimes Suarez. Zoon Vulvitis Treated Successfully With Platelet-
Rich Plasma: First Case Reported. J Low Genit Tract Dis. 2017; 21(4):
e48-e51.

Case report.

» Castellani D. An innovative approach to treating vaginal mesh exposure
after abdominal sacral colpopexy: endoscopic resection of mesh and
platelet-rich plasma; initial experience in three women. Int Urogynecol
J. 2017;28(2):325-327.

Onderzoek bij 3 vrouwen waarbij PRP werd gebruikt als gel om het gat te

bedekken dat over was na resectie bij vrouwen die een mesh matje

hadden. Geen complicaties.

* Ayman Shehata Dawood, Hesham Abdelaziz Salem.Current clinical
applications of platelet-rich plasma in various gynecological disorders:
An appraisal of theory and practice. Clin Exp Reprod Med. 2018 Jun;
45(2): 67-74.

Literatuur review waarbij alleen case series, case reports en pilot studies

met kleine sample sizes zijn geincludeerd. In deze studie zijn PRP injec-

ties in ovaria toegediend met als indicatie prematuur ovarieel falen.
+ Tedesco M1 e.a. The use of prp (platelet-rich plasma) in patients

affected by genital lichen sclerosus: clinical analysis and results. J Eur
Acad Dermatol Venereol. 2018 Jul 27.
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In deze studie zijn 31 patiénten geincludeerd met lichen sclerosus
(mannen en vrouwen), die drie keer behandeld werden met 4 ml PRP elke
15 dagen. De follow-up was 1 jaar. 62% van de patiénten liet verbetering

zien, 1 patiént verergering.

* Franic D, IterniCka Z, Frani¢-lvaniSevi¢ M. Platelet-rich plasma (PRP)
for the treatment of vulvar lichen sclerosus in a premenopausal woman:
A case report. Case Rep Womens Health. 2018 Apr.

Case report.
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