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Il sottoscritto, MARIO CRUCIANI in qualita di Relatore
dichiara che

nell’esercizio della Sua funzione e per I'evento in oggetto, NON E in alcun modo
portatore di interessi commerciali propri o di terzi; e che gli eventuali rapporti avuti
negli ultimi due anni con soggetti portatori di interessi commerciali non sono tali da
permettere a tali soggetti di influenzare le sue funzioni al fine di trarne vantaggio.
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Utilizzo appropriato di Emoderivati ad uso Non
Trasfusionale (EuNT):Platelet Rich Plasma (PRP)

* Il CNS coordina un gruppo di lavoro multidisciplinare, che fornisce e
regolarmente aggiorna la lista delle indicazioni terapeutiche sull’utilizzo
appropriato degli EUNT.

 L’impiego di PRP, per la presenza di fattori di crescita potenzialmente utili
per la rigenerazione tissutale, I'angiogenesi e la guarigione, €’ in continuo
aumento in varie discipline mediche.

« Dal 2018 ad oggi, il CNS ha pubblicato 5 Revisioni sistematiche con meta-
analisi (RS) e 2 “umbrella review” (overview di RS) sull'utilizzo di PRP in
campo ortopedico, di medicina sportiva, chirurgia del cavo orale,
dermatologia (alopecia, cicatrici da acne) e medicina estetica
(ringiovanimento del viso), oltre a 1 RS sull’'utilizzo di siero autologo per la
“‘eye dry syndrome”.
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Levels of evidence

N

/\ Weight of

Systematic reviews; evidence
meta-analysis

/ \

Randomised
controlled trials

Systematic review
of evidence from
existing reviews

Cohort studies

Case control studies

Case report or series, narrative reviews, expert
opinions, editorials, viewpoints

Animal and laboratory studies




Punti chiave per una RS/MA

Obiettivi chiari
Ricerca della letteratura esaustiva

Metodologia per la conduzione rigorosa
Valutazione della qualita’ metodologica degli studi essenziale

Il GRADE - (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation) é oggi lo strumento di
riferimento per la valutazione della affidabilita delle prove
scientifiche e per la formulazione di raccomandazioni cliniche
basate sulle evidenze.

Analisi statistica subordinata alla valutazione della qualita’
metodologica degli studi disponibili




Il metodo GRADE

Fattori che influiscono sulla valutazione
della qualita degli RCT

Table: GRADE's approach to rating quality of evidence (aka confidence in effect estimates)

For each outcome based on a systematic review and across outcomes (lowest quality across the outcomes critical for decision making)

s - 3.
Establish initial Consider lowering or raising Final level of
level of confidence level of confidence confidence rating

Study design Initial Reasons for considering lowering \) Confidence
confidence or raising confidence in an estimate of effect
in an estimate across those considerations
of effect WV Lower if A\ Higher if*

= o High effect | High

e = confidence S DD
Moderate

______J

“upgrading criteria are usually applicable to observational studies only.

Da: Amato et al. Il Metodo GRADE. http://bal.lazio.it/wp-
content/uploads/2017/05/Il-metodo-GRADE.pdf
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Figure 2 - Risk of bias summary and graph

Summary of Cochrane (2A) and cross-tabulation {2B) of nisk of bias assessment. Twenty studies (74 %) were at high risk of bias for one or more
domains, and 26 studies (96 %) were at unclear risk of bias for one or more domains; only one study was judged at low risk of bias in all the
domains.




Contral

Study or Subgroup  Mesn SD Total Mesn SD Total Weight

Maan Differonca
IV, Random, 35% Cl

PRP
4.1.1 At 1 month
Behara 2015 62 048 15
Meroia 2017 25 24 50
Bortalvan 2018 58. 19, 25
Thansses 2011 34 D4 13
Subtetal (95% C1) 103

55 1.1 10  &6%
3.2 28§ 51 B3%
f1 1.6 2B 6%
2304 14 &1%

100 27.5%

Helerogessity: Taw® = .40, Chit = 12,80, df =3 (P = 0005 P =77%

Test for averall effect: 2 = 1,43 (P = 0.15)
4.1.2 AL 3 montha

Behars 2015 43 145 15
Merolla 2017 1522 50
Muordalvan 2016 J8 1.8 25
Thinasis #0711 efd 03 18
Subtotal (95% CI) 103

62 08 10 &4%
22 28 51 6%
3T 18 25 0%
192 03 14 BN

100 28.9%

Hatarogensity Tau' = 0.93; Chit = 2359, df = 3 (P < (o000 )0 F = 87%

Test for overall effect: £ = 0.20 (P = 0.77)

4.1.3 At B months

Beherm 2015 24 2 15
Mergla 2017 11 1.4 &0
Momalvan 2016 28 16 25
Thanases 2011 253 D4 13
Subkotal (95% GI) 1048

6.8 1.6 10 4.8%
14 26 51 6.8%
21 1.6 25 65%
1.78 0.4 % Bi1%

100 63

Heterogersity: Tau® = 1.53; Chi* = 35,43, df = 3 {P = 000001 ); # = 82%

Test for overall effect: £ = 0.74 (P = [1.46)

4.1.4 At 12 manths

Behera 2015 1.2 1.3 15
Mrola 2017 0DE 07 &0
Fonlalvan 2016 1.7 15 25
Subtotal [95% CI) a0

41 141 10 Ba%
1.3 28 51 BEY%
1.8 21 25 6%

BE  19.3%

Heleragensity: Tau? = 1,78; Chit = 18.44, df = 2 [P < 0.0001); P = 89%

Test for overall efect £ = 1,51 (P =0.13)

Total (85% CI) 399

Heleropensly: Tau® = 0.74; Chi¥ = 145,06, df = 14 (P < 0.00001); 1* = 80% I

Test for overall affect: Z = 0.06 (P = 0.34)

386 100.0%

Test for suboroun diferencas: Chi* = 4,85, df =3 (P =0.18] * = 39.4%

Figure 2 - Forest plot. Lateral epicondylitis. Outcome: pain score over time
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GRADE working group: gradi di evidenza ed
interpretazione

ALTA PODD

MODERATA Sl

BASSA PR00

MOLTO BASSA «000

Sicuramente ['effetto reale e vicino a quello
espresso dalla stima dell’effetto

La stima dell'effetto € abbastanza affidabile:
I'effetto reale sembra vicino a quello della stima
ma potrebbe anche essere sostanzialmente
diverso

L'affidabilita della stima dell'effetto € scarsa:
I'effetto reale potrebbe essere sostanzialmente
diverso dalla stima

La stima dell’effetto € inaffidabile: & verosimile
che I'effetto reale sia sostanzialmente diverso
dalla stima

*www.GradeWorking-Group.org




PRP a scopi non-trasfusionale:
le RS del CNS

Efficacy of platelet-rich plasma as conservative treatment in orthopaedics:
a systematic review and meta-analysis

Massimo Franchini'?, Mario Cruciani’?, Carlo Mengoli!. Giuseppe Marano!, Simonetta Pupella!, Eva
Veropalumbo!, Francesca Masiello!, Tlaria Pati', Stefania Vaglio!, Giancarlo M. Liumbruno!

Serum eye drops for the treatment of ocular surface diseases:
a systematic review and meta-analysis

!

Massimo Franchini!2, Mario Cruciani!?, Carlo Mengoli!?, Giuseppe Marano!, Enrico Capuzzo?,
Ilaria Pati!, Francesca Masiello!, Eva Veropalumbo?!, Simonetta Pupella!, Stefania Vaglio?!->,
Giancarlo M. Liumbruno?

The use of platelet-rich plasma in oral surgery:
a systematic review and meta-analysis

Massimo Franchini!?, Mario Cruciani'?, Carlo Mengoli'*, Francesca Masiello', Giuseppe Marano!,
Ernesto D'Aloja®, Cristina Dell'Aringa®, Ilaria Pati!, Eva Veropalumbo!, Simonetta Pupellal,
Stefania Vaglio'’, Giancarlo M. Liumbruno'

Platelet-rich plasma for sports-related muscle, tendon and ligament
injuries: an umbrella review

Mario Cruciani'?, Massimo Franchini!, Carlo Mengoli'4, Giuseppe Marano?, Ilaria Pati!, Francesca Masiello?,
Samantha Profili!, Eva Veropalumbo!, Simonetta Pupella!, Stefania Vaglio!*, Giancarlo M. Liumbruno!




CELLULAR THERAPY AND Platelet rich plasma use for
REGENERATIVE MEDICINE
treatment of acne scars:
an overview of systematic reviews

Mario Cruciani, Francesca Masiello, Ilaria Pari, Simonetra Pupella,
Vincenzo De Angelis

PLATELET-RIGH PLASMA (PRY Platelet-rich plasma for the treatment

CELLULAR THERAPY AND

REGENERATIVE MEDICINE . . °
of alopecia: a systematic review and

6:'\ g e meta-analysis

Mario Cruciani, Francesca Masiello, Tlaria Pati, Giuseppe Marano, Simonetta Pupella,

Vincenzo De Angelis

CELLULAR THERAPY AND Ultrasound-guided injection of

REGENERATIVE MEDICINE platelet-rich plasma for
tendinopathies: a systematic review
and meta-analysis

Francesca Masiello, Ilaria Pati, Eva Veropalumbo, Simonetta Pupella, Mario Cruciani,
Vincenzo De Angelis




PRP: PLATELET
RICH PLASMA
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Review Ahead-of-Print

Platelet rich plasma for facial
rejuvenation: an overview of
systematic reviews

e

Vincenzo De Angelis

Mario Cruciani, Francesca Masiello, llaria Pati, Simonetta Pupella,



Condizione clinica | Interventi Controlli Outcome/s Principali risultati Qualita

dell’'evidenza

Tendinopatie -2 RS | 1- PRP Iniezioni di | VAS per il dolore; | Effetti molto marginali di PRP vs | Molto bassa

2018, 2023 2-PRP steroidi, scale funzionali (ad | controlli, con l'eccezione della

ecoguidato fisiologica, es. AOFAS) sindrome del tunnel carpale
anestetico, altro (PRP ecoguidato
significativamente piu’ efficace)

Medicina sportiva, | PRP Cure tradizionali | VAS per il dolore; | Differenze clinicamente non | Bassa/ molto

2019 scale funzionali rilevanti bassa

“Dry Eye | Siero  autologo | Lacrime artificiali | Schirmer text, | Efficacia variabile in base agli | Bassa/ molto

Syndrome”, 2019 (att) TBUT. Colorazione | outcomes bassa

con fluoresceina,
OSDI

Chirurgia cavo | PRP = altro Altro (es.tricalcio- | Rigenerazione Effetti molto marginali di PRP vs | Bassa/ molto

orale, 2019 fosfato, allograft | ossea e gengivale | controlli bassa
0SS0)

Alopecia, 2021 PRP Iniezioni Densita e ricrescita | Effetti molto marginali di PRP vs | Bassa/ molto
fisiologica, capelli controlli bassa
steroidi, altro

Cicatrici da acne, | PRP + | Microneedling/ Miglioramento Significativi benefici del PRP + | Bassa/ molto

2023 microneedling/ laser clinico, laser/microneedling rispetto al | bassa

laser soddisfazione del | gruppo senza PRP
paziente

Medicina estetica | PRP * laser, fat | La maggior parte | Soddisfazione Delle 13 RS, 1 sola riportava dati | Bassa/ molto

(ringiovanimento grafting, acido | degli studi non era | paziente, elasticita | meta-analitici (a favore di PRP | bassa

viso) 2023 ialuronico controllato cute, eritema index | per la soddisfazione del paziente)
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CONCLUSIONI

L'efficacia dei PRP rispetto ai controlli €’ risultata assente o limitata, e
comunque in genere clinicamente non rilevante.

La valutazione metodologica degli studi (mediante GRADE assesment)
dimostra che il livello di attendibilita’ dell’evidenza disponibile e’ bassa o
molto bassa (in genere per ROB, imprecisione e eterogeneita’ dei dati).

Altri limiti comuni alla maggior parte degli studi erano rappresentati dal
breve periodo di follow-up, dall’eterogeneita’ nella preparazione dei PRP e
nel timing di somministrazione, e dalla frequente mancanza di dati di
tollerabilita’ delle iniezioni di PRP.

In conclusione, I'’evidenza al momento disponibile e’ insufficiente per
supportare il processo decisionale a favore dell’utilizzo dei PRP per le
indicazioni analizzate.
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