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Injection of Platelet-Rich Plasma in
Patients with Primary and Secondary
Knee Osteoarthritis
A Pilot Study

ABSTRACT

Sampson S, Reed M, Silvers H, Meng M, Mandelbaum B: Injection of
platelet-rich plasma in patients with primary and secondary knee osteoar-
thritis: A pilot study. Am J Phys Med Rehabil 2010;89:961–969.

Objective: To evaluate the clinical effects of intraarticular platelet-rich
plasma (PRP) injections in a small group of patients with primary and
secondary osteoarthritis. Most of the current treatments for osteoarthritis
are palliative and attack the symptoms rather than influencing the bio-
chemical environment of the joint. Autologous platelet-rich plasma has
emerged as a treatment option for tendinopathies and chronic wounds. In
addition to release of growth factors, platelet-rich plasma also promotes
concentrated anti-inflammatory signals including interleukin-1ra, which
has been a focus of emerging treatments for osteoarthritis.

Design: In this single-center, uncontrolled, prospective preliminary
study, 14 patients with primary and secondary knee osteoarthritis who met
the study criteria received three platelet-rich plasma injections in the
affected knee at �4-wk intervals. Outcome measures included the Britt-
berg-Peterson Visual Pain (Visual Analog Scale [VAS]), Activities, and
Expectations score and the Knee Injury and Osteoarthritis Outcome
Scores at preinjection visit at 2-, 5-, 11-, 18-, and 52-wk follow-up visits.
Musculoskeletal ultrasound was used to measure cartilage thickness.

Results: There were no adverse events reported. The study demon-
strated significant and almost linear improvements in Knee Injury and
Osteoarthritis Outcome Scores, including pain and symptom relief. Brittberg-
Peterson VAS showed many improvements including reduced pain after
knee movement and at rest. Cartilage assessment was limited because of the
small sample size. The majority of the patients expressed a favorable outcome
at 12 mos after treatment.

Conclusions: The positive trends and safety profile demonstrated
could potentially be used to inspire a larger, blinded, and randomized
clinical trial to determine whether platelet-rich plasma is safe and effective
for the treatment of knee osteoarthritis.
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Th e r e a r e �2 7 m i l l i o n A m e r i c a n s a g e d 2 5 y r s o r
o l d e r w h o s u f f e r f r o m o s t e o a r t h r i t i s ( O A ) . 1 B y
2 0 3 0 , t h e d e m a n d f o r t o t a l k n e e a r t h r o p l a s t i e s w i l l
i n c r e a s e �6 7 0 % . 2 T h i s c o n d i t i o n p l a c e s a s t a g g e r -
i n g b u r d e n o n o u r c u r r e n t e c o n o m y , w i t h b i l l i o n s
o f d o l l a r s a n n u a l l y a s s o c i a t e d w i t h p h a r m a c e u t i c a l
t r e a t m e n t f o r p a i n r e l i e f , r e h a b i l i t a t i o n , a n d j o i n t
r e p l a c e m e n t s .

A t p r e s e n t , t h e r e a r e f e w o p t i o n s f o r p a t i e n t s
w i t h m i l d t o m o d e r a t e a r t h r i t i s . M o s t o f t h e a p -
p r o a c h e s a r e p a l l i a t i v e a n d a d d r e s s t h e s y m p t o m s
r a t h e r t h a n i n fl u e n c i n g t h e b i o c h e m i c a l e n v i r o n -
m e n t o f t h e j o i n t o r t h e d i s e a s e p r o c e s s . C u r r e n t
o p i n i o n i s t h a t t h e d i s e a s e p r o g r e s s i o n r e s u l t s f r o m
a n i m b a l a n c e b e t w e e n p r o i n fl a m m a t o r y c y t o k i n e s
( i n c l u d i n g i n t e r l e u k i n [ I L ] - 1 a , I L - 1 �, a n d t u m o r
n e c r o s i s f a c t o r - �) a n d a n t i - i n fl a m m a t o r y c y t o k i n e s
( i n c l u d i n g I L - 4 , I L - 1 0 , a n d I L - 1 r a ) . 3 T h i s c y t o k i n e
i m b a l a n c e i s t h o u g h t t o a c t i v a t e p r o t e o l y t i c e n -
z y m e s , l e a d i n g t o t h e d e s t r u c t i o n o f c a r t i l a g e . 4 , 5
T h e m a j o r i t y o f r e c e n t l y p r o p o s e d t h e r a p e u t i c m o -
d a l i t i e s f o r O A h a s a f o u n d a t i o n i n a t t e m p t i n g t o
a d d r e s s t h i s c y t o k i n e i m b a l a n c e . 6 I n a d d i t i o n t o
c a r t i l a g e l o s s , a r t h r i t i s o f t h e k n e e j o i n t m a y a d -
v e r s e l y a f f e c t s u b c h o n d r a l b o n e , s y n o v i u m , l i g a -
m e n t s , c a p s u l e , m e n i s c i , s u r r o u n d i n g m u s c u l a -
t u r e , a n d p e r h a p s t h e s e n s o r y n e r v o u s s y s t e m . 7

W e i g h t l o s s a n d e x e r c i s e a r e e x c e l l e n t t r e a t -
m e n t o p t i o n s f o r O A , y e t a r e o f t e n a s s o c i a t e d w i t h
p o o r c o m p l i a n c e . T h e r e i s a d i s t i n c t n e e d f o r n e w
p r o c e d u r e s t h a t a r e c o s t e f f e c t i v e b y r e d u c i n g t h e
n e e d f o r p h a r m a c e u t i c a l a n d s u r g i c a l m a n a g e -
m e n t , w h i l e t a r g e t i n g t h e b i o c h e m i c a l p r o c e s s o f
O A . S o m e o f t h e e x p e r i m e n t a l o r t h o - b i o l o g i c a l
t r e a t m e n t s i n c l u d e p l a t e l e t - r i c h p l a s m a ( P R P ) i n -
j e c t i o n g r a f t t h e r a p y , h i g h - c o n c e n t r a t e P R P
( H c P R P ) , a u t o l o g o u s b o n e m a r r o w a s p i r a t e c o n -
c e n t r a t i o n a n d a d i p o s e c e l l s , I L - 1 r e c e p t o r a n t a g o -
n i s t , n e r v e g r o w t h f a c t o r i n h i b i t o r , a n d o s t e o g e n i c
p r o t e i n - 1 a m o n g o t h e r s .

A u t o l o g o u s P R P i s a v o l u m e o f p l a s m a h a v i n g
a p l a t e l e t c o n c e n t r a t i o n a b o v e n o r m a t i v e b a s e l i n e
v a l u e s . 8 D e p e n d i n g o n t h e m e t h o d u s e d t o p r o c e s s
t h e P R P , i t m a y a l s o c o n t a i n w h i t e b l o o d c e l l c o n -
c e n t r a t i o n s a b o v e b a s e l i n e v a l u e s . 9 P l a t e l e t s a n d
w h i t e b l o o d c e l l s a r e s o u r c e s o f h i g h c o n c e n t r a -
t i o n s o f c y t o k i n e s w e l l d o c u m e n t e d t o r e g u l a t e a
n u m b e r o f p r o c e s s e s r e l a t e d t o h e a l i n g a n d t i s s u e
r e g e n e r a t i o n . 1 0 T h e s e p r o c e s s e s i n c l u d e c e l l m i g r a -
t i o n , c e l l p r o l i f e r a t i o n , a n g i o g e n e s i s , i n fl a m m a t i o n
m e d i a t i o n , a n d c o l l a g e n s y n t h e s i s . 9 , 1 1

O r i g i n a l l y , p l a t e l e t s w e r e t h o u g h t t o a c t s o l e l y
i n t h e c l o t t i n g p r o c e s s . H o w e v e r , i n a d d i t i o n t o
l o c a l h e m o s t a s i s a t s i t e s o f v a s c u l a r i n j u r y , p l a t e -
l e t s c o n t a i n a n a b u n d a n c e o f g r o w t h f a c t o r s a n d
c y t o k i n e s t h a t a r e c r u c i a l i n s o f t t i s s u e h e a l i n g a n d
b o n e m i n e r a l i z a t i o n . 1 2 F u r t h e r m o r e , w e h a v e

l e a r n e d t h a t p l a t e l e t s a l s o d i s c h a r g e m a n y b i o a c -
t i v e p r o t e i n s r e s p o n s i b l e f o r a t t r a c t i n g m a c r o -
p h a g e s , m e s e n c h y m a l s t e m c e l l s , a n d o s t e o -
b l a s t s , w h i c h n o t o n l y p r o m o t e r e m o v a l o f
n e c r o t i c t i s s u e b u t a l s o e x p e d i t e t i s s u e r e g e n e r a -
t i o n a n d h e a l i n g . 1 3 A u t o l o g o u s P R P h a s e m e r g e d a s
a t r e a t m e n t f o r r e c a l c i t r a n t t e n d i n o p a t h i e s a n d
c h r o n i c w o u n d s .

C u r r e n t l y , m o s t s t u d i e s o n P R P t h e r a p y a r e
a n e c d o t a l , n o n r a n d o m i z e d , o r i n v o l v e i n s u f fi c i e n t
s a m p l e s i z e s a n d a r e u n d e r p o w e r e d . 1 3 R e c e n t l y ,
t h e r e i s e m e r g i n g l i t e r a t u r e o n t h e b e n e fi c i a l e f -
f e c t s o f P R P f o r c h r o n i c , n o n h e a l i n g t e n d o n i n j u -
r i e s i n c l u d i n g l a t e r a l e p i c o n d y l i t i s a n d p l a n t a r f a s -
c i i t i s . 1 3 – 1 5 H o w e v e r , a t p r e s e n t , t h e r e a r e l i m i t e d
s t u d i e s d o c u m e n t i n g t h e s a f e t y a n d e f fi c a c y o f a
n o n s u r g i c a l P R P i n j e c t a b l e f o r i n t r a a r t i c u l a r u s e i n
k n e e O A .

P R P t h e r a p y p r o v i d e s d e l i v e r y o f a h i g h l y c o n -
c e n t r a t e d c o c k t a i l o f g r o w t h f a c t o r s t o a c c e l e r a t e
h e a l i n g . T r a n s f o r m i n g g r o w t h f a c t o r - �, p r e s e n t i n
P R P , h a s b e e n a s s o c i a t e d w i t h c h o n d r o g e n e s i s i n
c a r t i l a g e r e p a i r . 1 3 , 1 6 D a t a p r e s e n t e d a t t h e 2 0 0 7
I n t e r n a t i o n a l C a r t i l a g e R e p a i r S o c i e t y m e e t i n g i n
W a r s a w i n d i c a t e d P R P a m p l i fi c a t i o n o f c h o n d r o -
c y t e p r o l i f e r a t i o n w i t h c o n v i n c i n g c l i n i c a l e f f e c t s
o n d e g e n e r a t i v e k n e e c a r t i l a g e . 1 3 , 1 7 , 1 8 I t w a s r e c e n t l y
d e m o n s t r a t e d t h a t P R P i n c r e a s e d h y a l u r o n i c a c i d
c o n c e n t r a t i o n , s t a b i l i z i n g a n g i o g e n e s i s i n t e n p a -
t i e n t s w i t h o s t e o a r t h r i t i c k n e e s . 1 3 , 1 9 F u r t h e r m o r e , i t
w a s d o c u m e n t e d t h a t P R P e n c o u r a g e d c h o n d r o g e n -
e s i s a s a n i n j e c t a b l e s c a f f o l d w h i l e s e e d e d w i t h c h o n -
d r o c y t e s i n r a b b i t e a r s . H a r d k n o b b l e s w e r e f o u n d a n d
s e e n o n m a g n e t i c r e s o n a n c e i m a g i n g , a s w e l l a s h i s -
t o l o g i c i n v e s t i g a t i o n a n d s t a i n i n g , w h i c h c o n fi r m e d
c a r t i l a g e c u l t i v a t i o n . 1 3 , 2 0

A r e t r o s p e c t i v e s t u d y d e m o n s t r a t e d t h a t i n t r a -
o p e r a t i v e a d m i n i s t r a t i o n o f P R P t o a r e c o n s t r u c t e d
j o i n t w a s a s s o c i a t e d w i t h f e w e r t r a n s f u s i o n s ,
s h o r t e r h o s p i t a l i z a t i o n , g r e a t e r k n e e r a n g e o f m o -
t i o n , n o i n f e c t i o n s , a n d d e c r e a s e d n a r c o t i c r e q u i r e -
m e n t s . 1 3 , 2 1 M u l t i p l e s t u d i e s h a v e r e p r o d u c e d s i m -
i l a r fi n d i n g s w i t h P R P u s e d i n t r a o p e r a t i v e l y d u r i n g
t o t a l k n e e a r t h r o p l a s t i e s . 2 2 , 2 3

W e h y p o t h e s i z e d t h a t i n t r a a r t i c u l a r a d m i n i s -
t r a t i o n o f P R P w o u l d i m p r o v e f u n c t i o n a n d d e -
c r e a s e p a i n i n p a t i e n t s s u f f e r i n g w i t h k n e e O A . I t i s
u n k n o w n w h e t h e r P R P i s c a p a b l e o f i n d u c i n g c a r -
t i l a g e s y n t h e s i s .

T h e a i m o f t h i s s t u d y w a s t o e v a l u a t e t h e
p o t e n t i a l t r e a t m e n t o f O A s y m p t o m s w i t h P R P .
F o u r t e e n p a t i e n t s w h o f a i l e d n u m e r o u s c o n s e r v a -
t i v e t r e a t m e n t s f o r O A r e c e i v e d a s e r i e s o f t h r e e
P R P i n j e c t i o n s i n t o a s y m p t o m a t i c k n e e d u r i n g a
1 2 - w k t i m e p e r i o d . T h e s e p a t i e n t s w e r e t h e n f o l -
l o w e d u p f o r a y e a r .
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METHODS

Setting

T h e s t u d y w a s p e r f o r m e d i n a n o u t p a t i e n t o r -
t h o p e d i c c l i n i c i n S a n t a M o n i c a , C A .

Subjects

P a t i e n t s w i t h a h i s t o r y o f p r i m a r y o r s e c o n d a r y
k n e e O A �3 m o s w e r e c o n s i d e r e d f o r t h i s p r o s p e c -
t i v e , n o n r a n d o m i z e d , o p e n - e n r o l l m e n t p i l o t s t u d y .
A l l p a t i e n t s w e r e 1 8 y r s o f a g e o r o l d e r a n d s p o k e
fl u e n t E n g l i s h . T h e s t u d y w a s d e t e r m i n e d t o m e e t
e t h i c a l s t a n d a r d s a n d w a s a p p r o v e d b y t h e Q u o r u m
I n s t i t u t i o n a l R e v i e w B o a r d , S e a t t l e , W A . T h e p a -
t i e n t s r e c e i v e d a n i n f o r m a t i o n p a c k e t , p r o v i d i n g
t h e m w i t h t h e r i s k s a n d b e n e fi t s o f t h e p r o c e d u r e
a n d w e r e g i v e n a m p l e t i m e t o a s k a n y q u e s t i o n s .
T h e s u b j e c t s w h o p r o v i d e d i n f o r m e d c o n s e n t w e r e
e n r o l l e d i n t h e s t u d y . P o t e n t i a l s u b j e c t s c o m p l e t e d
q u e s t i o n n a i r e s i n t h e o f fi c e a n d h a d t h e o p p o r t u -
n i t y t o h a v e a n y c o n c e r n s a d d r e s s e d b y t h e p r i n c i -
p a l i n v e s t i g a t o r .

P a t i e n t s m e e t i n g a l l o f t h e f o l l o w i n g c r i t e r i a
w e r e c o n s i d e r e d f o r t h e s t u d y : d a m a g e t o a r t i c u l a r
c a r t i l a g e s e e n d u r i n g a r t h r o s c o p y o r o n w e i g h t -
b e a r i n g r a d i o g r a p h s , a v i s u a l a n a l o g p a i n s c o r e
( V A S ) o f �6 0 o n a 1 0 0 - m m s c a l e , d i s c o n t i n u e d u s e
o f n o n s t e r o i d a l a n t i - i n fl a m m a t o r y d r u g s f o r a t l e a s t
1 m o a f t e r t h e t r e a t m e n t , c o m p l e t e d i n f o r m e d c o n -
s e n t , a n d p a i n t h a t w a s u n r e s p o n s i v e t o a t l e a s t t w o
c o n v e n t i o n a l t h e r a p i e s ( l o c a l s t e r o i d i n j e c t i o n s ,
v i s c o s u p p l e m e n t a t i o n , n o n s t e r o i d a l a n t i - i n fl a m -
m a t o r y d r u g s , p h y s i c a l t h e r a p y , a c u p u n c t u r e , b r a c -
i n g , a s s i s t i v e d e v i c e s , a n d l i f e s t y l e m o d i fi c a t i o n ) .

P a t i e n t s w e r e e x c l u d e d f r o m t h e s t u d y i f t h e y
h a d a n y o f t h e f o l l o w i n g c r i t e r i a : p r e g n a n c y o r
b r e a s t f e e d i n g , y o u n g e r t h a n 1 8 y r s , p a r t i c i p a t i n g o r
p l a n n i n g t o p a r t i c i p a t e i n a w o r k e r ’ s c o m p e n s a t i o n
p r o g r a m , h a d p e n d i n g o r p l a n n e d l e g a l a c t i o n p e r -
t a i n i n g t o k n e e p a i n , w e r e i n t o l e r a n t t o a c e t a m i n -
o p h e n o r v i c o d i n , h a d a h i s t o r y o f d r u g a b u s e ,
c o r t i s o n e i n j e c t i o n w i t h i n 6 w k s , u s e o f a n o n s t e -
r o i d a l a n t i - i n fl a m m a t o r y m e d i c a t i o n �1 - w k b e -
f o r e , h a d a h i s t o r y o f a n e m i a , b l e e d i n g d i s o r d e r s ,
r h e u m a t o i d a r t h r i t i s , k n e e s u r g e r y w i t h i n 3 m o s o f
t r e a t m e n t , i n f e c t i o n o f t h e k n e e j o i n t w i t h i n 6 m o s ,
h a d a c t i v e i n f e c t i o n o r h a d a n y a c t i v e m a l i g n a n c y .

Procedures

T h r e e i n j e c t i o n s w e r e p e r f o r m e d i n t h e a f -
f e c t e d k n e e a t �4 - w k i n t e r v a l s . P R P w a s o b t a i n e d
u s i n g t h e G P S I I I P l a t e l e t C o n c e n t r a t i o n S y s t e m
( B i o m e t B i o l o g i c s , W a r s a w , I N ) p e r t h e i n s t r u c -
t i o n s f o r u s e . F i f t y - f o u r m i l l i l i t e r o f t h e p a t i e n t ’ s
b l o o d w a s o b t a i n e d v i a v e n i p u n c t u r e a n d m i x e d
w i t h 6 m l o f a n t i c o a g u l a n t c i t r a t e d e x t r o s e f o r m u l a
A . T h e 6 0 m l o f a n t i c o a g u l a t e d b l o o d w a s p u t i n t o
a s p e c i a l l y d e s i g n e d d i s p o s a b l e a n d c e n t r i f u g e d f o r

1 5 m i n s a t 1 7 0 0 g i n a d e d i c a t e d c e n t r i f u g e ( M o d e l
7 5 5 V E S , T h e D r u c k e r C o m p a n y , P h i l i p s b u r g , P A ) .
A f t e r c e n t r i f u g a t i o n , �6 m l o f P R P w a s o b t a i n e d
f r o m t h e d i s p o s a b l e . T h e 6 m l o f P R P w a s i n j e c t e d
i n c o m b i n a t i o n w i t h 0 . 6 m l o f a 1 0 0 0 U / m l b o v i n e
t h r o m b i n s u s p e n s i o n i n 1 0 % c a l c i u m c h l o r i d e
s o l u t i o n .

T h e i n j e c t i o n w a s m a d e i n t o t h e s u p r a p a t e l l a r
b u r s a o f t h e a f f e c t e d k n e e u s i n g m u s c u l o s k e l e t a l
u l t r a s o u n d ( S o n o S i t e M i c r o m a x x , B o t h e l l , W A )
w i t h a 7 . 6 – 1 3 . 0 M H z l i n e a r t r a n s d u c e r t o e n s u r e
p r o p e r n e e d l e p l a c e m e n t . T h i s l a r g e b u r s a w a s c h o -
s e n b e c a u s e i t c o m m u n i c a t e s f r e e l y w i t h t h e a r t i c -
u l a r c a v i t y a n d i s e a s i l y v i s u a l i z e d o n u l t r a s o u n d
( F i g . 1 ) . I m m e d i a t e l y a f t e r t h e i n j e c t i o n , p a s s i v e
fl e x i o n a n d e x t e n s i o n o f t h e a f f e c t e d k n e e w a s p e r -
f o r m e d t h r e e t i m e s , f o l l o w e d b y 1 0 m i n s o f r e s t i n g
s u p i n e . P a t i e n t s w e r e g i v e n a c e t a m i n o p h e n a n d
h y d r o c o d o n e f o r p a i n a n d i n s t r u c t e d t o l i m i t t h e
u s e o f t h e i r a f f e c t e d k n e e f o r 2 4 h r s p o s t i n j e c t i o n ,
a f t e r w h i c h n o r m a l a c t i v i t i e s c o u l d r e s u m e . N o
s t a n d a r d i z e d p h y s i c a l t h e r a p y p r o t o c o l w a s u s e d
d u r i n g t h e t r e a t m e n t a n d p o s t i n j e c t i o n p h a s e s .

Outcome Measures

T h e B r i t t b e r g - P e t e r s o n V i s u a l A n a l o g P a i n , A c -
t i v i t i e s , a n d E x p e c t a t i o n s S c o r e i n c l u d i n g 1 0 - m m
V i s u a l A n a l o g S c a l e ( V A S ) w i t h r e s t i n g , w a l k i n g ,
a n d w i t h t h e k n e e i n a b e n t p o s i t i o n a n d t h e fi v e
s u b s c a l e K n e e I n j u r y a n d O s t e o a r t h r i t i s O u t c o m e
S c o r e ( K O O S ) w e r e c o m p l e t e d a t a p r e i n j e c t i o n
v i s i t a n d a t 2 - , 5 - , 1 1 - , 1 8 - , a n d 5 2 - w k f o l l o w - u p
v i s i t s . T h e s e w e l l k n o w n o u t c o m e m e a s u r e s h a v e
b e e n p r e v i o u s l y v a l i d a t e d f o r a s s e s s i n g k n e e p a i n
a n d f u n c t i o n a n d a r e e n d o r s e d b y t h e I n t e r n a t i o n a l

FIGURE 1 Ultrasound-guided platelet-rich plasma

injection of the suprapatellar recess.
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C a r t i l a g e R e p a i r S o c i e t y . A t t h e 1 - y r f o l l o w - u p ,
p a t i e n t s a l s o fi l l e d o u t a q u e s t i o n n a i r e i n t e n d e d t o
a s s e s s p a t i e n t s a t i s f a c t i o n w i t h t h e t r e a t m e n t . T h e
1 - y r f o l l o w - u p w a s c o n d u c t e d v i a t e l e p h o n e a n d
m a i l , w i t h t h e o t h e r p a t i e n t v i s i t s t a k i n g p l a c e a t
t h e p h y s i c i a n ’ s o f fi c e .

U l t r a s o u n d a s s e s s m e n t o f c a r t i l a g e t h i c k -
n e s s , a m e t h o d p r e v i o u s l y d e m o n s t r a t e d t o b e
r e p r o d u c i b l e , w a s u s e d t o m e a s u r e t h e t h i c k n e s s
o f t h e f e m o r a l a r t i c u l a r c a r t i l a g e . 2 4 T h e s a m e
u l t r a s o u n d d e v i c e u s e d t o g u i d e t h e P R P i n j e c -

t i o n s w a s u s e d f o r t h e c a r t i l a g e m e a s u r e m e n t s
( S o n o S i t e M i c r o m a x x , 7 . 6 – 1 3 . 0 M h z l i n e a r
t r a n s d u c e r ) . W i t h t h e k n e e i n fl e x i o n , c a r t i l a g e
t h i c k n e s s w a s m e a s u r e d a t t h e l a t e r a l c o n d y l e ,
m e d i a l c o n d y l e , a n d i n t e r c o n d y l a r n o t c h . M e a -
s u r e m e n t s w e r e t a k e n a t t h e p r e i n j e c t i o n a n d
6 - m o f o l l o w - u p v i s i t s . E a c h m e a s u r e m e n t ( b a s e -
l i n e vs. 6 - m o p o s t i n j e c t i o n ) w a s r e c o r d e d b y a
d i f f e r e n t i n v e s t i g a t o r , u n a w a r e o f t h e p r e v i o u s
m e a s u r e m e n t s t o e n s u r e a b l i n d e d s t a t u s . I t w a s
o n l y t e c h n o l o g i c a l l y p o s s i b l e t o o b t a i n a c c u r a t e

TABLE 1 Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Scores

Week

Pain Relief
Symptom

Relief
Activities of
Daily Living Sports Quality-of-Life

Mean SE Mean SE Mean SE Mean SE Mean SE

B a s e l i n e 3 5 . 3 4 . 9 6 3 1 . 6 4 . 8 4 4 4 . 8 5 . 2 4 9 . 6 6 . 8 3 1 . 0 6 . 6 8
2 w k s 3 8 . 0 4 . 9 6 3 5 . 7 1 4 . 8 4 4 7 . 3 5 . 4 4 1 1 . 8 6 . 8 3 5 . 4 6 . 1 8
5 w k s 4 1 . 7 4 . 9 6 3 4 . 4 4 . 8 4 5 1 . 6 5 . 6 6 9 . 6 6 . 8 3 7 . 6 6 . 1 8
1 1 w k s 4 4 . 1 4 . 7 8 3 9 . 8 4 . 8 4 4 8 . 4 5 . 6 6 1 4 . 2 7 . 0 9 8 . 9 6 . 1 8
1 8 w k s 4 5 . 7 4 . 9 6 4 0 . 7 5 . 0 3 5 5 . 7 5 . 4 4 2 0 . 0 7 . 0 9 1 3 . 0 6 . 1 8
5 2 w k s 4 8 . 1 4 . 9 6 4 3 . 9 4 . 8 4 5 4 . 3 5 . 4 4 2 0 . 0 7 . 3 8 1 3 . 4 6 . 1 8
T r e n d P
v a l u e

0 . 0 2 9 5 0 . 0 4 3 7 0 . 1 1 3 6 0 . 1 6 6 7 0 . 1 0 4 8

W h i l e a l l fi v e s c o r e s i n c r e a s e d , t h e i n c r e a s e s i n p a i n a n d s y m p t o m r e l i e f o v e r t i m e w e r e s t a t i s t i c a l l y s i g n i fi c a n t ( P � 0 . 0 2 9 5
f o r p a i n r e l i e f ; P � 0 . 0 4 3 7 f o r s y m p t o m r e l i e f ) .

TABLE 2 Brittberg-Peterson VAS

Week Minimum Median Mean Maximum P ( F r i e d m a n )

P a i n — r e s t i n g
B a s e l i n e 0 2 2 . 5 6 R e f e r e n c e
2 w k s 0 2 2 . 5 6 0 . 3 5 2 3
5 w k s 0 2 1 . 8 6 0 . 5 4 9 0
1 1 w k s 0 2 1 . 9 5 0 . 4 2 4 8
1 8 w k s 0 1 1 . 1 3 0.0135
5 2 w k s 0 0 0 . 8 3 0.0011

O v e r a l l � 0.0005
P a i n — m o v i n g
B a s e l i n e 1 5 4 . 6 9 R e f e r e n c e
2 w k s 1 4 4 . 2 7 0 . 8 9 7 8
5 w k s 0 3 3 . 8 8 0 . 1 4 3 4
1 1 w k s 0 3 3 . 8 8 0.0323
1 8 w k s 0 3 2 . 5 6 0.0006
5 2 w k s 0 2 2 . 5 7 0.0003

O v e r a l l � 0.0004
P a i n — b e n t k n e e
B a s e l i n e 0 2 2 . 8 6 R e f e r e n c e
2 w k s 0 3 2 . 3 5 0 . 8 9 8 1
5 w k s 0 2 2 . 2 8 0 . 6 0 8 8
1 1 w k s 0 2 2 . 2 5 0 . 3 7 1 5
1 8 w k s 0 2 1 . 6 4 0 . 1 1 3 1
5 2 w k s 0 0 1 . 3 7 0.0037

O v e r a l l � 0.0349

T h e r e w a s s i g n i fi c a n t r e d u c t i o n i n m o v i n g p a i n c o m p a r e d w i t h b a s e l i n e a t 1 1 , 1 8 , a n d 5 2 w k s , s i g n i fi c a n t r e d u c t i o n i n r e s t i n g
p a i n a t 1 8 a n d 5 2 w k s a n d s i g n i fi c a n t r e d u c t i o n i n b e n t k n e e p a i n a t 5 2 w k s . T h e t r e n d a c r o s s t i m e w a s s i g n i fi c a n t f o r a l l t h r e e
p a i n m e a s u r e s .
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m e a s u r e m e n t s a t t h e t i m e o f f o l l o w - u p r a t h e r
t h a n r e t r o s p e c t i v e l y o b t a i n i n g p r e - a n d p o s t -
t r e a t m e n t c a r t i l a g e m e a s u r e m e n t s .

Data Analysis

Statistical Methods

T h e d i s t r i b u t i o n o f e a c h o u t c o m e ( K O O S
s c a l e s , B r i t t b e r g - P e t e r s o n V A S , c a r t i l a g e t h i c k n e s s )
w a s e x a m i n e d o n a n o r m a l q u a n t i l e ( Q - Q ) p l o t a s
w e l l a s a h i s t o g r a m t o d e t e r m i n e w h e t h e r t h e d a t a
w e r e w e l l a p p r o x i m a t e d b y a n o r m a l ( G u a s s i a n )
d i s t r i b u t i o n . F o r d a t a t h a t w e r e w e l l a p p r o x i m a t e d
b y a n o r m a l d i s t r i b u t i o n , t h e t r e n d o v e r t i m e w a s
s u m m a r i z e d b y m e a n s a n d s t a n d a r d d e v i a t i o n s ,
a n d m e a n s w e r e c o m p a r e d a c r o s s t i m e u s i n g r e -
p e a t e d - m e a s u r e s a n a l y s i s o f v a r i a n c e m e t h o d s . T h e
c o r r e s p o n d i n g T u k e y – F i s h e r c r i t e r i o n w a s u s e d
u n d e r t h i s a n a l y s i s o f v a r i a n c e m o d e l f o r a l l p a i r -
w i s e m e a n c o m p a r i s o n s b e t w e e n a n y t w o t i m e s . I n
a d d i t i o n , a n o v e r a l l t e s t f o r t r e n d o v e r t i m e w a s
c a r r i e d o u t u n d e r t h i s a n a l y s i s o f v a r i a n c e m o d e l .

D a t a t h a t d i d n o t f o l l o w t h e n o r m a l d i s t r i b u -
t i o n w e r e s u m m a r i z e d w i t h m e d i a n s a n d r a n g e s
o v e r t i m e a s w e l l a s m e a n s a n d s t a n d a r d d e v i a t i o n s .
M e d i a n s w e r e c o m p a r e d a c r o s s t i m e o v e r a l l u s i n g
t h e n o n p a r a m e t r i c F r i e d m a n r e p e a t e d - m e a s u r e
m o d e l , a n d P v a l u e s f o r t r e n d s a n d f o r p a i r w i s e
m e d i a n c o m p a r i s o n s b e t w e e n a n y t w o t i m e s w e r e
c o m p u t e d u n d e r t h i s m o d e l u s i n g t h e w i t h i n - b l o c k
r a n k s a n d t h e n o n p a r a m e t r i c T u k e y c o n t r a s t s . 2 5

FIGURE 2 Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score results.

TABLE 3 Ultrasound measured cartilage
thickness

Cartilage Thickness in mm (n � 1 3 )

PMean Median SD SEM

L a t e r a l
P r e 2 . 5 0 2 . 4 5 0 . 9 7 0 . 2 8 —
6 m o s p o s t 2 . 7 3 2 . 6 5 0 . 8 1 0 . 2 3 —
P o s t – p r e 0 . 2 3 0 . 1 0 0 . 6 1 0 . 1 8 0.2292

C e n t r a l
P r e 3 . 3 2 3 . 4 0 1 . 0 0 0 . 2 9 —
6 m o s p o s t 3 . 3 8 3 . 3 5 1 . 0 6 0 . 3 1 —
P o s t – p r e 0 . 0 7 0 . 1 0 0 . 3 1 0 . 0 9 0.4698

M e d i a l
P r e 2 . 5 3 2 . 7 5 0 . 6 4 0 . 1 8 —
6 m o s p o s t 2 . 5 3 2 . 5 5 0 . 9 5 0 . 2 8 —
P o s t – p r e 0 . 0 0 0 . 0 5 0 . 7 3 0 . 2 1 1.0000

A l t h o u g h t h e r e w a s s o m e t h i c k e n i n g i n t h e l a t e r a l a n d
c e n t r a l l o c a t i o n s , n o n e o f t h e p o s t m i n u s p r e c h a n g e s w e r e
s t a t i s t i c a l l y s i g n i fi c a n t . H o w e v e r , t h e s a m p l e s i z e o f n � 1 3
i s i n a d e q u a t e f o r c o n fi r m i n g s m a l l c h a n g e s b e y o n d c h a n c e .

S E M , s t a n d a r d e r r o r o f t h e m e a n .
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N o p o w e r c a l c u l a t i o n w a s m a d e b e f o r e t h e s t u d y ,
a s t h i s i s a p i l o t s t u d y . A t w o - s i d e d P v a l u e �0 . 0 5 w a s
c o n s i d e r e d s t a t i s t i c a l l y s i g n i fi c a n t .

RESULTS

F o u r t e e n p a t i e n t s w i t h p r i m a r y o r s e c o n d a r y
O A w e r e e n r o l l e d i n t h e s t u d y . T h e a g e r a n g e o f
t h e e n r o l l e d p a t i e n t s a t t h e p r e i n j e c t i o n v i s i t w a s
1 8 – 8 7 y r s , w i t h a m e d i a n o f 5 1 . 8 y r s . T w e l v e o f
t h e 1 4 p a t i e n t s w e r e m e n . S e v e n o f t h e 1 4 p a -
t i e n t s h a d t r e a t m e n t o n t h e i r r i g h t k n e e . T h e
a v e r a g e ( s t a n d a r d d e v i a t i o n ) b o d y m a s s i n d e x f o r

p a r t i c i p a n t s w a s 2 5 . 0 k g / m 2 , w i t h a r a n g e o f
2 0 . 9 – 3 2 . 5 k g / m 2 . O n e p a t i e n t w a s m i s s i n g d a t a
f o r t h e B r i t t b e r g - P e t e r s o n V A S a n d c a r t i l a g e
o u t c o m e s .

K O O S - r e s i d u a l e r r o r h i s t o g r a m s a n d n o r m a l
q u a r t i l e p l o t s ( n o t s h o w n ) c o n fi r m t h a t t h e fi v e
K O O S s u b s c a l e s w e r e w e l l r e p r e s e n t e d b y a n o r m a l
d i s t r i b u t i o n . T a b l e 1 s h o w s t h e m e a n a n d s t a n d a r d
e r r o r s o v e r t i m e f o r t h e fi v e K O O S s u b s c a l e , w h e r e a s
T a b l e 2 s h o w s r e s u l t s o f B r i t t b e r g - P a t e r s o n V A S a t p r e -
i n j e c t i o n b a s e l i n e , 2 , 5 , 1 1 , 1 8 , a n d 5 2 w k s ( T a b l e s 2 , 3 ;
F i g s . 2 , 3 ) .

FIGURE 3 Brittberg-Peterson Pain VAS results.
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U l t r a s o u n d m e a s u r e m e n t o f t h e c a r t i l a g e
t h i c k n e s s w a s n o t s i g n i fi c a n t l y d i f f e r e n t d u r i n g t h e
fi r s t 6 m o s ; h o w e v e r , 6 o f 1 3 p a t i e n t s d e m o n s t r a t e d
i n c r e a s e d f e m o r a l a r t i c u l a r c a r t i l a g e o n s o n o g r a -
p h y a t t h e l a t e r a l c o n d y l e , m e d i a l c o n d y l e , a n d
i n t e r c o n d y l a r n o t c h ( T a b l e 3 ) . T h e o l d e s t p a t i e n t
( a n 8 7 - y r - o l d m a n ) d e m o n s t r a t e d i n c r e a s e d c a r t i -
l a g e t h i c k n e s s a t 6 m o s c o m p a r e d w i t h t h e p r e i n -
j e c t i o n m e a s u r e m e n t s o n t h e l a t e r a l ( 1 . 3 vs. 2 . 0
m m ) a n d m e d i a l ( 2 . 4 vs. 2 . 5 m m ) c o n d y l e s , w i t h n o
c h a n g e a t t h e i n t e r c o n d y l a r n o t c h ( 1 . 5 m m a t b o t h
t i m e p o i n t s ) ( F i g s 4 , 5 ) . H e a l s o d e m o n s t r a t e d
i m p r o v e d B r i t t b e r g - P e t e r s o n V A S s c o r e s a t t h e
1 - y e a r f o l l o w - u p c o m p a r e d w i t h p r e i n j e c t i o n v a l u e s
f o r t h e k n e e a t r e s t ( 6 vs. 1 ) , t h e k n e e w h i l e m o v i n g
( 9 vs. 2 ) , a n d t h e k n e e w h i l e b e n t ( 6 vs. 1 ) .

P a t i e n t s a t i s f a c t i o n - A s u r v e y w a s fi l l e d o u t a t
t h e 1 - y e a r f o l l o w - u p t o a s s e s s p a t i e n t s a t i s f a c t i o n .
E i g h t o f t h e 1 3 p a t i e n t s i n d i c a t e d t h a t t h e y h a d
a c h i e v e d t h e i r i n d i v i d u a l g o a l w i t h t h e i n j e c t i o n .
E i g h t o f t h e 1 3 p a t i e n t s i n d i c a t e d t h a t t h e i n j e c t e d
k n e e h a d i m p r o v e d , 3 o f t h e 1 3 p a t i e n t s i n d i c a t e d
t h a t t h e i n j e c t e d k n e e h a d s t a y e d t h e s a m e , a n d 2 o f
t h e 1 3 p a t i e n t s i n d i c a t e d t h a t t h e i n j e c t e d k n e e h a d
g o t t e n w o r s e , a n d t h e p a i n w a s n o l o n g e r t o l e r a b l e .

Adverse Events

M o d e s t p a i n c a u s e d b y t h e i n j e c t i o n a n d p e r -
s i s t i n g f o r t h e w e e k f o l l o w i n g a n i n j e c t i o n w a s
r e p o r t e d . T h e p a t i e n t s d i d n o t d e s c r i b e l o n g - t e r m
c o m p l i c a t i o n s r e l a t e d t o t h e p r o c e d u r e a n d n o s e -
r i o u s a d v e r s e e v e n t s a t t r i b u t a b l e t o t h e t r e a t m e n t .
T h e m a j o r i t y o f t h e p a t i e n t s e x p r e s s e d o v e r a l l s a t -
i s f a c t i o n a t 1 2 m o s a f t e r t r e a t m e n t .

DISCUSSION

T h e a i m o f t h i s s t u d y w a s n o t t o p r o v i d e c o n c l u -
s i v e i n s i g h t i n t o t h e e f fi c a c y o f P R P i n j e c t i o n s a s a
t r e a t m e n t f o r O A . R a t h e r , t h i s p r e l i m i n a r y s t u d y w a s
p e r f o r m e d t o p r o v i d e p o t e n t i a l o u t c o m e m e a s u r e s
a n d p r o v i d e d a t a t h a t c o u l d p o t e n t i a l l y b e u s e d t o

f a c i l i t a t e a b l i n d e d , r a n d o m i z e d c o n t r o l l e d c l i n i c a l
t r i a l t o d e t e r m i n e w h e t h e r P R P i s s a f e a n d e f f e c t i v e
f o r k n e e O A . H o w e v e r , t h e d a t a d e m o n s t r a t e d s i g n i f -
i c a n t a n d a l m o s t l i n e a r i m p r o v e m e n t s i n K O O S , i n -
c l u d i n g p a i n a n d s y m p t o m r e l i e f . B r i t t b e r g - P e t e r s o n
V A S s h o w e d m a n y i m p r o v e m e n t s i n c l u d i n g p a i n a f t e r
k n e e m o v e m e n t a n d a t r e s t . C a r t i l a g e a s s e s s m e n t w a s
l i m i t e d b e c a u s e o f t h e s m a l l s a m p l e s i z e . O v e r a l l ,
s e v e r a l p a t i e n t s w e r e s a t i s fi e d a f t e r t r e a t m e n t , i n a
p o p u l a t i o n g r o u p t h a t h a d s i g n i fi c a n t O A w i t h f e w
t r e a t m e n t o p t i o n s . T h e fi n d i n g s s u g g e s t t h a t p a t i e n t s
w h o b e n e fi t e d f r o m t h e i n j e c t i o n s e r i e s m a i n t a i n e d
t h o s e p o s i t i v e r e s u l t s f o r a t l e a s t 1 2 m o s w i t h o u t
o t h e r m e d i c a t i o n s o r t r e a t m e n t s .

T h e a g e , g e n d e r , a n d b o d y m a s s i n d e x o f p a r -
t i c i p a n t s i n t h i s s t u d y m a y n o t a c c u r a t e l y r e fl e c t
t h e g e n e r a l p o p u l a t i o n . T h e s t u d y p r i m a r i l y i n -
v o l v e d m e n , d e s p i t e a g r o w i n g t r e n d i n w o m e n
w i t h O A . I n a d d i t i o n , y o u n g e r p a t i e n t s w i t h c h o n -
d r o p e n i a w e r e i n c l u d e d i n t h e s t u d y a f t e r d e v e l o p -
i n g s e c o n d a r y O A . H o w e v e r , b o t h w o m e n i n t h e
s t u d y r e p o r t e d a p o s i t i v e r e s u l t f r o m t h e s t u d y w i t h
c o n t i n u e d p a i n r e l i e f a t 1 2 m o s . T h e s e fi n d i n g s
s u g g e s t t h a t a l a r g e r s t u d y s h o u l d i n c o r p o r a t e
m o r e w o m e n t o a d d r e s s a r t h r i t i s i n t h i s p o p u l a -
t i o n . M o r e o v e r , t h e d a t a i m p l y t h a t p e r h a p s t h e
d e g r e e o f O A a n d c h o n d r o p e n i a i s m o r e c r i t i c a l
o p p o s e d t o t h e p a t i e n t s ’ o v e r a l l a g e a n d v i a b l e
p l a t e l e t s . A l t h o u g h l i m i t e d b y s m a l l s a m p l e s i z e
a n d a l a c k o f c o n t r o l , t h e fi n d i n g s s u g g e s t a t r e n d
t h a t d o c u m e n t s i m p r o v e m e n t i n p a i n s c o r e s a n d
f u n c t i o n , w i t h a f a v o r a b l e e x p e r i e n c e r e p o r t e d .

L o n g e r f o l l o w - u p w o u l d b e b e n e fi c i a l t o d e t e r -
m i n e w h e t h e r t h e r e i s a n e n d p o i n t o f b e n e fi t f r o m
a n i n j e c t i o n s e r i e s . P e r h a p s , a n a d d i t i o n a l f o u r t h
i n j e c t i o n o r a n o t h e r s e r i e s o f i n j e c t i o n s w o u l d b e n e fi t
t h o s e w h o d i d n o t r e c e i v e a f a v o r a b l e o u t c o m e o r

FIGURE 4 Knee cartilage measurement with ultra-

sound preinjection in an 87-yr-old man.

FIGURE 5 Knee cartilage measurement with ultra-

sound 6-mos postinjection in an 87-yr-old

man.

www.ajpmr.com Platelet-Rich Plasma Injection 967

http://www.ajpmr.com


r e a c h e d a p l a t e a u w i t h t i m e . T h e s t u d y i n c l u d e d a
r a n g e o f p a t i e n t s w i t h v a r y i n g d e g r e e o f O A b o t h
a n a t o m i c a l l y a n d f u n c t i o n a l l y , w h i c h c o u l d p e r h a p s
e x p l a i n t h e v a r i a t i o n o f o v e r a l l s a t i s f a c t i o n . O n e o f t h e
p a t i e n t s e x p e r i e n c e d a s l i p a n d f a l l , s p r a i n i n g h i s
m e d i a l c o l l a t e r a l l i g a m e n t o n t h e t r e a t e d k n e e . T h i s
n e w p a i n m a y h a v e c o m p l i c a t e d t h e p a t i e n t ’ s r e c o v e r y
a n d r e s p o n s e t o t h e s t u d y t r e a t m e n t .

A t p r e s e n t , t h e r e i s l i m i t e d p u b l i s h e d l i t e r a t u r e
o n P R P t r e a t m e n t f o r O A t o c o m p a r e o u r r e s u l t s a n d
i n t e r p r e t a t i o n s w i t h . A t t h e 2 0 1 0 A n n u a l A m e r i c a n
A c a d e m y o f O r t h o p a e d i c S u r g e o n s m e e t i n g , p r e l i m i -
n a r y d a t a w e r e p r e s e n t e d t h a t d e m o n s t r a t e d s t a t i s t i -
c a l l y s i g n i fi c a n t s u p e r i o r i t y o f P R P c o m p a r e d w i t h
v i s c o s u p p l e m e n t a t i o n ( h y a l u r o n i c a c i d ) i n j e c t i o n s f o r
t r e a t m e n t o f O A . 2 6 T h e s t u d y f o u n d t h a t P R P i n j e c -
t i o n s p r o v i d e d m o r e s y m p t o m a t i c r e l i e f a n d p r o -
l o n g e d e f fi c a c y t h a n h y a l u r o n i c a c i d i n j e c t i o n s w i t h
r e d u c t i o n i n p a i n a n d r e c o v e r i n g a r t i c u l a r f u n c t i o n a t
6 - m o f o l l o w - u p . 2 6 A n o t h e r r e c e n t r a n d o m i z e d c o n -
t r o l l e d t r i a l s h o w e d s t a t i s t i c a l l y s i g n i fi c a n t i m p r o v e d
p a i n a n d f u n c t i o n a f t e r a P R P i n j e c t i o n c o m p a r e d
w i t h c o r t i s o n e f o r l a t e r a l e p i c o n d y l i t i s . 2 7

T h e c o n c l u s i o n s m a d e w i t h t h i s s t u d y a r e
c l e a r l y l i m i t e d b y m a n y f a c t o r s , m o s t n o t a b l y , t h e
l i m i t e d s a m p l e s i z e , n o n r a n d o m i z e d s t u d y d e s i g n ,
l a c k o f a c o m p a r a t i v e c o n t r o l , a n d l a c k o f p a t i e n t
b l i n d i n g t o t h e t r e a t m e n t . A s a m p l e s i z e c a l c u l a -
t i o n w a s n o t p e r f o r m e d b e f o r e i n i t i a t i n g t h e s t u d y ,
w h i c h m a y h a v e h i n d e r e d t h i s w o r k . T h e l i m i t e d
s a m p l e s i z e s e v e r e l y l i m i t s t h e p o w e r a n d t h e r e f o r e
t h e s i g n i fi c a n c e o f s t a t i s t i c a l a n a l y s i s . T h e l a c k o f a
c o n t r o l g r o u p d o e s n o t a l l o w o n e t o s e e t h e c o m -
p a r a t i v e n a t u r a l h i s t o r y w i t h o u t P R P i n t e r v e n t i o n .
T h e r e w a s n o f u n d i n g i n v o l v e d i n t h i s s t u d y , w h i c h
l i m i t e d t h e a v a i l a b l e r e s o u r c e s . C u r r e n t r e a l m s o f
r e s e a r c h i n c l u d e e x p l o r i n g t h e p o t e n t i a l b e n e fi t s o f
c o m b i n i n g P R P w i t h v i s c o s u p p l e m e n t a t i o n o r a u -
t o l o g o u s a d u l t s t e m c e l l s f r o m m a r r o w a s p i r a t e o r
a d i p o s e c e l l s , a s w e l l a s i n c r e a s i n g t h e p l a t e l e t
c o n c e n t r a t i o n u p t o 2 3 � b a s e l i n e w i t h h i g h l y c o n -
c e n t r a t e d P R P . 2 8
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