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1. DATE GENERALE

a) Denumirea proiectului: “Terapia leziunilor miofibrilare acute cu
plasma autologa imbogatitd cu trombocite
(PRP) Ia sportivii de performantd” -
(WIRATLMAP)

b) Elaborator/Director de proiect : Wira Grup SA/Asist. Univ. Dr. lon-Bogdan Codorean
c) Beneficiar : Alfa Brio Medical

d) Einantare : Din fonduri proprii

e) Mod de acordare a contractului : Prin competitie

f) Amplasamentul Romania, Bucuresti

g) Tema, cu fundamentarea necesitatii si oportunitatii investitiei:

Scopul proiectului de cercetare (a investitiei) : “Terapia leziunilor miofibrilare
acute cu plasma autologa imbogatita cu trombocite (PRP) la sportivii de
performanta”(WIRATLMAP)

Obiectivul principal al proiectului de cercetare medicala, consta in evidentierea/ identificarea
solutiei optime pentru realizarea investifiei pe baza unor analize complexe tehnico-stiintifice si
economico-financiare care pot evalua necesitatea, oportunitatea, competitivitatea in cercetare,
durabilitatea si fezabilitatea economico-financiara a investitiei .

Situatia pe plan national si international
Programul de guvernare prevede ca obiective strategice in domeniul - cercetare stiintifica si
dezvoltare tehnologica:
«» cresterea rolului cercetarii in dezvoltarea si transferul in economie al tehnologiilor avansate
pentru a asigura rolul competitiv al unor sectoare pe plan international

% corelarea mai stransa a activitatilor de cercetare-dezvoltare si inovare cu politica industriala a
Romaniei si intarirea pe termen lung a legaturii intre sectorul de cercetare-dezvoltare si mediul
economic prin:

- dezvoltarea mecanismelor care asigura transferul tehnologic in economie
- Incurajarea participarii sectorului privat in activitati de cercetare-dezvoltare si inovare
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majorarea cheltuielilor totale destinate sectorului de cercetare-dezvoltare din fonduri bugetare la
1% PIB pana in 2010

La nivelul Uniunii Europene, pe baza Strategiei Lisabona revizuita, stiinta si tehnologia sunt

considerate adevaratele instrumente cheie pentru viitorul european, fapt stipulat in comunicatele
Comisiei Europene referitoare la:

linii directive privind politicile specifice de promovare a cercetarii Comunicat CE EC COM
853-2004 Science and technology the key to Europe’s future — Guidelines for future European
Union policy to suport research

directiile privind rolul cercetdrii si inovarii in stabilirea noilor linii directoare integrate pentru
cresterea economica si crearea de noi locuri de munca pe perioada 2005 — 2008. Comunicatul
CE - EC COM 488 final/ 2005 — More Research and Innovation-Investing for Growth and
Emplyment A Common Approach

obiectivele Programului Cadru de Cercetare al UE — PC7 Comunicatul CE COM 119 - final
(2005)

Constrangerile la nivel local, regional, national sunt determinate de:

> lipsa unei strategii (la orice nivel) privind elaborarea, realizarea si implementarea unor tehnologii
medicale avansate in domeniul respectiv;
lipsa fondurilor alocate realizarii unei infrastructuri, dotata si amenajata corespunzitor pentru a

>

......

economiei nationale;
caracterul de noutate al noilor tehnologii medicale aparute in ultimii ani, a facut ca acestea sa nu se
prolifereze, acestea sunt mai scumpe, cer mai multa pregatire de specialitate.

Necesitatea si oportunitatea proiectului de cercetare — a investitiei.

In prezent, in Romania, in cadrul a catorva spitale clinice exista doar cateva unitafi

independente pentru efectuarea unor asemenea interventii medicale. Acestea nu pot sa satisfaca decat o
cazuistica limitata, de regula locala.

Decalajul care se manifesta in organizare, colaborare si dotare, fata de unitati similare din UE

fac ca o serie importanta de cazuri clinice sa nu poata fi realizate in Romania.

Prezentul proiect isi propune infiintarea unui Centru de cercetare in terapia leziunilor

miofibrilare acute care va concentra si valorifica in mod optim potentialul stiintific si tehnic din
Romania.

Realizarea obiectivelor proiectului conduc la atingerea urmatoarelor directii:

Dezvoltarea activitatii de C-D in domeniul terapiei leziunilor miofibrilare acute de tesuturi, prin:
dezvoltarea unei infrastructuri de cercetare in domeniul stiintelor medicale, la un nivel calitativ
recunoscut pe plan national, european si international;

dezvoltarea cercetdrilor in trei directii prioritare, n care Romania are sanse reale de a deveni
partener sau furnizor de proceduri clinice si tehnologii medicale avansate:

- optimizarea procedurilor privind terapia leziunilor miofibrilare acute;

- dezvoltarea software de monitorizare complexa a conditiilor din mediul leziunilor miofibrilare
acute;

- dezvoltarea procedurilor clinice de obtinere a structurilor biocompozite, ca suport pentru
tratarea leziunilor miofibrilare acute.




Implicarea mai mare a cercetatorilor romani la programele europene de c-d.
e prin crearea unui centru de diagnosticare si terapia leziunilor miofibrilare acute se asigura baza
materiala necesara cercetatorilor din Romania ;
Cresterea calitatii si diversificarea actului educational
Dupa crearea centrului, studentii Facultatilor de Medicind pot beneficia de baza materiald
necesara cercetarilor in domeniul terapiei leziunilor miofibrilare acute.

h)  Descrierea proiectului investitiei (descriere generala, stare actuala, preconizari)

Terapia leziunilor miofibrilare acute cu plasma autologa
imbogatita cu trombocite (PRP) la sportivii de performanta

+ Introducere

Leziuni musculare sunt cele mai frecvente cauze de incapacitate fizica in practica sportiva cu
sistarea activitatii fizice pe perioade de timp mai lungi sau mai scurte in raport cu gradul leziunii.
Incidenta acestor leziuni este estimata la peste 50% din toate leziunile traumatice legate de sport (1).
Desi rezultatele tratamentului conventional, nechirurgical au un bun prognostic pentru majoritatea
sportivilor cu leziuni musculare, esecul tratamentului poate fi dramatic, cu amanarea revenirii la
activitatea fizica pentru saptamani sau chiar luni (2). Pentru evitarea recidivelor lezionale si accelerarea
revenirii la activitatea sportiva in ultimi ani mai multi cercetatori recomanda utilizarea preparatului
autolog obtinut prin centrifugarea sangelui recoltat de la sportiv,centrifugarea acestuia si obtinerea unui
preparat Tmbogatit Tn trombocite cunoscut sub numele original de Platellet-Riched Plasma(PRP).

+« Tipul studiului
Ancheta experimentala

/
\
% Ipoteza

Terapia cu PRP grabeste vindecarea si implicit recuperarea

ANVAN

+«+ Scopul studiului
Compararea tratamentului conservator cu tratamentul conservator + PRP la sportivi de performanta
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% Obiectivul studiului
Stabilirea timpului mediu de reluare a antrenamentelor specifice in regim normal

+ Fundamentarea stiintifica a terapiei cu PRP
Fundamentarea stiintifica a utilizarii PRP in tratatamentul leziunilor musculare se bazeaza pe
aportul factorilor de crestere identificati la nivelul trombocitului (6,7). PRP are peste 400 de
componente de factor de crestere Si citokinaze cu responsabilitati diferite; cumulativ, ei contribuie Tn
diferitele etape a procesului de vindecare la accelerarea regenerarii si restructurarii muschiului lezat
(8,9).

% Materiale si metode

Lucrarea reprezinta o ancheta experimentala efectuata in perioada iulie 2009 — iunie 2013 si se
refera la un lot de 92 pacienti sportivi de performanta cu leziuni traumatice acute ale membrului
inferior. Sportivii au aparginut urmatoarelor discipline sportive: fotbal 65 (71%), Handbal 18 (19%),
Tenis 9 (10%).

Fig. 1 Repartifia pe ramuri sportive a sportivilor cu tratament conservator

® Football

® Handbal

Tenis

Structura pe sex si varsta, a fost urmatoarea barbati 72 (78%) si femei 20 (22%) cu limite de
varsta cuprinse intre 18 si 35 de ani. Leziunile au fost localizate la nivelul muschilor ischiogambieri 62
(67%), si respectiv gastrocnemieni 30 (33%). S-au constituit doua loturi, unul cuprinzand 43 de
sportivi care au beneficiat de tratament conservator instituit din RICE si un lot de studiu experimental
cuprinzand 49 de sportivi cu tratament conservator si administrarea de PRP.

Fig. 2 Repartifia pe ramuri sportive a sportivilor cu tratament conservator si administrare de PRP

5 ® Fotbal
B Handbal

Tenis

» Evaluare clinica - diagnostic
» Examen RMN - diagnostic + cuantificare
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» Evaluarea terapiei — reluarea antrenamentului normal
» Protocol tratament conservator

Kitul pentru producerea PRP

Tratament conservator a constat in :

» PRICE- Protection, Rest, Ice, Compresion, Elevation

> Alergari usoare,miscari active impotriva rezistentei, streching, piscina
» Exercitii concentrice urmate de exercitii eccentrice

> Revenirea la antrenamentul specific

Examenul clinic a cuprins: anamneza amanuntita pentru identificarea mecanismului de producere a
leziunii musculare, inspectia, palparea si evaluarea gradului de mobilitate,cu incadrarea clinica. Toti
pacientii cuprinsi in lotul de studiu au beneficiat de examinarea prin IRM care a confirmat prezenta
leziuni, extinderea acesteia, prezenta sau absenta produsilor de degradare a hemoglobinei.

% Protocolul de preparare a PRP a cuprins urmatoarele etape:

> Recoltare sange propriu

» Centrifugare

> lzolare si recoltare PRP

> Identificare sub control ecografic a leziunii

» Evacuare hematom sub control ecografic

> Injectare PRP sub control ecografic

Fig. nr. 3 Reprezentarea schematica a protocolului de recoltare a PRP
|
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nivelul leziunii

% Criteriile de includere in lotul de studiu

1. Sportivi de performanta-profesionisti

2. Pacienti 18 — 35 ani

3. Dgn + Leziune fibrilara (Examen clinic si RMN)

4. Leziune<2cmlaRMN

% Criteriile de excludere

1. Afectiuni de alta natura la nivelul leziunii = variabile de confuzie

2. Recidiva

3. Leziune>2cmla RMN



+ Rezultate
1. Timp mediu de recuperare
26,7 zile - lot martor
20,1 zile — lot proba
2. Timpul minim de recuperare :
10 zile ptr PRP
18 zile ptr tratamentul conservator

Fig .nr 4. Reprezentarea grafica a rezultatelor celor doua loturi
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«»+ Discutii

Procesul de vindecare consecutiv leziunii musculare este un proces complex, dinamic controlat
de mecanisme moleculare care implica un mecanism intrinsec care declanseaza 0 cascada de
evenimente care restabilesc aparatul contractil lezat. Tn timpul dezvoltarii embrionare, un fond de
rezerva de celule nediferentiate denumite celule stem este stocat sub lamina bazala a fiecarui myofibril.
Ca raspuns la o leziune musculara, aceste celule nediferentiate, se Tnmultesc prin stimularea
miogenezei, apoi se diferentiaza Tn miofibrile si in cele din urma se grupeaza pentru a forma miotubulii
multinucleati (6).

Trombocitele sunt fragmente citoplasmatice ale megacariocitelor care se formeaza in maduva
osoasa. Acestea sunt cele mai mici componente sanguine, cu o forma neregulatd si un diametru de 2-3
pm. Nu prezinta nucleu celular, dar contin organite si structuri subcelulare precum sunt mitocondriile,
Microtubuli si trei forme de granule. Exista aproximativ 80 de granule plachetare care confin mai mult
de 30 de factori de crestere, proteine bioactive, care au un rol dovedit in hemostaza si in procesul de
activare a regenerarii tesuturilor lezate, potentialul functional complet a acestor proteine ramane a fi
elucidat de cercetarile viitoare (12 ). Este larg acceptat ca factorii de crestere joaca un rol central in
biomodularea procesele de vindecare, duplicarea, activarea si diferentierea diferitelor tipuri de celule.
Aceasta observatie este baza stiintifica a utilizarii PRP. Exista o vasta documentatie a studiilor in vitro
si in vivo care demonstreaza siguranta si eficacitatea factorilor de crestere Th procesul de vindecare a
leziunilor musculare in sine.



Premisa de baza a utilizarii PRP 1in practica clinica se bazeaza pe continutul bogat al
trombocitelor n factori de crestere, proteine bioactive, care au capacitatea de a dezvolta Tn tesutul in
care sunt aplicate o retea de fibrina care actioneaza ca 0 matrice pentru regenerarea tesuturilor lezate
prin accelerarea diferentierii si cresterii celulelor specifice tesutului implicat traumatic (13).

Prin injectarea a 5 ml de PRP Wright-Carpenter si colab.(14) au comparat reluarea activitatii
sportive a 18 sportivi profesionisti cu leziuni musculare tratate cu PRP cu 11 atleti tratati cu Traumeel
si Actovegin. Autorii cercetarii au raportat o reducere semnificativa a reveniri la joc pentru grupul
tratat cu PRP (16 vs 22 zile). Exista, de asemenea, doua prezentari de caz, utilizand PRP pentru tratarea
leziunilor musculare.(17) Una a descris rezultatul favorabil prin utilizarea de preparate injectabile PRP
la un sportiv in varsta de 35 de ani, cu o ecografie ce a confirmat o ruptura musculara la nivelul
muschiului adductor. Tn a doua prezentare de caz, o singura doza de injectat PRP a dus la solutionarea
rapida, atat clinic cat si la RMN, a unei leziuni musculare de gradul Il la nivelul muschiului
semimembranos(18).

Studiul lui David C. Karli (19) a demonstrat ca leziunile musculare atunci cand tratamentul
traditional conservatoar esueaza, pot fi tratate cu foarte bune rezultate printr-o injectie intramusculara
a unei doze de PRP. Tn acest studiu 12 ( 71 % ) din 17 sportivi cu leziuni ale muschilor hamstring la
care tratament traditional conservator a esuat au fost considerate cazuri refractare. Dupa ce a primit
PRP ca urmatoarea optiune de tratament, acesti pacienti au fost capabili sa produca scoruri SVA si
NPVA posttratament superioare celor din grupul cu tratament conservator. Rezultatele din grupul PRP
si procentul mic ( 29 % ) din pacientii care au raspuns bine la tratamentul traditional conservatoar
sugereaza ca ar putea fi benefica utilizarea PRP ca agent primar impreuna cu tratamentul traditional
conservatoar pentru tratamentul initial al leziunilor hamstring proximale. Acest tratament poate fi
benefic mai ales la sportivi de performantd si la pacientii care doresc sa evite injectarea de
corticosteroizi sau interventia chirurgicala.

» Concentratia PRP depinde de :

- numarul de trombocite

- volumul de sange recoltat
Este nevoie de continuarea cercetarilor pentru a putea cuantifica precis cantitatea de PRP
necesara pentru tratarea diferitelor leziuni si modul de a obtine exact cantitatea necesara
Rezultatele nu pot fi inca precis predictibie in timp
Numarul crescut de trombocite poate sa fie un factor predictibil pentru o recuperare mai rapida
*Transplant* de PRP

A\
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% Concluzii

> Administrarea de plasma imbogatita in trombocite la nivelul leziunii musculare permite
scurtarea timpului de recuperare post-traumatica  cu interval cuprins intre 8 si 10 zile
comparativ cu lotul de sportivi care au efectuat tratamentul standard .Diferenta in timpul de
recuperare a sportivilor se datoreaza stimularii miogenezei de catre factorii de crestere din
continutul trombocitelor .Terapia cu PRP oferda o solutiec promititoare pentru a accelera
vindecarea leziunilor musculare fara supunerea pacientul la un risc semnificativ. Cum factorii
de crestere sint produse ale propriului corp, nu exista riscul de transmitere a bolii, nici reactii
alergice.

> Semnificatie statistica (p = 0.03133)
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