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Einleitung

Die Anwendungshaufigkeit von Plattchen-
reichem Plasma, PRP, zur Unterstiitzung von
heilungs- und/oder wachstumsférdernden Pro-
zessen erfahrt seit zwei Dekaden einen rasanten
Anstieg. Diese Entwicklung geht einher mit der
fachgebietsiibergreifend zunehmenden Auf-
merksamkeit beziiglich der Aspekte der Rege-
nerativen Medizin. Ziel dieses Artikels ist, einen
kurzgefassten Uberblick tiber grundlegende
Aspekte in der ,,PRP-Welt* zu geben.

In nahezu samtlichen medizinischen Fachgebieten
(Abb. 1) wird mittlerweile PRP zur autologen Re-In-
fusion — ein herstellungserlaubnisfreies Arzneimit-
tel —aufgrund der nachgewiesenen bioregenerati-
ven Wirkung erfolgreich zur Behandlung verletzter
Gewebe insbesondere mit niedrigem intrinsischem
Heilungspotential eingesetzt.
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ihren typischen Krankheitsbildern z.B. der Tendino-
pathien, Pseudarthrosen und Muskelverletzungen
sowie der entzundlich-degenerativen Erkrankungen
des Bewegungsapparats besteht fur alle Alters-
gruppen ein breites Spektrum von Anwendungs-
moglichkeiten [1-8].

Mit seinen in erhohten Konzentrationen aufgerei-
nigt vorliegenden biologisch aktiven Bestandteilen
(Abb. 1) kann das PRP — am Verletzungsort — ge-
storte, nicht oder nur verzogert einsetzende oder
zu langsame Heilungsprozesse normalisieren,
einleiten, oder beschleunigen. Der damit verbunde-
ne ,Reset” und/oder ,Boost” der physiologischen
Prozesse soll z.B. nach Sportverletzungen eine
zUgige Wiederaufnahme des Trainings ermoglichen
und die Sportler:innen in die Lage versetzen, schnell
ein erfolgreiches ,Return-to-performance” zu er-
reichen.
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Abb. 1: Das Einsatzspektrum von PRP, die Kombination aus den im Plasma in hoher Konzentration vorkommenden
zahlreichen bioaktiven Molekulen (u.a. Fibrinogen und andere Gerinnungsmolekile sowie essenzielle Zell-
nahrstoffe) mit den von den Thrombozyten freigesetzten Wachstumsfaktoren sowie Zyto- und Chemoki-
nen, wird immer breiter. Die klinischen Evidenzen, welche aufzeigen, dass der Einsatz von PRP die Regenera-
tionsprozesse von , Kopf bis FuR” sinnvoll unterstitzen kann, werden umfangreicher und untermauern das
Konzept einer Regenerativen Medizin auf Basis autologer anabol wirkender Substanzen.



Viele Wege fuhren zu einem PRP — was ein gutes
PRP ausmacht

Der zellulare Blutanteil ist aus verschieden spezia-
lisierten Zelltypen zusammengesetzt; es koexis-
tieren u.a. Zelltypen zur Vermittliung kataboler und
anaboler Prozesse. Erst diese Vielfalt an Zellarten
ermoglicht dem Blut, die unterschiedlichen biologi-
schen Aufgaben zu erfillen.

Durch eine Separierung des Plasmas und der ana-
bol wirkenden Thrombozyten aus dem Blut eines
Patienten wird eine Flussigkeit mit hohem bioakti-
ven Potential erhalten — das PRP. Wird dieses auto-
log an den gewlnschten Wirkort reinjiziert, kann
diese dort gezielt, lokal begrenzt, reparatur- und
regenerationsfordernde Prozesse mit geringem
Nebenwirkungspotential aktivieren.

Esist naheliegend, dass, um das Potential der von
den Thrombozyten freigesetzten Wirkstoffe voll
ausschopfen zu kbnnen, das aufbereitete PRP
moglichst arm an katabol und damit antagonistisch
wirkenden zellularen Blutbestandteilen sein muss.
Streng genommen besteht ein PRP ausschlieBlich
aus dem Blutplasma und den Thrombozyten.

Far ein bestmogliches PRP ist es sinnvoll, die
Thrombozyten zusammen mit dem Plasma mog-
lichst guantitativ und sortenrein von den tbrigen
Blutbestandteilen, insbesondere den proinflam-
matorisch wirkenden Neutrophilen Granulozyten,
abzutrennen und leicht aufzukonzentrieren — ohne
dabei die Thrombozytenvitalitadt und -viabilitat zu
beeintrachtigen. Dies ist jedoch schwierig, da sich
die im Buffy-Coat, dem nach der Zentrifugation auf
den Erythrozyten locker aufliegende schmale (1
mm) und in sich stratifizierte Saum, befindlichen
Zelltypen (samtliche Arten von Leukozyten und
die Thrombozyten — jeweils in allen Entwicklungs-
stadien und ggf. Untergruppen) u.a. aufgrund der

nahezu identischen Dichtewerte nur aufwandig von-

einander trennen lassen.

Verschiedene Herstellungsverfahren werden am
Markt angeboten, um dieses Problem im Praxis-
alltag zu l6sen; diese fuhren methodenbedingt

zu jeweils auf Zellebene unterschiedlich zusam-
mengesetzten PRPs mit zwangslaufig ungleicher
therapeutischer Wirksamkeit — eine Tatsache, die
mangels verbindlicher PRP-Nomenklatur [9] , ver-
schleiert” wird und dazu beitragt, dass bei manchen
Diskussionen in der PRP-Welt , Apfel mit Birnen®
verglichen werden.

Dieser Umstand fuhrt sicherlich auch dazu, dass es
um das Thema PRP zahlreiche Kontroversen und
berechtigte Kritiken gibt, die durch die unterschied-

liche, ja manchmal sogar widerspruchliche, Studi-
enlage mit uneinheitlichen Signifikanz- und Evidenz-
niveaus bezuglich der klinischen Effizienz von PRP
[10-12] immer wieder angeheizt werden. Zu Recht
wird von Arzten und Wissenschaftlern zunehmend
gefordert [13], ein noch groBReres Augenmerk auf
die Standardisierung der Herstellungsablaufe, die
Reduktion moglicher Fehlerguellen und die richti-
ge Aus-wahl des jeweiligen — zuvor z.B. durch das
PAW-Klassifikationssystem (Platelets-Activation-
White Blood Cells) nach DelLong [14] charakteri-
sierte — PRP-Praparats fur den klinischen Einsatz
zu legen und u.a. dieses Problemfeld durch eine
Konsensfindung verbindlich zu klaren [3, 15-17].
Ein gutes PRP-Herstellungsverfahren sollte stan-
dardisiert ablaufen und auf intra-individueller Ebene
die Herstellung eines reproduzierbaren PRP's ge-
wahrleisten; und gleichzeitig sowohl ein reines als
auch physiologisch konzentriertes Zellprofil festge-
legter Zusammensetzung mit geringer Variabilitat
sicherstellen, um damit fur die Therapie immer ein
definiertes PRP-Wirkpotential bereitzustellen —

.Es muss bekannt sein, was injiziert wird".

Letzteres wird durch Herstellungsmethoden be-
gunstigt, die auf Grund ihres physikalischen Prin-
zips vom Anwender unabhangig die gewiinschten
Zelltypen aus dem Buffy-Coat irreversibel in das
Plasma abtrennen. Ein geschlossenes System

ist dabei obligatorisch — es stellt sicher, dass der
Laborprozess der PRP-Herstellung die regulatori-
schen Vorgaben, u.a. die Regeln der ,Good Manu-
facturing Practice”, GMP, erfullt.

Um die von einem PRP-Herstellungssystem tech-
nisch ermoglichte PRP-Qualitat ausschopfen zu
konnen [18], mussen die jeweiligen Herstellungsan-
weisungen zwingend befolgt werden. ,PRP* erhalt
in diesem Zusammenhang die Bedeutung: , Please
Respect the Protocol”

Beider Entscheidung fur oder gegen eine PRP-Her-
stellungsmethode sollten daher bei der Bilanzie-
rung auch versteckt kostenverursachende Aspekte
wie z.B. ,Zeitaufwand”, ,Herstellungsprotokoll”,
.Lernkurve”, ,Standardisierungsgrad”, ,Reprodu-
zierbarkeit”, ,Zellprofil”, ,Fehleranfalligkeit” und
,Fehlertoleranz”, aber auch die Risikoklasse des
jewelligen Medizinprodukts, in Betracht gezogen
werden (Abb. 2).

PRP + Hyaluronsdure = Kombinationstherapie mit
synergistischen Effekten

Die Applikation von autologem plattchenreichem
Plasma in Verbindung mit Hyaluronsaure, HA,
bietet sich Uberall dort an, wo gleichzeitig schmerz-
und entziindungslindernde sowie regenerative
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Abb. 2: Wichtige Merkmale eines PRP-Herstellungssystems. Ein zweckoptimiertes PRP ist das Ergebnis des Zusammenspiels
verschiedener prazise ineinandergreifender Bausteine, deren jeweiligen Funktionalitaten und Notwendigkeiten mit
hochsten Qualitatsanforderungen aufeinander abgestimmt und stabil verzahnt zu einem Prozess verbunden sind. Zu
einer ganzheitlichen, umfassend standardisierten, Therapie gehtren u.a. auch die hier nicht gezeigten Prozesse , Pa-
tientenvorbereitung” (Prehabilitation), ,Blutabnahme”, , Applikationstechnik™ und ,adjuvante MaBnahmen”, welche
ebenso aus standardisierten und miteinander verknupften Bausteinen organisiert sein mussen, um eine letztendlich

erfolgreiche Therapie zu ermoglichen.

Prozesse eingeleitet werden sollen. Die physiolo-
gisch gestorte und im schlimmsten Fall nicht mehr
stattfindende Wundheilung wird eingeleitet, der
Bereich zwischen den Zellen wird stabilisiert und die
regenerativen Prozesse unterstutzt [19].

Die 3D-Netzstruktur der HA-Molekule ,fixiert” die
im PRP enthaltenen Zellen und stellt als hoch-
viskoses Gel eine , Diffusionsbremse” fur die im
PRP enthaltenden Wachstumsfaktoren dar. Diese
werden also erst an der Stelle freigesetzt, an der sie
ihre Wirkung entfalten sollen, d.h. direkt am bzw.

im Zielgebiet, wo es zusatzlich zu einer Erhdhung
der Retentionszeit und damit zeitlichen Verfug-
barkeit der Wachstumsfaktoren kommt. Durch die
kontrolliert verlangsamte Interaktion der Wachs-
tumsfaktoren mit ihrer Umgebung werden negative
Uberkonzentrationen dieser vermieden und die re-
generativen Prozesse physiologisch gunstig beein-
flusst. Internationale Studien bestatigen die Wirk-
samkeit von PRP und HA (z.B.) bei der Behandlung

der Knie- [20-22] und Huftarthrose [23].

Die Hyaluronsaure sollte jedoch nicht vom Anwen-
der dem PRP in einem zweiten Herstellungsschritt
als ,Extra” zugegeben werden (,,offenes System™);
auch wird von einer getrennten Applikation von HA
und PRP (,nacheinander™) abgeraten, da das fur
eine synergistische Wirkung benotigte Mischungs-
verhaltnis aber auch die ebenso notwendige
homogene Vermischung beider Komponenten
nicht garantiert werden kann. Vielmehr sollte die
Aufbereitung der Mischung — die regulatorischen
Vorgaben erfullend und die GMP-Regeln einhaltend
- in einem geschlossenen System mit kontrolliert
vorgelegter Hyaluronsaure als Teil des Medizinpro-
dukts erfolgen, um idealerweise ein standardisier-
tes PRP ebenso standardisiert kontrolliert miteinan-
der zu kombinieren.

Fallbeispiele ,,von Kopf bis Fu3*

Die folgenden Fallbeispiele (Abb. 3) vermitteln
einen Eindruck Uber das therapeutische Potential
von PRP + HA (CELLULAR MATRIX®, Regen Lab
SA, CH) ; sie belegen, dass diese Kombination als
valide Option zur Behandlung verschiedener Er-
krankungen bzw. Verletzungen des aktiven und
passiven Bewegungsapparats gelten kann.

Das PRP gehort zur Gruppe der ,P2-BB"-PRPs [14];
die Konzentration der nicht-quervernetzten Hyal-
uronsaure (MW =1.550 kDa) in der applikationsfer-
tigen Mischung betragt ca. 8 mg/ml.



Fall 1: Schulter vor Therapie nach Therapie
Deskriptive Daten

Mann, 55a, 1,78 m, 80 kg, BMI = 25,2 kg/m?
Orthopéadische Diagnose(n)

Seit 2a Impingement-Syndrom bei Teilabriss
der Rotatorenmanschette, rechts,
Schweregrad 2b, Abd/Add = 70°/0°, In/Au =
15°/25°, regelmaBig Ibuprofen + Arcoxia
Therapeutisches Vorgehen

3x dorsal-subacromiale Applikation von
CELLULAR MATRIX®, US-Kontrolle, Lokalanasthe-
sie (intrakutan 3 ml Xylonest® 1%, Eisspray) im
Abstand von jeweils 4 Wo., adjuvant KG + PT
Outcome

Abd =110°, In/Au = 40°/30°, sehr hohe
Patientenzufriedenheit, keine Schmerzmittel
Fall 2: Hufte

Deskriptive Daten

Mann, 69a, 1,75 m, 75 kg, BMI = 24,5 kg/m?
Orthopadische Diagnose(n)

Seit 1a Coxarthrose links, K-L Grad Ill, E/F = O-
0-90, In/Au =15°/15°, Abd/Add = 20°/15°,
regelmaBig Ibuprofen + Arcoxia 90 mg 1x tgl.
Therapeutisches Vorgehen

3x Applikation von CELLULAR MATRIX® tiber
Scarpa-Dreieck (ventral), Lokalanasthesie
(intrakutan 3-5 ml Xylonest® 1%, Eisspray) im
Abstand von jeweils 4 Wo., adjuv. KG n. Mulligan
Outcome

K-L Grad Il, E/F = 0-0-110, In/Au = 25°/30°,
Abd/Add = 20°/15°, sehr hohe Patienten-
zufriedenheit, keine Schmerzmittel

Fall 3: Knie nach Therapie
Deskriptive Daten

Mann, 45a, 1,81 m, 88 kg, BMI = 26,9 kg/m?
Orthopadische Diagnose(n)

Seit 1,5a Gonarthrose, K-L Grad Il,
Innenmensikus-Riss, E/F = 0-0-90
Therapeutisches Vorgehen

3x anteromediale Applikation von CELLULAR
MATRIX® unter Lokalanésthesie (intrakutan 2 ml
Xylonest® 1%, Eisspray) im Abstand von jeweils
4 Wochen, adjuvant KG

Outcome

K-L Grad |, Narbenbildung Innenmeniskus,

E/F = 0-0-130, sehr hohe Patientenzufriedenheit,
keine Schmerzmittel

Abb. 3: Beispiele von Patienten, welche nach frustraner SOC-Behandlung durch eine Behandlung mit PRP + HA
(CELLULAR MATRIX®, Regen Lab SA, CH) signifikant profitiert haben. Der Behandlungsfortschritt ist hier
jeweils durch einen Vorher-Nachher-Vergleich dokumentiert.



Fazit

Das Potential und das Indikationsspektrum von

PRP ist bei weitem noch nicht ausgeschopft; zur
konsequenten Klarung der Fragen ,wo", ,wann”
und ,welches” PRP  wie" am effektivsten eingesetzt
werden kann, bedarf es jedoch einer klaren und ver-
bindlichen — idealerweise fachdisziplin-Ubergreifend
anerkannten — Nomenklatur und Anwendungs-
systematik. Erst mit diesen Bewertungsgrundlagen
konnen die Ergebnisse klinischer Studien systema-
tisch verglichen und valide Ruckschlisse gezogen
werden, welche sich letztendlich auch in den Leit-
linien widerspiegeln konnen.

Sicher ist, dass ein frihzeitiger Einsatz eines PRP
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