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Erhan Basad

Die Rolle von PRP

Zusammenfassung:

Plattchenreiches Plasma (PRP) hat ein breites Anwendungsspektrum in der Behandlung
muskuloskelettaler Erkrankungen und frithen Stadien der Gonarthrose erlangt. Die im autologen
Serum durch Zentrifugation angereicherten Plattchen werden unter anderem zur Behandlung von
Knorpelschdden und milden Formen der Gonarthrose eingesetzt. Obwohl eine steigende Zahl von
Studien potentielle Effizienz nachweisen kann, gibt es auch kontroverse Seiten bei der Verwendung
von PRP. Mit der Zunahme randomisierter kontrollierter Studien kommen validierte Klassifikationen
zum Einsatz. Jedoch stellt das individuell variable und inhomogene Ergebnis bei der Herstellung von

PRP die Studien vor methodische Probleme, die eine exakte Einstufung der Methode erschweren.
Ungekldrt sind hierbei die Rollen von Thrombozyten-Konzentration, der Anteil an Leukozyten, die
Dosierung, Therapiezeitpunkte, Therapiefrequenz und die begleitenden Rehabilitationsstrategien.

Schliisselworter:
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Einleitung und Grundlagen

Die Arthrose (Osteoarthritis - OA) ist
eine multifaktorielle Erkrankung von
Knorpel und Knochen, an dessen An-
fang die Verletzung oder Degenerati-
on des Gelenkknorpels steht. Gelenk-
knorpel hat aufgrund der geringen
mitotischen Aktivitdt von Chondro-
zyten und der fehlenden Vaskularisa-
tion ein sehr limitiertes Regenerati-
onspotential. Destruierend auf die
Knorpelmatrix werden hypermetabo-
lische und katabole Effekte der Syno-
via angesehen [1]. Ziel der intraartiku-
liren Mafnahmen ist es daher, das
Gelenk durch anabole bzw. anti-kata-
bole Effekte zu schiitzen. Als intraarti-
kuldre Therapie finden derzeit Injek-
tionen mit Hyaluronsdure (Hyaluro-
nic acid - HA), Kortikosteroide und
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das Plattchenreiche Plasma (PRP) An-
wendung. PRP ist ein autologes Blut-
prdparat mit einer erhdhten Konzen-
tration an Thrombozyten, was grund-
sdtzlich durch Zentrifugation und je
nach Hersteller mit unterschiedlichen
Techniken erreicht wird (Tab. 1).
Thrombozyten oder Plittchen sind
kernlose Zellkorper (zytoplasmatische
Fragmente), die sich bei ihrer Entste-
hung von Megakaryozyten abschnii-
ren und in erster Linie fiir die primare
Hamostase bzw. fibrinvermittelte
Thrombozyten-Aggregation bekannt
sind. Von einer Aktivierung spricht
man, wenn bei einer Verletzung der
Zellwand die Plattchen durch Kontakt
mit Kollagen und extrazelluliren Ma-
trixproteinen zytoplasmatische Sub-
stanzen absondern. Bei einer Verlet-

zung zdhlen Vasokonstriktion, Im-
munantwort, Angiogenese und Gewe-
beregeneration zu den Effekten der
Plattchen-Aktivierung. Die erhohte
Plattchen-Konzentration bei der PRP-
Therapie dient der lokalen Bereitstel-
lung von Wachstumsfaktoren und
bioaktiven Substanzen.

Bereits frith fand PRP Anwen-
dung zur Stimulation der Wundhei-
lung an der Haut [25] oder zur Kno-
chenheilung [25]. Auf die Rolle der
Bestandteile wurde in verschiedenen
Arbeiten detailliert eingegangen [10,
23, 30, 37]. Im Tierversuch konnten
Verbesserungen in der Biomechanik,
bei der Chondrozyten-Proliferation
und bei Regeneration von Knorpel-
defekten gezeigt werden [19, 28, 31].
Die Wachstumsfaktoren befinden

Blutentnahme
30-60 ml Venenblut

Tabelle 1 PRP Herstellung und Anwendung

Plattchen-Separation
Zentrifugation

PRP Gewinnung

chen-Fraktion

Punktion der Plattchenrei-

PRP Anwendung
Intraartikuldre Injektion oder
Gewebs-Infiltration
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The role of PRP

Summary: Platelet rich plasma (PRP) has found wide application in the treatment of musculoskeletal disorders
and early stages of Osteoarthritis. The platelets are enriched in autologous serum by centrifugation and are
used to treat cartilage lesions and mild forms of osteoarthritis of the knee. Although an increasing number of
studies have shown potential effectiveness. There are also controversial sides to the use of PRP. With the in-
crease of randomized controlled trials, validated classifications are being used. However, the individually vari-

able and inhomogeneous results in the production of PRP poses methodological problems for the studies, that

makes it difficult to classify the method precisely. Also, the roles of platelet concentration, the proportion of leu-
kocytes, dosage, therapy timepoints, therapy frequency and the accompanying rehabilitation strategies are not
fully clarified.
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sich in den Alpha-Granula und wer-
den im Falle einer Aktivierung sezer-
niert. Auerdem enthalten Plattchen
Gerinnungsfaktoren, Zytokine, Che-
mokine und ca. 800 verschiedene
andere Proteine. Zu den hdufigen
Wachstumsfaktoren (Tab. 2), welche
fir die Therapie von Interesse sind,
gehodren Tissue Growth Factor-B
(TGF-B), Insulin-like Growth Factor 1
(IGF-1), Bone Morphogenetic Pro-
teins (BMP), Platelet-Derived Growth
Factor (PDGF), Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF), Epidermal
Growth Factor (EGF), Fibroblast
Growth Factor (FGF), und Hepatocy-
te Growth Factor (HGF). Als wich-
tigste Komponente ist das TGF-B zu
werten, da es eine Rolle bei der Pro-
liferation und Differenzierung von
Chondrozyten spielt [S]. TGF-B indu-
ziert aulerdem die chondrogene Dif-
ferenzierung von mesenchymalen
Stammzellen zu Chondrozyten und
hat einen suppressiven Effekt auf das
pro-inflammatorische Zytokin IL-1.
Bei BMP wiederum konnte eine Rolle
bei der Migration von Chondrozyten
nachgewiesen werden [4]. IGF-1 ist
ein wichtiger Faktor bei der Zelltei-
lung von Chondrozyten und bei der
Synthese der extrazelluldren Knor-
pelmatrix. Es gibt auch Unter-
suchungen, die zeigen konnten, dass
PRP die endogene Produktion von
Hyaluronsdure stimulieren kann [15,
33]. Damit sind nur einige wichtige
Bestandteile und Effekte genannt,
die in der Summe zur Therapie von
Knorpelschdden und Gonarthrose

noch durch Studien erforscht wer-
den. Ein weiterer kontrovers dis-
kutierter Faktor, der bei PRP als Be-
standteil beriicksichtigt werden
muss, ist der Anteil an Leukozyten.
Der Leukozyten-Anteil kann je nach
Herstellungsmethode stark variieren
(Leukozyten-armes und Leukozyten-
reiches PRP). Als positiver Effekt wird
Leukozyten die hilfreiche Rolle als
Quelle von niitzlichen Enzymen und
als Infekt-Pravention zugesprochen
[11]. Auf der anderen Seite werden
pro-inflammatorische Zytokine und
Enzyme als antagonistische bzw. ne-
gative Effekte gewertet [38]. PRP wur-
de dariiber hinaus im Tierversuch er-
folgreich auf biologisch positiv mo-
dulierende Effekte bei der Transplan-
tateinheilung nach Kreuzbandplas-
tik hin untersucht [14].

Zu den bisher nachgewiesenen
Effekten von PRP gehoren somit die

Bisher nachgewiesene Effekte

Trophische Effekte (Versorgung des
Gewebes mit Nahrstoffen)

Katabole und anti-katabole Effekte
(Knorpel-Protektion)

Differenzierung und Rekrutierung von
mesenchymalen Stammzellen (Bildung
von Regenerat nach Knorpel OP)

Anti-angiogene Effekte (Reduktion
einer proliferativen Synovialitis)

Rekrutierung von regenerierenden
Zellen, Gewebeproliferation, Angio-
genese, Reduktion von kritischen Re-
gulatoren inflammatorischer Prozes-
se und die Senkung der Expression
von inflammatorischen Enzymen
[35]. Dartiiber hinaus konnten positi-
ve Effekte bei der Chondrogenese
und Proliferation von mesenchyma-
len Stammzellen nachgewiesen wer-
den [16]. Daraus ergeben sich Syner-
gien bei der regenerativen Behand-
lung von isolierten Knorpelschdaden
mittels Knochenmarkstimulation
oder Chondrozyten-Transplantation,
insbesondere in Kombination mit ei-
ner Matrix. Bei der Behandlung der
Gonarthrose konnte nachgewiesen
werden, dass PRP Synovialzellen, En-
dothelzellen und Makrophagen in-
filtrieren und positive Effekte auf die
anabole bzw. katabole Reaktionen
haben und somit die Progression der

Wachstums-Faktoren

TGF-B, IGF, CTGF

TIMP, a-2-Makroglobulin, MMP

SDF-1-CXCR4, PDGF, TGF-8

VEG-F, HGF, TGF-B, TSP, PF4, ANG-1

Tabelle 2 Nachgewiesene Effekte und Faktoren nach O’Connell et al. [29]
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Arthrose positiv beeinflussen kann
[1]. Diese Kombination von positi-
ven Effekten unterstiitzt den Einsatz
von PRP zur additiven konservativen
Behandlung von Knorpelschdden
und bei frithen Formen der Gon-
arthrose.

In der Sportmedizin hat sich die PRP-
Therapie als vielversprechendes Ver-
fahren zur Behandlung von Tendopa-
thien an der Patellarsehne, der Achil-
lessehne [24] und bei Muskelverlet-
zungen etabliert. Bei akuten Muskel-
und Sehnenverletzungen konnten
bisher jedoch noch keine iiberzeu-
genden Studien abgeschlossen wer-
den, die eine Uberlegenheit von PRP
zu Plazebo-Injektionen zeigen [6, 8,
18, 13, 22, 32].

Bei der Arthrose-Therapie hin-
gegen scheinen intraartikuldre PRP-
Injektionen die Knorpelregeneration
zu stimulieren und die entziindli-
chen Symptome der Arthrose zu re-
duzieren. Durch eine zunehmende
Zahl klinischer Studien kann die PRP
als sicheres und kurzfristig wirken-
des konservatives Therapieverfahren
bei der Arthrose-Therapie befiirwor-
tet werden [20]. Wegen seiner auto-
logen Beschaffenheit ist die intraarti-

Konservative Therapie moderater For-
men der Gonarthrose, Gonarthritis
und nach Punktion einer Bakerzyste

Konservative Therapie bei Tendinose/
Tendinitis/deg. Tendopathie/Bursitis

Postoperative ergdnzende Therapie
nach Knorpel-Operationen (Knochen-
mark-Stimulation, Chondrozyten-
Transplantation)

Postoperative ergdnzende Therapie
nach Bandoperationen (Kreuzband-
plastik, priméare Reparatur durch
Kreuzbandnaht bzw. Healing
Response)

Postoperative erganzende Therapie
nach Meniskusnaht

Postoperative erganzende Therapie
nach Rotatorenmanschettennaht

Haufige muskuloskelettale
Anwendungsgebiete fiir PRP

kuldre PRP-Therapie als frei von aller-
gischen Reaktionen und medika-
mentdsen Nebenwirkungen ein-
zustufen. Die einfache Herstellung
und Anwendbarkeit von PRP hat in
den letzten Jahren zu einer deutli-
chen Verbreitung dieser Therapie-
methode gefiihrt. Klinische Studien
konnten Effekte bei Schmerzredukti-
on und Gelenkfunktion nachweisen
[7, 17]. Auch randomisierte kontrol-
lierte Studien (RCT) mit Placebo-In-
jektionen und Hyaluronsdure-Injek-
tionen konnten bessere klinische Er-
gebnisse zeigen [11]. Zu dhnlichen
Ergebnissen konnten Reviews [29]
und Meta-Analysen kommen. In ei-
nem Ubersichtsartikel [9] wurden in-
vivo Studien mit insgesamt 908 Pro-
banden zu PRP versus HA bei milden
Formen der OA in einer Metaanalyse
untersucht und zeigten statistisch
signifikant gebesserte klinische Er-
gebnisse (Schmerz, Funktion, Bewe-
gung) fiir die PRP-Therapie. Ob eine
einzige PRP Injektion (Single-Shot)
mit 10 ml Inhalt bei der Gonarthrose
ausreicht, hat eine prospektive ein-
armige Studie aus 2019 untersucht
und gezeigt, dass 82 % der Proban-
den 6 Monate nach Injektion signifi-
kante Verbesserungen im Schmerz-
Score und im Kklinischen Score auf-
wiesen [12]. Eine weitere Studie un-
tersuchte den Effekt nach der sub-
chondralen Infiltration des Kno-
chenmarks mit PRP [33], konnte kei-
ne effektiven klinischen Ergebnisse
zeigen. Als zusétzliche Indikation ist
die PRP Injektion bei mechanisch
stabilen Meniskusschaden [3], als
Augmentation nach Meniskusnaht
[2] oder bei primédren kreuzbander-
haltenden Operationen [4] beschrie-
ben worden [35], ohne jedoch hoch-

Single-Shot Therapie

signifikante Ergebnisse nachweisen
zu kénnen. O’Connell und Mitarbei-
ter konnten in einem Review feststel-
len, dass besonders bei milden For-
men der OA mit PRP im Vergleich zu
HA und Placebo erfolgversprechende
Ergebnisse nachgewiesen wurden
[29]. Die vorgenannten Studien ver-
deutlichen, dass frithe Formen der
Arthrose und Knorpelschdden zu
den am meisten erforschten Anwen-
dungsgebieten von PRP aus dem Ge-
biet der muskuloskelettalen Therapie
zdhlen.

PRP stellt in der Behandlung von
milden Formen der Gonarthrose, bei
Knorpelschidden, seltener bei Menis-
kusschdden und Sehnen-Band-Schi-
den, ein erfolgreich angewendetes
orthobiologisches Verfahren dar.
Untersuchungen zeigen eine erhoh-
te Prdvalenz bei der Anwendung von
autologen Blutprodukten wie PRP,
um Wachstumsfaktoren und Media-
toren an den Ort des Geschehens zu
bringen. PRP stellt ein technisch ein-
faches, minimal invasives und von
den Kosten iiberschaubares Verfah-
ren zur Bereitstellung von Wachs-
tumsfaktoren dar. Die meisten Kkli-
nischen Studien zeigen, dass die
PRP-Therapie als aufeinanderfolgen-
de Injektionsbehandlung mit 2-4
Anwendungen pro Serie durch-
gefiihrt wird. Die 2 bis 3malige wie-
derholte PRP Injektion wird auf-
grund des kumulativen Effektes fa-
vorisiert. Als Injektions-Abstand
werden fiir eine Therapie-Serie tibli-
cherweise Zeitrdume von 1-3 Wo-
chen in einem Zeitraum von 2-3
Monaten beschrieben. Bisherige Stu-

Einmalige intraartikuldare Anwendung bei Arthritis-

Schub oder postoperativem Gelenkerguss mit Punktion
des Gelenkergusses in PRP-Injektion

Serientherapie (3er Serie)

Drei intraartikulare Anwendungen im Abstand von 1-3

Wochen als begleitende konservative Therapie bei Ge-
lenkergiissen oder zur postoperativen Behandlung

Wechseltherapie mit PRP
und HA (alternierende
6er-Serie)

Abwechselnde intraartikuldre Anwendung von PRP und
HA mit jeweils 3 Injektionen (Insgesamt 6) im Abstand
von 1-3 Wochen

Haufige PRP-Anwendungsformen des Autors
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die konnten kurz- und mittelfristige
Verbesserungen der klinischen
Scores iiber 6-12 Monate zeigen
(Tab. 4). Ein Problem stellt die Stan-
dardisierung und Definition von
PRP als therapeutisches Produkt dar,
weil Plattchen-Konzentration, Ge-
rinnungsfaktoren und der Anteil
entziindlicher Leukozyten, je nach
Individuum, Zeitpunkt und Herstel-
lungsmethode variieren konnen.
Grundsitzlich ist davon auszuge-
hen, dass die Anwendung als ergan-
zende Therapie bei isolierten Knor-
pelschdaden und lediglich bei frithen
Formen der Gonarthrose zu favori-
sieren ist. Dabei sollte auf eine objek-
tiv zurtickhaltende Aufklarung der
Patienten geachtet werden, ohne fal-
sche Versprechungen zum ohnehin
geschwichten Regenerationspoten-
tial degenerativer Erkrankungen zu
machen. Die Patientenauswahl fiir
die Indikationen (Tab. 3) sollte unter
den oben genannten Aspekten sorg-
faltig und restriktiv erfolgen - beson-
ders wenn Risikofaktoren (Adiposi-
tas, non-compliant, Achsendefor-
mitdten, Bandinstabilititen, sub-
totale Meniskusresektionen) vor-
handen sind, die eine schnelle Pro-
gredienz der OA sorgen.

Bei der Durchfiihrung von Studi-
en wird in Zukunft mehr beriick-
sichtigt werden, dass PRP aufgrund
seiner variablen Zusammensetzung
nicht mit einem pharmazeutischen
Produkt gleichzusetzen ist. Mautner
und Mitarbeiter [27] forderten daher
eine standardisierte Klassifikation
fiir PRP, welches sich an der Zusam-
mensetzung und den wichtigen
Charakteristiken orientiert. Fiir den
besseren Nachweis der Therapieeffi-
zienz misste das individuelle Pro-
dukt PRP genauer auf Bestandteile
wie Leukozyten, Erythrozyten und
idealerweise =~ Wachstumsfaktoren
untersucht sowie klassifiziert wer-
den. So wird in der jiingeren Litera-
tur bereits zwischen Leukozyten-rei-
chen (LR-PRP) und Leukozyten-ar-
mem (LP-PRP) PRP unterschieden
[21]. Aufierdem fordern weitere Au-
toren mehr auf die Konzentration
einzelner Wachstums-Faktoren, im
Besonderen  TGF-f1, PDGEF-AB,
PDGF-BB, VEGF EGF, und ihre Be-
deutung einzugehen. Zukiinftige
grofler angelegte RCT miissen die
vorgenannten Ergebnisse bestdtigen
und stdarker auf das Problem der un-
terschiedlichen Herstellungsmetho-
den, die individuell unterschiedli-

chen Beschaffenheit (Variabilitdt)
bei jeder Herstellung und auf die
stark variierenden Anwendungsalgo-
rithmen (Anzahl der Injektionen
und Zeitabstinde) eingehen.

Interessenkonflikte:
Keine angegeben.

Das Literaturverzeichnis zu
diesem Beitrag finden Sie auf:
www.online-oup.de.

Foto: Erhan Basad

Korrespondenzadresse
Priv.-Doz. Dr. med. Erhan Basad
ATOS-Klinik
Zentrum fiir Hiift-, Knie-Endoprothetik
und Regenerative Gelenkchirurgie
BismarckstralRe 9—15
69115 Heidelberg
basad@atos.de

BESSER IN BEWEGUNG

IMMER DIE PASSENDE VERSORGUNG BEI

GONARTHROSE

GENUDYN® OA

V-FORCE®

(Y SPORLASTIC

ORTHOPAEDICS



