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Die Maglichkeit der Herstellung von Plattchenreichem
Plasma in verschiedenen Konsistenzen - eine
Erweiterung der Therapieoptionen fur die Regenerative
Medizin in der Orthopddie und Unfallchirurgie
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Plattchenreiches Plasma, PRP, wird im Praxisalltag
zumeist in flissiger Form angewendet. Aus dem
Zentrifugenrohrchen in die Applikationsspritze
Uberfiihrt kann es aufgrund seiner niedrigen Vis-
kositdt leicht mit einer diinnen Kaniile, zum Beispiel,
in einen von Arthrose betroffenen Gelenkspalt in-
jiziert werden. In diesem relativ abgeschlossenen
Hohlraum konnen die von den Thrombozyten frei-
gesetzten Wirkstoffe die angestrebten Regenerati-
onsprozesse hinreichend lange aktivieren. Um sich
die Thrombozyteneffekte auch in einem offenen
Situs nutzbar machen zu kénnen, muss die PRP-
Viskositdt so erhdht werden, dass das PRP ohne
Einschrankung des therapeutischen Wirkpotentials
iber einen langeren Zeitraum hinweg am Ort der
Anwendung verbleibt. Im Folgenden wird ein Kon-
zept flir die standardisierte Herstellung auch nicht-
fliissiger PRP-Produkte beispielhaft erldutert: vom
formbaren und zum Beispiel mit Knochenersatzma-
terial angereicherten PRP-Gelpfropf zur Auffiillung
ossdrer Kavitdten bis hin zur dehn-, schneid- und
ndhbaren autologen PRP-Membran zur Wundbede-
ckung. Mit dieser Moglichkeit erweitert sich das
PRP-Anwendungsspektrum bis weit in die operati-
ven Teilgebiete der Orthopddie und Unfallchirurgie
hinein.

EINLEITUNG

Erinnern wir uns: Die Blutzusammensetzung ist
komplexer Natur und umfasst u.a. anabol und ka-
tabol wirkende zelluldre Bestandteile. In den letzten
zwei Dekaden hat sich fiir viele Krankheitsbilder
die Anwendung von Aufreinigungen und Anreiche-
rungen der anabol wirkenden Thrombozyten aus
dem Vollblut als autologe Therapieoption etabliert.
An den Therapieort reinjiziert soll das sogenannte
»Plattchenreiche Plasma« (PRP) an Ort und Stelle
die Regeneration anregen oder gestorte Regenera-
tionsprozesse normalisieren. Gerade im Bereich
der Orthopddie mit den (chronisch-)degenerativen
Erkrankungen wie z.B. Sehnen-Entziindungen [s5],
der Arthrose [1, 10, 17], bis hin zur rheumatoiden
Arthritis [7, 12] werden mit PRP — wenn auch nicht
immer in gleichem Maf3e — positive Wirkungen
erzielt[9].

Beim Einsatz von Knochenimplantaten im Rahmen
der rekonstruktiven Chirurgie kénnen PRP-Prdpa-
rate bei der Ausheilung von Hartgewebeverletzun-
gen z.B. durch eine Verbesserung der Osteosynthe-
se/Osteogenese [3, 4] und zur Unterstiitzung der
Durchbauung synthetischer Knochenersatzmateri-
alien [19], oder zur Verbesserung der Knochen-
Implantat-Interaktion [11, 13, 20] eingesetzt werden.

Wahrend zur Therapie von Weichgewebsverletzun-
gen gezielt injizierbare, d.h. fliissige niedrig-visko-
se PRP-Zubereitungen Mittel der Wahl sind, eignen
sich fiir die Behandlung von Hartgewebsschdden
PRPs mit gelartigen Konsistenzen unterschiedlicher
Viskositat und Zahigkeit.

Das ex-vivo passend verfestigte PRP ldsst sich dann,
z.B. als membranartige Bedeckung leicht auf das
zu behandelnde Wundgebiet (z.B. zur Unterstiitzung
der Osteosynthese) positionieren und fixieren. In
Verbindung mit der Einbringung von synthetischen
Biomaterialien (z.B. Implantate) konnen die PRP-
Gele deren Biokompatibilitat erhohen [16]. Mit
zusatzlichen Komponenten (z.B. autologem Knor-
pel- oder Knochenmaterial) angereichert, werden
diese Gele als klebriger Clot, z.B. zur Augmentation
von Kavitdten, eingesetzt (Abb. 2e).

Neben der einfachen Verbringung und sicheren
Fixierbarkeit an ,,Ort und Stelle“ bieten die nicht-
flissigen PRP-Aufbereitungen weitere Vorteile: zum
einen kann ein groBeres PRP-Volumen an den Be-
handlungsort platziert werden und zum anderen,
aufgrund der langsamen Diffusion (u.a.) der von
den Thrombozyten freigesetzten Wachstumsfakto-
ren durch die Fibrinmatrix in die Umgebung[2, 18],
eine ldnger andauernde regenerative Wirkung erzielt
werden; auch bakteriostatische/antibiotische und
damit das Infektionsrisiko senkende Eigenschaften
werden diskutiert [6, 14, 15].

GELIFIZIERUNG

Um ein primdr flissiges PRP-Prdparat zu gelifizieren,
kann die natdrliche Eigenschaft des Blutes im Ver-
lauf des Gerinnungsprozesses ein Fibringeriist
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auszubilden genutzt werden. Im PRP befinden sich
nicht nur die fiir die primare/zelluldre Hdmostase
zustandigen Thrombozyten (Ausbildung eines »vor-
ldufigen« Wundverschlusses), sondern u.a. auch
die im Plasma geldsten Fibrinogen-Molekiile (Fak-
tor I), welche am Verletzungsort nach Aktivierung
der Reaktionsketten (plasmatische Gerinnung)

W Prothrombin (Faktor Il) + Thrombokinase + Ca*
— Thrombin (Faktor I1a)

M Fibrinogen + Thrombin + Ca?* — Fibrinmonomer
— Fibrinpolymer

zuerst ein Fibringerinnsel (»fibrin mesh«) und dann,
u.a. in Verbindung mit Thrombozyten, letztendlich
einen stabilen quervernetzten Thrombus (»cross-

linked fibrin mesh«, sekunddre Himostase) ausbil-
den.

CALCIUMGLUCONAT

Wird ein PRP aus einer zuvor z.B. mit Na,-Citrat
addquat antikoagulierten Vollblutprobe gewonnen
(quantitatives Abfangen der im Blut befindlichen
Ca*-lonen, Faktor IV), kann im PRP der Gerinnungs-
prozess durch die Zugabe z.B. einer geeigneten
Calciumgluconat-Losung reaktiviert bzw. ausgelost
werden. Dieses Vorgehen fiihrt zu einer sehr schnel-
len, jedoch nicht gédnzlich autologen, Gelifizierung
unter Ausbildung eines mit thrombozytenhaltigem
Serum (dessen Konzentrationsverhaltnisse jedoch
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Abbildung 1

M Die Herstellung von leuko-
zytenreduziertem Plittchen-
reichem Plasma, PRP (Regen
PRP®, oben), und autologem
Thrombinserum (Regen
ATS®, unten), jeweils am
Beispiel der RegenLab-
Trenngeltechnologie (Regen
Lab SA, Schweiz). Der Einsatz
einer Na3-Citrat-Lésung zur
reversiblen Antikoagulation
bei der PRP-Herstellung
erweist sich nicht nur im
Praxisalltag als vorteilhaft
(u.a. Zeitpuffer). Die Trenn-
geltechnologie erméglicht

in einem geschlossenen
System innerhalb von

10 Minuten die vom
Anwendergeschick unabhdn-
gige Herstellung der jeweili-
gen Blutderivate — mit
jeweils definierter Zusam-
mensetzung. Durch zufiigen
von ATS zum fliissigen PRP
kann zu jedem Zeitpunkt der
Behandlungsprozedur die
PRP-Viskositdt (iber einen
zdhviskos-schwammartigen
(»Clot«-)Konsistenz bis hin
zu einer »fest-elastischen«
Membran gezielt erhGht
werden, sogar noch »im
letzten Moment« der OP fiir
eine »Aushdrtung« direkt am
Point-of-Care; ggf. durch
abschliefiendes Betrdufeln
mit Ca-Gluconat. Durch
Kombination von Regen
PRP® und Regen ATS®

mit autologen und nicht-
autologen Materialien, wie
z.B. Knorpelpartikel oder
synthetischen TCP-basiertem
Knochenersatzmaterial,
erdffnen sich zahlreiche Ein-
satzmaglichkeiten in der Or-
thopddie und Unfallchirurgie.
Diese Graphik kann hoch auf-
geldst unter »https:/feutt.ly/
spitzenforschung_orthopae-
die« abgerufen werden.
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Abbildung 2

M Die verschiedenen
Konsistenzen von pldtt-
chenreichem Plasma am
Beispiel von Regen PRP®:
a) fliissig; b) der nach
Zugabe von Regen ATS®
gebildete thrombozyten-
und serumhaltige
Fibrinclot; ¢) thrombozyten-
reiche Fibrinmembran nach
behutsamen Ausdriicken
des Fibrinclots; d) Herstel-
lung eines Gemisches aus
Knochenersatzmaterial,
Regen PRP® (1),

Regen ATS® (2) und ggf.
Ca-Gluconat (3) zur finalen
»Aushdrtung«; e) fertiger,
passend form- und
zuschneidbarer Clot

aus ~70 Vol% PRP,

~20 Vol% ATS, ~10 Vol%
Ca-Gluconat und Knochen-
ersatzmaterial.

ggf. durch die Ca-Gluconat-L6sung »verwdssert«
worden sind) gefiillten schwammartigen und eher
»festen« Fibringeriists.

AUTOLOGES THROMBINSERUM

Alternativ kann ein PRP durch die Zugabe eines
zusdtzlich hergestellten autologen Thrombinserums
(ATS) in eine gelférmige Konsistenz tiberfiihrt wer-
den (Abb. 1). Dabei wandelt das Thrombinserum
das im Plasma geldste Fibrinogen in Fibrinmono-
mere um, welche wiederum zu einem Koagel poly-
merisieren (s.0.). Im sich in wenigen Minuten bil-
denden schwammartigen Fibrinnetzwerk befinden
sich das aus dem PRP stammende thrombozyten-
haltige Serum mit seinen Inhaltsstoffen (u.a. Pro-
teine, Elektrolyte, N&hrstoffe, Hormone) und zu-
sdtzlich das Serum mit den von den Thrombozyten
wdhrend der ATS-Herstellung freigesetzten Wachs-
tumsfaktoren. Diese autologe Aufbereitung eines
PRP mit physiologischer Zusammensetzung und
zdh-viskoser bis fest-elastischer Konsistenz kann
als (hauch-)diinne Gelmembran —wenn beide Kom-
ponenten voneinander getrennt gleichzeitig auf
eine Oberflache gespriiht werden — oder als Clot
mit einem elastischen und tendenziell regelmafig
aufgebauten Fibrinnetzwerk (Zubereitung in steriler
Mischschale) ausgebaut werden.

In der Praxis kann ein mit ATS gebildeter Clot bei
Bedarf durch Zugabe einer 10 % Calciumgluconat-
Injektionslésung (= 10 Vol%) zusétzlich »ausge-
hartet« werden.

Um wadhrend des klinischen Eingriffs situativ
(nzeitsouverdn«) auf die Wirkung des vorbereiteten
ATS zuriickgreifen zu kénnen, sollte dessen
Aktivitat

a) geniigend hoch sein, um eine Gelbildung in hin-
reichend kurzer Zeit sicher zu stellen, und

b) gleichzeitig iiber den gesamten Zeitraum der
Operation stabil vorhalten.

Bei einer sorgsamen und reproduzierbaren ATS-
Herstellungstechnik konnen diese Forderungen fiir
einen Zeitraum von bis zu vier Stunden nach der
Aufbereitung erfiillt werden. Bei beiden genannten
Methoden der Gelifizierung muss darauf geachtet
werden, dass die jeweiligen Volumina (und ggf.
Konzentrationen) der zugegebenen Lésungen so
gewdhlt werden, dass Verdiinnungseffekte ausblei-
ben.

In Abbildung 2 werden die unterschiedlichen Kon-
sistenzen von PRP+ATS(+Ca-Gluconat)-Aufberei-
tungen dargestellt.

EXKURS: PRP+ATS VS.
PLATTCHENREICHES FIBRIN (PRF)

Neben dem oben beschriebenen Ansatz der »PRP-
Verfestigung« durch Hinzufiigen eines geeigneten
Volumens autologem Thrombinserums (ggf.
+Ca-Gluconat) zu einem frisch hergestellten platt-
chenreichen Plasma, besteht eine weitere Methode
der Herstellung einer gelartigen Thrombozytenauf-
bereitung: Die Herstellung von plattchenreichem
Fibrin (PRF).

Hier wird die nicht-antikoagulierte Vollblutprobe
so zentrifugiert, dass sich a) die Blutbestandteile
gemaf ihrer GroB3e und Dichte voneinander trennen
und b) sich am Ende des Aufbereitungsprozesses
im Zentrifugenréhrchen ein gelartiger Propf bildet.
Nach der Entnahme dieses Pfropfes wird die Eryth-
rozytensedimentschicht stumpf abprédpariert und
der thrombozytenhaltige Fibrinclot erhalten.

Da sich aufgrund der wirkenden Zentrifugalkréafte
die Mehrzahl der Thrombozyten —insbesondere die
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jungen und biologisch aktiven (groen) Thrombo-
zyten —bei der PRF-Herstellung auf der Grenzflache
der aus der Vollblutprobe abgeschiedenen Eryth-
rozyten irreversibel auflagern, besteht die Gefahr,
dass diese bei der Abtrennung des nicht benétigten
Propfanteils dem Patienten verloren gehen. Ein
thrombozytenreiches Fibrin ist jedoch bei chirurgi-
schen Eingriffen nicht nur hinsichtlich der Blutge-
rinnung von Vorteil, sondern auch im Hinblick auf
das Freisetzen von Wachstumsfaktoren iiber einen
Zeitraum von bis zu vierzehn Tagen postoperativ
[8]. Die im PRF-Fibrinclot verbliebenen (wenigen)
Thrombozyten kdnnen, den Therapieerfolg zuséatz-
lich schmélernd, ungleichmaBig verteilt sein.

Wie auch bei der PRP+ATS-Kombination, kann der
PRF-Propf entweder als serumhaltiger Clot — oder
leicht ausgepresst — als Membran eingesetzt wer-
den. Die Abbildung 3 fasst die Unterschiede beider
Herstellungstechniken zusammen.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Beide Prdparationstechniken, PRP+ATS und PRF,
erzeugen jeweils einen autologen serumhaltigen
Clot aus einer 3D-Fibrinmatrix. Herstellungsprinzip-
bedingt unterscheiden sich die Produkte jedoch
u.a. in ihrem Gehalten an Thrombozyten und Leu-
kozyten (Abb. 3). Je nach Therapieziel kann sich die
Verwendung der Kombination aus PRP+ATS auf-
grund der Bereitstellung einer hohen Konzentration
an Wachstumsfaktoren bei gleichzeitig niedrigen
Konzentrationen an antagonistisch wirkenden ent-
ziindungsfordernden Substanzen (= hoher Netto-
effekt der Thrombozytenwirkung) als vorteilhaft
erweisen.
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