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NEWS AUS DER INDUSTRIE

Plattchenreiches Plasma (PRP) als adjuvante
Therapieoption in der Klinik und Praxis zur Versorgung
bei Patienten mit rheumatoider Arthritis

Autologe Plattchenreiche Plasmen (PRP) haben Einzug in
zahlreiche medizinische Fachgebiete gehalten und nehmen
eine stetig wachsende Rolle bei der Versorgung akuter
und chronischer Wundszenarien ein. In der blutbasierten
Regenerativen Medizin sind PRP-Applikationen nicht mehr
wegzudenken.

Aufgrund ihres autologen Charakters weisen PRPs ein
nur geringes Risiko unerwiinschter Nebenwirkungen auf.
Auch die Anzahl an Kontraindikationen ist niedrig.

Autoimmunbedingte entziindlich-rheumatische Erkran-
kung (AERE) stellen jedoch generell eine relative Kontra-
indikation fiir den PRP-Einsatz dar. Unter Abwdgung des
individuellen Risikoprofils des Patienten, bei Wahl eines auf
dieses passend abgestimmten Anwendungszeitpunkts und
bei geeignetem Zell-Plasmaprofil des PRP, kann dieses in
einem von einer AERE betroffenen Gelenk dabei helfen, die
gestorte Gelenk- und Gewebehomdostase zu normalisieren
und regenerative Prozesse mit geringem Risiko unerwiinsch-
ter Nebenwirkungen autolog anregen - je friiher die gezielte
PRP-Therapie-Therapie einsetzt, desto potenziell wirkungs-
voller kann diese verlaufen. Dabei zeichnen sich Vorteile fiir
leukozytenarme bzw. selektiv an neutrophilen Granulozyten
depletierte PRPs ab.

In ihnen sind die Konzentrationen an katabol-
inflammatorischen Zytokinen und Chemokinen niedriger und
infolgedessen kénnen die u. a. von den Thrombozyten vermit-
telten anabol-regenerativen und chondroprotektiven Effekte
besser zur Geltung kommen.

Uber die spezifischen Risiken sollten die Patienten jeweils
individuell aufgeklart werden.

Einleitung

Die Rationale flr den Einsatz von Plattchenreichem Plasma:
»There is only one Biology*.

Praventiv oder praemptiv eingesetzt, konnen Plattchen-
reiche Plasmen (PRP) geeigneter Zusammensetzung mit
ihrem biologisch hochpotenten ,Wirkstoffcocktail“ (Tab. 1) am
Applikationsort

== einerseits z. B. entzlindliche Prozesse reduzieren und eine
aus dem physiologischen Gleichgewicht geratene Gewebe-
homoostase normalisieren, und

== andererseits in Weich- und Hartgeweben z. B. die regel-
gerechten Heilungsprozesse nachhaltig anregen.!

Die zahlreichen Wachstumsfaktoren fordern mit ihren unter-
schiedlichen biologischen Funktionen u.a. die fir die Ge-
weberegeneration essenziellen Prozesse des Zellwachstums,
der Mitogenese, der Zellproliferation, der koordinierten Zell-
differentiation, der Chemotaxis, der Angiogenese, sowie die
der Bildung von Extrazellularer Matrix (EZM).? Hierdurch kann
die proliferative Phase der Wundheilung nachhaltig unterstiitzt
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und, im Fall gehemmter oder gestorter physiologischer Pro-
zesse, diese wieder miteinander synchronisiert werden. Die
anabol-regenerativen Inhaltsstoffe des PRP hemmen die Ent-
ziindungsprozesse und konnen die Gewebehomoostase (auch
die des Knorpels) restituieren und/oder stabilisieren.

Besonders bei der Behandlung von Geweben mit natur-
lich niedriger oder krankheitsbedingt eingeschréankter Blut-
versorgung bzw. Stoffwechselarmut (wozu z.B. auch atrophe
Narben und Keloide gehéren) und damit begrenzter endo-
gener Regenerationsfahigkeit kann sich das anabol-regenerative
Potenzial eines PRP, u.a. durch die Anregung der Angiogenese,
und damit der nutritiven (Mikro-)Perfusion (Nahrstoffe, Sauer-
stoff), entfalten;'®"7 grundsatzlich gilt: ,,Ohne Angiogenese
keine Verbesserung der Stoffwechselaktivitdt und keine
Regeneration®

PRP bei entziindlich-rheumatischen Erkrankungen: un-
geachtet zum Teil hervorragender klinischer Ergebnisse
immer mit Bedacht einsetzen

Hintergrund

Die RA verlauft schubweise progredient und kann sich in spa-
teren Stadien auch multisystemisch manifestieren; mit einer
Pravalenz von circa 1% der erwachsenen Bevdlkerung ist sie in
Deutschland die haufigste chronisch-entziindliche rheumatische
Erkrankung;'®' das Inzidenzmaximum bei Frauen liegt zwischen
55 und 64 Jahren, bei Mannern zwischen 65 und 75 Jahren.
Neben der initialen Therapie mit dem Goldstandard Methotre-
xat (MTX) und individuellen Therapieanpassungen tber die Gabe
weiterer Medikamente aus der ,DMARD-Gruppe“ gehort der
Einsatz von Glukokortikoiden und NSAR, zur (raschen) Entzin-
dungs- bzw. Symptomkontrolle (,,Briickentherapie®), zum thera-
peutischen Standardvorgehen; letztere Ma3nahme birgt jedoch
die Gefahr von Langzeitnebenwirkungen wie z.B. Osteoporose
und Knorpelverlust.?0:2

Operative MalBnahmen, wie z.B. eine Synovekomie, kénnen
bei Therapieresistenz die Progression der RA verlangsamen und
die Symptomatiken lindern.

Autoimmunerkrankungen und Plattchenreiches Plasma
Generell stellen Autoimmunerkrankungen mit vorhandenen
Antikérpern und progressivem Verlauf - und damit auch z.B.
die entziindlichen und degenerativen Gelenk- und Wirbelsaulen-
erkrankungen - eine relative Kontraindikation fiir den PRP-Ein-
satz dar.

Der Einsatz von PRP bei Autoimmunerkrankungen wird des-
halb kontrovers diskutiert, weil die Moglichkeit besteht, dass
sich im Plasma befindliche Antikdrper oder andere Substanzen
mit entziindungssteigerndem Potential, welche tiberwiegend
von den darin befindlichen Leukozyten sezerniert werden, zu
einem Aufflammen der Symptome und damit zu einem Schub
der rheumatoiden Arthritis (RA) fihren kénnen (Abb. 1).
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Tab. 1: Wichtige Substanzen in einem PRP-Wirkstoffcocktail und ihre Quellen. Die in einem PRP aufbereitete Kombination aus den im Plasma

in hoher Konzentration vorkommenden zahlreichen bioaktiven Molekiilen (u. a. Fibrinogen und andere Gerinnungsmolekiile sowie essenzielle

Zellnahrstoffe) und den von den Thrombozyten u. a. sezernierten ,,Signal-Proteinen®, konnen einen ,,Reset“ und/oder ,,Boost* der an der Lasion

gehemmten oder gestérten physiologischen Prozesse bewirken. Die Gewebehom&ostase wird normalisiert, die proliferative Phase der Wund-

heilung unterstiitzt und ggf. (re-)orchestriert, wodurch insgesamt eine Gewebereparation eingeleitet werden kann. Exosomen;*” Zytokine und

Wachstumsfaktoren.®

An neutrophilen Granulozyten depletierte PRP eignen sich als
Begleittherapie bei entziindlich-rheumatischen Erkrankungen
Eine stetig wachsende Anzahl klinischer Studien weist auf posi-
tive Effekte von PRP-Applikationen hin.??-33 Dabei zeichnen sich
Vorteile flr leukozytenarme bzw. selektiv an neutrophilen Gra-
nulozyten depletierte PRPs ab.

Die neutrophilen Granulozyten sind die mit ca. 55-75%

haufigste Leukozytenuntergruppe und bilden die erste Ver-
teidigungslinie des Immunsystems, wofir ihnen verschiedene
biologische Mechanismen, wie z.B. Degranulation, Phago-
zytose und sogenannte ,,Neutrophil Extracellular Traps“ (NETs),
zur Verfligung stehen; die Konzentrationen an katabol-
inflammatorischen Zytokinen und Chemokinen steigen,
die Entziindungsreaktionen werden verstarkt, das Immun-
system riickkoppelnd alarmiert und weitere Abwehrzellen an-
gelockt.343¢ Geraten diese Abwehrmechanismen (chronisch) aus
dem Gleichgewicht, kann dies zu einer Eskalation der Immun-
reaktion fihren, in deren Folge u.a. pathogene Entziindungen,
Gewebeschadigungen und Autoimmunerkrankungen entstehen
kénnen.>’
Es ist naheliegend, dass in leukozytenarmen bzw. an neutrophilen
Ganulozyten depletierte PRPs die u.a. von den Thrombozyten
vermittelten anabol-regenerativen und chondroprotektiven
Effekte generell besser zur Geltung kommen®*-4° und z. B. bei
der Behandlung der rheumatoiden Arthritis bevorzugt zum Ein-
satz kommen sollten.
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Empfehlungen zum PRP-Einsatz bei Patienten mit Erkran-
kungen aus dem rheumatischen Formenkreis

Das rheumatische Spektrum umfasst sehr unterschiedliche
Krankheitsbilder, die je nach Ursache in vier Hauptgruppen ein-
geteilt werden. Bei nur einer dieser Gruppen, den autoimmun-
bedingten entziindlich-rheumatischen Erkrankungen, missen
besondere Vorsichtsmaf3nahmen beachtet werden (Tab. 2).

Die biologische Wirkung des RegenPRP™ kann im Gelenk
dadurch gesteigert werden, indem es mit einer passgenau ab-
gestimmten Hyaluronsaure (HA) in einem und in ausgewogenem
stochiometrischen Verhaltnis kombiniert wird. Die HA verstarkt
diese u. a. mit ihren biologischen Eigenschaften und ihrer per-
meablen 3D-Matrix als ,natlrliches System zur Regulierung der
Wirkstofffreisetzung“ (= Depotwirkung) und Lenkung der Zell-
migration (2 Scaffold), nachhaltig die wundheilungsférdernden
und regenerativen Effekte der im RegenPRP™ konzentrierten
biomedizinisch aktiven Substanzen. Gleichzeitig bleiben die vis-
kosupplementativen Effekte vollstandig erhalten.

Als natirlicher Hauptbestandteil der Synovialfliissigkeit tragt
die HA wesentlich zur physiologischen Gelenkhomdostase bei.
In der Kombination mit RegenPRP™ bleiben die bei einer Visko-
supplementation wichtigen mechanischen, elastischen und vis-
kosen Eigenschaften der Hyaluronsaure vollumfénglich erhalten.

Das RegenPRP™-gesattigte Hydrogel (,hyaluronized
RegenPRP™%) vereinigt das Konzept des Tissue-Engineerings
mit dem der Regenerativen Medizin (,TERM®).*
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Abb. 1: Vereinfachtes Schema der Pathogenese der rheumatoiden Arthritis (links: gesundes Gelenk, rechts: RA in stark fortgeschrittenem
Stadium). Ungesteuert freigesetzte proinflammatorische Zytokine halten den Entziindungsprozess aufrecht und férdern die Proliferation von
entzlindlichem Gewebe (Pannusbildung), wahrend anhaltend hohe Enzymkonzentrationen (u.a. Metalloproteinasen, Kollagenasen) zur Destruk-
tion von Knorpel und gelenknahem Knochen beitragen. Die u.a. durch die chronischen Entziindungsprozesse gestérte Gelenkhomdostase kann
durch die méglichst friihzeitige Applikation von leukozytenarmen und daher besonders antiinflammatorisch sowie regenerativ wirkenden PRP
wieder in Richtung einer physiologischen Zusammensetzung gefiihrt werden und der Teufelskreis aus Gelenkinflammation und Gelenkdegene-
ration relevant verlangsamt bzw. durchbrochen werden. Das Zell-Plasma-Profil des RegenPRP™ ist reich an vitalen und viablen Thrombozyten
sowie nahrstoffreichem Blutplasma und ist gleichzeitig konsequent selektiv an katabol-inflammatorisch wirkenden Neutrophilen Granulozyten
abgereichert. Mit seinen physiologischen Konzentrationsverhaltnissen weist es eine hohe Kompatibilitdt mit den Prozessen der Gelenk- und Ge-
webehomoostase auf. Anders als bei der hdaufigen/kontinuierlichen Gabe von NSAR und Glucocorticoiden — mit ihren erheblichen Risiken u.a.
fir den Magen-Darm-Trakt und ihren chondro- sowie osteoklastischen Effekten — beim PRP-Einsatz keine derartigen unerwiinschten Neben-
wirkungen zu befiirchten.

* Das Baukastensystem des RegenLab® POTENT-Konzepts erméglicht als ,,On- Fazit
top-Option* ein RegenPRP™-basiertes Tissue-Engineering auf Basis von Hyal-

uronsdure und/oder Fibrin (,hyaluronized RegenPRP™*, fibrinized RegenPRP™, Wird bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen eine PRP-
Hfibrin-stabilized RegenPRP™-HA-Hydrogel®). Die praxisgerecht aufbereitbaren

RegenPRP™-gesattigten Biomatrizen kénnen in ihrer Konsistenz individuell auf Behandlung in Betracht gezogen, sollte immer eine individuel-
I - o R o

die Patientenbediirfnisse angepasst werden. Durch diesen Paradigmenwechsel le ,Nutzen-Risiko“-Abwagung und eine grindliche Patienten-

- von reinen PRP-Anwendungen, hin zu Biomatrix-gebundenen Tissue-Enginee- aufkl'airung Uber die speziﬁschen Risiken erfolgen. Idealerweise

ring-Lésungen mit biologisch synergistisch wirkenden Komponenten (,1+1=3%) erfolgt die PRP-Therapie zu einem Zeitpunkt, bei denen die
- erweitert sich das Anwendungsspektrum von RegenPRP™ auf nahezu jede
klinische Situation im Rahmen einer nachhaltigen konservativen Regenerativen
Medizin.

Rheumafaktoren und weiteren Entziindungsmarker einen nied-
rigen Wert aufweisen.

An Neutrophilen Granulozyten konsequent depletierte
PRPs kénnen, zum richtigen Zeitpunkt appliziert, mit ihren aus-
gewiesenen antiinflammatorischen und gleichzeitig anabol-
regenerativen Eigenschaften lokal die Wiederherstellung einer
physiologischen Gelenk- und Gewebehomoostase (,Mikro-
milieu®) unterstiitzen und als adjuvante, additive und/oder sup-
portive Therapie dabei helfen, die rheumatoide Arthritis in Re-
mission oder auf einen niedrig-aktiven Status zu bringen und
dort moglichst auch zu halten. Das Fortschreiten der durch die
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Tab. 2: Empfehlungen zum Einsatz von RegenPRP™ bzw. einer Kombination von RegenPRP™ mit Hyaluronséure (hyaluronized
RegenPRP™) bei Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis. Vier Hauptgruppen werden unterschieden: Entziind-
liches Rheuma, degeneratives Rheuma, Weichteilrheuma und stoffwechselbedingtes Rheuma. Nur bei Patienten aus der ersten
Gruppe miissen vor dem PRP-Einsatz besondere Einschrankungen beriicksichtigt werden.

chronisch aufflammenden Entziindungen der Gelenkschleim-
haut konsekutiv entstehenden bzw. fortschreitenden Gelenk-
destruktionen kann so nachhaltig behindert werden.

Im Zusammenwirken mit den etablierten Begleitmal3-
nahmen wie z. B. regelmaBige angepasste physikalische Aktivi-
téten, Einstellung eines gesunden Kérpergewichts, physio-
therapeutische MalBnahmen und Ergotherapie kann so die
Lebensqualitat der Patienten gesteigert werden.

Norbert Laube Christoph Wille
Korrespondenz RegenLab GmbH, Miinchen
RegenlLab GmbH

HopfenstraBle 8

80335 Miinchen

E-Mail: support-de@regenlab.com
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* In einem Einschritt-Verfahren ist der Faktor der Thrombozytenkonzentrationserhéhung im PRP Uber (V, / V,) = (c, / ¢) begrenzt.
FUr das Regen™BCT-Medizinprodukt gilt V, = abgenommenes Blutvolumen =10 mlund V, = erhaltenes RegenPRP™-Volumen = 5,5 m{;
damit betragt V, / V, = 1,82. Dies fuhrt bei dieser Konstellation der Volumina zu einer Thrombozytenausbeute von sicher tber 80%.
Mit der vom Anwendergeschick unabh&ngigen RegenlLab®-Trenngeltechnologie und durch die schonende Aufbereitung werden die physiologischen
Bedingungen im RegenPRP™ bewahrt und die naturliche Thrombozytenvitalitdt und -viabilitat erhalten.
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