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Abstract

Autologous blood injections have received considerable at-
tention in recent time and are being employed for a variety
of indications. Their mechanism of action is to fill or cover a
defect and then locally release growth factors which will ini-
tiate and maintain wound healing processes. Building on
these processes, positive Effects of autologous bllod have
been shown for the treatment of tendons, ligaments and car-
tilage defects. Currently, research is being done to expand
these indications by the deliberate addition of cells or sup-
porting biomaterials. This paper elucidates the effect of and
indications for the use of autologous blood from the shoulder
to the ankle.

Keywords: PRP, Platelet Rich Plasma, Regeneration, Knee,
Elbow, Shoulder

Zusammenfassung

Eigenbluttherapien haben in letzter Zeit viel Aufmerksamkeit
erfahren und wurden fiir zahlreiche Indikationen eingesetzt.
Die Wirkweise von Eigenblutbehandlungen zielt darauf ab,
einen Defekt zu fiillen und lokale Wachstumsfaktoren frei-
zusetzen, um Wundheilung zu initiieren und zu unterhalten.
Im Rahmen dieser Wirkweise wurden positive Effekte von
Eigenbluttherapien fiir Behandlungen von Sehnen, Bindern,
und Knorpelschidden nachgewiesen. Gegenwirtig wird ge-
forscht, wie diese Indikationen durch die gezielte Beimen-
gung von Zellen oder durch unterstiitzende Biomaterialien
erweitert werden kann. Diese Arbeit beleuchtet die Wirkung
von Eigenbluttherapien und deren Effekt fiir einzelne Indi-
kationen von der Schulter bis zum Sprunggelenk.

Schliisselworter: PRP, Eigenblut, Regeneration, Knie, Ellbo-
gen; Schulter
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Einleitung

Biologisch-regenerative Verfahren sind aktuell in der Ortho-
pidie von besonders grossem Interesse [1,2]. Techniken, die
Zellen oder Biomaterialien zum Einsatz bringen, sind ver-
fligbar, aber noch wenig verbreitet und nicht alle sind kom-
plett erforscht. Eigenbluttherapien, wie Platelet-rich Plasma
(PRP) oder Autologous Conditioned Plasma/Serum (ACP/
ACS), hingegen gehoren aktuell zu den am intensivsten er-
forschten regenerativen Behandlungskonzepten. Dies stimmt
besonderes fiir die Sportmedizin. Fiir eine erfolgreiche und
gezielte therapeutische Anwendung in der Klinik ist es hilf-
reich, die zelluldren Wirkmechanismen in den Grundziigen
zu verstehen. Ziel dieser Ubersichtarbeit ist es, einen Uber-
blick iiber Eigenbluttherapien sowie Moglichkeiten und
Grenzen der Anwendung zu geben. Dies soll durch Beispie-
le aus der aktuellen Literatur und Evidenz untermauert wer-
den. Fiir diese Arbeit werden Eigenbluttherapien als PRP
zusammengefasst.

Methodik/Wirkungsweise

Was sind PRP/ACP/ACS?

Platelet-rich Plasma (PRP) steht stellvertretend fiir eine au-
tologe, konzentrierte Thrombozytensuspension. ACP oder
autolgous conditioned plasma ist eine PRP-Form mit einem
geringen Anteil weisser Blutzellen. ACS oder autolgous con-
ditioned serum ist eine PRP-Form, die einen hohen Gehalt
an IL-1Ra (Interleukin-1 receptor antagonist) aufweist, und
daher fiir anti-rheumatische und anti-inflammatorische Zwe-
cke eingesetzt wird. Direkte Vergleiche einzelner Produkte
haben eine verhiltnisméssig grosse Variabilitiit der Inhalte
gezeigt, und fiir den Gebrauch im klinischen Alltag kann von
einer grossen Uberlappung von PRP/ACP/ACS in Wesen und
Effekt ausgegangen werden [3].

In der klinischen Anwendung wurde PRP urspriinglich
vor allem in der plastischen, der kardiovaskuldren und der
Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie verwendet [4,5]. Die frithen
Studien aus diesen Fachrichtungen zeigten positive Effekte
fiir die Wundheilung, die Gewebsregeneration und die Kno-
chenheilung. Als verantwortlich dafiir wurden bioaktive Pro-
teine sowie Wachstumsfaktoren gemacht [6,7]. Aber auch die
extrazelluldre Matrix des geronnenen PRP wurde aufgrund
ihrer mechanischen und strukturellen Eigenschaften als
moglicher Signalgeber fiir regenerative Prozesse diskutiert
[1]. Weiters bestitigte sich, dass die autologen Zellen keine
unerwiinschten immunologischen Reaktionen oder auch Er-
krankungen auslosen/iibertragen, welche beispielsweise mit
Bluttransfusionen assoziiert sein konnen.

Kurz zusammengefasst kann eine Eigenbluttherapie einen
Defekt fiillen oder bedecken, lokal Wachstumsfaktoren frei-
setzten, die die fiir die Wundheilung notwendigen Zellen an-
ziehen, und diese Zellen zu erhohter Aktivitidt stimulieren.
Im Rahmen dieser Prozesse kann eine Eigenbluttherapie
Wundheilung anfachen und unterhalten. Die Patienten miis-
sen wissen, dass nach der Injektion fiir einige Tage vermehrt
Schmerzen auftreten konnen, die eine Behandlung mit
NSAR oder Paracetamol erfordern. Auch die Schonung der
betroffenen Regionen/Gelenke fiir 6—8 Wochen kann emp-
fohlen werden.

Konzentration

Sowohl experimentell als auch klinisch werden PRP-Anwen-
dungen mit verschiedenen Konzentrationen benutzt. Evidenz
zur optimalen Thrombozytenkonzentration existiert bis dato
nicht, und die Relation von Konzentration und Effekt ist un-
klar. Kommerzielle Gruppen vertreten vornehmlich die Mei-
nung, dass eine hohe Konzentration einen hohen Effekt er-
zielt. Andere Gruppen wiederum konnten keine klinischen
Unterschiede zeigen, oder berichten sogar von negativen
Teilaspekten wie z.B. der Hemmung der Osteoblasten [8].
Tierexperimentell zeigten sich zum Beispiel fiir 3—5x kon-
zentriertem PRP gleich gute biomechanische Ergebnisse fiir
Bandregeneration, wie bei noch hoheren Konzentrationen
[9]. Dies konnte auch fiir Rotatorenmanschettenzellen ge-
zeigt werden [10]. Zuletzt konnte sogar gezeigt werden, dass
eine 1,2-2x Konzentrationen von PRP, sprich nahezu norma-
les Eigenblut, einen guten Effekt in der Weichteilheilung er-
reichen konnen [9]. Eine zu hohe Konzentration von Wachs-
tumsfaktoren kann eine «Panikreation» der an der Heilung
beteiligten Zellen nach sich ziehen, und eine schlecht ausdif-
ferenzierte, sprich mechanisch schwache Narbe ergeben [11].
Es erscheint sinnvoll, eine reduzierte PRP-Konzentration zu
nutzen, welche noch vollen Effekt hat, aber wenig mogliche
Nebenwirkungen zeigt.

Zellbeimengungen

Bei PRP handelt es sich nicht um eine reine Thrombozy-
tensuspension, bei ACP oder ACS wird sogar eine reduzier-
te Beimengung von weissen Blutzellen beworben. Es hat sich
gezeigt, dass sowohl die roten Blutzellen als auch Leukozy-
ten den Effekt der Thrombozyten auf Fibroblasten modulie-
ren [12]. Aufgrund der Tatsache, dass PRP die Wundheilung
unterstiitzen, aber nicht {iberstimulieren soll, ist dieses Zu-
sammenwirken mit Erythrozyten und Leukozyten wiin-
schenswert, wenn auch die Evidenz hier gering ist [12]. Ak-
tuell gibt es auch keinen Goldstandard beziiglich der
Ionen- oder Elektrolytkonzentration, noch ist festgelegt, wie
hoch die Proteinfraktion sein sollte.

Applikationsformen

PRP kann als Suspension injiziert, oder als Spray oder als
Gel (auf einen Triger) verwendet werden. Eine vergleichende
Bewertung dieser Anwendungen oder des Effekts abhiingig
von der Applikationsform gibt es nicht. Eine Beeinflussung
der Enzymkinetik durch die Applikationsform ist aber wahr-
scheinlich. Bislang gibt es hierzu keine einheitliche Meinung
hinsichtlich der Uberlegenheit einer der Therapieformen. Je
nach Anwendung kann aber eine Applikationsform die an-
deren dominieren, z. B. wenn das PRP festgeniht oder ein-
gespritzt werden soll.

Herstellung

PRP wird in der Regel durch das Zentrifugieren von antikoa-
guliertem Blut gewonnen. Vollstindige, markterhéltliche
PRP-Systeme liefern ein fertiges Produkt und erfordern kein
weiteres Equipment. Meist reichen 20—30 mL und eine knap-
pe halbe Stunde Zeit, um PRP herzustellen. Genaue Daten
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zur Haltbarkeit des PRP sind schwer zu interpretieren, aber
es scheint, dass bei Raumtemperatur bis zu 24h nach Her-
stellung noch Wachstumsfaktoren freigesetzt werden. Wenig
beachtet ist die Tatsache, dass die Manipulation des PRP mit
kleinen Nadeln die Thrombozyten mechanisch aktivieren
kann.

Die meisten PRP-Systeme bieten weitere Zentrifugations-
schritte zur Zellreinigung und andere Vorteile, insbesondere
was den Bedienkomfort und die Geschwindigkeit der Her-
stellung angeht. Eine gezielte Auswahl von Zellkonzentrati-
onen, sowohl fiir Plidttchen als auch andere Zellen, gibt es
zurzeit bei keinem System. Manche Systeme bieten die Mog-
lichkeit, durch die Beigaben von Thromin (und Calcium) ei-
nen clot herzustellen.

Wirkweise

Die Wirkungsweise von Eigenbluttherapien wird vor allem
pro-inflammatorischen Komponenten zugeschrieben, da
Thrombozyten eine Vielzahl von Wachstumsfaktoren sezer-
nieren und deren Freisetzung durch andere Zellen stimulie-
ren, z.B. Wachstumsfaktoren werden sezerniert, hier insbe-
sondere VEGD, PDGEF, TGF, IGF und EGF [4]. Dadurch
wird die Entziindungskaskade initiiert und am Laufen gehal-
ten. Der Heilungsprozess soll so unterstiitzt oder angeregt
werden [5]. Zudem bilden die Thrombozyten ein Gerinnsel,
den sog. Clot, der als Leitstruktur oder Baugeriist dient.

Therapieindikationen - Evidenz und Outcome

In der Sportmedizin werden Eigenbluttherapien im Rahmen
vieler, unterschiedlicher Krankheitsbilder eingesetzt. Die fol-
gende Auflistung iiber einige wesentliche Krankheitsbilder
soll einen Uberblick iiber die derzeitige Evidenz verschaffen:

Knie, Binder und Sehnen

Level-1I-Evidenz

In der Behandlung von Kreuzband-Rupturen gibt es zwei
Anwendungsgebiete fiir PRP. Auf der einen Seite kann PRP
benutzt werden, um ein Graft-Remodeling und die Tunnel-
heilung nach VKB-Rekonstruktion zu unterstiitzen. Acht
kontrollierte Studien untersuchten 380 Patienten nach
VKB-Rekonstruktion mit oder ohne PRP [13]. Sieben der
Studien konnten eine Verbesserung des Graft-Remodelings
histologisch und/oder MR-tomographisch nachweisen, aber
es konnten keine Verbesserung der Tunnelheilung oder ver-
besserte klinische Ergebnisse gezeigt werden. Die Anwen-
dung von PRP auf einem Tridgermaterial zeigte bessere Er-
gebnisse als die Anwendung von PRP ohne Trigermaterial
[14]. Auf der anderen Seite kann PRP zur VKB-Regenerati-
on eingesetzt werden. Die Forschungsgruppe um Murray et
al. entwickelte eine Nahttechnik fiir VKB-Rupturen, die auf
PRP und einem Kollagenbiomaterial basiert [2,15,16]. In
Grosstiermodellen zeigte diese Technik eine signifikant bes-
sere Bandheilung und zuletzt in randomisierten, kontrollier-
ten Studien dquivalente Ergebnisse im Vergleich zu VKB-Re-
konstruktion mit einem Patellarsehnenallograft [16]. In den
USA ist diese Therapie als IDE zugelassen, und eine klini-
sche Studie (BEAR-trial) lduft in zweiter Phase am Boston
Children’s Hospital.

In der Behandlung von Verletzungen der Seitenbander
und Tendinopathien der Patellarsehne gibt es auch Evidenz
pro PRP, wenn auch die Evidenz nicht ganz klar ist. Das Re-
view von Mafulli et al. beleuchtet die Anwendung von Ei-
genblut hier [17].

Knie, Arthrose

Level-I-Evidenz

Die Arthrose des Knies war eine der ersten Indikationen fiir
Eigenbluttherapien. Zahlreiche Studien existieren und sind
in einer Reihe von Meta-Analysen zusammenfasst, die den
positiven Effekt von PRP et al. dokumentieren. Campbell et
al. zeigten einen besseren Effekt als Hyaluronat [18]. Auch
Laudy et al. zeigten einen signifikant bessere Reduktion von
Schmerz und Zugewinn von Funktion nach PRP im Ver-
gleich zu Placebo und Hyaluronsiure [19]. Bei multiplen In-
jektionen in kurzer Zeit zeigten sich aber mehr lokale Reak-
tionen als bei HA [18].

Sprunggelenk, Achillessehnenruptur

Level-II-Evidenz

Das klinische Ergebnis nach offener Achillessehnennaht
kann durch PRP signifikant verbessert werden, sowohl was
biomechanische Ergebnisse als auch den funktionellen Out-
come und die Riickkehr zum Sport betrifft [20].

Sprunggelenk, Achillessehnentendinopathie

Level-I-Evidenz

Fiir die Tendinopathie der Achillessehnen konnte in 2 rando-
misierten, kontrollierten Studien kein klinischer Nutzen von
PRP zusitzlich zu Physiotherapie gefunden werden [21,22].
Eine dieser Studien beschreibt jedoch eine bessere Gewebe-
struktur in der PRP-Gruppe im Ultraschall 6 Wochen nach
der Behandlung sowie eine rasche Schmerzreduktion und
einen raschen Funktionsaufbau [22].

Schulter, Rotatorenmanschette

Level-I-Evidenz

PRP wird bei Rotatorenmanschettenrekonstruktionen verwen-
det, um die Heilung und Regeneration nach einer Naht der
Rotatorenmanschette zu unterstiitzen. Eine rezente Meta-Ana-
lyse (2015) der Level-I- und -II-Daten hat gezeigt, dass die
Rerupturrate bei kleinen und mittleren Rupturen (bis 3 cm)
signifikant gesenkt werden kann, nicht jedoch bei grossen oder
Massenrupturen (>3 cm) [23]. Unter gegenwértigen Marktbe-
dingungen ist diese Therapie jedoch nicht kosten-effektiv [23].
Bei Partialrupturen der Rotatorenmanschette oder bei Impin-
gement zeigte PRP einen besseren Effekt als Kortison, aber
diese Differenz equilibierte sich nach 6 Monaten [24].

Ellenbogen, Tennisarm

Level-I-Evidenz
In der Anwendung von Eigenbluttherapien ist der Ellbogen,
neben der Friiharthrose, einer der grossten Gewinner. Die
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Enthesiopathie der Extensoren am lateralen Epicondylus,
vulgo Tennisarm, hat sich als exzellente Anwendungsoption
fiir PRP erwiesen. Im Vergleich zu den konventionellen und
in der orthopédischen Praxis am hiufigsten eingesetzten Ver-
fahren, der Steroid- und Analgetikainjektion, zeigten sich in
randomisierten Studien signifikant bessere Ergebnisse, ins-
besondere eine signifikant linger anhaltende Reduktion der
Schmerzen (VAS-Skala) und eine Funktionssteigerung
(DASH-Skala, Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand)
[25]. Eine Studie zeigte sogar eine signifikante Verbesserung
iiber 2 Jahre nach einmaliger Applikation [26]. Es soll aber
hier nicht iibergangen werden, dass rezente Studien gezeigt
haben, dass der Grossteil (bis zu 75%!!!) der Fille chroni-
scher (>9 Monate) Tennisarme eigentlich eine andere zu-
grundeliegende Pathologie haben. Am haufigsten handelt es
hierbei um Instabilitdten aufgrund von Bandinsuffizienzen,
bei denen die Kompensationsversuche der Extensoren zu
schmerzhaften Uberlastungen fiihren [27]. Diese wiederum
sprechen auf PRP an (s.u.).

Ellbogen, Bdnder

Level-11I-Evidenz

Eine wichtige sportmedizinische Entitit im Bereich Uber-
kopf- und Wurfsport ist die Insuffizienz bzw. die Teilruptur
des Innenbands des Ellbogens. Bei Wurfsportlern wird diese
oft durch ein glenohumerales Innenrotationsdefizit (GIRD)
weiter verschlimmert. Chirurgische Behandlungen sind zwar
sehr erfolgreich, ziehen aber ein bis zwei Jahre Rekonvales-
zenz nach sich. Jiingere Studien haben aber gezeigt, dass
durch gezielte Eigenbluttherapie ein Return-to-Sports bei
88% der Patienten binnen 5 Wochen, ein Return-to-Compe-
tition binnen 12 Wochen moglich ist [28,29]. Dies ist signifi-
kant mehr und schneller als bei der reinen konservativen
Therapie. Auch fiir die Behandlung des Aussenbandkomple-
xes gibt es gute Ergebnisse fiir PRP, aber noch keine grosse-
ren Studien.

Ellbogen, distale Bicepssehne

Level-1II-Evidenz

Partialrupturen der distalen Bicepssehne sind relativ selten,
aber unter Kraft- und Ausdauersportlern gehauft. Sie kon-
nen iiberraschend schmerzhaft sein, und eine protrahierte
Bursitis der Bursa bicipitoradialis auslosen. Diese Bursitis
kann so gross werden, dass sie am MRT manchmal als Tu-
mor fehlinterpretiert wird —und wird dann pseudotumordse
Bursitis genannt. Zwei Studien haben gezeigt, dass PRP in
Féllen von Partialrupturen oder Tendinopathien der distalen
Bicepssehne sowohl Schmerz ausschalten als auch Beweg-
lichkeit verbessern kann [30,31]. Dies jeweils besser und
ldnger als Kortison.

Aussicht in die Zukunft

Eigenbluttherapien haben eine hohe regenerative Effektivitit
bewiesen, wenn sie gezielt und iiberlegt eingesetzt werden.
Intra-artikuldr haben sich sehr gute Erfolge in der Behand-
lung von Knorpelschidden und frither Arthrose gezeigt, ext-
ra-artikuldr kann die Regeneration von Sehnen und Bindern
signifikant unterstiitzt werden. Kurz, Eigenbluttherapien

konnen Heilung beschleunigen und verbessern, wo Heilung
stattfinden kann. Das sind zumeist umschriebene und stabile
Defekte. Beim Versuch Heilung zu erzwingen, wo biologisch
kein Heilungsprozess existiert, stossen Eigenbluttherapien an
ihre Grenzen. Hier geschieht aktuell viel Forschung auf dem
Gebiet kombinierter Therapien. PRP wird um Trigermateri-
alien und/oder Zellen erginzt, um verlorene mecha-
nisch-strukturelle oder biologische Eigenschaften wiederher-
zustellen. Ein gutes Beispiel hierfiir ist der oben erwéhnte
BEAR trial (http://www.childrenshospital.org/cen-
ters-and-services/anterior-cruciate-ligament-program/brid-
ge-enhanced-acl-repair-trial), eine FDA-zugelassene Studie
zur regenerativen Kreuzbandbehandlung. Hierbei wird ein
Kollagen-PRP-Komposit benutzt, um eine Kreuzbandhei-
lung statt einen Kreuzbandersatz zu ermoglichen. Ahnliche
Anwendungen konnten helfen, die Indikationen fiir und den
Erfolg von Eigenbluttherapien weiter auszudehnen. So wird
zum Beispiel auf dem Gebiet der Gonarthrose zurzeit viel
mit PRP-Zell-Gemischen gearbeitet. Zumeist handelt es sich
hier um mesenchymale Vorlduferzellen aus dem Knochen-
mark oder Fettgewebe. Erste Studien haben hier beachtliche
Erfolge in der Behandlung arthrotischer Knie gezeigt, aber
es gibt nur sehr wenig Langzeitdaten.
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