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Zusammenfassung

Die Anwendung von Blutprodukten in der orthopädischen Praxis erlangte durch
die Etablierung ambulanter Verfahren mittels Zentrifugation größeres Aufsehen, da
dadurch Point-of-care-Behandlungen mit autologen Blutbestandteilen leicht möglich
wurden. Besonders Thrombozytenkonzentrate wie plättchenreiches Plasma (PRP)
sind für Anwendungen am Bewegungsapparat in den Fokus gerückt. Die mittlerweile
große Anzahl an Herstellungsverfahren und Anwendungstechnologien und daraus
resultierende unterschiedliche Zusammensetzungen der Blutderivate machen es
schwierig, generelle Wirkprinzipien zu beschreiben und Indikationen abzuleiten.
Studien zu Wirkmechanismen von PRP und anderen Blutderivaten konzentrierten sich
daher bisher auf die enthaltenen Wachstumsfaktoren. Neue Erkenntnisse zeigen, dass
zusätzlich nachhaltige Veränderungen durch extrazelluläre Vesikel – bisher wenig
beachtete Komponenten von Blut und Blutprodukten – erreicht werden und darin
enthaltene Signalstoffe wie microRNAs die Zellphysiologie beeinflussen können. Durch
Standardisierung von Herstellungs- und Applikationsverfahren könnte eine bessere
Darstellung vonWirksamkeiten im klinischen Einsatz abgesichert werden. Die meisten
aktuell verfügbaren klinischen Arbeiten zeigen positive Wirkungen in der Behandlung
der Gonarthrose, sowohl gegenüber Placebo als auch anderen Injektionsmethoden,
wobei der klinische Einsatz aktuell aber noch widersprüchlich diskutiert wird.

Schlüsselwörter
Plättchenreiches Plasma · Extrazelluläre Vesikel · Wirkmechanismus · microRNA · Signalmoleküle

Wie wirken Blutderivate?

Die Geschichte von Blut in der Medizin
reichtweit zurückundhat indermodernen
Medizin mit dem Einsatz von Fibrin als Hä-
mostyptikum und Klebesubstanz um 1905
eine erste spezifische Anwendung erfah-
ren. Kingsley hat 1954 den Begriff „plate-
let-rich plasma“ (PRP) im Zusammenhang
mitGerinnungsexperimentengeprägtund
Marx berichtete über PRP als regenerati-
ve Therapie bei der Knochenbildung, was
dannzuverschiedenenAnwendungenvon
Fibrin und Thrombozytenkonzentraten als

Gel oder Membran oder Lysaten vor al-
lem bei Wundheilungsstörungen führte
[17, 22].

Die breite klinische Einführung von PRP
erfolgte in den späten 1990er-Jahren, als
dieses für klinische Interventionen in der
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie ein-
gesetzt wurde. Im Jahr 2010 gewann die
Anwendung in der Sportmedizin zur Hei-
lung von Sportverletzungen an Populari-
tät – unterstützt durch einen Bericht der
NewYork Times über die erfolgreiche An-
wendung bei einem Footballspieler beim
Superbowl.
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Abb. 18HerstellungsprinzipienunterschiedlicherBlutprodukte.ACPautologeskonditioniertesPlas-
ma,PRGF „plasma rich in growth factors“, LP-PRP „leukocyte-poor PRP“, LR-PRP „leukocyte-rich PRP“,
P-PRP „pures PRP“,ACS autologes konditioniertes Serum,SPRF „serumofplatelet-rich fibrin“. (©Alex-
anderOtahal/erstelltmit Inkscape)

PRP – plättchenreiches Plasma – ist
ein Produkt, welches Blutplättchen kon-
zentriert in einer Plasmafraktion enthält.
Die Gewinnung von PRP (. Abb. 1) erfolgt
aus dem Vollblut einer Person durch einen
oder zwei Zentrifugationsschritte, um eine
Trennung der Bestandteile des Blutes zu
erreichen. Die meisten Präparationen um-
fassen die Entnahme autologen Vollbluts
mit Citrat als Antikoagulans, bevor das Blut
zentrifugiert wird. Alternative Antikoagu-
lanzien sind Citratdextrose oder Heparin,
wobei diese dazu beitragen, dass die Tren-
nung der Blutplättchen erleichtert wird,
ohne dabei Wachstumsfaktoren vor der
Anwendung am Patienten aus den α-Gra-
nula freizusetzen. Einige Systeme enthal-

tenkeinAntikoagulans, jedochdaszellfreie
Plasma, welches die Gerinnungsfaktoren
enthält, wobei es ohne Zugabe von Anti-
koagulanzien zurGerinnungvonPRPkom-
men kann, wenn dieses verabreicht wird.
Andere Systeme involvieren einen absicht-
lichen Gerinnungsschritte, um autologes
konditioniertes Serum (ACS) oder Serum
von plättchenreichem Fibrin (SPRF) zu er-
halten, welches frei von Gerinnungsfakto-
ren ist, dafür angereichertmitWachstums-
faktoren und antiinflammatorisch wirksa-
men Zytokinen wie IL(Interleukin)-1ra, die
im Zuge der Plättchenaktivierung freige-
setzt werden [15].

Entsprechend dem Zentrifugationsgra-
dienten trennensichdieflüssigePhasevon

korpuskulären Anteilen wie Thrombozy-
ten und Erythrozyten, dazwischen liegt ei-
ne unscharfe Übergangszone – der „buffy
coat“ –, wo auch Leukozyten akkumulie-
ren. So wird dann entweder die flüssige
Phase allein mit oder ohne „buffy coat“
für die Applikation verwendet. Dies macht
einen großen Unterschied hinsichtlich der
Konzentration von Zellanteilen und Prote-
inen, wie Wachstumsfaktoren und Zytoki-
nen. Die häufigsten in PRP therapeutisch
aktiven Wachstumsfaktoren sind „trans-
forminggrowth factor-β1“ (TGF-β1), „insu-
lin-like growth factor 1“ (IGF-1), „fibroblast
growth factor 2“ (FGF-2), „platelet-derived
growth factor-BB“ (PDGF-BB) und „vascu-
lar endothelial growth factor“ (VEGF). Bio-
logische Effekte, die von diesen Faktoren
angestoßen werden, umfassen Förderung
von Zellproliferation von Fibroblasten und
Chondrozyten, Hemmung der Proliferati-
on von Makrophagen und Lymphozyten,
HemmungderPolarisationvonM1-Makro-
phagen, Regulation von Fibrose, Induktion
vonAngiogenese undWundheilung sowie
Erhöhung der Produktion extrazellulärer
Matrix [29].

» Therapeutisch aktive
Wachstumsfaktoren im PRP sind
TGF-β1, IGF-1, FGF-2, PDGF-BB und
VEGF

Die Notwendigkeit der Anwesenheit von
Leukozyten wird kontrovers diskutiert.
Beispielsweise wird argumentiert, dass
die Freisetzung von TGFβ1 aus Plättchen
durch Plättchen-Leukozyten-Interaktion
gehemmtwird, dafür kataboleMediatoren
wie MMP9 vermehrt in leukozytenreichen
PRP-Varianten zu finden sind [18].

» Die Thrombozytenkon-
zentration ist abhängig vom
Herstellungsverfahren

Die Menge der freigesetzten Wachstums-
faktoren PDGF-BB, TGF-β1, „epidermal
growth factor“ (EGF) und „hepatocyte
growth factor“ (HGF) korreliert mit der
Thrombozytenkonzentration, auch das
Alter der Spender hat einen Einfluss auf
die Freisetzung von PDGF-BB und IGF-1
[31].

Allerdings variiert die Thrombozyten-
konzentration nicht nur im Vollblut von
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Spender zu Spender [21], sondern auch in
PRP-Präparaten im Vergleich zu ihrer Aus-
gangskonzentration im Vollblut abhängig
vom verwendeten Herstellungsverfahren.
Parameter wie der Aufbau des Präparati-
onssystems [20], die Art des verwende-
ten Antikoagulans oder Dauer und Stärke
der Zentrifugation können die Menge an
Blutplättchen und deren Qualität im fi-
nalen Produkt beeinflussen [1]. Durch die
Zentrifugation sind Thrombozyten im PRP
2- bis 7-mal konzentrierter als im Vollblut
vorhanden [9].

Abhängig von der Anwesenheit und
Menge von Leukozyten können auch pro-
inflammatorische Zytokine in Blutproduk-
ten enthalten sein und katabole Effekte
auslösen. Der Gehalt an Leukozyten in
PRP-Präparaten erlaubt eine Unterschei-
dung in leukozytenreiches PRP (LR-PRP,
14,9± 4,5 * 103/μl), leukozytenarmes PRP
(LP-PRP, 2,4± 1,3 * 103/μl) und pures PRP
(P-PRP, 0,2± 0,2 * 103/μl). Unterschiedli-
che Herstellungsverfahren führen zu un-
terschiedlichen Anteilen an Leukozyten in
PRP, zusätzlich zur Donorvariabilität hin-
sichtlich Leukozytenkonzentrationen. Sys-
teme zur Herstellung von PRP sind meis-
tensgeschlosseneSysteme,wasdie Infekti-
onssicherheit deutlich erhöht, und neuere
präparative Zentrifugen können verschie-
dene PRP-Variationen in einer Zentrifuge
herstellen (. Abb. 1; [18]).

Extrazelluläre Vesikel – bisher
wenig beachtete Botenstoffe

Das Zentrum für Regenerative Medizin an
der Universität für Weiterbildung in Krems
erforscht Wirkmechanismen bisher wenig
beachteter Komponenten von Blutderiva-
ten, den extrazellulären Vesikeln (EVs). Bei
EVs handelt es sich umbiogeneNanoparti-
kel vonetwa30–1000nmGröße. EVs ist ein
Sammelbegriff für verschiedene Kategori-
en von EVs abhängig vomBiosyntheseweg
inderZelle. KleineEVsmitetwa30–150nm
Größe werden Exosomen genannt, wel-
che durch intralumenale Abschnürung in
intrazellulären Kompartimenten generiert
und nach Fusion der dabei entstehenden
multivesikulären Kompartimente mit der
Plasmamembran freigesetzt werden. Im
Mittel etwas größere EVsmit 100–1000nm
Größe, sog. Mikrovesikel, entstehen durch
Abschnürung an der Plasmamembran.

Apoptotische Zellen können ebenfalls
Partikel in diesem Größenbereich oder
größer freisetzen, welche als apoptoti-
sche Körperchen bezeichnet werden [37].
Die einzelnen Typen können derzeit nach
der Freisetzung anhand biochemischer
Marker nur schwer unterschieden wer-
den.

Extrazelluläre Vesikel werden von ver-
mutlich allen Zelltypen freigesetzt und fin-
den sich daher in allen Körperflüssigkei-
ten wieder, inklusive Blut und Blutderiva-
ten wie PRP. Ähnlich wie Wachstumsfak-
toren werden EVs im Zuge der Aktivie-
rung von PRP aus Thrombozyten freige-
setzt. Die Partikel wirken als Boten zwi-
schen verschiedenen Zelltypen und wer-
den von Zielzellen mittels Membranfusion
oder Endozytose aufgenommen. Die Ent-
deckung von messenger RNAs (mRNAs)
und micro RNAs (miRNAs), also Cargo-Mo-
lekülen, die von EVs neben Lipiden und
Proteinen transportiert werden, führte ei-
nerseits zur Idee von EVs als interzelluläre
Signalshuttles [35], andererseits eröffne-
te sich dadurch ein neues Universum der
Komplexität im Verständnis der Wirkme-
chanismen von PRP und Blutderivaten in
der orthopädischen Praxis.

Ein therapeutischer Effekt von miRNAs
wird dadurch erreicht, dass eine bestimm-
te miRNA an eine spezifische Stelle einer
mRNA sequenzabhängig bindet. In Anwe-
senheit eines Enzymkomplexes wird die
Proteintranslation von dieser mRNA in der
Folge entweder unterbunden oder die be-
treffende mRNA wird komplett abgebaut.
Als Resultat dieses posttranskriptionalen
Weges der Regulation von Genexpression
können z. B. inflammatorische Prozesse
gestoppt oder regenerative Prozesse an-
gestoßen werden.

» Das Repertoire EV-assoziierter
miRNAs kann Genexpression und
Proteintranslation steuern

So komplex wie die Diversität von miRNA-
Spezies innerhalb der EVs, so vielschich-
tig sind die Wirkungsweisen. Bestimmte
Effekte sind vermutlich aufgrund der Viel-
zahl unterschiedlicher Signalmoleküle in
einer EV-Population, wie sie z. B. in PRP
vorkommt, nicht mit einer oder wenigen
miRNAs erklärbar. Da bis zu 100 verschie-
dene Arten von miRNA in einer EV-Popu-

lation enthalten sein können [25] und jede
miRNA mehrere mRNAs regulieren kann,
eine mRNA aber vonmehreren miRNAs re-
guliert werden kann, ergibt sich ein plei-
otropes Zusammenspiel dieser Faktoren.
Auchwenn dieMenge einzelner Arten von
EV-assoziiertermiRNAfür sichalleinkeinen
relevantenEffekt zeigt, könntendurch syn-
ergistischeEffekte klinisch relevanteResul-
tate erreicht werden unter gleichzeitiger
Vermeidung von Nebeneffekten, die ein-
zelne hochkonzentrierte miRNAs in ande-
ren Zellen des Gewebeverbands mit sich
bringen könnten. Das Repertoire EV-as-
soziierter miRNAs kann in Zielzellen so-
mit eine Änderung der Genexpression und
Proteintranslation steuern und so langfris-
tig inflammatorische, regenerative sowie
immunmodulatorischeProzessebeeinflus-
sen. Es bietet eine Erklärung, warum Blut-
derivate über Wachstumsfaktoren und Zy-
tokine sofort Wirkungen haben, welche
aber aufgrund der Instabilität der Proteine
und der damit verbundenen kurzen bio-
logischen Halbwertszeit vor Ort nur sehr
kurzfristig sein können. Die miRNA der EVs
verändert aber nachhaltig das Zellverhal-
tenund führt zu langfristigenEffekten [10].
In experimentellenAnwendungen von EVs
aus PRP konnten solche nachhaltigen anti-
inflammatorischen und regenerativen Ef-
fekte gezeigt werden, wobei sie unter an-
deremdenproinflammatorischenNFκB-Si-
gnalweg beeinflussen [24]. Chondrogene-
se wird durch den TGFβ-Signalweg positiv
beeinflusst, während eine Dämpfung der
Aktivität von TGFβ im Kontext einer Ent-
zündung synovialen Gewebes den kom-
plexen Krankheitsprozess der Osteoarthri-
tiswieder insGleichgewichtbringenkönn-
te. Die Regulation mehrerer Akteure im
TGFβ-Signalweg durchmiRNAs könnte da-
bei einen synergistischen Effekt erzeugen,
der mehr als die Summe seiner Teile ist
[25, 27].

Extrazelluläre Vesikel transportieren
auch an ihrer Oberfläche Signalmole-
küle, in der sog. Proteinkorona können
sich Wachstumsfaktoren befinden. Die
Beladung gereinigter EVs mit Wachs-
tumsfaktoren wie VEGF, IGF und EGF zur
Rekonstituierung der Proteinkorona stei-
gerte die regenerativen Eigenschaften,
während die gereinigten EVs allein weni-
ger funktionalwaren [36].Dadurchkönnen
EVs einerseits kurzfristige Effekte durch
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Wachstumsfaktoren als auch langfristige
Effekte durch nachhaltige Regulation von
Genexpression erzielen, was den Kreis
schließt zu bisherigen Erkenntnissen zu
Wirkungsweisen von Blutprodukten.

» Antikoagulation beeinflusst die
spätere klinische Effektivität

Derzeit werden verschiedene Herstel-
lungstechnologien daraufhin untersucht,
inwieweit eine Standardisierung der Wirk-
samkeit der Blutprodukte möglich ist [34].
Die Herstellung von PRP erfordert den
Einsatz von Antikoagulanzien wie He-
parin, EDTA (Ethylendiamintetraacetat),
Natriumcitrat oder Citratdextrose, um die
sofortige Gerinnung zu verhindern. Es
zeigte sich, dass Antikoagulation eben-
falls Einfluss auf die spätere klinische
Effektivität haben kann. EDTA kann ei-
ne spätere Thrombozyten-Degranulation
verhindern oder abschwächen, was sich in
einer geringeren Ausbeute an biologisch
verfügbaren Wachstumsfaktoren äußert.
Heparin kann sich an Rezeptoren an-
heften, was die spätere Aktivierung und
Freisetzung therapeutisch aktiver Fakto-
ren beeinflussen kann [2, 28]. Während
die Zusammensetzung der Blutprodukte
hinsichtlich der Anteile zellulärer Frak-
tionen oder Proteinzusammensetzungen
von Patient zu Patient sehr unterschiedlich
sein kann, ist die Variabilität auf Ebene der
EVs und transportierter Signalmoleküle
möglicherweise weniger variabel.

» Die Freisetzungsrate von
Wachstumsfaktoren hängt auch von
der klinischen Anwendung ab

Die Variabilität ist bei der Präparation von
PRP aber nicht zu Ende. Auch im Moment
der klinischen Anwendung können sich
Unterschiede ergeben, die letztendlich die
Effektivität der Behandlung beeinflussen
können. PRP kann auf unterschiedliche
Weise aktiviert werden. Wenn von Blut-
plättchen gesprochen wird, wird dies oft
mit einem Aufbrechen der Blutplättchen
gleichgesetzt – was eine Fehlinterpre-
tation ist. Bei Applikation von PRP wird
oft mittels Thrombin oder CaCl2 vorakti-
viert. Dadurch wird Hämostase ausgelöst,
es kommt zur Koagulation, Fibrinpoly-
merisation und Gerinnselbildung. Diese

schnelle Art der Aktivierung führt durch
Aktivierung der Thrombozyten mittels
proteaseaktivierter Rezeptoren (PAR) an
der Thrombozytenoberfläche zur Freiset-
zung von Wachstumsfaktoren wie TGF-
β1, PDGF-AB, und VEGF, die im Wund-
heilungsprozess involviert sind. Dieser
Prozess beginnt innerhalb von 10min
nachdem das Blut oder Blutprodukt be-
gonnen hat, zu gerinnen. Nach 1h ist der
Großteil der Faktoren freigesetzt [21].

Im Gegensatz dazu kommt es durch
Kontakt von Thrombozyten mit Kollagen
Typ I aus dem umliegenden Gewebe bei
Injektion vonPRP zu einer langsamenAkti-
vierung ohne Blutgerinnselbildung [7, 11,
33]. Die Freisetzung von Wachstumsfak-
toren ist dabei weniger stark, die Blut-
plättchen bleiben über mehrere Tage bio-
synthetisch aktiv und können eine länger
andauernde Wachstumsfaktorfreisetzung
umsetzen. Dadurch ergeben sich Unter-
schiede inder FreisetzungsratevonWachs-
tumsfaktoren und möglicherweise auch
EVs, Unterschiede in der physischen Form
von PRP (voraktiviertes plättchenreiches
Fibringel oder flüssige Plättchensuspensi-
on) und die Anwesenheit von CaCl2 oder
Thrombin können unerwünschte Neben-
effekte auslösen. Des Weiteren ändert sich
durch Koagulation die relative Zusammen-
setzung des Zellursprungs der EV-Popula-
tion.ObwohlderGroßteil der EVs inantiko-
agulierten und koagulierten Blutproduk-
ten weiterhin von Thrombozyten stammt,
ist zu erwarten, dass sich das Repertoire
enthaltener Signalmoleküle verändert [24,
25].

Variabilität in der Herstellung von
PRP

Bei der Analyse von Studienergebnisses
fällt auf, dass eine beachtliche Heteroge-
nität hinsichtlich verschiedener Techno-
logien bei der Herstellung von PRP und
Blutderivatenbesteht sowie einMangel an
Einheitlichkeit von Behandlungsprotokol-
len in Bezug auf Verabreichung, Dosierung
undBeobachtungszeiträumeherrscht [19].
Diese Heterogenität der verschiedenen
verwendeten Technologien und die damit
verbundenen unterschiedlichen Zusam-
mensetzungen der Blutderivate in den
Studien lässt viele Fragen in der Beur-

teilung des Behandlungsprinzips an sich
offen.

PRP ist ein gängiger Begriff geworden,
welcher vielfältig in der Literatur verwen-
det wird, jedoch verwenden kommerzielle
Systeme oft unterschiedliche Terminolo-
gien wie autologes konditioniertes Plas-
ma oder plättchenangereichertes Plasma,
plättchenreiches Konzentrat, Plättchenly-
sat und andere. Das unterschiedliche Vo-
lumen des entnommenen Vollblutes, die
Geschwindigkeit und Dauer der Zentrifu-
gation, die Zugabe eines Antikoagulans
oder eines Aktivators sowie die Konzen-
tration der Leukozyten im PRP sind ei-
nige kritische Parameter, die die Qualität
und Zusammensetzung beeinflussen kön-
nen. Die Qualität und Funktionalität von
EVs spielt hier sicher eine große Rolle und
muss im Zusammenspiel mit der Freiset-
zung von Proteinen aus den Granula der
Thrombozytengesehenwerden. Letztend-
lich ergeben sich auch in der Beurteilung
der Wirksamkeit neue Aspekte für die dif-
ferenzierte Anwendung – so könnten un-
terschiedliche PRP zum Einsatz kommen,
die bei aktivierten Arthrosen mit Erguss
und sog. trockenen Arthrosen ohne syn-
ovialen Reizzustand unterschiedliche the-
rapeutische Wirksamkeiten aufweisen.

» Unterschiedliche Präparati-
onsverfahren könnten Grund
für den unterschiedlichen
Patientenresponse sein

Die inkonsistente Effizienz in der Be-
handlung bei degenerativen Gelenkser-
krankungen könnte zu Rückschlüssen
führen in Abhängigkeit unterschiedlicher
Präparationsverfahren und zu Erkenntnis-
sen beitragen, mit denen erklärbar wird,
warum solche regenerativen Verfahren
bei Nonrespondern kaum bis gar nicht
wirken. Die Komposition antiinflamma-
torischer oder regenerativer kataboler
Faktoren wird durch die Zusammenset-
zung maßgeblich beeinflusst und bewirkt
komplexe Reaktionen; sieht man aber
auf die komplexen Zusammenhänge in-
flammatorischer, degenerativer kataboler
Prozesse wie sie bei der Osteoarthritis
vorkommen, so erscheint es sinnvoll hier
nicht mit Monosubstanzen zu arbeiten,
sondern mit reaktiven Therapiekonzepten
basierend auf dynamischen Präparaten
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wie Blutderivaten erfolgreich eine Ge-
lenkshomöostase herzustellen. Da der
phasenhafte Verlauf der Arthrose solche
passagere Aktivierungszustände kennt,
die auch oft ohne Therapie wieder sym-
ptomarm werden, erscheint es ein thera-
peutisches Ziel, diesen Mechanismus zu
unterstützen.

PRP für intraartikuläre
Anwendungen bei degenerativer
Gelenkerkrankung

Die oben beschriebene Variabilität der
Herstellung, Zusammensetzung und Ap-
plikation von PRP macht die Bewertung
der klinischen Evidenz schwierig. Grund-
lagenwissenschaftliche Studien haben
günstige krankheitsmodifizierende Wir-
kungen von PRP in Arthrosemodellen am
Tier und auch erste Dosis-Wirkungs-Bezie-
hungen gezeigt [5, 16]. Es gibt klinische
Studienergebnissen aus mehreren aktuel-
len Level-I- und Level-II-Studien, die den
Einsatz von PRP bei Knie-OA (Ostearthritis)
unterstützen, aber auch einige Arbeiten,
die konträre Aussagen beinhalten.

» PRP ist bei der Behandlung der
Gonarthrose wirksamer als HA

Klinisch hat sich PRP in den meisten Stu-
dien als der Hyaluronsäure zumindest
gleichwertig, wenn nicht überlegen ge-
zeigt. Die Wirksamkeit von PRP nimmt
dabei nach mehreren Injektionen zu [32].
Außerdem wird in hochwertigen systema-
tischen Übersichten festgestellt, dass bei
Patienten, diemit PRP bei Gonarthrose be-
handeltwerden, imVergleich zu einer Kon-
trollgruppe mit Hyaluronsäure (HA) bes-
sere klinische Ergebnisse zu erwarten sind
[3]. Bei der nichtchirurgischenBehandlung
der Gonarthrose konnte die intraartikuläre
Injektion von PRP im Vergleich zu HA die
Frühschmerzender Patientendeutlich ver-
ringern und die Funktion verbessern. PRP
war bei der Behandlung der Gonarthrose
wirksamer als HA, und die Sicherheit bei-
der Behandlungsoptionen war vergleich-
bar [30]. Eine intraartikuläre Injektion zielt
nicht nur auf den Knorpel ab; stattdessen
kann PRP die gesamte Gelenkumgebung
positiv beeinflussen [14]. PRP hat das Po-
tenzial, die Symptomeab 2Monatenbis zu
12 Monaten zu verbessern [6], und zeigte

bessere Ergebnisse bei der Verbesserung
von Schmerzen, Steifheit und Funktion
nach 3, 6 und 9 Monaten nach der Inter-
vention. Nach 6 Monaten konnte mit PRP
mehr Sport getrieben werden als bei Pa-
tienten, die mit Kortikosteroid behandelt
wurden [23].

Drei sehr aktuelle randomisierte kon-
trollierte Studien (RCTs) haben die Tat-
sache hervorgehoben, dass die meisten
Studien zwar die Überlegenheit der PRP-
Behandlung gegenüber anderen injizier-
baren Wirkstoffen, einschließlich Placebo,
gezeigt haben, dass aber nicht alle Studi-
en konsistente Ergebnisse gezeigt haben,
was durch die immer noch bestehende Va-
riabilität der Studienmethodik sowie der
Produkt- und Protokollvariabilität erklärt
werden könnte und ein Thema für weite-
re Untersuchungen und Forschungen ist.
Die jüngste RESTORE-Studie z. B. hat dies
deutlich gemacht, indem sie keine Überle-
genheit der PRP-Behandlung gegenüber
Placebo feststellte, [4]während zwei ande-
re neuere RCTs erneut die Überlegenheit
der PRP-Behandlung gegenüber Placebo
gezeigt [8, 38] haben, wobei es sich bei
der einen um eine 4-armige Studie han-
delte, in der ebenfalls 1 vs. 3 Injektionen
von sowohl Placebo (Kochsalzlösung) als
auch PRP verglichen wurden [38].

Aus der verfügbaren Literatur geht
hervor, dass die PRP-Behandlung bei Pa-
tienten mit leichter (Kellgren-Lawrence-
Grad 0–2), mittelschwerer (Kellgren-Law-
rence-Grad 3) und schwerer (Kellgren-
Lawrence-Grad 4) Gonarthrose wirksam
zur Schmerzlinderung und Funktionsstei-
gerung beitragen kann. Das Ausmaß der
Verbesserungen ist jedoch umgekehrt
proportional zum Grad der Arthrose, d. h.
es ist geringer bei Knien mit schwerer
Arthrose und höher bei Knien mit leichter
bis mittlerer Arthrose [8, 13].

Die Frage ob leukozytenreiches (LR)
oder leukozytenarmes (LP) PRP wirksa-
mer bei Gonarthrose ist, ist aktuell nicht
abschließend zu beantworten. Für beide
gibtespositiveklinischeErgebnisse,wobei
die Wirkmechanismen etwas unterschied-
lich sind [12, 26]. Zukünftig ist hier mehr
Forschung erforderlich, bei welchem Ge-
lenkzustand (akuter inflammatorischer Zu-
stand, ausgebrannte Gonarthrose, reizlose
Arthrose, . . . ) welche PRP-Zusammenset-
zung wirkungsvoller ist.

Die Gründe für die hohe klinische Va-
riabilität sind u. a. darin zu sehen, dass
viele Studien oft keine ausreichende Stra-
tifikation der Arthrosepatienten beinhal-
ten, wobei der Arthrosegrad hier nur eine
mögliche Differenzierung ist, neben vielen
anderen Faktoren wie Alter, Body-Mass-
Index, Lebensgewohnheiten, Ernährung,
Sport und Belastungs- und Schmerzanam-
nese und Krankheitsdauer. Des Weiteren
geht man zurzeit von zumindest vier Ak-
tivierungsmechanismen der inflammato-
risch-degenerativen Kaskaden bei Arthro-
se aus, sodass hier Synoviaanalysen ge-
macht werden müssten, um den Typ der
Arthrose festzulegen – also Arthrosepati-
ent ist nicht Arthrosepatient; somit gibt es
gemischte Kohorten, bei der Effekte nicht
eindeutigzugeordnetwerdenkönnen. Ins-
gesamt bleiben in fast jeder Studie bis zu
20–30% der Patienten Nonresponder, die
aus den genannten Gründen nicht auf die
Therapie ansprechen, undder Zustand von
um die 30% der Patienten verbessert sich
von allein oder verschlechtert sich im Be-
obachtungszeitraum, was im phasenhaf-
ten Verlauf der Arthrose begründet liegt.
Daher findenwir eine hohe Variabilität des
Krankheitsverlaufes per se und eine Pla-
cebowirksamkeit – die von schmerzdomi-
nierten Erkrankungen insgesamt bekannt
ist – also ein schwieriges Forschungsfeld
bei fehlendeneindeutigenBiomarkern,die
Wirksamkeiten dingfest machen können.

» Arthrose ist ein schwieriges
Forschungsfeld mit fehlenden
eindeutigen Biomarkern

Eine aktuelle Übersicht (Konsensus) über
die klinischeAnwendungvonPRPbeiGon-
arthrose hat die Europäische Gesellschaft
für Sporttraumatologie, Kniechirurgie und
Arthroskopie (ESSKA) publiziert (https://
www.esska.org/page/Projects), in der vie-
le klinische Fragen in knapper Form be-
antwortet werden und damit gute Versor-
gungsstandards in diesem Bereich geför-
dertwerdensollen.DieverfügbareEvidenz
wird ebenso bewertet wie die Überein-
stimmung in der Konsensusgruppe. Nach-
folgend sind einige Statements aus dem
Konsensus aufgeführt:
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Unterstützen die aktuellen klinischen
Erkenntnisse den Einsatz von PRP bei
Gonarthrose? Aussage: Klinische Studien
bestätigen die Wirksamkeit von PRP bei
der Behandlung der Gonarthrose. Klini-
sche Studien der Stufen I und II sowie
zusätzliche prospektive Studien belegen
die Sicherheit und den klinischen Nutzen
von PRP bei Gonarthrose, der sowohl
im Vergleich zu Placebo (Kochsalzlösung)
als auch zu Kontrollbehandlungen wie
Hyaluronsäure oder Kortikosteroiden (CS)
nachgewiesen wurde. Die Wirksamkeit
von PRP bei der Behandlung der Gonar-
throse wurde auch durch Metaanalysen
unterstützt und bestätigt die Ergebnisse
der präklinischen Forschung. Die Konsens-
gruppe kommtdaher zu demSchluss, dass
es genügend präklinische und klinische
Belege gibt, um den Einsatz von PRP
bei Gonarthrose zu unterstützen (siehe
folgende Fragen zu PRP-Spezifikationen
und Indikationen).

Evidenz Grad A/Übereinstimmung
(mittlere Punktzahl): 8,0 (max. 9).

Bei welchem Grad der Knie-OA ist PRP
ambesten geeignet? Aussage: Klinische
NachweisehabendieWirksamkeit vonPRP
bei Patienten mit leichter bis mittelschwe-
rer Gonarthrose (KL≤ 3) gezeigt. Die Kon-
sensgruppe kommt zu dem Schluss, dass
PRPvorallembei leichterundmittelschwe-
rer Gonarthrose indiziert sein kann.

Evidenz Grad A/Übereinstimmung
(mittlere Punktzahl): 8,1 (max. 9).

Zukünftige Forschungen sollten sich
auf eine standardisierte Herstellung von
Blutderivaten konzentrieren und diffe-
renzierte Anwendungsprofile erarbeiten.
Abschließend gelten natürlich die inter-
national publizierten Behandlungsricht-
linien, wo Injektionstherapien nicht als
Ersttherapien angesehen werden und
konservative Therapien sowie vor allem
auch Lebensstiländerungen und Ernäh-
rungsumstellung im Vordergrund stehen,
um Arthrosepatienten nachhaltig zu be-
handeln.

Fazit für die Praxis

4 Plättchenreiches Plasma (PRP) enthält va-
riable Konzentrationen anWachstumsfak-
toren.

4 Zudem enthalten Blutprodukte extrazel-
luläre Vesikel, die in einem komplexen

Zusammenspiel eine Regulation der Gen-
expression bewirken.

4 Grundlagenwissenschaftliche Arbeiten
zeigen positive Effekte von PRP auf Knor-
pelgewebe und bei Gonarthrose.

4 Klinische Daten zeigen eine mindestens
gleichwertige bis überlegene Wirkung
von PRP verglichen mit Placebo oder Hya-
luronsäure bei Gonarthrose.

4 Nach wie vor erschweren die Variabilität
der Herstellung, Zusammensetzung und
Applikation von PRP die klinische Evaluie-
rung.
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Abstract

Platelet-rich plasma and other blood derivatives—new research on the
effect of blood derivatives and clinical results in osteoarthritis of the
knee

The use of blood products in orthopedic practice gained greater attention with the
establishment of outpatient procedures using centrifugation, as this made point-of-
care treatments with autologous blood components readily available. In particular,
platelet concentrates and platelet-rich plasma (PRP) have become the focus of attention
for musculoskeletal applications. The large number of manufacturing processes and
application technologies and the resulting different compositions of blood derivatives
make it difficult to describe general principles of action and to derive indications.
Studies on the mechanisms of action of PRP and other blood derivatives have therefore
so far focused on the growth factors they contain. New findings show that additional
sustainable changes are achieved by extracellular vesicles—components of blood
and blood products that have received little attention to date—and that signaling
substances such as microRNAs contained therein can influence cell physiology.
Standardization of manufacturing and application methods could ensure a better
representation of efficacy in clinical use. Most of the currently available clinical studies
show positive effects in the treatment of osteoarthritis of the knee, both compared to
placebo and other injection methods, but clinical use is still controversial.
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