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Zusammenfassung: Nach der aktuell bestverfligbaren

Evidenz kann die intraartikuldre Applikation von auto-
logem plattchenreichem Plasma (PRP) bei der Arthrose des
Kniegelenks, die < Grad 3 ist nach der Einteilung von Kell-
gren und Lawrence, einen therapeutischen Stellenwert ha-
ben. Um jedoch eine optimale Herstellung bzw. Zusammen-
setzung und ein ideales Anwendungsprotokoll der PRP-Pra-
parate zu identifizieren, sind weitere prospektiv randomisier-
te Studien mit hohem Evidenzniveau bei definierten Indika-
tionen und mit langeren Verlaufszeiten erforderlich. Gleiches
gilt fr die Frage, ob PRP der Hyaluronsdure und ihren ver-
schiedenen Applikationsformen oder anderen intraartikular
oder auch oral anzuwendenden Substanzen in der konser-
vativen Arthrosetherapie tGberlegen ist.
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Summary: According to the currently best available evi-
dence, the intra-articular application of autologous platelet-
rich Plasma (PRP) may have a therapeutic effect in the ar-
thritic knee up to grade 3 on the Kellgren and Lawrence
scale. To identify the best preparation method and composi-
tion of PRP, and to define an ideal treatment algorithm, it is
mandatory to conduct prospective, randomized clinical trials
with high levels of evidence and long-term follow-ups under
defined indications. Also it has to be shown, if PRP shows
clinical superiority to hyaluronic acid and its various appli-
cation forms, and to other intra-articularly or orally adminis-
tered substances used in the conservative treatment of os-
teoarthritis.
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Einleitung

Laut Angaben der WHO aus dem Jahr
2000 stehen die Erkrankungen des Bewe-
gungsapparats bei den Ursachen fiir ver-
lorene Lebenszeit an dritter Stelle hinter
den koronaren Herzkrankheiten und ze-
rebrovaskuldren Erkrankungen. Von den
muskuloskelettalen Erkrankungen hat
die Osteoarthrose den grofiten Anteil.
Neben den zunehmenden Schmerzen,
der funktionellen Beeintrdchtigung und

der damit verbundenen Reduktion der
Lebensqualitét stellt die Arthrose die Ge-
sellschaft aber auch vor erhebliche sozio-
okonomische Probleme [12].

Allein in der Bundesrepublik beliefen
sich die Kosten fiir die Behandlung der
Arthrose im Jahr 2008 auf mehr als 7 Mil-
liarden Euro, wobei die indirekten Kos-
ten und der dadurch verursachte volks-
wirtschaftliche Schaden noch deutlich
hoher ist. In den anderen westlichen In-
dustrienationen sind die Verhéltnisse

dhnlich. Wegen der demografischen Ent-
wicklung wird die Zahl der Arthrosepa-
tienten in den ndchsten Jahren weiter zu-
nehmen, da die Arthrose vor allem eine
Erkrankung des hoheren Lebensalters ist.
Von den grofien Gelenken ist das Kniege-
lenk am hdaufigsten betroffen, gefolgt
vom Hiiftgelenk [12, 9].

Aus therapeutischer Sicht kommt der
Pravention der Entstehung oder der Pra-
vention der Progression degenerativer
Gelenkerkrankungen eine wesentliche
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Bedeutung zu. Vor allem auch deshalb,
weil der friihzeitige Gelenkersatz, beson-
ders des Kniegelenks, hdufig mit unbefrie-
digenden Ergebnissen verbunden ist. Bei
Patienten, die vor dem 60. Lebensjahr ei-
ne Knie- oder Hiiftprothese erhalten, liegt
die Wahrscheinlichkeit fiir einen Prothe-
senwechsels bei bis zu 50 % und hoher.
Deshalb wird die frithe endoprothetische
Versorgung in der internationalen Fach-
literatur zunehmend kritisch gesehen —
nicht nur aus medizinischen Griinden
[3, 30, 26].

Neben anderen konservativen Maf3-
nahmen, wie beispielsweise der Physio-
therapie oder den entlastenden Orthe-
sen, werden zur Behandlung der Arthro-
se auch pharmakologisch wirksame Sub-
stanzen eingesetzt. Manche werden als
DMOADs (disease-modifying osteo-
arthrits drugs) bezeichnet. Diese Thera-
pien sollen nicht nur die akute Schmerz-
und Beschwerdesymptomatik verbes-
sern, sondern auch versuchen, den De-
generationsprozess durch entztindungs-
hemmende, antikatabole und trophi-
sche Effekte aufzuhalten oder zu ver-
zogern [9].

Obdies durch die Verwendung von au-
tologem plattchenreichem Plasma (PRP) in
Klinisch bedeutsamer Form gelingt und ob
PRP den anderen DMOADs, der intraarti-
kuldren Applikation von Hyaluronsaure
(HA) oder der Gabe von Placebo tiberlegen
ist, ist fiir unterschiedliche Gelenke und
Stadien der Arthrose noch nicht in zufrie-
denstellender Weise geklart worden [25].
Als moglicher Vorteil von PRP gilt aller-
dings seine autologe Herkunft, weshalb es
auch als eine personalisierte Form der The-
rapie betrachtet wird. Auch wurden fiir
PRP, noch tiberwiegend aus préklinischen
Studien, eine Reihe positiver Effekte auf die
Inhibition entziindlicher Signalwege und
die Stimulation der Chondrogenese be-
schrieben [20]. Anderseits wurden in sol-
chen Untersuchungen auch weniger er-
mutigende FErgebnisse beobachtet, etwa
die dedifferenzierungs-fordernde Wirkung
thrombozytarer Wachstumsfaktoren auf
artikuldre Chondrozyten [11].

Definition, biologische
Grundlagen und Patho-
mechanismen der Arthrose

Mit dem Begriff der ,,Arthrose” wird eine
Gruppe von Erkrankungen bezeichnet,
die sich zwar durch unterschiedliche Ur-

sachen entwickeln, aber mit einem dhn-
lichen biologischen und klinischen
Krankheitsbild einhergehen. Im Verlauf
der Arthrose zeigen neben dem stof3-
dampfenden Gelenkknorpel auch der
gelenknahe Knochen, die Bdnder, die
Gelenkkapsel mit ihrer Innenhaut und
die gelenkangrenzende Muskulatur de-
generative Verdnderungen [15].

Durch die Schonhaltung des betrof-
fenen Gelenks und durch die dadurch
bedingten Fehlbelastungen treten auch
Beschwerden in anderen Bereichen des
Bewegungsapparats auf, zum Beispiel
im Riicken. Deswegen und wegen ihres
zunehmend chronisch entziindlichen
Charakters mit Beteiligung unter-
schiedlicher Gewebestrukturen und des
Immunsystems gilt die Arthrose inzwi-
schen nicht mehr nur als lokalisierte
Gelenkerkrankung, sondern als syste-
misch muskuloskelettale Erkrankung
[16].

Die auflergewdhnlichen biomecha-
nischen Eigenschaften des gesunden
hyalinen Knorpels werden im Wesentli-
chen durch das Zusammenspiel seiner
Matrixkomponenten
vermittelt. Hochmolekulare Proteogly-

extrazelluldren

kane (insbesondere Aggrekan) sind da-
bei in einem Maschennetzwerk zugfes-
ter Kollagen-Typ-II-Fibrillen einge-
schlossen. Da die wasserbindenden Pro-
teoglykane in diesem Verbund nur zu et-
wa 40 % hydratisiert sind und daher
stets die Tendenz zur Aufnahme von
haben,
Schwelldruck, der vom rigiden Kolla-
gengeriist aufgefangen wird.

mehr Wasser entsteht ein

Diese Gewebearchitektur verleiht
der intakten Knorpelmatrix eine physio-
logische Vorspannung, die im Belas-
tungsfall die Hohenverdanderung, also
Stauchung des Knorpels erheblich redu-
ziert und ihm so seine stoRddmpfenden
Eigenschaften verleiht. Axiale Stofie
werden optimal auf den subchondralen
Knochen verteilt und eingeleitet, punkt-
formige Belastungsspitzen werden ver-
mieden und der darunterliegende Kno-
chen wird geschont [23].

Durch akute Verletzungsereignisse
oder repetitive Mikrotraumen - z.B.
wegen einer Gelenkinstabilitdt oder ei-
ner Gelenkfehlstellung — konnen die
quervernetzten Kollagenfibrillen der
Knorpelmatrix und somit deren Riick-
haltekréfte geschadigt werden. Darauf-
hin binden die Proteoglykane mehr
Wasser. Das Gewebe schwillt an, wird

weich (Chondromalazie) und weniger
belastbar.

Sekunddr entziindliche Prozesse lo-
ckern das Kollagengertist weiter auf, for-
dern die Degradation und Ausschwem-
mung der Proteoglykane aus ihrem Ma-
trixverbund, was zu einem konsekuti-
ven Verlust des Schwelldrucks fiihrt.
Dies sorgt fiir eine weitere Verschlechte-
rung der biomechanischen Eigenschaf-
ten des Knorpels.

Reaktiv, insuffizient verlaufende Re-
paraturprozesse fithren zusétzlich zu ei-
nem Umbau der Zell- und Matrixstruk-
tur des Knorpels, gekennzeichnet durch
Proliferation, Clusterbildung, dem Ab-
sterben von Chondrozyten und der Auf-
l6sung von Chondronen. Ferner kommt
es zur Sklerosierung mit Vaskularisation
und Innervation der subchondralen
Knochenlamelle, der Entstehung ge-
lenknaher Osteophyten und Knochen-
zysten. Durch die Summe der pathologi-
schen Verdnderungen entsteht ein Cir-
culus vitiosus der letztlich in einer de-
struktiven Arthrose endet.

Eine grofiere Zahl unterschiedlicher
Mediatoren, Zytokine und proteolyti-
scher Enzyme (Metalloproteasen) spielt
bei den beschriebenen Prozessen der Ar-
throseentstehung eine zentrale Rolle,
wobei die Regulation und metabolische
Interaktion dieser Faktoren einschlief3-
lich der daraus entstehenden Folgen bis-
her noch nicht vollstindig bekannt ist
[16, 17, 8].

Wirkungsweise von PRP in
der Arthrosebehandlung

Thrombozyten enthalten eine Vielzahl
unterschiedlicher Wachstumsfaktoren
und Botenstoffe, denen verschiedene re-
generative oder auch entziindungshem-
mende Eigenschaften zugeschrieben
werden [20]. Daneben enthalten die
Thrombozyten auch Mediatoren, die
eher kritisch zu sehen sind, da sie Ent-
ziindung, Angiogenese und andere un-
erwiinschte Effekte induzieren konnen
[20, 17]. Durch Aktivierung des gewon-
nenen Plittchenkonzentrats, etwa
durch Thrombin oder Kalziumchlorid,
koénnen im behandelten Gelenk bis zu
800 bekannte Botenstoffe und Proteine
freigesetzt werden [2].

Derzeit besteht auch das Problem,
dass es je nach Spender und Herstel-

lungsprozess signifikante Unterschiede
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in der qualitativen und quantitativen Zu-
sammensetzung der PRP-Praparationen
gibt. So fanden Kalen et al. erhebliche in-
ter- und intraindividuelle Differenzen fiir
verschiedene BMPs (bone morphogene-
tic proteins) [14]. Die Ergebnisse prakli-
nischer und Kklinischer Studien lassen
vermuten, dass solche Unterschiede the-
rapeutisch relevant sein konnten.

In-vitro Experimente und Versuche
in verschiedenen Tiermodellen haben
beispielsweise gezeigt, dass einige BMPs
die Expression knorpeltypischer Matrix-
komponenten in artikuliren Chondro-
zyten stimulieren und die Blockade der
BMPs zu einer reduzierten Proteoglykan-
synthese mit konsekutiver Knorpelscha-
digung fiihrt [10, 19]. Ferner wurde in ei-
ner klinischen Studie zur Knorpelregene-
ration beobachtet, dass ein gutes Kkli-
nisches Ergebnis signifikant mit der Ex-
pression von BMP-2 in der Gelenkfliissig-
keit korreliert. Die gleiche Arbeitsgruppe
konnte in einer weiteren klinischen Stu-
die zeigen, dass geringe Konzentrationen
von BMP-2 in der Synovialfliissigkeit mit
dem Fortschreiten arthrotischer Ver-
danderungen assoziiert war [29].

Auch fiir viele andere Mediatoren
konnten signifikante spender- und her-
stellungsassoziierte Unterschiede in ver-
schiedenen PRP-Prdparationen nach-
gewiesen werden [21, 24]. Das ist vermut-
lich auch ein wesentlicher Grund dafiir,
warum der genaue Wirkungsmechanis-
mus beziehungsweise die biologischen
Effekte von PRP in der Behandlung einer
Arthrose und ihrer verschiedenen Sta-
dien noch nicht bekannt ist [25].

Unterschiedliche Einfluss-
grofien bestimmen die
Wirkstoffzusammensetzung
von PRP-Produkten

Bei der Herstellung von PRP werden die
Bestandteile des zuvor abgenommenen
und anti-koagulierten Vollbluts mittels
Zentrifugation aufgetrennt. Dafiir bie-
ten inzwischen mehr als 30 Firmen un-
terschiedliche Systeme an.

Je nach Herstellungs- und Zentrifu-
gationsverfahren und abhdngig von
Einflussgrofen, die mit dem einzelnen
Patienten zu tun haben, enthalten die
gewonnenen  PRP-Prdparate  unter-
schiedliche Mengen an Thrombozyten
und Wachstumsfaktoren [21, 24]. Die
Konzentration der Plittchen im PRP-

Prdparat kann ein Vielfaches von der
Konzentration im Vollblut betragen. In
den meisten Studien war die Plattchen-
konzentration um das 3- bis 6-fache er-
hoht [25].

Je nach Herstellungsweise kann PRP
auch viele oder nur wenige Leukozyten
enthalten. Diese kénnen andere Media-
toren enthalten und besitzen auch als
Zelltyp weitere immunologische Eigen-
schaften. Dariiber hinaus konnte gezeigt
werden, dass selbst eine definierte Zahl
an Plattchen im Konzentrat nicht im-
mer mit der gleichen Konzentration an
Wachstumsfaktoren einhergeht [13,
24].

Es ist daher verstindlich, dass die
verschiedenen  Herstellungsverfahren
und Einflussgrofien zu PRP-Produkten
mit unterschiedlicher qualitativer und
quantitativer ~ Wirkstoffzusammenset-
zung und damit variablen Eigenschaf-
ten fiihren, was die Auswertung und ins-
besondere auch die Vergleichbarkeit der
klinischen Studien erheblich erschwert
[25].

Diese Einsicht fiihrte dazu, dass
2012 ein internationales Klassifizie-
rungsverfahren eingefiihrt wurde, mit
dem die verwendeten PRP-Prdparate
charakterisiert werden sollen. Es bertick-
sichtigt die absolute Zahl an Thrombo-
zyten, die Art der Plattchenaktivierung
sowie die An- oder Abwesenheit von
Leukozyten im Prdparat und soll die Be-
urteilung Kklinischer Studienergebnisse
erleichtern [7]. Ob diese Mafinahme
letztlich gentigen wird, miissen weitere
Untersuchungen zeigen.

Derzeitige arzneimittelrecht-
liche Vorgaben fiir die
Anwendung in Deutschland

Die Herstellung von pldttchen- bzw.
thrombozytenreichem Plasma (PRP) zur
therapeutischen Anwendung unterliegt
den Bestimmungen des Arzneimittel-
(AMG) und Transfusionsgesetzes (TFG).
Gemdfd § 67 AMG ist die Herstellung der
zustandigen Landesbehorde vor Aufnah-
me der Tatigkeit anzuzeigen. Hiermit ver-
bunden ist die vorherige Erteilung einer
Herstellungserlaubnis nach §§ 13ff AMG.
Die erlaubnisfreie Gewinnung bzw. Her-
stellung von pldttchenreichen autologen
Blutprodukten ist nur zuldssig, soweit
diese unter der unmittelbaren fachlichen
Verantwortung des personlich anwesen-

den Arztes gewonnen und hergestellt
werden (§ 13 Abs. 2b AMG).

Die Herstellung von PRP muss unter
den Bedingungen der Guten Herstel-
lungspraxis (also GMP-gerecht) erfolgen.
Hierfiir sollten geschlossene Einmalsys-
teme verwendet werden. Die Be- und Ver-
arbeitung sowie die Priifung kann durch
geschultes Personal unter unmittelbarer
fachlicher Verantwortung des behan-
delnden Arztes durchgefiihrt werden.
Durch diese Vorgehensweise sollen
Kreuzinfektionen und Anwendungszwi-
schenfdlle ausgeschlossen werden. So-
weit fiir den jeweiligen Patienten auf-
bereitete Materialien nicht vollstindig
zur Anwendung kommen, werden diese
unmittelbar nach dem Eingriff sachge-
recht entsorgt.

Bisherige klinische
Ergebnisse und Evidenzlage

In den vergangenen Jahren wurden eine
Reihe Klinischer Studien mit unter-
schiedlichem Design und verschiede-
nen PRP-Praparaten durchgefiihrt. Eine
Arbeitsgruppe der franzosischen Gesell-
schaft fiir Rheumatologie hat die Ergeb-
nisse der groferen Studien zur Behand-
lung der Arthrose im Knie- und Hiiftge-
lenk erst kiirzlich zusammengefasst [25].
Schwerwiegende unerwiinschte Neben-
wirkungen wurden eher selten beobach-
tet, die Autoren kommen jedoch zu dem
Schluss, dass die Datenlage zur Wirk-
samkeit von PRP bei der Hiiftarthrose
wegen mangelnder Studien noch nicht
ausreichend ist, um daraus eine Empfeh-
lung fiir diese Indikation abzuleiten.
Die Datenlage aus randomisierten Stu-
dien zur symptomatischen Behandlung
degenerativer Verdnderungen im Knie
wurde dagegen besser bewertet und PRP
im Vergleich zu HA eine geringfiigig besse-
re Wirkung zugesprochen - insbesondere
im frithen Stadium der Arthrose. Aber
auch bei diesem Gelenk wurde fiir PRP kei-
ne Empfehlung als priméres oder sekunda-
res Behandlungsverfahren bei degenerati-
ven Verdnderungen ausgesprochen [25].
Als Grund hierfiir wurde die geringe Zahl
hochwertiger klinischer Studien mit hédu-
fig unterschiedlichen Behandlungspro-
tokollen, die oft heterogene Zusammen-
setzung und damit schwierige Vergleich-
barkeit der behandelten Patientenpopula-
tionen sowie die noch weitgehend unbe-
kannte Wirkungsweise von PRP genannt.
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Nach metaanalytischer Auswertung
von 16 Kklinischen Studien mit ins-
gesamt 1543 Patienten wurden in einem
Review fiir die symptomatische Behand-
lung einer Kniearthrose im Vergleich zu
Placebo oder der Behandlung mit HA
oder einem Kortikosteroid bessere Er-
gebnisse fiir PRP beschrieben [6].

Eine erst kiirzlich von Meheux et al.
systematische Uber-
sichtsarbeit [22] fasst die Ergebnisse
randomisierter PRP-Studien mit hochs-

veroffentlichte

tem Evidenzniveau bei symptomati-
scher Kniearthrose zusammen. Dabei
wurden 6 Studien mit insgesamt 739 Pa-
tienten, 817 Kniegelenken und einem
durchschnittlichen Follow-up von 38
Wochen ausgewertet (min. 24, max. 52
Wochen). In 5 Studien wurde PRP mit
HA verglichen, in einer mit Placebo. Als
Endpunkt bzw. Klinischer
Leitscore wurde in 5 Studien der WO-
MAC (Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index) und

primarer

in einer der IKDC-Score (International
Knee Documentation Committee Sub-
jective Knee Evaluation Form) verwen-
det. In allen 6 Studien wurde fiir PRP im
jeweils untersuchten Beobachtungszeit-
raum eine statistisch signifikante und
klinisch mindestens minimal relevante
Verbesserung hinsichtlich Schmerzen
und Gelenkfunktion im Vergleich zu
Baseline gefunden. In 4 der 5 verglei-
chenden Studien zu PRP versus HA und
in der Studie gegen Placebo (Kochsalzlo-
sung) wurden im WOMAC Score signifi-
kant bessere Ergebnisse fiir PRP beob-
achtet.

Als limitierend fiir die Evidenzbe-
wertung nennt der Review die noch ge-
ringe Zahl an gut geplanten Studien mit
meist kurzen Verlaufszeiten bei tiberwie-
gend fehlender Doppelverblindung, die
in allen 6 Studien fehlende postinter-
ventionell bildgebende Diagnostik zur
Analyse objektiver Daten, die oft unter-
schiedlichen Herstellungsverfahren fiir
PRP und die uneinheitlichen Behand-
lungsprotokolle.
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