Asthetik Fachbeitrag

Platelet Rich Plasma (PRP)
Grundlagen und asthetische.

Anwendung
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Das Phanomen des Alterns ist ein sehr individuel-
les, unterschiedlich von Person zu Person, unabhan-
gig von Geschlecht, Herkunft und Lebensstil: ,Jeder
Mensch sieht aufgrund personlicher Griinde auf
seine eigene Art alt aus."”

Betrachtet man jedoch die Vorgédnge in der Haut
selbst, dann findet manimmer Ahnliches vor. Mithilfe
von konfokaler Laserscanmikroskopie kénnen die
Verdnderungen der Kollagenfasern in der oberen Der-
mis dargestellt werden:In junger Haut erscheinen sie
als helle, langliche, fibrillare Fasern, die eine netz-
artige Struktur bilden. In gealterter Haut dagegen
erscheinen Kollagenfasern zusammengerollt und
fragmentiert (Abb. 1).

Es gibt eine groBe Vielfalt an Methoden zur Hautver-
besserung, die allezum Ziel haben, Kollagen und Elas-
tin wieder aufzubauen: Skin-Resurfacing-Methoden
mittels z.B. Peelings, Laser, Mikroneedling, Radiofre-
quenz usw., aber auch die Injektion von Fillern kann
den Aufbau von Kollagen bewirken. Eher geringere
Stimulationskraft besitzen Hyaluronsdure und Calci-
umhydroxylapatit, eine deutlich hohere dagegen
Polymilchsaure.?

Autologes pldttchenreiches Plasma (PRP) spielt seit
Jahren eine wichtige Rolle im Bereich der Wundrege-
neration und wird in verschiedensten Fachgebieten,
wie z.B. der Zahnheilkunde, Kiefer- und Gesichts-
chirurgie und Orthopadie, bereitsseitmehrals30Jah-



renverwendet.>” PRP besitzt aber auch das Potenzial,
Epidermis und Dermis zu regenerieren und die Blut-
zufuhr im behandelten Gewebe zu beschleunigen.®
Deshalb wird PRP seit 2005 auch fiir dsthetische
Zwecke genutzt, wenn auch der Wirkmechanismus
von PRP in diesem Fachbereich bislang nur teilweise
bekannt ist.

Vorbereitung und Injektionstechniken

PRP wird aus dem peripheren Blut des Patienten her-
gestellt. Durch Zentrifugation werden die roten Blut-
korperchenentfernt,die Konzentration der Thrombo-
zytenimsogewonnenen Plasmaistdadurch ca.zwei-

malhoheralsinnormalemvendsen Blut.? PRPenthilt

weiterhin Wachstumsfaktoren, Hormone, Protein-

stabilisatoren (z.B. Albumin) und andere bioaktive

Bestandteile, die wichtig sind flr Zellwachstum und

Zellhomoostase.™

Folgende wichtige Wachstumsfaktoren sind in PRP

enthalten:"-™

o Platelet-derived growth factor" (PDGF) beein-
flusst die Teilung und Chemotaxis von Fibroblas-
ten.PDGFregtdie Zellteilung von mesenchymalen
Stammzellen und Endothelzellen an, unterstiitzt
das Wachstum der extrazelluldaren Matrix und
unterstutzt die Hyaluronproduktion.

e Transforming growth factors o und B" (TGF-a
und TGF-B) férdern die Zellteilung von
Fibroblasten und regen Kollagenproduktion,
DNA-Synthese, die Bildung von antibakteriellen
Peptiden, die Keratinozytenaktivierung und die
BlutgefaBbildung an.

e Vascularendothelial growth factor" (VEGF) regtdie
BlutgefaBbildung und die Endothelzellteilung an.

e Epidermal growth factor” (EGF) reguliert Zell-
wachstum, regt die Teilung und Spezialisierung
von epidermalen Zellen an und unterstitzt die Bil-
dung von Granulationsgewebe und BlutgefaBen.

e  Fibroblast growth factor" (FGF-1 und FGF-2) sti-
muliert die Chemotaxis von Fibroblasten, die Blut-
gefaBbildung, die Kollagenfaserablagerung und
damit u.a. die Wundheilung.

Aktivierung des PRP-Praparats

Plattchenreiches Plasma kann durch Zugabe von
Thrombin oder Kalziumchlorid exogen (Adrenalin,
CaCl,; Zentrifugation; Thrombin [bovin]) aktiviert
werden. Diese Aktivierung regt die Plattchen zur De-
granulierung und damit Ausschiittung von Wachs-
tumsfaktoren an. Man kann PRP aber auch in inakti-
ver Form injizieren, die Thrombozyten-Stimulation
erfolgt dann endogen (Kollagen, Arachidonsiure,
Thromboxan A2, Adenosindiphosphat [ADP], Throm-
bin; substratgebundene Liganden von Glykoprotein
lla/lllb; Vasopressin und Adrenalin) an der Injektions-
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Abb. 1a: Obere Dermis in junger

Haut: Kollagenfasern ersc

heinen als

helle, langliche, fibrillére Strukturen,

die ein Netz bilden.

(© Sabine Zenker, Mavig)
Abb. 1b: Obere Dermis in
Haut: Kollagenfasern ersc

gealterter
heinen

zusammengerollt und fragmentiert.

(© Sabine Zenker, Mavig)
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Abb. 2: Kontrollierte Wachstums-
faktorausschiittung im

Zeitablauf; 5- bis 10-fache Erhéhung
der Wachstumsfaktoren.

(© Aesthetic Factors)
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stelle. Sobald die Kaskade angestoBen ist, konnte ge-
zeigt werden, dass (iber die nachsten sieben bis zehn
Tage Wachstumsfaktoren freigesetzt werden™(Abb. 1).
Zudem flihrt die Kombination von Kalziumchlorid
und PRP zur Polymerisierung von Fibrin. Ein konzep-
tioneller Ansatz ist, dass so ein ,Gerilst" hergestellt
wird, in dem die Thrombozyten optimal eingebettet
sind, um Wachstumsfaktoren abzugeben.'s-'®

Wichtige Kriterien zum Einsatz von PRP

ZielderBehandlung mit PRPistes, eineanabole Stoff-

wechselsituation an der Injektionsstelle herzustellen,

um epidermale und dermale Strukturen zu stimulie-

ren. Am besten untersuchtist die mesotherapieartige

Anwendung von PRP: Hier wird PRP mithilfe feinster

Nadeln intradermal (Mikroinjektionstechnik, multi-

papuldre Technik) injiziert. Typischerweise werden

kauflich erwerbbare Kits zur Herstellung von PRP ver-

wendet. Bei der Auswahl eines Kits sind u.a. folgende

Kriterien zu beachten, da sie Auswirkungen auf das

finale PRP haben:'®1

® die bendtigte Menge an Eigenblut

e Zeitund Geschwindigkeit der Zentrifugation

e Artder Plasmapharese

® Zusatz von Aktivierungsstoffen und deren Effekt
aufden pH-Wert

e resultierende Plattchen-, Wachstumsfaktoren-
und Leukozytenkonzentration

Weibrich et al.® haben die Anzahl an Platelets und

auch die Prasenz verschiedener Wachstumsfaktoren

(PDGF, TGFb1 und IGF1) in PRP untersucht und her-

ausgefunden, dass die Menge an Wachstumsfakto-
ren in PRP stark variiert. Sie schlossen daraus, dass
die Faktoren, die diesen Prozess beeinflussen, ndher
untersucht werden sollten, und dass eine Methode,
die es ermdglicht, die Menge an Wachstumsfaktoren
in PRP schnell zu erfassen, von groBem therapeuti-
schen Nutzen sein konnte. Die Thrombozytenanzahl
und daraus resultierend die Menge an verfligbaren
Wachstumshormonen ist unteranderem stark davon
abhéangig, wie PRP gewonnen wird. Mazzucco et al.?!
konnten zeigen, dass ,dhnliche Methoden zur PRP-
Herstellungzu Qualitatsunterschiedenim Bereich der
Wachstumsfaktorgewinnung und Unterschieden in
der Geschwindigkeit, mit der die Wachstumsfaktoren
aus dem Gel freigesetzt werden konnen, fihren. Es
ist nicht ganz sicher, inwiefern diese auffallenden
Unterschiededenklinischen Einsatzdieser Methode
beeinflussen”.

Weitere Kriterien, wie z.B. die Menge an peripherem
Blut, kdnnen aus Tabelle 1 entnommen werden.?? Die
Entnahme einer geringen Menge an Blut und eine
kurze Zentrifugationszeit zur Erhaltung der Platt-
chenstruktur sind tatsachlich von gréBerem Vorteil
als gréBere Mengen an Blut und langere Zentrifuga-
tionszeiten. Ein dem physiologischen pH-Wert dhn-
licher pHim finalen PRP-Prdparat trdgt zur Schmerz-
reduktion bei.

Weiter istauch die Reinheit des finalen PRP-Produkts
wichtig: Viele rote Blutkdrperchen im fertigen PRP-
Praparat flihrten zur Oxidierung von extrazelluldrem
Hamoglobin, dies flihrt zur Ausschiittung von Hame
(tiefroter, eisenhaltiger, nichtproteinartiger Bestand-

Protocols for Testes Platelet-Rich Plasma Separation Systems?®

System, Company Whole Blood Anticoagulant Centrifuge Force, Centrifuge Time, Final Volume of PRP,
Volume, ml g Minutes ml

Cascade, MTF 18 Sodium citrate, 2 mL 1.100 6 7,5

GPS III, Biomet 55 ACD-A,5ml 1.100 15 6,0

Magellan, Arteriocyte 26 ACD-A, 4ml 1.200 17 6,0

Tab. 1 (© Aesthetic Factors)
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teil von Hamoglobin, C;,H,,FeN,0,) und reaktivem
Eisenoxid.?*2* Dadurch werden freie Radikale produ-
ziert, die zu Entzlindungen, vaskuldren Verletzungen
und Zelltod fiihren konnen: freie Hime kann auch
Hamosiderin-Verfarbungen durch Eisenoxide verur-
sachen.” Leukozyten schiitten Matrix-Metalloprote-
inasen (MMPs) aus und produzieren sowohl freje
Sauerstoffradikale als auch Zytokine (katabolisch
oder entziindungsfordernd®®). Thrombin erhéht die
IL-1B Produktion der Leukozyten deutlich', dies
kann zu Entziindung, Gewebeschaden, verzdgerter
Heilung und 6rtlichen Schmerzen fiihren.2® Esist also
von Vorteil, den Anteil an roten und weiBen Blutkor-
perchen im fertigen PRP-Prdparat moglichst gering
zu halten. Die Abbildungen 3 und 4 und Tabelle 2 zei-
gen Daten zum Vergleich der Menge an weien und
roten Blutkdrperchenin fertigen PRP-Praparaten.?2?
Weiteristesnotwendig,aufdie Plateletkonzentration
in PRP-Prdparaten zu achten: Es gibt Hinweise, dass
fir bestimmte Anwendungen von PRP, wie zum Bei-
spiel der Knochenregeneration, eine niedrige Kon-
zentration an Platelets glinstiger istals eine héhere.?’
Weitere Studien haben gezeigt, dass die Anzahl an
Platelets groBen Einfluss auf die Variationen der
Wachstumsfaktorenverfiigbarkeit hat.?® Die hohe
Thrombozyten-Variabilitdt kann - immer nur unter
dem Aspekt der kitbedingten Variabilitdt und nicht
der vom Patienten abhédngigen Variabilitat - das fi-
nale Behandlungsergebnis u.U. negativ beeinflussen.

Klinische Effekte von PRP

Unterdiesem Punktsollennun nureinige Aspekte von
PRPin der Asthetik beleuchtet werden. Scalfanietal.?
konntenzeigen, dassKollagenproduktion, BlutgefaB-
und Fettbildungim Oberarmgewebe durch eine Injek-
tion von PRP anregt werden konnen: Sieben Tage
nach der Behandlung mit PRFM waren aktivierte
Fibroblasten und Neubildung von Kollagen zu sehen.
Diese Effekte waren 19 Tage nach der Behandlung
nochdeutlicher.Nach 19Tagen konntenauch neu ge-

Hamatokrit % WBC %
Gesamtblut 351+28 6,5+1,9
Ausbeute 21,4+6,8 2496
Kaskade 0,3+0,4 0,88+0,6
Tab.2

bildete BlutgefaBe und eine Stimulation subdermaler
Adipozyten festgestellt werden. Cho et al.*® fanden
ahnliche Ergebnisse. DasErscheinenvon Faltenan Pa-
tienten, die mit PRPinjiziert wurden, war deutlich re-
duziert,unddie Dicke der Dermiswar verbessert. Auch
Kim et al® konnten den stimulierenden Effekt von
PRP auf die Zellproliferation zur Hautverjlingung
nachweisen. Die klinische Auswirkung von PRP in Be-
zug auf dermale Stimulation wurde vom Autor dieser
Studie untersucht: Eskonnte gezeigt werden, dass die

Abb. 3: Leukozyten-Level PRP
(Selphyl: nur 0,62 + 0,22 weiBe
Blutkdrperchen per 10%/ml).

(© Aesthetic Factors)

Abb. 4: Erythrozyten-Level PRP
(Selphyl: nur 0,2 % Kontaminierung
mit roten Blutkérperchen).

(© Aesthetic Factors)

Abb. 5: Hautverbesserung am
unteren Augenlid zu Beginn der
Behandlung, nach einer Woche, nach
einem Monat und nach zwei Monaten.
(© Sabine Zenker, Cortex)

Tab. 2: Rote und weiBe Blut-
korperchen in PRP (mit freundlicher
Genehmigung von Harvest
Technologies).

(© Aesthetic Factors)

© Sabine Zenker/Cortex
Unterlid: Unterlid: Unterlid: Unterlid:
[i02012-05-14 [i02012-05-23 li02012-06-21 [i02012-07-15
17-38-23 12-21-07 11-43-49 19-09-36
Datum: Datum: Datum: Datum:
2012.05.14 2012.05.23 2012.06.21 2012.07.15
~Intensity: Intensity: Intensity: Intensity:
22.1 30.9 304 40.3
Skin Thickness (um): || Skin Thickness (um): Skin Thickness (um): || Skin Thickness (um):
1.448.3 1.606.3 1.171.8 1.053.3
Abb. 5
fac
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Blutvolumen ml Platelet-Ausbeute %
Ausbeute 60 72.3+101
Kaskade 18 741105
Tab.3

Abb. 6: Tranensacktiefe nach
PRP-Injektion.

(© Aesthetic Factors/Bruce Katz)
Abb. 7: KapillargefaBe der Dermis
vor Injektion. (© Zenker/Marvig)
Tab. 3: Hohe der Platelet-
Ausbeute.

(© Aesthetic Factors)

Abb. 8: Fettzellen vor Injektion —
CD34-Férbung.

(© Aesthetic Factors)

Abb. 9: Fettzellen nach Injektion —
CD34-Farbung .

(© Aesthetic Factors)

101
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~ Baseline
Abb.6 + 3 Months

Capillaries

intradermale Injektion von PRP zu einer Zunahme der
der Ultraschall-Reflektion (20 MHz) im untersuchten
Gewebe, hier Unterlid, fiihrt (Abb. 5). In einer anderen
klinischen Studie wurde der Effekt der PRP-Behand-
lung auf Tranensécke mittels 3-D-Analyse (Quantifi-
care) untersucht (Abb. 6).

Weiter konnte der Autor mithilfe der Konfokalen
Laserscanmikroskopie objektiv darstellen, dass es
durch intradermale PRP-Injektionen zur Hypervas-
kularisation des behandelten Areals kommt (Abb. 7).
Zudem konnte gezeigt werden, dass die Vaskulari-

IS T A YRR

sierung von Fettgewebe unter PRP-Einfluss zu-
nimmt (Abb. 8 und 9).

Zusammenfassung

Plattchenreiches Plasma PRP ist und bleibt eine
interessante Methode, um die Hautqualitdt und
Hautstruktur generell zu verbessern. Die am hadu-
figsten benutzte Methode ist die intradermale,
mesotherapieartige Injektion. Durch die Bildung
eines anabolischen Milieus an der Injektionsstelle
werden epidermale und dermale Regenerations-
vorgdnge stimuliert. Die Qualitdt von PRP tragt
entscheidend zum Behandlungserfolg bei: Hier
sind Kontamination des finalen PRP (mit z.B.
Erythrozyten), Plattchenkonzentration, pH-Wert
etc. von Bedeutung. Um den Einsatz von plattchen-
reichem Plasma in der Asthetik weiter zu optimie-
ren, sind weitere intensive klinische Forschung
und - wie hier diskutiert - die Identifizierung
reproduzierbarer praklinischer Evaluationskriterien
notig, die die PRP-Qualitét fiir den klinisch tatigen
Arzt beurteilbar machen._
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