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Knochen- und Weichgeweberegeneration spielen in der Oral-
chirurgie, insbesondere als praimplantologische MaBnahmen,
eine wichtige Rolle." Nach Zahnverlust erfahrt der Kieferknochen
Umbauprozesse, die mit der Zeit zu seiner Atrophie flhren.?
Um die Atrophie zu kompensieren und Zahnersatz zu ermdogli-
chen, muss der Kieferknochen sehr haufig zunachst augmentiert
werden. Augmentative MaBnahmen werden mittels autologen
Knochens oder Knochenersatzmaterialien durchgefthrt.! Eine
autologe Quelle zur Unterstitzung der Wundheilung im Rahmen
der Regeneration stellen Blutkonzentrate dar.?
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Autologes Blutkonzentrat zur
UnterstUtzung der Regeneration
Platelet Rich Fibrin (PRF)

Prof. Dr. Dr. Dr. Shahram Ghanaati, Dr. Sarah Al-Maawi

Entwicklungsgeschichte des
Platelet Rich Fibrins

Blutkonzentrate werden durch Zentrifu-
gation des patienteneigenen periphe-
ren Bluts gewonnen. Das Platelet Rich
Fibrin (PRF) wurde erstmalig 2001 von
Dr. Joseph Choukroun beschrieben.* Im
Vergleich zu anderen Blutkonzentraten,
wie das PRP (Platelet Rich Plasma) und
PRGF (Plasma Rich in Growth Factor),
wird zur Herstellung von PRF auf Anti-
koagulanzien verzichtet.

Das im Jahr 2001 beschriebene Her-
stellungsprotokoll von PRF erméglichte
mittels Blutentnahmerdhrchen aus Glas
und der Applikation einer relativ hohen
Zentrifugalkraft (710x g) die Gewin-
nung einer soliden Fibrinmatrix.* Nach
der Zentrifugation wurden die Erythro-
zyten (rote Phase) von der Fibrinmatrix
getrennt. Die so entstandene solide
Fibrinmatrix wurde Leukocyte and Pla-
telet Rich Fibrin (L-PRF) genannt, weil
man nachweisen konnte, dass diese
Fibrinmatrizes Leukozyten und Throm-
bozyten beinhalten.* Damit sollte der
Unterschied zu den oben genannten
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PRP und PRGF hervorgehoben werden.
Letztere wurden nicht nur mit hoheren
Zentrifugalkraften (1.800x g) herge-
stellt, ihre Daseinsberechtigung fiir die
Applikation in der dentalen Regenera-
tion basierte zudem auf der falschlichen
Annahme, dass nur Thrombozyten und

nicht Leukozyten fir die Wundheilung
verantwortlich waren.>® Etwa zehn
Jahre spater konnten weiterflihrende
Studien belegen, dass Thrombozyten
und Leukozyten im L-PRF eher an der
Grenzflache zwischen der Fibrinmatrix
und der roten Phase akkumuliert sind,

! D3

-- -
. D68
-2 D20

. i D15

i D61

L-PRF

A-PRF

Abb. 1: Die histologische Darstellung der PRF-Matrizes L-PRF (links) und A-PRF (rechts) zeigt die
Zellverteilung in der Matrix: CD61 (Thrombozyten), CD15 (Hodgkin-Zellen), CD34 (hdmatopoetische
Vorlduferzellen), CD3 (T-Lymphozyten), CD68 (Monozyten), CD20 (B-Lymphozyten).



wohingegen die Fibrinmatrix selbst
nahezu zellfrei ist.”

Diese Studien konnten zeigen, dass die
Reduktion der angewandten Zentri-
fugalkraft bei der Herstellung des
soliden PRF in einer Anreicherung
der Fibrinmatrix mit Leukozyten und
Thrombozyten resultieren kann.*# So-
mit konnte eine leukozytenreichere
Form des PRF — Advanced Platelet Rich
Fibrin (A-PRF) und Advanced Platelet
Rich Fibrin plus (A-PRF+) — entwickelt
werden. Zur Herstellung der beiden
Fibrinmatrizes wurde die Zentrifugal-
kraft auf (208x g) reduziert (Abb. 1).
Der Begriff ,advanced” sollte nur eine
Mehranreicherung der Matrix mit den
Leukozyten belegen. Nach der soliden
Advanced PRF konnte zusatzlich eine in-
jizierbare PRF-Matrix, i-PRF, entwickelt
werden. Hierflr war die Benutzung
von Blutentnahmeréhrchen mit einer
Plastikoberflache notwendig.® Plastik
hat einen langsameren koagulierenden
Effekt auf das nicht antikoagulierte Blut
im Vergleich zu einer Glasoberflache.
Fiir die Herstellung des fliissigen PRF ist
eine niedrigere Zentrifugalkraft (i-PRF
60x g) notwendig.' Damit konnte eine
relativ hohe Konzentrierung der Leuko-
zyten und Thrombozyten in einer fliissi-
gen PRF-Matrix erreicht werden.

In den letzten 15 Jahren gab es neben
dieser beschriebenen Entwicklungs-
geschichte, mit den von Dr. Joseph
Choukroun vorgestellten Zentrifugen,
eine groBe Anzahl von Imitaten. Die
Folge davon ist, dass viele Firmen und
Arbeitsgruppen mit den unterschied-
lichsten Zentrifugen versucht haben,
die 0.g. Protokolle zu kopieren. Ent-
sprechend gibt es einige praklinische
und bzw. klinische Studien, die den
positiven Effekt von PRF auf die Kno-
chen- und Weichgeweberegeneration
belegen. Leider sind diese Daten aber
aus dem zuvor genannten Grund nicht
miteinander vergleichbar.

Das Low-Speed Centrifugation
Concept (LSCC)

Die Zentrifugation ist ein Trennverfah-
ren, welches durch das Einwirken der
relativen Zentrifugalkraft (RCF) auf ei-
nem spezifischen Zentrifugalkraftfeld
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RCF = 1,12 x Radius x (RPM/1.000)?
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Abb. 2: Darstellung des Prinzips der Zentrifugation bzw. der Zusammenhang zwischen dem Zentri-
fugenradius und der maximalen Zentrifugalkraft (RCF max).

basiert. Hierbei kénnen die sich in ei-
ner Suspension (Gemisch von fliissigen
und festen Bestandteilen, z. B. das Blut)
befindlichen Zellen und Wachstumsfak-
toren abhangig von ihrer GroBe, Form,
Gewicht und Dichte separiert werden.
Die applizierte RCF ist fur die resultie-
rende Konzentration der getrennten
Zellen und Biomolekile entscheidend.
Ferner spielt die Zentrifugationszeit eine
wichtige Rolle. Damit ist fiir das richtige
Vorgehen die Einstellung der Zentrifu-
galkraft ausschlaggebend und nicht die
Anzahl der Umdrehungen pro Minute
(RPM).? Die Zentrifugalkraft lasst sich
mittels einer mathematischen Formel
flr jede Zentrifuge spezifisch errechnen:
RCF = 1,12 x Radius x (RPM/1.000)2.
Dabei ist der Radius der Zentrifuge
ausschlaggebend. Deshalb muss bei
der Ubertragung von Herstellungspro-
tokollen auf die richtige Einstellung

Zentrifugalkraft

der Zentrifugalkraft geachtet werden
(Abb. 2). Die Arbeiten mit den oben
erwdhnten Imitaten basierten nur auf
der Einstellung der Drehzahl und nicht
auf der tatsachlichen Zentrifugalkraft.
Entsprechend kann in all diesen Studien
keine Systematik gefunden werden. Die
daraus resultierenden Daten sind dem-
nach nicht miteinander vergleichbar.

Die Einflihrung des Low-Speed Centri-
fugation Concept (LSCC) hat erstmalig
systematische Zentrifugationsprotokolle
definiert, die den Einfluss der RCF auf
die Zusammensetzung des PRFs dar-
stellen (Tab. 1).° Das LSCC besagt, dass
durch die Reduktion der verwendeten
RCF die Blutkonzentrate (PRF) mit Zel-
len (Thrombozyten, Leukozyten und de-
ren Wachstumsfaktoren) angereichert
werden konnen. Dies flihrt zu einer
signifikanten Erhdhung der Bioaktivitat
in den PRF-Matrizes (Abb. 3). Durch die

Bioaktivitat
Zellkonzentration
Wachstumsfaktoren

Abb. 3: Das Low-Speed Centrifugation Concept zeigt die Reduzierung der Zentrifugalkraft und der
dabeiresultierenden Konzentrierung der Zellanzahl und Steigerung der Bioaktivitdt.
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Protokoll RPM (x 100)
High RCF 2.400
Medium RCF 1.200

Low RCF 600

RCF (x g) Zeit (min)
710 8
177 8
44 8

Tab. 1: Herstellungsprotokolle gemaB des Low-Speed Centrifugation Concept (LSCC) fiir eine Zentrifuge
mit einem Radius von 110 mm (Process for PRF™, Nizza, Frankreich; mectron, K6In, Deutschland).

exakt aufeinander abgestimmte Zentri-
fugationszeit und RCF ist es mit diesen
Protokollen mdglich, sowohl solide als
auch injizierbare PRF-Matrizes herzu-
stellen. Die applizierte RCF beeinflusst
also zusétzlich die Qualitat der resul-
tierten Fibrinmatrix in den soliden und
flussigen PRF-Matrizes.>™"

In diesem Zusammenhang konnte in
zahlreichen praklinischen Studien ge-
zeigt werden, dass sowohl solide als
auch flissige PRF-Matrizes (Abb. 4
und 5), die mittels einer niedrigen RCF
hergestellt werden, eine signifikant ho-
here Konzentration an Thrombozyten
und Leukozyten haben als PRF-Matri-

zes, die mittels hoherer RCF hergestellt
werden.®"" Zusatzlich war die Freiset-
zung der Wachstumsfaktoren (VEGF,
EGF, TGF-B) nach zehn Tagen in den
PRF-Matrizes, die mittels einer niedri-
gen RCF hergestellt wurden, signifikant
hoher.®-"

Derzeit laufen Gber 15 klinisch-kontrol-
lierte Studien, die untersuchen sollen,
welches LSCC-Protokoll fiir welche Indi-
kation notwendig ist. Durch diese Sys-
tematisierung der Anwendungsproto-
kolle soll vor allem der klinische Nutzen
des Einsatzes von PRF in der Knochen-
und Weichgeweberegeneration eruiert
und verifiziert werden.

Abb. 4: Solides PRF nach der Zentrifugation und Isolation der roten Phase. — Abb. 5: Aspiration des
flissigen PRFsin einer Spritze.

].6 Implantologie Journal 11| 2019

Rolle des PRFs in der Wund-
heilung und der Regeneration

Die drei Hauptkomponenten des PRFs
sind Thrombozyten, Leukozyten und
Fibrin. Diese sind physiologischerweise
auch Hauptbestandteile der Wundhei-
lung."”? Die Wundheilung kann als Basis
jedes chirurgischen Eingriffs angesehen
werden. Nach Einbringen eines Bioma-
terials in ein Operationsgebiet laufen
unterschiedliche biologische Prozesse
gleichzeitig ab.” Diese beinhalten ne-
ben den Phasen der Wundheilung vor
allem die zellulare Interaktion zwischen
dem Gewebe und dem implantierten
Biomaterial. Im Rahmen der Wund-
heilung werden zirkulierende Thrombo-
zyten und Leukozyten aus der Blutbahn
in die Wunde rekrutiert.”? Die Wund-
heilung verlauft damit in Uberlappen-
den Phasen:

1. Inflammationsphase

2. Proliferationsphase

3. Regenerationsphase

In der Inflammationsphase werden
Thrombozyten als erstes in das OP-Ge-
biet rekrutiert. Sie werden zur Aggrega-
tion aktiviert und bilden zusammen mit
dem Fibrinogen das Fibrinkoagel. Nach
ihrer Aktivierung setzen Thrombozyten
unterschiedliche  Wachstumsfaktoren
frei.™ Vor allem spielt Platelet Derived
Growth Factor (PDGF) fiir die Regene-
ration des Weich- und Knochengewe-
bes eine wichtige Rolle. Des Weiteren
kénnen Thrombozyten Vascular Endo-
thelial Growth Factor (VEGF) freiset-
zen. VEGF ist essenziell fiir die Neo-
angiogenese und Unterstiitzung der
Vaskularisation.” Das Fibringerist bil-
det auBerdem eine Leitstruktur fir die
ortstandigen und im Blut zirkulierenden
inflammatorischen Zellen und verfigt
iber Bindestellen fiir unterschiedli-
che Wachstumsfaktoren.” Somit kann
eine kontrollierte und lang anhaltende
Wachstumsfaktorfreisetzung gewahr-
leistet werden. Weitere Zelltypen, die
in der Inflammationsphase rekrutiert
werden, sind Subgruppen der Leukozy-
ten, d. h. neutrophile Granulozyten und
Monozyten. Sie werden als ndchstes in
die Wunde rekrutiert und setzen eben-
falls unterschiedliche Wachstumsfakto-



ren frei, vor allem VEGF'®"” Monozyten
sind auBerdem in der Lage, Epdermal
Growth Factor (EGF) und Bone mor-
phogenetic protein-2 (BMP-2) zu se-
zernieren.”® Diese sind essenziell fiir die
Epithelialisierung und die Knochenre-
generation. Durch ihre Signalmolekiile
und komplexe Zell-Zell-Kommunika-
tionsmechanismen aktivieren sie zu-
satzlich ortstandige Zellen, damit diese
in die proliferativen und regenerativen
Phasen ibergehen konnen. Die Rekru-
tierung der Leukozyten in der Inflam-
mationsphase dauert bis zu vier Tage.
In dieser Phase ist die Wunde meistens
mit Schmerzen und Schwellungen as-
soziiert.”?

Die Applikation von PRF in das OP-
Gebiet mit einer Konzentrierung der
Thrombozyten, Leukozyten mit deren
Subgruppen in einer Fibrinmatrix stellt
also alle Komponenten bereit, die der
Korper physiologisch fir die Wund-
heilung benétigt. Damit konnen die
Phasen der Wundheilung nicht mehr
nacheinander geschaltet, sondern pa-

rallel ablaufen. Es kommt zu einer Be-
schleunigung der Wundheilung und der
Regeneration. Zudem tragt die Biologi-
sierung von Biomaterialien mittels PRF
zur Unterstlitzung der Integration des
Biomaterials und Beschleunigung der
Biomaterial-basierten Regeneration bei.

Fazit

Platelet Rich Fibrin ist ein Blutkonzen-
trat, welches aus patienteneigenem
peripherem Blut gewonnen werden
kann. Durch die Anwendung des so-
genannten Low-Speed Centrifugation
Concept (LSCC) kdnnen mittels einer
niedrigen Zentrifugalkraft sowohl fliis-
sige als auch solide PRF-Matrizes ohne
Zugabe von Antikoagulanzien herge-
stellt werden. Dabei ist die richtige Ein-
stellung der Zentrifugalkraft entschei-
dend fur die resultierende PRF-Matrix.
PRF besteht aus Leukozyten, Thrombo-
zyten und Plasmaproteinen, eingebettet
in einer Fibrinmatrix. Durch ihre hohe
Bioaktivitdt setzt die Matrix bis zu zehn
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Tage wichtige Wachstumsfaktoren wie
VEGF, EGF und PDGF frei und sorgt
dadurch fir die Unterstitzung und
Beschleunigung der Wundheilung. Die
Applikation von LSCC kann zur Gewin-
nung von reproduzierbaren klinischen
Daten fihren, womit der Benefit von
PRF in Abhdngigkeit der jeweiligen In-
dikation untersucht werden kann.
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