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Beschleunigung der Wundheilung durch
autologe Wachstumsfaktoren und Zytokine
mit PeP (Platelet enriched Plasma) bei
chronischen und schlecht heilenden Wunden
— Klinische Anwendungsbeobachtung

und Fallberichte

The acceleration of wound healing by autologous growth factors and cytokines
with PeP for chronic and obstinate wounds — clinical applications, observation

and case reports
M. Reber

ZUSAMMENFASSUNG
Hintergrund: Die stimulierende Wirkung
von Wachstumsfaktoren und Zytokinen auf
die Wundheilung ist schon seit Jahrzehnten
bekannt und essenziell neben einer addqua-
ten arteriellen und vendsen Perfusion. Das
Ziel dieser Anwendungsbeobachtung ist die
klinische Beurteilung des Heilungseffektes
in chronischen und hartndckigen Wunden
mittels eines Plattchenkonzentrats mit au-
tologen Wachstumsfaktoren und Zytokinen.
Material und Methode: In unserem Wun-
dambulatorium wurde konsekutiv bei 17 Pa-
tienten mit unterschiedlichen chronischen
oder schlecht heilenden Wunden autologes
Plattchenkonzentrat (PeP) verwendet. Das
PeP wurde durch eine Blutentnahme und
anschlieBender Zentrifugation hergestellt,
in die Wunden eingegeben. Evaluiert wurde
die Verkleinerung der Wundflache und
Wundheilungszeit nach einer oder mehre-
ren Applikationen. Endziel war der Wund-
verschluss oder deutliche Verbesserung
der Wundsituation (Granulationsgewebe).
Bei den meisten Patienten war bereits eine
Applikation ausreichend, bei den iibrigen
Féllen zwei bis dreimal.
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Ergebnisse: Die Daten wurden retrospektive
ausgewertet. Das durchschnittliche Alter
der 17 Patienten (10 médnnlich und 7 weib-
lich) war 66,4 Jahre (15 bis 9o Jahren). Bei 5
Patienten, die einen 100 % Wundverschluss
erreichten, war die durchschnittliche Abhei-
lungszeit 6,3 Wochen (4,3 bis 9 Wochen). 3
Patienten hatten nahezu einen vollstandi-
gen Wundverschluss (94 % bis 98 %) mit ei-
ner durchschnittlichen Heilungszeit von 4,1
Wochen. 1 Patient mit 75 % Wundfldchenre-
duktion erreichte dies in 0,71 Wochen (5 Ta-
gen). 4 weitere Patienten mit 41 % bis 58 %
Wundflachenreduktion heilten in durch-
schnittlich 1,4 Wochen. 2 Patienten mit ei-
ner Reduktion von 34 % und 37 % brauchten
dazu durchschnittlich 4,5 Wochen. 1 Patient
hatte keine Flachenreduktion, dafiir kom-
plett neues Granulationsgewebe. 1 Patient
mit einer essenziellen Thrombozythdmie
zeigte keine Heilungsreaktion.
Schlussfolgerung: Aufgrund der vorlie-
genden positiven Heilungsresultate scheint
das Applizieren von autologem konzent-
rierten Pldttchenplasma in chronische und
schlecht heilenden Wunden eine sinnvolle
und heilungsférdernde Mafinahme zu sein,
welche einfach und effizient im klinischen
Alltag eingesetzt werden kann. Wiinschens-
wert waren weitere Studien mit gréf3eren
Patientenkollektiven.
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SUMMARY

Background: The stimulated effect of growth
factors and cytokines on wound healing is
well known. These factors for wound healing
are very essential, in addition to adequate
arterial and venous perfusion. The goal of
these user observation is the clinical evalua-
tion of the healing effect following the ap-
plication of a simple produced platelet con-
centration with autologous growth factors
and cytokine on chronic and difficult to heal
wounds.

Materials and Methods: At the wound
healing center, the autologous platelet con-
centration (PeP) was applied to different
chronic and poor healing wounds of 17 pati-
ents. The PeP was prepared following blood
withdrawal and centrifugation. The evalua-
tion was based on the reduction of wound
area and the wound healing time following
one or several applications. The end point
was the wound closure or the significant
improvement of the wound situation (new
granulation tissue). For most patients, one
application was sufficient and for others,
two or three applications were necessary.

Results: The data were evaluated re-
trospectively. The mean age of the patients
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(10 male, 7 female) was 66.4 years (range,
15 to 9o years). For 5 patients with 100 %
wound closure, the healing time averaged
6.3 weeks (range, 4.3 to 9 weeks). Three
patients had almost complete wound clo-
sure (range, 94 % to 98 %) with an average
healing time of 4.1 weeks. One patient with
a 75 % reduction of wound area reached this
resultin 0.7 weeks (5 days). Four further pa-
tients with 41 % to 58 % reduction of the
wound area occurred on average 1.4 weeks.
Two patients with a wound area reduction
of 34 % to 37 % occurred on average of 4.5
weeks. One patient had minimal wound area
reduction, however, complete new granu-
lation tissue. One patient with essential
thrombocythemia experienced no wound
healing.

Conclusion: Based on the presented
positive wound healing results, the appli-
cation of autologous platelet concentration,
produced through a simple methodology, is
avery beneficial and supports the healing
of chronic and difficult to heal wounds. This
preparation can be simply produced and
efficiently applied to wounds in a normal
clinical setting. Further studies with a large
patient group would be advantageous.

KEYWORDS
Thrombocytes, growth factors, cytokines,
centrifugation, PRP, PeP, Collagenmatrix

| Einleitung

Allgemeines

Haufig liegen chronische Wunden vor, die
trotz korrektem Vorgehen in der Diagnos-
tik und Behandlung nur einen schleppen-
den und langwierigen Heilungsverlauf auf-
weisen. Die Griinde dafiir kdnnen viel-
schichtig und nicht immer eruierbar sein.
Dabei kann es sich auch um einen Mangel
an Wachstumsfaktoren und Zytokinen
handeln, welche in der Wundheilung eine
wichtige Rolle spielen [1]. Die Idee, in
Wunden pléttchenreiches Plasma zu ap-
plizieren und von den freigesetzten Wachs-
tumsfaktoren zu profitieren, ist bekannt.
Bereits anfangs der 60er Jahre wurde von
Schulte [2, 3] die Mdglichkeit beschrieben,
Wunddefekte mit autologem Eigenblut zu
behandeln. Spiter wurde zentrifugiertes
Eigenblut zur Fiillung von Zysten verwen-
det [4]. Damals fanden diese Arbeiten in-
ternational wenig Beachtung. Erst ab etwa
1996 wurden autologe Blutprodukte wie-
der zur Blutstillung bzw. als Gewebekle-
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ber verwendet [5]. 1997 kam es zur Verof-
fentlichung eines Verfahrens zur Herstel-
lung von PRP (Platelet-Rich-Plasma, platt-
chenreiches Plasma) [6]. Ein Jahr spater
wurde die erste klinische Studie zur An-
wendung von PRP an Patienten in der Kie-
ferchirurgie veroffentlicht [7]. Anwendung
findet PRP heute praktisch in allen chir-
urgischen Disziplinen [8]:

+ Orale- und maxillofaciale Chirurgie

« ORL- und Halschirurgie

* Neurochirurgie, der Orthopadie [9, 101,
* Herz- Thorax- [11] und GefidBchirurgie,
« Plastische Chirurgie

» Wundheilung [12].

Die Herstellung von PRP erfolgte in den
90er Jahren meistens mit Gerdten fiir ma-
schinelle Autotransfusion in komplexen
Arbeitsschritten. Heute stehen moderne
Autotransfusionsgerite mit halbautoma-
tischen Programmen und eine Reihe von
Tischgerdten von verschiedenen Anbie-
tern zur Verfilgung. Die Qualitit des er-
zeugten thrombozytenreichen Plasmas hat
im Vergleich zu den Anfingen zugenom-
men. Uber die Erfolge existieren Verdf-
fentlichungen mit unterschiedlichen Evi-
denz-Levels. Bei vielen Publikationen han-
delt es sich aber lediglich um Beschreibun-
gen von Einzelfillen oder Fallserien und
nur wenige Arbeiten stellen eine fundierte
wissenschaftliche Untersuchung dar.

Die Rolle der Thrombozyten

Thrombozyten enthalten in den a- und
d-Granula (dense bodies) [13, 14], Wachs-
tums- und zahlreiche Stimulationsfakto-
ren, welche die Wundheilung initiieren,
koordinieren und stimulieren [15]. Im Kor-
per entsteht am Verletzungsort eine Blu-
tung mit Lasion des Endothels und suben-
dothelialen Strukturen, Zellen und Tis-
sue-Faktor (TF), die mit dem Blut in Be-
rithrung kommen [16, 171. Dadurch wer-
den komplexe Mechanismen der Blutstil-
lung in Gang gesetzt; letztendlich kommt
es zur Aktivierung der Plittchen [18]. Dies
ist gleichbedeutend mit der Exozytose der
Speichergranula (a-Granula, dichte 8-Gra-
nula und Lysosomen) und damit Freiset-
zung deren Inhalte [19]. Die aktive Sekre-
tion beginnt innerhalb von Minuten nach
dem Start der Gerinnungskaskade und
mehr als 90 % werden in der ersten Stun-
de freigesetzt [20]. In einem Thrombozy-
ten befinden sich tiber 300 aktive Molekii-
le, verteilt auf durchschnittlich 50-80

a-Granula, 3-5 3-Granula und ein paar
Lysosomen. Eine Applikation von Throm-
bozyten in eine Wunde macht dann Sinn,
wenn die Wundheilung aus unterschied-
lichen Griinden gestort ist. Botenstoffe
konnen aufgrund von Mikrozirkulations-
storungen nicht aus dem Wundgebiet in
den Korperkreislauf gelangen und die
Wundheilung stimulieren. Dies betrifft vor
allem chronische Wunden oder groe Ope-
rationswunden.

Wachstumsfaktoren
und Zytokine

Einige Faktoren aus dem PRP (Pla-
telet-Rich-Plasma) oder PeP (Platelet enri-
ched Plasma) werden nicht nur aus den
Thrombozyten freigesetzt, sondern stam-
men aus dem Plasma und den darin befind-
lichen Zelle, wie Leukozyten (Tab. 1). Dane-
ben werden auch Zytokine aus dem verletz-
ten Gewebe z. B. durch Keratinozyten, sub-
endotheliales und mesenchymales Gewebe,
perivaskuldren Zellen und extrazellularer
Matrix freigesetzt. Durch die Faktoren ent-
stehen dulerst komplexe Interaktionen mit
der extrazelluldren Matrix [20].

Weitere Wachstumsfaktoren und Zy-
tokine (Tab. 2) existieren, die wichtige
Funktionen in der Wundheilung ausiiben,
aber die nicht direkt aus Thrombozyten
stammen, sondern aus dem Plasma oder
direkt aus dem verletzten Gewebe wie Fi-
broblasten, Keratinozyten, Makrophagen,
Endothelzellen und extrazellulire Matrix:

Die Anwendung von Wachstumsfakto-
ren und Zytokinen zur Unterstiitzung der
Wundheilung kann bei akuten (Operati-
onswunden, Unterstiitzung der Implanta-
teinheilung, usw.), wie auch bei chroni-
schen Wunden erfolgen. Hauptsichlich
chronische Wunden, wie Ulcera cruris, di-
abetische Ulzera [26] und andere stagnie-
rende und schlecht heilende Wunden pro-
fitieren von der stimulierenden Wirkung
dieser Faktoren auf die Wundheilung [27].
Chronischen Wunden verharren meist in
einer andauernden Inflammationsphase
[28, 29]. Es ist wichtig zu erkennen, in wel-
cher Phase die Storung aufgetreten ist:
fehlendes Granulationsgewebe, fehlende
Epithelbildung, Narbenbildung, dauerne
Sekretion usw. [30] . Zeigt eine Wunde
nach der Reinigung oder dem Débridement
einen guten weiteren Heilungsfortschritt,
kann auf die Behandlung mit Faktoren ver-
zichtet werden. Andere heilungsbehin-
dernde Faktoren (wie z. B. chronisch ve-
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Tabelle 1
Zusammenstellung der wichtigsten Wachstumsfaktoren, die aus Thrombozyten stammen, aber auch von anderen Zellen hergestellt
werden. Zusammenfassung aus den Arbeiten von [22-25].

Wachstumsfaktor Herkunft Funktion

PDGF (Platelet-derived Thrombozyten, stimulieren die Chemotaxis von Granulozyten, Monozyten und Fibroblasten

growth factor) Keratinozyten, Fibroblasten, in die Wunde, férdern Fibroblastenproliferation und Synthese der extrazellula-
Makrophagen ren Matrix

FGF (Fibroblast growth factor) Thrombozyten, stimulieren die Proliferation von Zellen aus allen drei Keimblatter (Mesoderm,

Makrophagen, Fibroblasten,
Endothelzellen

Ektoderm und Entoderm). In der Wundheilung: stimuliert Angiogenese, wirkt
mitogen auf Keratinozyten und Fibroblasten

PDEGF (Platelet-derived Thrombozyten stimuliert die Wundheilung indirekt Gber die Fibroblasten und Keratinozyten-
endothelial growth factor) proliferation

PF-4 (Platelet factor 4) Thrombozyten stimuliert die Migration der neutrophilen Granulozyten und zieht Fibroblasten

an
VEGF (Vascular endothelial Thrombozyten, stimuliert die Wundangiogenese und Regulator der Vaskulo-, Angio- und Lym-
growth factor) Keratinozyten, phogenese
Fibroblasten, Makrophagen
TGF-B Thrombozyten, Isoformen: mitogen auf Fibroblasten, Chemoattraktans auf neutrophile Leukozyten, Mak-

(Transforming growth factor B) auch aus Fibroblasten, rophagen, Fibroblasten. Stimulieren vermutlich Reepithelialisierung,

Makrophagen Bildung von Granulationsgewebe, Angiogenese, Myofibroblastendifferenzie-
rung, Matrixdeposition. Férdert Wundverschluss
EGF Thrombozyten, stimuliert Proliferation und Migration aller epithelialer Zellen,

(Epidermal growth factor).
PDAF (Platelet-derived

Keratinozyten, Makrophagen  Produktion von Fibronektin, angiogenetische Wirkung

Thrombozyten stimuliert Proliferation vaskularer Endothelzellen, Angiogenese

angiogenesis factor).

nosen Insuffizienz, periphere arterielle
Durchblutungsstorungen, internistische
Erkrankungen, Infektionen, dermatologi-
sche Erkrankungen) miissen erkannt und
allenfalls behandelt werden. Immunsup-
pression kann zu Wundheilungsstorungen
fiihren [31, 32]. Experimentell konnte ge-
zeigt werden, dass u. a. durch die Gabe von
Wachstumsfaktoren (bFGF und TGF-B) der
negative Effekt von Corticosteroiden auf
die Wundheilung teilweise oder ganz auf-
gehoben werden konnte [30]. Wachstums-
faktoren in eine Tumorwunde eingeben ist
eine Kontraindikation; leider fehlt die Li-
teratur zu diesem Thema. Weitere mogli-
che Kontraindikationen miissen abgewo-
gen werden, z. B. bei einer Koagulopathie,
Plattchenfunktionsstorung oder Throm-
bozytopenie und bei antikoagulatorischer-
oder fibrinolytischer Therapie. GroRere
Blutmengen sollten bei hAmodynamischer
Instabilitat, schwerer Hypovoldmie, insta-
biler Angina pectoris und Sepsis nicht ent-
nommen werden [33].

Die Einnahme von Acetylsalicylsdure
oder Clopidogrel als plattchenhemmende
Substanzen durch den Patienten haben
keinen Einfluss auf die Ausschiittung, Kon-
zentration oder Qualitdt der Wachstums-
faktoren [34].

Methoden zur Herstellung
von Plattchenkonzentraten

Thrombozytenreiches Plasma (oder platt-
chenreiches Plasma oder PRP) kann durch
Plasmapherese mit einem Autotransfusi-
ongerit oder einem speziellen Tischgerit
aus autologem Patientenvollblut hergestellt
werden. Das Trennungsprinzip beruht auf
der Zentrifugalkraft, durch die sich die
einzelnen Blutbestandteile aufgrund ihres
unterschiedlichen spezifischen Gewichts
schichtweise anordnen und anschlieBend
separat gesammelt werden konnen (Plas-
mapherese). Das Vollblut wird durch die
Zentrifugation in die Bestandteile Erythro-
zyten, Granulozyten/Leukozyten (Buffy
coat) thrombozytenarmes Plasma (PPP:
Platelet-Poor-Plasma; pldttchenarmes
Plasma) und thrombozytenreiches Plasma
(PRP) getrennt. In einem zweiten Arbeits-
schritt kann aus dem separierten PRP ein
thrombinreiches Gel (autologes Plattchen-
gel, APG) hergestellt werden [35]. Einge-
bracht in eine Wunde zeigt es positive Ef-
fekte bei postoperativen Nachblutungen
und Schmerzen. Zur Separierung dieser
Faktoren aus Patientenblut gibt es auf dem
Markt mehrere apparative Vorrichtungen,
mit denen man selber PRP herstellen kann,
z. B. durch Plasmapherese mit einem au-
tologen Transfusionsgerit (,,Cell Saver”).
Die Menge des zu entnehmenden Blutes

istabhangig von dem verwendeten Gerat;
bei einem Autotransfusiongerét sind es
350 bis 500 ml, bei einem Tischgerit etwa
20 bis 100 ml Vollblut.
Plittchenangereichertes Plasma (PeP)
kann auch mit einer einfachen Methode
hergestellt werden, wenn auch die Platt-
chenkonzentration nicht den Wert von
kommerziellen Gerdten erreicht. Nach ei-
ner vendsen Blutentnahme wird das Rohr-
chen ein- oder zweimal zentrifugiert, die
plattchenreiche Fraktion entnommen und
dem Patienten in die Wunde eingegeben.
Am Ubergang von der Erythrozyten- zur
Plasmaphase befindet sich eine schmale
Schicht, der sogenannte ,, buffy coat”. Die-
se ist etwas triiber als das dariiberliegen-
de Plasma und enthilt die Thrombozyten
und auch viele Leukozyten. Ungefihr
25 % aller Thrombozyten befinden sich
in dieser Fraktion, welche nur einem
Bruchteil eines Milliliters entspricht. Hier
ist die Plattchenkonzentration pro Volu-
meneinheit am hochsten [36]. Dariiber
liegt das plattchenreiche Plasma, das die
restlichen 75 % der Thrombozyten ent-
halt. Dieses kann auch verwendet werden,
dafiir muss aber mehr Volumen entnom-
men werden, was fiir kleine Wunden hau-
fig zu viel ist. GemaR der international ver-
wendeten Definition der Amerikanischen
Blutbank entspricht diese obere Schicht

Wund Management 2015; 9 (6)* 249



I CAseE Stupy

Tabelle 2

Zusammenstellung weiterer wichtiger Wachstumsfaktoren und Zytokinen, die primar von anderen Zellen hergestellt werden. Zusam-
menfassung aus den Arbeiten von [22-25].

Wachstumsfaktor
HGF (Hepatozyte growth factor)
IGF (Insulin-like growth factor-1)

Angiopoietine

Scatter Factor (SF). Auch be-
kannt als plasminogen-ver-
wandte Wachstumsfaktoren
(PRGF): Hepatozyte growth fac-
tor (HGF), Macrophage-stimula-
ting Protein (MSP)

Aktivine

Bone Morphogenetic Pro-
teins (BMP)

Pro- und antiinflamatorische
Zytokine. (L-1-a, IL-1-B, IL-6),
TNF-a

Granulocyte-Macrophage
Colony Stimulating Factor
(GM-CSF).

Interleukin-10 (IL-10)

Herkunft
Plasma

aus Zellen der Epidermis, Der-
mis, Makrophagen und Entziin-
dungszellen (neutrophile Gra-
nulozyten), Leber

aus perivaskularen Zellen

Synthetisiert Gberwiegend
durch mesenchymale Zellen.

Aus Granulationsgewebe, an-
grenzend an hyperprolifertivem
Epithel, unterhalb von Schorf
und Krusten. Hochste Spiegel
in suprabasalen Keratinozyten.

aus regenerierender Epidermis
in den Wundrandern, Fibroblas-
ten des Granulationsgewebes

polymorphonukleare Leukozy-
ten, Makrophagen

Zellen des Immunsystems, En-
dothelzellen.

Keratinozyten der Wundepider-
mis, infiltrierenden mononukle-
aren Zellen

Funktion
Forder Zellmigration und Angiogenese; hat antifibrotische Eigenschaft

Stimulation der Fibroblasten, Myoblasten. Férdert Muskelwachstum und
-regeneration.

Stimuliert vaskulares Endothel; Angiopoietin-1 stabilisiert die Blutgefae,
Angiopoietin-2 stabilisiert und 16st Reorganisa-tion aus

wirkt auf Keratinozyten mit Migration, Proliferation, Bildung von Matrixme-
talloproteinasen. Wichtige Rolle beim kutanen Defektverschluss wird ver-
mutet

Induzieren Expression von Wachstumsfaktoren in dermalen Fibroblasten.
Férdern Zunahme von Granulationsgewebe, erhdhte Zelldichte. Depositi-
on von vermehrter extrazellularer Matrix

Rolle bei der Knochenbildung und osséren Wundheilung, regenerierenden
Epidermis in Wundréndern, Fibroblasten des Granulationsgewebes

wichtige Rolle in der Wundreparatur, greifen in verschiedene Prozesse ein.
Stimulieren indirekt die Keratinozyten- und Fibroblastenproliferation, steu-
ern Synthese und Abbau extrazellularer Matrixproteine, die Chemotaxis
der Fibroblasten, Regulation der Immunantwort. IL-6 scheint essenziell fir
Wundheilung zu sein. Wirkt mitogen auf Keratinozyten der Wundrander,
zieht neutrophile Granulozyten an

breit wirkendes Zytokin: mitogene Wirkung auf Keratinozyten, stimuliert
Proliferation endothelialer Zellen. Potente Wirkung auf die Hamatopoese,
wichtige Rolle in der kutanen Wundheilung. Beschleunigung der Wund-
epithelialisierung und Erhdhung der Keratinozytenproliferation, Neovasku-
larisierungsrate und Granulationsgewebebildung.

antiinflammatorisches Zytokin, wichtiger Regulator der Defektreparatur.
Limitiert und beendet die inflammatorische Antwort im Wundheilungsge-
schehen. Wachstumsregulator und differenziert verschiedene Immunzel-
len, Keratinozyten und endotheliale Zellen.

dem PRP [37, 38]. Die genauen Bezeich-
nungen scheinen nicht einheitlich verwen-
det zu werden. Da die schmale untere
Fraktion tiber dem ,,buffy coat” und den
darin befindlichen 25 % der Thrombozy-
ten keine offizielle Bezeichnung hat wird
sie als Platelet enriched Plasma (plattchen-
angereichertes Plasma; PeP) bezeichnet,
da sie nicht dem oben erwahnten PRP (Pla-
telet-Rich-Plasma) entspricht. Je nach
WundgroBe wird in der Regel nur 0,5 bis
1,0 ml Plasma bendtigt, selten auch bis zu
3 ml. Esistvorteilhaft, wenn darin zusatz-
lich einige Leukozyten enthalten sind. In
einer kleinen Messreihe wurden die Kon-
zentrationsverhiltnisse der Thrombozy-
ten in den verschiedenen Phasen nach der
Zentrifugation evaluiert. Bei fiinf gesun-
den Probanden wurde eine Blutentnahme
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durchgefiihrt und jeweils 1 Na-Citratrohr-
chen entnommen. Die Thrombozytenkon-
zentration wurde maschinell im Vollblut,
nach einer Zentrifugation iiber dem buffy
coat und im Uberstand gemessen. Nach
einer zweiten Zentrifugation wurde die
Konzentration im Bereiche des Bodensatz-
tes und im Uberstand gemessen und mit-
einander verglichen. Bei der Konzentrati-
on iiber dem buffy coat, verglichen mit je-
ner vom Vollblut, ergab sich eine knappe
2-fache Konzentration iiber dem buffy coat
(Konzentrationsverhiltnis 1,93; range,
1,66 bis 2,28). Der Uberstand verglichen
mit der Konzentration iiber dem buffy coat
zeigte einen geringeren Wert von 0,56
(range, 0,3 bis 0,69). Eine weitere Messung
erfolgte nach einer zweiten Zentrifugati-
on nur des Plasmas. Verglichen wurde die

Plittchenkonzentration des Uberstandes
vom 2. Spin mit der Konzentration iiber
dem buffy coat vom 1. Spin. Es zeigte sich
ein Wert von 0,84 (range, 0,42 bis 1,45)
[36]. Daraus kann fiir die praktische Téatig-
keit geschlossen werden, dass sich die
hochste Pliattchenkonzentration pro Volu-
meneinheit nach einer Zentrifugation ge-
rade oberhalb des buffy coats befindet.
AuRer es wiirde der Bodensatz nach der 2.
Zentrifugation verwendet; dort ist die Kon-
zentration wieder hoch, aber die Menge
bei einem einzigen Blutrohrchen zu ge-
ring. Steht geniigend Blut zur Verfiigung,
kann anschlieBend ein ,hard spin® d. h.
eine zweite Zentrifugation, durchgefiihrt
werden. Dafiir wird der ,,buffy coat” mit
dem Plasma nach Separierung von der
Erytrhozytenphase nochmals zentrifu-



giert. Dadurch entsteht ein basal liegender
Thrombozytenpellet, welcher vom darii-
berliegenden Platelet-Poor-Plasma abge-
trennt wird. Das anschlieBende Vermi-
schen des Thrombozytenpellets mit einer
geringen Menge PPP ergibt das Thrombo-
zytenkonzentrat, welches in einigen Lite-
raturangaben, eigentlich inkorrekt, als
PRP bezeichnet wird [37].

| Patienten und Methode

Im Wundambulatorium des Kantonsspital
Obwalden wurden insgesamt 17 Patienten
mit chronischen und schlecht heilenden
Wunden mittels selbsthergestellten auto-
logen Plittchenkonzentraten behandelt.
Als chronisch wird eine Wunde bezeich-
net, welche nach 1-3 Monaten noch nicht
abgeheilt ist, obwohl bislang diesbeziig-
lich weltweit eine einheitliche Definition
fehlt [39—-411. Die Griinde fiir eine schlech-
te Wundheilung sind zahlreich, unter an-
derem ein latenter Infekt, eine inaddquate
Therapie oder eine Mangelernahrung. Alle
Patienten wurden iiber das Vorgehen in-
formiert und erteilten ihre Einwilligung.
Nach der Wundbeurteilung, Diagnostik
und Ausschluss anderer wundheilungs-
storender Faktoren wurde die Wunde ge-
reinigt und wenn notig débridiert. Dazu
wurde eine Ringcurette oder ein Hoch-
druck-Mikrowasserstrahl-Gerat (Debri-
tom®) verwendet. Dadurch wird subepi-
dermales Gewebe freigelegt mit Freiset-
zung von Zytokinen und durch die GefiR3-
verletzung subendotheliale Matrix [46,
47]. Dies ist die Voraussetzung fiir die
Thrombozytenadhédsion und deren Akti-
vierung, welche letztlich zur Degranulati-
on der Wachstumsfaktoren fiihrt. Dem Pa-
tienten werden vends 1-2 griine (innen ste-
rile) Citrat-Rohrchen (Coagulation 9 NC/3
ml; S-Monovette®, Sarstedt) Blut entnom-
men und zentrifugiert. Die Blutentnahme
und die Herstellung des PeP findet an ei-
nem Ort statt. Die Rohrchen werden wih-
rend 5 min. mit 2000 U/min in einer Tisch-
zentrifuge zentrifugiert (entspricht etwa
einem 360-fachen g-Wert). Nach der ers-
ten Zentrifugation (soft spin) kann die Ery-
throzyten- und die Plasma-Phase gut dif-
ferenziert werden. Direkt aus dem zentri-
fugierten Rohrchen wird unter sterilen Be-
dingungen mit einer 2 ml Spritze und einer
18G-Nadel der buffy coat und der unmit-
telbar dartiberstehende Plasmaanateil ent-
nommen. Gesamthaft ergibt es eine Men-
ge von maximal 1 ml, was fiir kleine und

mittlere Wunden geniigt. Wird mehr be-
ndtigt, kann noch etwas vom Uberstand
mitgenommen werden. Zum Einspritzen
wird eine diinne Nadel, 22G oder 25G, be-
nutzt. Es wird kein {iberschiissiges Plasma
fiir spatere Verwendungen eingefroren
und der Rest entsorgt. Das PeP wird auf
den Wundrand, das subkutane Gewebe
und auf den Wundgrund tropfchenweise
eingegeben.

Danach wird die Wunde vollstindig mit
einer Kollagenmatrix (mit oder ohne oxi-
dierter regenerierter Cellulose, z. B. mit
Promogran Prisma® oder Kollagen Su-
prasorb C®) ausgefiillt. Dadurch wird eine
provisorische extrazelluldre Matrix bereit-
gestellt, die im Verlaufe der Wundheilung
durch die natiirliche ersetzt wird. Die
Wunde wird mit einer sterilen wasser-
dampfdurchldssigen Folie abgedeckt. Der
Verband wird fiir 5 Tage belassen und
dann kontrolliert. Bereits nach dieser kur-
zen Zeit ist haufig schon eine positive Hei-
lungsreaktion sichtbar mit Auffiillung des
Wundgrundes oder neugebildetem Granu-
lationsgewebe. Die Kollagenmatrix redu-
ziert sich volumenmaRig im Verlaufe des
Heilungsprozesses und verdndert sich
farblich ins braunliche bis lachsfarbige.
Die Wunde kann wenn ndtig erneut sorg-
faltig debridiert und gereinigt werden. Die
noch vorhandene Kollagenmatrix sollte
moglichst belassen werden. Entweder er-
folgt eine erneute PeP-Applikation oder es
wird eine frische Kollagenmatrix einge-
legt und die Wunde neu abgedeckt.

Die Patienten wurden regelmiRig
nachkontrolliert; anfanglich sind Kontrol-
len etwa alle 4-5 Tage erfolgt, danach in
groeren Abstinden. Grundsitzlich kann
die PeP-Applikation mehrmals wiederholt
werden; entscheidend ist der Heilungsver-
lauf. Der Heilungsverlauf der Wunden wur-
de bei jeder Konsultation dokumentiert
und fotografiert.

Die Wundflichen wurden planimet-
risch direkt ausgemessen oder anhand
von Fotos in Quadratzentimeter ausge-
rechnet. Der genaue zeitliche Heilungs-
verlauf in Wochen wurde erfasst, sowie
auch subjektive Empfindungen und be-
sondere Vorkommnisse. Endpunkte wa-
ren das Erscheinen von frischem Granu-
lationsgewebe, die Stimulation der Wund-
heilung oder der Wundverschluss. So
konnten einige Wundbehandlungen bei
gutem Verlauf schon vor dem definitiven
Verschluss im Ambulatorium abgeschlos-
sen werden.

CAsE StuDY

Bei keinem Patienten wurde eine abnorme
Reaktion oder Nebenwirkung auf die Ap-
plikation des Plattchenkonzentrates fest-
gestellt. Das PeP konnte jeweils schmerz-
freiin die Wunden appliziert werden. Nach
Behandlungsabschluss wurde der Patient
in die hausarztliche Weiterbetreuung ent-
lassen und die Behandlung im Ambulato-
rium abgeschlossen.

| Ergebnisse

In der Zeit vom 31. Oktober 2013 bis 27.
Mairz 2015 wurde bei 17 konsekutiv aus-
gewahlten Patienten (10 mannlich, 7 weib-
lich) PeP angewendet (Tab. 3). Drei der ur-
spriinglich 20 Patienten wurden wegen
fehlenden oder ungenauen Verlaufswerten
ausgeschlossen. Alle Daten wurden retros-
pektive ausgewertet. Das Durchschnittsal-
ter betrug 66,4 Jahre (15 bis 90 Jahre, me-
dian 73 Jahre). In diesen 17 Monaten wur-
den insgesamt 33 PeP-Anwendungen
durchgefiihrt. Bei den meisten Patienten
waren die Wunden schon ldngere Zeit vor-
bestehend und vorbehandelt worden, ent-
weder extern (Hausarzt, Spitex) oder spa-
ter im Wundambulatorium. Die Wunden
bestanden median schon 8 Wochen (0,6
Wochen bis 24 Wochen) bevor die Patien-
ten im Wundambulatorium erschienen und
dort weiter behandelt wurden. Die Zeit
vom Behandlungsbeginn im Ambulatori-
um bis zur ersten PeP-Anwendung betrug
0 bis 29,3 Wochen (median 3,4 Wochen).
Nur bei zwei Patienten wurden sofort in
der ersten Sitzung Faktoren appliziert.
Insgesamt handelte es sich bei den Wun-
den um 7 Ulcera cruris venosum, 2 Ulcera
cruris mixtum, 2 traumatische Ulzera, 1
DFS (Diabetisches Fu-Syndrom), 2 Sinus
pilonidalis, 1 Zehendruckulkus, 1 Wunde
nach Metallentfernung und 1 Druckulkus
iber dem Trochenter major nach diversen
Voroperationen.

Die initialen Wundflachen variierten
zwischen 0,2 cm? und 24,1 cm?, durch-
schnittlich 4,3 cm? (median 1,8 cm?). Die
Wundflichen wurden bei der ersten Kon-
sultation als 100 % definiert. Nach dem
Behandlungsstart im Vorfeld der ersten
PeP-Verabreichung wurden 7 Wunden
kleiner, 6 stagnierten in gleicher Grofle
und 4 Wundfliachen vergroBerten sich. 2
Wunden (Pat. 11 und Pat. 12) wurden nur
geringfiigig grofer (1,1- und 1,07-fach).

Bei Patient 13 war die initiale kleinere
Wundflache bekannt und vergroBerte sich
bis zur ersten Konsultation. Eine Wunde
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Tabelle 3

Patientendaten zu Vorbehandlungszeiten, Heilungszeiten, WundgréBen und Wundart.

Patientenangaben Vorbehandlungszeit | Wundflache in cm?
# Alter | m/w auswarts | intern initial vor1.PeP | Ab- Zeit!
schluss
1 86 w 46,3 29,3 0,2 0,54 0 6,9
2 69 m 7,7 3,4 2,75 1,9 1,26 4,6
3 30 m 5,4 0 0,5 0,5 0,038 4.1
4 15 m 15,2 3,7 0,35 1,6 0,038 7,3
5 63 m 12 11,9 1,8 1,6 0,4 0,7
6 90 w 20,3 4,3 10,7 10,7 10,7 1
76 m 4,6 2.6 7,2 6,5 3,6 1,4
73 m 27,6 3,6 0,8 0,8 0,4 2,10
81 w 1,2 0,6 241 241 14,2 0,9
10 48 m 6 3 1 0,48 0,038 1
11 54 m 11,4 6 2,2 2,5 4,9
12 80 w 2,1 3,9 4,2 4,2 0,9
13 80 m 20 0 2 11,5 4,8 1,1
14 53 w 8,7 1,7 0,45 0,45 4,3
15 65 m 36 12 3,7 1,7 6,7
19 77 w 34,3 28,3 0,6 0,32 0 9
20 90 w 15 3 0,8 0,8 0,5 4,4

(Pat. Nr. 1) wurde unter der Behandlung
mit einer Lappenplastik und anschlieBen-
der Thierschung nach NPWT-Konditionie-
rung bis zu 2,7-fach groRer. Erst die Appli-
kation von PeP gab den ndtigen Heilungs-
stimulus. Die Wunde von Pat. Nr. 4 zeigte
ein dhnliches Verhalten mit voriibergehen-

Abbildung 1

der 4,5-facher VergroBerung aber gefolgt
von einer raschen Abheilung nach der Ein-
bringung von PeP in die Wunde.

Bei 10 Patienten wurde nur eine einzi-
ge PeP-Anwendung durchgefiihrt, bei 2
Patienten 2 mal, bei 4 Patienten 3 mal und
bei 1 Patienten erfolgte eine zweite Serie

Anzahl? | Wundtyp

8 Ulcus cruris Malleolus lat,

8 Diabetisches FuB Syndrom

1 Sinus pilonidalis

3 Druckulkus GroBzehen

1 \Wunde pratibial nach Metallent-
fernung

1 Ulcus cruris mixtum med, Mal-
leolus

2 Traumatisches Ulkus pratibial

3/2 Druckulkus Uber Trochanter major

1 Ulcus cruris venosum
Unterschenkel

2 Ulcus cruris venosum
med, Malleolus

1 Sinus pilonidalis

1 Ulcus cruris venosum
med, Malleolus

2 Traumatische Ulcus cruris mixtum

1 Ulkus US nach Blasenbildung

1 Ulcus cruris venosum Wade

1 Ulcus cruris venosum
nach Varixknotenblutung

1 Traumatisches Ulkus prétibial

mit einer erneuten zweimaligen Anwen-
dung. Bei diesem Patienten (Pat. Nr. 8) mit
einer schlecht heilenden narbigen Wunde
liber dem Trochanter major zeigte sich
nach der ersten PeP-Instillation eine an-
fangliche Besserung der Heilung, stagnier-
te aber wieder, so dass eine zweite Anwen-

Grobubersicht Gber die Zeitverhalt-
nisse und die prozentualen Wundfla-

=== Patient Nr 1

~@=Patient Nr 2

chenverlaufe aller Patienten. Auf der
X-Achse gibt 0.00 den Zeitpunkt der
ersten PeP-Anwendung an. Alle Pati-
entenkurven sind auf diesen Zeitpunkt
ausgerichtet, damit eine Vergleich-
barkeit méglich ist. Von 0,00 aus nach
links sind die Wundflachenverlaufe
durch die Vorbehandlungen sichtbar.
Pat. 1 und Pat. 4 sind AusreiBer, bei
denen unter der Vorbehandlung die
Wundflache sogar deutlich zunahm,

in % der initiale WF

=de=Patient Nr 3

=~ Patient Nr 4

—— Patient Nr 5

=& Patient Nr 6

=& Patient Nr 7

m—Patient Nr &

=—=Patient Nr 9

aber sofort nach der ersten PeP-An-
wendung in Kiirze abheilten. Ein wei-

==p==Patient Nr 10

—@ -~ Patient Nr 11

terer AusreiBer ist Pat. 8, dessen Wun-
de nicht abheilte, aber doch kleiner

fy=patient Nr 12

wurde und nach 35 Wochen nur noch
25 % der Ausgangswundflache hat-

te. Gut erkennbar ist die meistens lan-
ge Vorbehandlungszeit gegentiber der
deutlich kiirzeren Abheilungszeit nach
der PeP-Applikation (rechts von 0,00
auf der x-Achse).
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dungs-Serie im Abstand von 15 Wochen
durchgefiihrt wurde. Bei den zweimaligen
Anwendungen betrug der zeitliche Ab-
stand median 8 Tage (5 Tage bis 11 Tage),
bei 3 Anwendungen betrug er median 9,5
Tage (6 Tage bis 16 Tage).

Es wurde die jeweils prozentuale
Wundflachenreduktion berechnet, d. h.
die aktuelle Wundflache in cm? gerade vor
der ersten Wachstumsfaktorenapplikation
(entspricht 100 %) im Verhiltnis zu der
Flache bei Behandlungsabschluss. Bei 5
Patienten betrug diese 100%, d. h. kom-
pletter Wundverschluss, bei 3 Patienten
zwischen 94 % und 98 %, bei 3 Patienten
zwischen 50 % und 75 % und bei 4 Pati-
enten zwischen 34 % und 45 %. Bei 2 Pa-
tienten zeigte sich keine Wundflachenre-
duktion: bei Pat. Nr. 6 bestand die Diagno-
se einer nicht ndher abgeklirten essenzi-
ellen Thrombozythdmie. Aufgrund der vol-
lig ausbleibenden Reaktion auf die PeP-Ap-
plikation muss von funktionsgestorten
Thrombozyten ausgegangen werden. Bei
Pat. Nr. 12 konnte auch keine Reduktion
der Wundflache festgestellt werden, je-
doch entstand auf dem ganzen Wundare-
al frisches Granulationsgewebe. Die Wun-
de konnte unmittelbar danach mit
Thierschhaut gedeckt werden. Die Patien-
tendaten sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.

Weiterhin wurde der zeitliche Verlauf
der Heilung vom Zeitpunkt der ersten Fak-
toren-Applikation bis zur Schlussbeurtei-
lung untersucht. Bei 5 der Patienten, die
einen 100 %igen Wundverschluss erreich-
ten, war die durchschnittliche Abheilungs-
zeit 6,3 Wochen (4,3 bis 9 Wochen, medi-
an 6,7) (Abb. 1 und Detail Abb. 2).

3 Patienten hatten nahezu einen voll-
standigen Wundverschluss von 94 % bis
98 % mit einer durchschnittlichen und
medianen Heilungszeit von 4,1 Wochen.

Alle 8 Patienten zusammen betrachtet
hatten eine durchschnittliche Heilungszeit
von 5,5 Wochen (median 5,8). Ein Patient
(Nr. 5) mit 75 % Wundflichenreduktion er-
reichte dies in 0,7 Wochen (5 Tagen). 4 wei-
tere Patienten mit 41 % bis 58 % Wundfli-
chenreduktion erreichten dies in durch-
schnittlich 1,4 Wochen. Zwei Patienten mit
einer Reduktion von 34 % und 37 % beno-
tigten dazu im Schnitt 4,5 Wochen.

Alle 15 Patienten mit einer Wundfla-
chenreduktionsrate von 34 % bis 100 %,
die eine gute Heilung bis hin zum komplet-
ten Wundverschluss aufwiesen, bendtig-
ten dafiir durchschnittlich 3,9 Wochen
(0,71 bis 9 Wochen, median 4,3).

Case Stupy IR
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Behandlungszeit in Wochen

Abbildung 2

VergréBerung des uniibersichtlichen Ausschnitts von Abbildung 1. 0,00 auf der X-Achse
(Behandlungszeit in Wochen) zeigt den Startzeitpunkt der 1. Pep-Verabreichung und die
rasche Wundflachenreduktion, auBer bei Pat. 8.

| Fallbeispiele

Im folgenden werden 6 Patienten-Beispie-
le ndher erldutert:

Fall1

Eine 86-jdhrige Patientin (Nr. 1) stellte sich
mit einem spontan aufgetreten kleinen Ul-
kus iiber dem rechten Malleolus lateralis
vor (Abb. 3). Die GefaRabkliarung (arteri-
ell, vends) war altersentsprechend und un-
auffillig, es bestand auch kein Infekt.
Uber mehrere Monate wurde versucht,
mit konservativem Vorgehen die Wunde
zum Abheilen zu bringen. Auch die folgen-
de Lappenplastik war nicht erfolgreich,
wie auch die oberflachliche subperiostale
Kortikalisresektion mit NPWT-Konditio-
nierung des Wundgrundes und anschlie-
Bender Thierschhautdeckung (Abb. 4). So-
gar ein gegenteiliger Effekt stellte sich ein

Abbildung 3

Chronisches Ulkus tiber dem Malleolus la-
teralis rechts. Initiale Wundsituation bei
der ersten Konsultation im Wundambula-
torium.

und die Wundfliche vergroRerte sich um
den 2,7-fachen Wert der Ausgangsfliache.
Lediglich prisentierte sich ein deutlich vi-
talerer Wundgrund und wies kaum mehr
inerte Anteile auf (Abb. 5). AnschlieRend
wurden insgesamt 3 PeP-Applikationen
von je 0.5 ml bis 1 ml iiber einen Zeitraum
von 3 Wochen durchgefiihrt. Die Wunde
heilte innerhalb 7 Wochen vollstindig ab
(Abb. 6).

Fall 2

Beieinem 70-jahrigen Patienten mit einem
diabetischen Fulsyndrom (DFS) links, in-
ital Il B nach Wagner/Armstrong, und ei-
nem schon mehrere Monate behandelten

Abbildung 4

Situation nach einer Z-Plastik, anschlie-
Bender subperiostaler tangentialer Kor-
tikalisresektion zur Druckverminderung,
NPWT-Konditionierung des Wundbettes
und Thierschung. In der Folge weiter un-
befriedigende Situation mit ausbleibender
Heilungstendenz und VergréBerung des ur-
spriinglichen Wundareals.

Wund Management 2015; 9 (6)* 253



I CAseE Stupy

Abbildung 5

Nur geringe Verkleinerung der Wundflache
durch weitere konservative Therapie. Situ-
ation vor der ersten PeP-Applikation.

infiziertem Druckulkus am Kleinzehen
rechts besteht nur ein langsamer Heilungs-
fortschritt. Ausgepriagt war die Taschen-
bildung (Abb. 7). Nach insgesamt 3
PeP-Applikationen von je 1 bis 2 ml inner-
halb von 4 Wochen fiillte die Wunde ein-
driicklich mit Granulationsgewebe bis auf
Hautniveau auf (Abb. 8) mit konsekutiver
Wundfldchenreduktion (Abb. 9).

Fall 3

Bei einem jungen 30-jdhrigen Patienten
(Nr. 3) wurde ein Sinus pilonidalis durch
eine Fistulektomie operiert und die Wun-
de bei sauberen Verhiltnissen partiell ver-
schlossen. Die schmale Wundhohle war
ca. 4,5 cm tief. 5,4 Wochen postoperativ
wurde nur einmal ca. 3 ml PeP und Kolla-
gen in die Hohle eingebracht. Gute 4 Wo-
chen spiter war die Wunde fast zu und die
Wundhohle aufgefiillt (Abbildung 10). Zu
keiner Zeit trat ein Infekt auf.

Abbildung 6

Knapp 7 Wochen spater kurz vor dem de-
finitiven Wundverschluss nach insgesamt
drei PeP-Applikationen.

Fall 4

Ein 15-jahriger Patient (Nr. 4) mit einer Spi-
na bifida hat aufgrund seiner Erkrankung
ein spezielles Gangbild mit auenrotiertem
rechtem FuBl und in der Folge durch das
Abrollen des FuRes eine chronische, seit
Jahren bestehende Druckstelle am rechten
medialen GroBzehen entwickelt. Einigen
Monaten zuvor trat dort ein Infekt bis in die
Tiefe auf, welcher nie richtig ausheilte.
Trotz Verbesserung der Druckentlastung,
bestand eine in etwa stationare Wundfla-
che (Abb. 11). Nach Einbringung von total
3 PeP-Dosen von je 1 ml und Kollagen heil-
te die Wunde im Verlaufe von 7,3 Wochen
bis auf eine kleine Restgrofe von einen ca.
5 mm langen Schlitz ab (Abb. 12).

Fall5

Ein 63-jahriger Patient (Nr. 5) hatte einen
problematischen Verlauf nach einer Unter-
schenkelfraktur links mit Fehlstellungen

und Implantat-Infekt. Nach der Metallent-
fernung und Infektsanierung wurde ein
Fixateur externe angebracht worauf die
Fraktur in einer nur noch leichten Fehlstel-
lung vollkommen ausheilen konnte. Nach
der zeitgerechten Fixateur-Entfernung
blieb prétibial eine nur langsam heilende
und anfinglich stark sezernierende Wun-
de tibrig. Die Wundheilung wurde negativ
beeinflusst durch einen Alkohol- und Ni-
kotinabusus und initial ausgepriagtem
Lymphddem des gesamten Unterschen-
kels. Nach 12 Wochen ambulanter Behand-
lung war die duBere Wundgroe immer
noch fast unverandert (Abb. 13). Nach
Déridement des nach innen wachsenden
Wundrandes, einer einmaliger Applikati-
onvon ca. 1,5 ml PeP und komplettem Auf-
fiillen der Wunde mit Kollagen bis auf
Hautniveau heilte sie in 5 Tagen bis auf ei-
nen ca. 15 mm langen Schlitz zu (Abb. 14).
Es wurde nur noch etwas Kollagen nach-
gegeben.

Fall 6

Die einzige erfolglose Therapie eines un-
klaren Ulkus tiber dem Malleolus media-
lis rechts war bei einer 90-jahrigen Pati-
entin (Nr. 6) zu verzeichnen. Bei ihr ist eine
langjdhrige Diagnose einer essenziellen
Thrombozythdmie bei wahrscheinlich pri-
marer Myelofibrose bekannt. Trotz einer
PeP-Anwendung zeigte die Wunde keiner-
lei Reaktion, obwohl eine altersentspre-
chende ausreichende arterielle und vend-
se Versorgung nachgewiesen werden
konnte. Es musste dabei eine gestorte
Thrombozytenfunktion postuliert werden.

Abbildung 7

Tiefe, in Abheilung begriffene Infektwunde
an der lateralen FuBkante links an der Basis
des Kleinzehens gegen plantar auslaufend.
Schlecht sichtbar ist die an der planta pe-
dis gelegene tiefe Wundtasche. Bisher be-
stand eine zégerliche Wundheilung.

254 - Wund Management 2015; 9 (6)

Abbildung 8

Gleicher Wundort wie Abb. 7, d. h. Late-
rale FuBkante links. Bereits zwei Wochen
spater nach 2 PeP-Applikationen ist die
plantare Tasche auf Hautniveau aufgefullt
und die Wundflache kleiner geworden.

Abbildung 9

Gleicher Wundort wie Abb. 7, d. h. Laterale
FuBkante links. Zustand nach 4,5 Wochen
und nach insgesamt 3 PeP-Applikationen
mit deutlich kleinerer Restwunde.
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Abbildung 10

Die Wundsituation kurz vor dem definitiven
Wundverschluss eines Sinus pilonidalis
nach Fistulektomie. Die urspriingliche ova-
lare Wundoffnung ist noch gut zu erkennen

| Diskussion

Voraussetzung fiir eine gute Wundheilung
ist nicht nur das Vorhandensein einer ad-
dquaten arteriellen und vendsen Blutver-
sorgung, sondern auch die Prisenz von
Wachstumsfaktoren und Zytokinen. Bei
chronischen und schlecht heilenden Wun-
den bewirkt die Zugabe von Wachstums-
faktoren und Zytokinen in Form eines
Thrombozytenkonzentrats aus autologem
Plasma einen duBerst positiven Stimulus
auf die Wundheilung. Auch in anderen me-
dizinischen Bereichen konnte ein solcher
Effekt schon lange aufgezeigt und genutzt
werden. Gerade in der frithen Phase der
Wundheilung sind Wachstumsfaktoren
und Zytokine unverzichtbar, da diese wich-
tige Heilungsprozesse steuern [15, 43,44].
Auf dem Markt sind kompakte Gerétschaf-
ten fiir die Herstellung von PRP verfiigbar.
Trotz der begrenzt moglichen Vergleich-
barkeit der Thrombozyten-Konzentrie-
rungsfahigkeit bei verschiedenen Herstel-
lungsverfahren durch Studien zeigt sich
eine zwei- bis dreifache Thrombozyten-

Abbildung 13

Hartnackige Wunde nach Fixateur-ex-
terne-Entfernung. Es liegen saubere und
kaum noch sezernierende Wundverhalt-
nisse vor. Applikation von ca. 1,5 ml PeP.

Abbildung 11

Nach 4 Monaten Therapie ist die Wunde
am rechten GroBzehen eher gréBer als klei-
ner geworden. Es besteht zudem eine Ma-
zeration der umgebenden Haut durch die
Verbande. Das Bild zeigt die Wundsituation
vor der ersten PeP-Applikation.

konzentration gegeniiber Vollblut als sinn-
voll um einen klinisch relevanten biologi-
schen Effekt zu erzeugen [38]. Eine mehr
als fiinffache Thrombozyten-Konzentrati-
on scheint dann wieder einen ungiinstigen
Effekt aufzuweisen, was auch in-vivo Tier-
versuche bestitigen konnten [45-47]. Die-
se Feststellungen wurden aber vor allem
im Bereiche der Knochenheilung gemacht.
In anderen Untersuchungen geht man von
der 6- bis 8-fachen Thrombozytenkonzen-
tration aus, die aber dann noch mit Throm-
bin gemischt werden (z. B. APG; Autolo-
gous Platelet Gel) [33].

Fiir kleinere Mengen konnte in der vor-
liegenden Arbeit gezeigt werden, dass
auch mit einem einfachen Herstellungs-
verfahren ein ca. 2-faches (1,66 bis 2,28)
Plattchenkonzentrat hergestellt werden
kann, welches in die Wunde appliziert po-
sitive Heilungseffekte zeigt. Bereits mit 0,5
bis 1 ml PeP in ein- oder mehrmaliger An-
wendung kann innert weniger Tage ein
Heilungseffekt beobachtet werden. In der
vorliegenden Untersuchung heilten Wun-
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Abbildung 14

Die gleiche Wunde wie Abbildung 11 nach 5
Tagen. Der Wundgrund ist fast vollstandig
aufgefillt und die Offnung nur noch schlitz-
férmig.

Abbildung 12

Fast vollstandige Abheilung nach 7,3 Wo-
chen und 3-maliger Anwendung von je 1 ml
PeP heilte die Wunde rasch zu bis auf eine
kleine Restwunde, welche sich nach kon-
sequenter Anwendung einer Pelotte zur
Druckentlastung definitiv verschloss. Das
Bild zeigt die Situation nach 6,5 Wochen.

den, die monate- oder wochenlang vorbe-

handelt wurden, median innert 4 Wochen

ab (0,71 Wochen bis 9 Wochen). In dieser

Zeit heilten bei 8 von gesamthaft 17 beur-

teilten Patienten die Wunden komplett

oder fast komplett ab (94 % bis 100 %).

Bei 7 Patienten zeigte sich eine gut fort-

schreitende, stimulierte Wundheilung mit

Flachenreduktion (34 % bis 75 %) und fri-

schem Granulationsgewebe. 1 Patient wies

keine Reduktion der Flache auf, aber durch
den Faktoreneffekt bildete sich neues Gra-
nulationsgewebe; und 1 Patient zeigte auf-
grund einer essenziellen Thrombozytha-
mie keinerlei Reaktion auf die Wachstums-
faktoren und Zytokine bei vermuteter

Funktionsstorung der Thrombozyten. Die

festgestellten Effekte waren:

1. Zuvor nur langsam, kaum heilende oder
stagnierende Wunden wurden zur Hei-
lung stimuliert

2. rascher Aufbau von Granulationsgewe-
be

3. Schnelle Wundflidchenverkleinerung

4. Gesamthaft beschleunigte Wundheilung

Es konnten keinerlei Nebeneffekte oder
unerwiinschte Reaktionen beobachtet wer-
den und alle Behandlungen waren ambu-
lant und schmerzfrei durchfiihrbar.

Mit dieser klinischen Anwendungsbe-
obachtung konnte der positive Heilungs-
effekt einer modifizierten Aufbereitungs
und Anwendungsform einer bereits be-
kannten Methode bei der Behandlung von
chronischen und schlecht heilenden Wun-
den aufgezeigt werden. Die Wachstums-
faktorenapplikation ist generell bei den
oben erwiahnten Wunden indiziert; auch
bei einer gut heilenden Wunde konnte die
Heilung beschleunigt werden, wofiir aber
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keine randomisierten kontrollierten Stu-
dien vorliegen. Die Anwendung der be-
schriebenen Methode sollte nur unter drzt-
licher Indikationsstellung und Aufsicht er-
folgen. Es ist eine wirksame, wirtschaftli-
che und rasch anwendbare und einfache
Methode zur Unterstiitzung der Wundhei-
lung.

In der Literatur wurden bereits mehr-
fach und seit lingerem diese positiven Ef-
fekte von in eine Wunde eingebrachten
Wachstumsfaktoren und Zytokinen be-
schrieben, besonders zur Unterstiitzung
der kndchernen Regeneration in der Zahn-
medizin [2] der Mund-, Kiefer- und Ge-
sichtschirurgie [48]. Erstmal wurde 1997
die Herstellung von Platelet-Rich-Plasma
(PRP) beschrieben [38]. Erst spater konn-
te auch gezeigt werden, dass plattchenrei-
ches Plasma einen ebenso positiven Ein-
fluss auf die Wundheilung in den verschie-
densten Gebieten der Chirurgie hat [20].
Gerade bei der Behandlung des diabeti-
schen neuropathischen FuRulkus zeigte
eine amerikanische Studie nach Auswer-
tung von mehreren Tausend Patienten,
dass der Einsatz von PR (Platelet releasa-
te) eine effektivere Wundheilung gegen-
liber einer Standardtherapie zur Folge hat-
te [49]. Einzig eine franzdsische Arbeit be-
richtet {iber keinen signifikanten Effekt
von topisch angewendeten autologen Platt-
chen [501. Die randomisierte doppelblind
und plazebokontrollierte Studie wurde bei
15 Patienten mit chronischen schlecht hei-
lenden venosen Ulzera durchgefiihrt. Die
Plattchensuspensionen wurden aufgeteilt
und bis zum Gebrauch eingefroren und die
Wunden vor der Plattchenapplikation nur
mit Salzldsung gereinigt. Die Autoren ver-
muten fiir den ausbleibenden Heilungsef-
fekt der Plattchenprodukte die zerstoren-
de Wirkung durch Wundproteasen. Dies
zeigt erneut die Wichtigkeit des Wund-
débridements vor der Plattchenapplikati-
on. Wiederum einen positiven Effekt konn-
ten chinesische Wissenschaftler beim Ein-
satz von topischem thrombozytenreichem
Plasma (PRP) bei chronischen therapie-
resistenten Weichteil-Wunden [51] fest-
stellen, welches bei 3 Patienten mit chro-
nischen nichtheilenden Wunden einge-
setzt wurde. In der 2011 publizierten Ar-
beit kamen sie zum Schluss, dass dies ef-
fektiv sei und eine wirkungsvolle und neue
Behandlungsmethode ist.

Voriibergehend war ein rekombinan-
ter PDGF-BB-Gel (Becaplermin 0,01 %)
verfiigbar, welcher v. a. bei diabetischen
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FuBulzera angewendet wurde und eine ra-
schere Abheilung zeigte [52]. Nach der
Entdeckung eines S-fach erhdhten Risikos
flir eine malignombedingte Mortalitét bei
der Verwendung von 3 oder mehr Tuben
dieses Gels, wird seit 2008 empfohlen die
Indikation zur Anwendung unbedingt kri-
tisch abzuwigen [53].

[ Schlussfolgerung

Das Einbringen von Wachstumsfaktoren
und Zytokinen mittels autologem PeP
(plattchenangereichertem Plasma), herge-
stellt durch eine einfache Methode und ge-
wonnen aus patienteneigenem Blut scheint
in Fallbeobachtungen eine sehr wirkungs-
volle Behandlungsmethode fiir die Be-
schleunigung der Heilung bei schlecht hei-
lenden Wunden zu sein. Speziell bei chro-
nischen und hartnackigen Wunden konn-
te dies eindriicklich bei 17 Patienten ge-
zeigt werden. Die Methode ist in der tagli-
chen Routine einfach, rasch und fiir den
Patienten unbelastet anwendbar. Es wire
wiinschenswert, wenn die Heilungsbe-
schleunigung durch weitere Studien und
groBere Patientenkollektive die Methode
belegt werden konnte.

| Rechtliches

In Deutschland gilt die Ubertragung
(Transplantation) von thrombozytenrei-
chem Plasma als Herstellung eines Arz-
neimittels, wenn der behandelnde Arzt
oder Zahnarzt es selbst hergestellt haben
[54]. PRP unterliegt dem Transfusionsge-
setz [5S]. In Deutschland braucht es dafiir
keine Herstellungserlaubnis, sofern das
Blutprodukt durch einen Arzt oder eine
sonst berechtigte Person und unter der un-
mittelbaren fachlichen Verantwortung
zum Zwecke der personlichen Anwendung
bei einem bestimmten Patienten herge-
stellt wird.

In der Schweiz sind alle diese Prapa-
rate als Arzneimittel im Sinne des Heilmit-
telgesetzes zu betrachten [56]. Aufgrund
ihrer patientenspezifischen Herstellung
und Anwendung werden diese Priparate
als Magistralrezepturen (Formula magis-
tralis) eingestuft [S6] im Sinne von Art. 9
Abs. 2 Bst. A HMG. Bei der Verwendung
von geschlossenen Systemen wie z.B. das
GPS-System [57] handelt es sich um eine
Zubereitung zur Anwendung und wire da-
her nicht bewilligungspflichtig. Einerseits
bedeutet dies eine Befreiung von der Zu-

lassungspflicht, andererseits darf die Her-
stellung nur in offentlichen Apotheken
oder Spitalapotheken (oder in einem von
einer solchen Apotheke beauftragten Be-
trieb mit Herstellungsbewilligung) vorge-
nommen werden. Die Herstellung kleiner
Mengen ist gestiitzt auf eine drztliche Ver-
schreibung und unter Einhaltung der Re-
geln der ,guten Herstellungspraxis® fiir
Arzneimittel. GemaR Angaben von der
swissmedics bedarf es keiner nationalen
Bewilligung. Fiir die Bewilligungsertei-
lung und Uberwachung der genannten
Herstellbetriebe ist in der Regel die kan-
tonale Vollzugsbehdrde zustindig [S6].
Diese kann die notwendigen Arbeitsschrit-
te an die entsprechende Spitalapotheke
delegieren. In einem solchen Falle ist es
am sinnvollsten direkt mit der Leitung der
Spitalapotheke Kontakt aufzunehmen.
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