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Zusammenfassung

Die klinische Anwendung von plattchenreichem Fibrin (PRF) bzw. ,Plasma rich in Growth
Factors” (PRGF®) in der regenerativen Zahnmedizin wurde Uber die letzten zwei Jahrzehnte
ausfiihrlich untersucht und belegt und bietet unter anderem diverse Vorteile fiir die
regenerative Parodontaltherapie, bei der Versorgung der Extraktionsalveole im Sinne einer
Alveolarkammprophylaxe oder einer Unterstitzung der Wundheilung, im Rahmen der
Implantologie inklusive der gesteuerten Knochenregeneration sowie beim oralchirurgischen
Defektmanagement.

Fir die Wundheilung im Bereich Gingiva und Weichgewebe scheinen die Vorteile der PRF-
Applikation relativ klar belegt, was auch in systematischen Ubersichtsarbeiten bestatigt
wurde. Weniger klar sind die Effekte im Zusammenhang mit der kndchernen Regeneration,
wo die Heterogenitat bzgl. verschiedener PRF-Protokolle, Indikationen und
Applikationsformen einen systematischen Vergleich oft erschwert. Dennoch sind
verschiedene Hinweise vorhanden, dass autologe Plattchenkonzentrate einen positiven
Einfluss auch fiir das Hartgewebe bzw. dessen Regeneration aufweisen kénnen.

Um aussagekraftige Vergleiche im Sinne von Ubersichtsarbeiten zu erméglichen, ist fiir alle
zukiinftigen Studien eine prazise Dokumentation des PRF-Protokolls gefordert.

Abstract

Autologous platelet concentrates in regenerative dentistry — A narrative literature review
Part Il: clinical application of PRF in periodontology and implantology

The clinical impact of platelet-rich fibrin (PRF) and plasma rich in growth factors (PRGF®)
respectively has been studied extensively in the field of regenerative dentistry during the last
two decades. Literature supports evidence for additional benefits in regenerative periodontal
therapy, alveolar ridge preservation, management of extraction sockets, implantology
including guided bone regeneration as well as defect management in oral surgery.

Regarding gingival wound healing and soft tissue regeneration, there is sufficient evidence for
their positive effects which have been confirmed in several systematic reviews.

The effects seem less clear in conjunction with osseous regenerative treatments, where the
inter-study heterogenity in terms of different PRF-protocols, indications and application forms
might hinder a systematic comparison. Nevertheless there is evidence that PRF might have
beneficial effects on hard-tissue or its regeneration respectively.

For being able to facilitate conclusions in systematic reviews, precise reporting of the used
PRF-protocols is mandatory for future (clinical) research in the field of autologous platelet
concentrates.
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Einleitung

Im ersten Teil dieser Arbeit wurde auf die Grundlagen und die theoretischen Aspekte, welche
die Herstellung der verschiedenen PR(G)F Produkte betreffen, eingegangen.

Im zweiten Teil wird auf die aktuelle Evidenz zu den jeweiligen klinischen Anwendungen
hingewiesen und es werden gewisse Formen der Applikation illustriert.

Weiterhin soll das Missverstiandnis ausgerdumt werden, dass PR(G)F etablierte
Therapiemethoden verdrangen konnte; hingegen soll das Potential von autologen
Plattchenkonzentraten als klinisch signifikantes Adjuvans beschrieben werden. Ein
betrachtlicher Teil der Forschung beschaftigt sich ndamlich mit der Verbesserung bereits
etablierter Methoden und/oder Biomaterialien durch den Einsatz von PRF. Im Folgenden
werden einige klinische Anwendungen und die Maoglichkeiten und Grenzen der Technik
gemdss aktueller Datenlage fir die interessierten Praktikerinnen und Praktiker
zusammenfassend beschrieben.

Im Voraus ist zu erwdhnen, dass die im ersten Teil beschriebene Variabilitdt bezliglich den
Herstellungsparametern einen Vergleich von verschiedenen Studien im Sinne einer
systematischen Ubersichtsarbeit — unabhingig von der Fragestellung — oft erschwert.

Versorgung der Extraktionsalveole

Die alveolare Kieferkammprophylaxe (alveolar ridge preservation) wird durchgefiihrt, um die
unvermeidbare Volumenschrumpfung des processus alveolaris nach Zahnextraktion zu
minimieren. Sowohl die alleinige PRGF-Applikation (DEL FABBRO ET AL. 2019), als auch die
Versorgung mit PRF (MIRON ET AL. 2021a; AL-MAAWI ET AL. 2021) verringert im Vergleich zur
spontanen Wundheilung (d.h. Koagulum alleine oder Versorgung der Alveole mit einem Drain)
signifikant die postoperativen Beschwerden, beschleunigt die gingivale Wundheilung und
reduziert die postextraktionelle Volumenschrumpfung. Letzteres scheint aber nicht in
demselben  Ausmass wie bei einer klassischen  Kieferkamm-Erhaltung  mit
Knochenersatzmaterialien (KEM) und Kollagenmembran realisierbar zu sein (MIRON ET AL.
2021a). Allerdings kann das etablierte Therapieverfahren durch die zusatzliche Anwendung
von PRF bezlglich Wundheilung weiter verbessert werden (Abb. 1 und 2): Gerade in Alveolen,
welche mit einem Gemisch aus KEM (zum Beispiel deproteinisiertes bovines
Knochenersatzmaterial) und PRF augmentiert bzw. erhalten wurden, zeigte eine retrospektive
Analyse weniger postoperative Schmerzen und eine schnellere gingivale Heilung mit grosserer
Schleimhautdicke im Vergleich zu den alleine mit KEM versorgten Alveolen (DE ANGELIS ET
AL. 2019). Eine prospektive Vergleichsstudie zeigte teils signifikant weniger horizontale
Volumenschrumpfung sechs Monate nach Extraktion, wenn zusatzlich zur Versorgung mit
demineralisiertem, gefriergetrocknetem allogenen Knochen (DFDBA) wund einer
Kollagenmembran noch PRF zum Augmentat beigemischt wurde (THAKKAR ET AL. 2016). Eine
andere Studie konnte grundsatzlich diesen Effekt fiir die Kombination von A-PRF und
gefriergetrocknetem allogenem Spenderknochen (FDBA) aufzeigen, obwohl der Trend das
statistische Signifikanzniveau nicht erreichte. Ebenso wurde 15 Wochen nach Extraktion mehr
vitaler Knochen in den Kieferkammregionen gefunden, welche mit den PRF-assistierten
Verfahren erhalten wurden (CLARK ET AL. 2018).

Ob die Unterschiede beziiglich Volumenerhalt des Kieferkamms klinische Relevanz haben,
bleibt Gegenstand bzw. Frage weiterer Forschung; eindeutiger ist, dass die Verbesserung der
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sekunddren Parameter (Schmerzreduktion, beschleunigte Wundheilung) einerseits die
Patientenakzeptanz steigern oder verbessern mag, andererseits gerade in Risikopatienten
einen klinischen Benefit im Sinne einer Reduktion folgereicher Komplikationen liefert, wie es
fir die Medikamenten-assoziierten Osteonekrose des Kiefers (MRONJ) beschrieben wurde
(MIRANDA ET AL. 2021).

Im selben Kontext scheint auch die systematische Ubersichtsarbeit interessant, welche
Patienten nach Extraktion von unteren Weisheitszahnen und Versorgung der Alveolen mit PRF
vs. alternative Versorgungen untersuchte: Neben Verbesserung diverser Parameter wahrend
der Heilungsphase wurde auch ein vermindertes Risiko fiir die Komplikation einer Alveolitis in
der Metaanalyse bestatigt (XIANG ET AL. 2019).

Ausserdem scheint die alleinige PRF-Applikation in der Extraktionsalveole generell ein deutlich
positives Kosten-Nutzen-Verhiltnis aufzuweisen; insbesondere fir Fille, wo maximaler
Knochenerhalt nicht im Vordergrund steht, dafiir eine ungestorte und komplikationsfreie
Wundheilung (Abb. 3).

Regenerative Parodontalbehandlung

Primdres Ziel der Parodontitistherapie ist die Reduktion der Entziindung und der
Sondierungstiefe; dabei ist, wenn mdoglich, eine Regeneration im Sinne von neu gewonnenem
klinischem Attachment (CAL) bei moglichst wenig Rezession des parodontalen Gewebes
erwuinscht.

Ein Vergleich der zusatzlichen Applikation von PRF mit der alleinigen offenen Reinigung nach
Lappenbildung zeigte im Rahmen systematischer Ubersichtsarbeiten signifikante Vorteile
bezlglich der kndchernen Regeneration bzw. des neu gewonnenen Attachments, wenn PRF
in Form einer Membran zusatzlich zur offenen Reinigung in infraossaren Defekten (MIRON ET
AL. 2021B) aber auch mandibularer Grad-Il Furkationen (TARALLO ET AL. 2020) angewendet
wurde.

Diese Vorteile einer adjuvanten PRF-Applikation konnten auch fir die nicht-chirurgische
Parodontitistherapie (d.h. Scaling and Root Planing) nachgewiesen werden (Abb. 4). Die
Applikation von partikularisierten Membranen in die parodontalen Taschen fiihrte in einer
randomisierten Studie zu einer signifikant héheren Taschenreduktion, sowie mehr CAL-
Gewinn bei weniger postoperativen Rezessionen (OZCAN ET AL. 2021).

Andererseits kann die unterstiitzende PRF-Applikation gerade bei der regenerativen
Parodontalchirurgie auch den bisher etablierten Verfahren mit anderen Biomaterialien
gegenibergestellt werden: Dabei konnte in infraossiaren Knochendefekten fir die
Kombinationstherapie von PRF und Knochenersatzmaterial (Abb. 5) signifikant bessere
Resultate beziiglich des gewonnenen Attachments gefunden werden; dies einerseits im
Vergleich zur alleinigen PRF-Applikation (LEKOVIC ET AL. 2012) aber auch im Vergleich zur
alleinigen Anwendung von DBBM (LIU ET AL. 2021). Eine zusatzliche Anwendung von PRF zur
Applikation von Schmelzmatrixderivaten (EMD) scheint hingegen keine messbaren klinischen
Vorteile zu bringen (AYDEMIR-TURKAL ET AL. 2016). Weiter konnten zwei randomisierte
kontrollierte Studien keine signifikanten Unterschiede zwischen der alleinigen Anwendung
von PRF bzw. EMD zur Behandlung von infraossaren Knochentaschen zeigen, was die
klinischen Parameter betrifft (GUPTA ET AL. 2014; CSIFO-NAGY ET AL. 2021).
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Mukogingivalchirurgie

Beziglich Rezessionsdeckungen zeigt eine Meta-analyse von 8 Studien, dass im Hinblick auf
das Ausmass der Wurzeldeckung ein koronaler Verschiebelappen mit PRF ebenfalls bessere
Resultate zeigte als der alleinige Verschiebelappen (LI ET AL. 2019). Eine PRF-Applikation unter
dem Verschiebelappen fiihrt zu vergleichbaren klinischen Resultaten wie EMD (JANKOVIC ET
AL. 2010), was die Quantitat der Wurzeldeckung betrifft.

Die Anwendung eines Bindegewebstransplantats vom Gaumen in Kombination mit einem
Verschiebelappen bleibt jedoch weiterhin der Goldstandard, sowohl in Bezug auf
Wurzeldeckung als auch auf Gewinn an Breite der keratinisierten Gingiva (MIRON ET AL.
2020).

Diesbeziiglich wurde die Versorgung der palatinalen Donorstelle fir Weichgewebs-
Transplantate in systematischen Ubersichtsarbeiten untersucht: Die Applikation von PRF
zeigte dabei signifikant weniger postoperative Schmerzen und eine schnellere Wundheilung
im Vergleich zu alternativen Versorgungsmodalitaten (MEZA-MAURICIO ET AL. 2021). (Abb. 7)

Implantologie

Implantate, welche mit PRF vorbehandelt wurden, zeigten eine signifikant schnellere
kndcherne Einheilung (STRAUSS ET AL. 2018). Zwar sollte die klinische Relevanz dieses
Resultats fir einen Standardfall in Frage gestellt werden, es zeigt aber dennoch das
biologische Potential von PRF auf.

Bei der lateralen Sinusbodenelevation mit gleichzeitiger Implantation konnten vertikale
Knochengewinne mit PRF alleine bis zu 10 mm aufgezeigt werden (SIMONPIERI ET AL. 2011).
Ebenfalls in Bezug auf die Sinusbodenelevation konnten mehrere Studien, welche die
Auswirkungen von PRF auf die kndcherne Regeneration histologisch untersuchten, in den
Trepan-Proben zum Zeitpunkt der Implantation eine signifikant grossere Menge an
neugebildetem Knochen feststellen, wenn die Kieferhohlen mit einem Gemisch aus DBBM und
PRF augmentiert wurden, anstatt nur mit DBBM alleine (PICHOTANO ET AL. 2019; CASTRO ET
AL. 2017). Allerdings war dieser Effekt in der Metaanalyse der entsprechenden jlingsten
systematischen Ubersichtsarbeit nicht statistisch signifikant (FUJIOKA-KOBAYASHI ET AL.
2021).

Gleichwertige Resultate im Hinblick auf alle untersuchten Parameter wurden gefunden, wenn
das laterale Fenster bei direkter Sinusbodenelevation mit PRF-Membranen anstatt mit
Kollagenmembranen abgedeckt wurde (GASSLING ET AL. 2013).

Diverse Fallberichte dokumentieren die zusatzliche Anwendung von PRF in weiteren
Indikationsbereichen  der  Implantologie, wie z.B. der Stabilisierung des
Knochenersatzmaterials bei der Sofortimplantation oder Anwendungen Dbei
Wiedereroéffnungsoperationen.

Gesteuerte Knochenregeneration

Was die Regeneration von atrophierten Kieferkaimmen betrifft, kamen die systematischen
Ubersichtsarbeiten zu keinen klaren Aussagen. Zu gross ist die Heterogenitit der Daten der
inkludierten Studien (FUJIOKA-KOBAYASHI ET AL. 2021).
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Primdr ist zu erwahnen, dass die PRF-Membran typischerweise eine Degradationszeit von 7
bis 10 Tagen aufweist. So ist sie zwar ideal geeignet, um die Weichgewebe-Heilung oder die
initiale Knochenheilung zu unterstiitzen, kann aber nicht die Barrierefunktion einer
Kollagenmembran tGbernehmen oder ersetzen, welche klinisch oftmals nach einer Standzeit
von mehreren Wochen verlangt.

Der bereits im ersten Teil der Ubersicht erwdhnte PRF-Knochenblock wurde in zahlreichen
Falldokumentationen beschrieben: Eine Publikation untersuchte den horizontalen
Knochengewinn in der atrophierten Maxilla nach multipler Implantation mit simultaner
Augmentation und kam auf einen Gewinn von knapp tber 3 mm (CARAMES ET AL. 2022).
Allerdings wurden direkt postoperativ zusatzliche 1.5 mm gemessen, was auf die mit der
Resorption des PRF verbundene Schrumpfung zuriickzufihren war. Diese bringt in der
klassischen GBR mehrere Kompromisse mit sich, welche nach der Meinung der Autoren diese
Modalitat wieder in Frage stellen.

Dennoch hat PRF auch fir die Knochenregeneration ein nicht zu unterschatzendes Potential,
sowohl in flissiger Form fir die Anreicherung von KEM mit Wachstumsfaktoren (Abb. 8), als
auch in Form der Membran (Abb. 9), welche nicht nur die Weichgewebeheilung unterstiitzen
kann: Fir autologe onlay-grafts (Knochenblécke) in der anterioren Maxilla konnte
beispielsweise eine verminderte Resorption Uber einen Zeitraum von 4 Monaten aufgezeigt
werden, wenn diese mit PRF- anstelle von Kollagenmembranen abgedeckt wurden (MOUSSA
ET AL. 2016).

Neuere Protokolle fiir plasmastabilisierte Knochenaugmentate sind klinisch beschrieben und
in Anwendung, sind aber noch nicht in hohem Ausmass durch die Literatur unterstitzt.

Oralchirurgisches Defektmanagement

Fir die Oralchirurgie relevante Anwendungen sind ebenfalls zahlreich: Es existieren diverse
Fallberichte, wo knocherne Defekte im Rahmen einer Zystektomie oder einer
Wourzelspitzenresektion mit PR(G)F versorgt wurden.

Fiir Patienten folgereich, da oft mit chirurgisch resektiven Eingriffen verbunden, ist das
Auftreten bzw. die Komplikation einer MRONJ. Was die Therapie dieser Entitat angeht, konnte
eine Ubersichtsarbeit einen positiven Effekt einer adjuvanten PRF-Applikation nachweisen
(CANO-DURAN ET AL. 2017). Fir die MRONJ Privention nach Zahnextraktion bei
Risikopatienten existiert eine retrospektive Arbeit, welche auf die Vorteile bei exzellentem
Kosten-Nutzen-Verhéltnis hinweist (MIRANDA ET AL. 2021).

Ausblick

Fiir die nahe Zukunft ist zu erwarten, dass die Anwendung auch in der Schweiz eine
zunehmende Verbreitung erfahren wird. Bei baldiger Einfihrung einer Position fir die
Blutentnahme bzw. fir die Herstellung von PR(G)F im neuen Tarif 222 dirfte auch fir die
Allgemeinpraktikerinnen und -Praktiker die Hiirde kleiner sein, sich mit dem Thema
auseinanderzusetzen und die zur Umsetzung in der Praxis nétigen Schritte einzuleiten.

Was die Lehre betrifft, so sind die Anforderungen in Bezug auf die zunehmende Komplexitat
des Themas ebenfalls nicht zu unterschatzen. Fiir Behandelnde, die nur begrenzt Raum und
Zeit hat, sich mit dem Thema auseinanderzusetzen, bedeutet dies, dass eine solide Ausbildung
vor dem routinemadssigen Einsatz genauso erstrebenswert ist, wie in Bezug auf andere
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Themengebiete und dass das Fortbildungsangebot hier nicht ausschliesslich Giber die Industrie
laufen sollte.

Klinisch sind neben den bereits erwahnten Anwendungsgebieten zwei neuere Modalitaten in
Erforschung und vielversprechend: Einerseits konnten neue Protokolle zur offenen
Wundheilung auch nach grésseren Operationen wie Knochenregenerationen oder gewissen
oralchirurgischen Eingriffen fiir Behandler und Patienten diverse Vorteile mit sich bringen.
Andererseits existieren inzwischen Protokolle fiir hitzestabilisierte PRF-Produkte, welche
somit langer in situ verbleiben und ihre Wirkung Uber einen langeren Zeitraum entfalten. Sie
werden unter anderem in der asthetischen Chirurgie als Alternative zu
hyaluronsdurebasierten dermalen Fillern angewendet. Es wurden Falle beschrieben, wo mit
dieser Technik auch interdentale Papillen nichtchirurgisch partiell regeneriert wurden.

Fir die Forschung wurden schon vor einiger Zeit prazise Angaben der PRF-Protokolle inkl.
Rapportieren moglichst aller Parameter und verwendeten Materialien gefordert. Dies nicht
nur, um die Transparenz zu erhdhen, sondern auch um spatere systematische
Ubersichtsarbeiten tiberhaupt zu erméglichen. Diese Forderung ist nach wie vor aktuell und
richtet sich an alle involvierten Forscher und Kliniker (GHANAATI ET AL. 2019).

Ob die Anwendung von PR(G)F nach bestimmten chirurgischen Eingriffen die prophylaktische
Antibiotika-Gabe ersetzen kann, bleibt momentan unklar, u.a. auch, weil die Abgabe in der
taglichen Praxis nicht immer mit den Richtlinien Gibereinstimmt.

Schlussfolgerungen

Zumal die Anwendung von PR(G)F in der regenerativen Zahnmedizin vielseitig und die
Indikationen bzw. die moglichen Kombinationen mit Biomaterialien und/oder anderen
Therapiemodalitaten zahlreich sind, sowie die Investitions- und Unterhaltskosten
vergleichsweise eher tief, scheint die Anwendung in der Praxis fiir die chirurgisch tatigen
Behandlerinnen und Behandler interessant. Wahrend die Evidenz fiir die Applikation in der
Weichgewebechirurgie bzw. -regeneration weitgehend signifikante Vorteile aufzeigt, so ist
bzgl. der kndchernen Regeneration noch abzuwarten, bis Evidenz auf hochstem Niveau im
Sinne von systematischen Ubersichtsarbeiten klare Resultate liefert. Die verschiedenen
Behandlungsmodalitdten unter Einbezug von PR(G)F Produkten werden stets
weiterentwickelt und vielversprechende Protokolle werden derzeit in Studien gepriift. Dabei
sind prazise Fragestellungen in den systematischen Ubersichtsarbeiten sowie einheitlichere
Parameter bzgl. der Herstellung gefordert, um Vergleiche tGiberhaupt sinnvoll zu machen.
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Abbildungen:

Abbildung 1. Kombinierte, auf' Knochen- und Weichgewebeniveau durch PRF unterstitzte Kammprophylaxe
nach Extraktion eines oberen Pramolaren

1a: Verschluss der verbleibenden Alveolenéffnung durch PRF-Membranen

1b: Er6ffnung bei Implantation: qualitativ und quantitativ suffizientes Knochenangebot
1c: Ausreichend bukkaler Knochen nach Implantation ohne zusatzliche Augmentation
1d: Hybridimplantat mit Gingivaformer in Endposition

Abbildung 2. Radiologischer Verlauf nach PRF assistierter Kammprophylaxe

2a: Ausgangslage mit apikalen Herden bei nichterhaltungswiirdigem Zahn 15

2b: Heilung fiinf Monate nach PRF assistierter Kammprophylaxe; endodontische Behandlungen Zahn 17 und 16:
Frank Paqué, ZH

2c: Die hohe krestale Knochenqualitat erlaubt eine suprakrestale Positionierung des maschinierten Hybridanteils
des Implantats

2d: finale Situation nach Eingliederung der Prothetik
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Abbildung 4. nicht chirurgische Applikation von partikularisiertem PRF in eine parodontale Tasche an Zahn 11
distal, Fixierung der Papille mittels Zahnumschlingungsnaht
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5a: single-flap-approach von lingual, Auffillung des ausgedehnten Defekts mit einem PRF angereicherten
Augmentat

Sb: Unterstlitzung des Weichgewebes mit PRF-Membranen vor dem Verschluss

5c: priméarer Nahtverschluss direkt postoperativ

5d: Situation 1 Woche postoperativ, primare Heilung ausser im Col-Bereich an 36m

Se: postoperatives Resultat nach 6 Monaten: ca. Imm Rez. an 35 lingual und 2mm Rez id bei Reduktion der
Sondierungstiefe 36 m von 9 mm auf 4,5 mm
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Abbildung 6. Radiologischer Befund der parodontalen Regeneration an Zahn 36

6a: Ausgangslage praoperativ, tiefer infraossarer Defekt an 36m und lingual
6b: Kontrollrontgenbild 12 Monate postoperativ: sichtbarer Knochengewinn

Abbildung 7. Palatinale Heilung elf Tage nach Entnahme eines freien Schleimhauttransplantats, Abdeckung der
Entnahmestelle mit PRF-Membranen
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Abbildung 9. Abdeckung der Kollagenmembran mit PRF-Membranen fiir eine GBR
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