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Effektive Antikoagulation zur Qualitäts-
sicherung bei der PRP-Herstellung

Zur gezielten Analytik von bestimmten Blutparametern und zur Herstellung definierter Blut-
produkte/-derivate ist der Einsatz von Antikoagulanzien zwingend notwendig, um die Einflüsse 
durch gerinnungsprozessbedingte Konzentrationsänderungen auszuschließen bzw. die 
gewünschten Produkteigenschaften, z.B. nach Zentrifugation, sicherzustellen. Während bei der 
Analytik die Wahl des Antikoagulans (ausschließlich) von seiner Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit gegenüber dem Analyten sowie der Analysemethode abhängt, treten bei Anwendungen 
in-vivo Aspekte der klinischen Wirksamkeit, Unbedenklichkeit, Anwendungssicherheit und Not-
fallmanagement zwingend in den Vordergrund. Die Wahl eines speziellen Antikoagulanten erfolgt 
dann individuell in Abwägung klinischer Vor-/Nachteile.

Na-Citrat als Antikoagulans ist in der Hämotherapie ein nicht wegzudenkender Standard zur 
Sicherstellung koagulationsfreien Bluts im extrakorporalen Kreislauf z.B. bei der Dialyse. Auch 
bei der Herstellung von autologem plättchenreichem Plasma (PRP) fördert die Verwendung von 
Na-Citrat eine hohe Qualität im Endprodukt.

Das Blutvolumen (BV) [ml] eines gesunden durch-
schnittlichen Menschen lässt sich für Frauen mit 
≈ 69 ml/kg Körpergewicht (KG) und Männer mit 
≈ 71 ml/kg KG abschätzen. Unter anderem für inten-
sivmedizinische Anwendungen werden genauere 
Schätzformeln auf Basis anthropometrischer Kenn-
daten verwendet.

Fällt das zirkulierende BV durch akute bezie-
hungsweise subakute äußere und/oder innere 
Blutungen unter einen kritischen Wert, setzt ein 
hämorrhagischer Schock (HS) ein. Bereits bei Ver-
lusten von ca. 10 % des BV machen sich Anzeichen 
eines HS (Absinken des zentralen Venendrucks) 
bemerkbar (Klasse I), bei Verlusten über 2.000 ml 
(Klasse IV) setzen u. a. Bewusstseinsstörungen ein 
und es droht akuter Tod.

In dieser lebensbedrohlichen Kreislaufsituation 
reagiert der Körper mit komplexen pathophysiolo-
gischen Kompensationsprozessen zur Vermeidung 
eines weiteren Blutverlusts. Zentral hierbei ist die 
Blutgerinnung (Hämostase), die bei Verletzungen 
innerhalb weniger Sekunden einsetzt und durch das 
Zusammenspiel von Thrombozyten, gerinnungs-
fähigen Plasmabestandteilen und Endothelzellen, 
nach wenigen Minuten einen die Wunde primär 
abdichtenden Pfropfen ausbildet (Vasokonstriktion 
→ Thrombozytenaggregation und Verschmelzung 
→ Bildung eines Fibrinnetzwerks). Erst in einer zwei-
ten Phase kommt es unter der Wirkung von die 
Zellteilung, Matrixsynthese oder Zelldifferenzierung 

beeinflussenden Zytokinen, sowie interzellulären 
Kontaktmechanismen, zu einer Neuorganisation 
des verletzten Gewebes unter gleichzeitigem Abbau 
des gelartigen Koagulums (Fibrinolyse).

Da eine unkontrollierte Blutgerinnung genauso 
lebensgefährlich ist, wie ein massiver Blutverlust, 
ist der Gerinnungsprozess mehrfach durch ver-
schiedene redundante und exakt abgestimmte 
Mechanismen abgesichert. Störungen der Hämo-
stase – in beiderlei Richtungen – sind immer 
potenziell lebensbedrohlich und bedürfen ggf. 
der lebenslangen Kontrolle und Behandlung.

Antikoagulation: im Labor und der ärztlichen 
Therapie eine alltägliche Notwendigkeit
Einsatz im Labor (Präanalytik)
Bei vielen Erkrankungen zeigt das Blut typische 
Abweichungen seiner Zusammensetzung und 
der Eigenschaften seiner Bestandteile. Daher 
steht die Untersuchung der Bluteigenschaften 
im Fokus der klinischen Diagnostik: „Kleines Blut-
bild“, „Großes Blutbild“ und „Differentialblutbild“ 
gehören zur Routinediagnostik in der Hämatologie 
und Labormedizin.

In den meisten Fällen müssen vor der Analyse 
einer Blutprobe störende Anteile zunächst elimi-
niert und damit die Zielanalyten oder Zielzellen 
konzentriert werden. Dabei muss sichergestellt 
werden, dass sich die Konzentrationen der Ziel-
analyten nicht durch Zellzerstörung (z.  B. Hämolyse 
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durch die Blutabnahme) und/oder Einsetzen von 
Gerinnungsprozessen ändern.

Hierzu muss die ggf. notwendige Zelltrennung 
(z. B. Zentrifugation) schonend erfolgen und ein 
geeignetes Antikoagulans eingesetzt werden. Da 
die labordiagnostische Blutprobe nicht in den 
Körper zurückgeführt wird, muss das Antikoagu-
lans nur die Anforderungen an eine präzise und 
sichere Analytik erfüllen: keine Interaktion mit 
dem Analyten und der Analysemethode.

Einsatz in der Therapie
Anders sieht es bei Antikoagulanzien aus, die: 
a) zur Aufbereitung von Blutprodukten/-derivaten 
zur Reinjektion benötigt werden, oder b) in der 
Intensivmedizin, Langzeit- und Akuttherapie, zur 
Prophy- und Metaphylaxe – entweder extrakorpo-
ral, oral, oder intravenös verabreicht – zum Einsatz 
kommen. Diese Antikoagulanzien dürfen in den 
jeweils eingesetzten Konzentrationen nicht die 
Vitalfunktionen der Blutbestandteile (z. B. durch 
osmosebedingte Hämolyse) beeinträchtigen und 
sollten in ihrer Anwendung nur geringe Neben-
wirkungen aufweisen.

Zusätzlich muss ihre Wirkung bei Notfällen (z. B. 
Überdosierung) durch ein effektives Antidot (in-
vivo) bzw. einen wirksamen Antagonisten (ex-vivo) 
reversibel sein.

Na-Citrat
Struktur und Eigenschaften
Das Citrat-Anion kann, wie die EDTA, aufgrund 
seiner molekularen Struktur stabile Chelatkom-
plexe (griech. chele für „Krebsschere“) mit zumeist 
zweifach positiv geladenen Metallionen, z. B. Ca2+, 
Mg2+, Pb2+, ausbilden.

Die Citronensäure (CS) ist eine mehrprotonige 
Säure mit drei Protolysestufen. Die Säurekonstan-
ten sind: pK1 = 3,13, pK2 = 4,76, pK3 = 6,4. Auf Grund 
dieser Eigenschaft kann die CS als pH-Pufferlösung 
verwendet3 werden; der einstellbare pH-Wertbe-
reich liegt zwischen 3,0 und 6,24.

Wird eine CS-Lösung, z. B. als Vorlage in einem 
Blutabnahmeröhrchen, mit Blut gemischt, so wech-
selwirkt diese mit den im Blutplasma vorhandenen 
Proteinpuffern, und es stellt sich, in Abhängigkeit 
des Blut-Citronensäure/Citrat Mischungsverhält-
nisses, ein neuer pH-Wert ein. Idealerweise wird die 

Tab. 1

Tab. 1

Übersicht der häufigst 
verwendeten Antikoagulan-
zien und ihre jeweiligen 
Einsatzgebiete.  
EDTA = Ethylendiamintetra-
essigsäure.

1
Von den Antikoagulanzien 
abzugrenzen sind die Thrombo-
zytenaggregationshemmer (z. B. 
Acetylsalicylsäure (ASS), 
Clopidogrel), welche die Fähigkeit 
der Blutplättchen verklumpen zu 
können hemmen. Auch ihre 
Wirkung muss reversibel sein.

2
Ein Beispiel für eine Komplexbil-
dung mit dreiwertigen Kationen 
ist das Aluminiumcitrat.

4
Die Citronensäure und die 
Na-Citrate (Mono-, Di-, 
Trinatriumcitrat) sind „quantum 
satis“ als Lebensmittelzusatz-
stoff E 330 bzw. E 331 u. a. zur 
Säureregulation, auch im 
Bioproduktbereich, zugelassen.

4
Hierzu werden z. B. verschiedene 
Volumina einer 0,1 M Citronen-
säure-Monohydrat (C6H8O7•H2O) 
und einer 0,1 M Na3-Citrat-Dihyd-
rat-Lösung (C6H5O7Na3•2H2O) 
miteinander gemischt.
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Konzentration und das Volumen der CS-Lösung so 
gewählt, dass bei dem zu erwartenden Blutvolumen 
der sich einstellende Gleichgewicht-pH im Bereich 
des physiologischen Blut-pH (7,37 – 7,43) liegt.

 Da der pK-Wert den pH-Wert angibt, bei dem 
50 % der Säure in der entsprechenden Stufe dis-
soziiert ist, kann davon ausgegangen werden, dass 
das CS-Molekül im Blut (pH ≈ 7,4) nahezu vollständig 
dissoziiert ist und somit hauptsächlich als 3-fach 
negativ geladenes Citrat-Anion vorliegt5 (Abb. 1).

Die gerinnungshemmende Wirkung des Cit-
rates beruht auf seiner hohen Bindungsfähigkeit 
mit ionisiertem Calcium, Ca2+. Hierdurch wird die 
Umwandlung von Prothrombin in Thrombin und 
damit die Aktivierung der „Gemeinsamen End-
strecke“ der Gerinnungskaskade wirkungsvoll 
unterbrochen, wobei das Gerinnungspotential des 
Umwandlungsschritts Prothrombin → Thrombin 
jedoch erhalten bleibt. Dieses kann z. B. durch Gabe 
von Ca2+ (z. B. bei akuter symptomatischer Hypo-
calcämie nach Dialyse (s.u.) durch Ca- Gluconat 
10 % i.v.) wieder aktiviert werden.

Klinische Verwendung
Das klinische Einsatzspektrum von Citrat als Anti-
koagulans reicht, z. B., von der intravenösen Gabe 
im Rahmen einer therapeutischen Hämapherese 
über die regionale Antikoagulation bei der Durch-
führung intermittierender Dialysen bis hin zur Vor-
lage im Zentrifugenröhrchen zur Herstellung eines 
autologen plättchenreichen Plasmas (PRP) zur 
Reinjektion.

Während beim systemischen Einsatz von Ca2+-abfan-
genden Antikoagulanzien bei akuter Überdosierung 
– insbesondere bei schnellen und großvolumigen 
Infusionen – in Folge der einsetzenden Hypocalcämie 
mit massiven Nebenwirkungen gerechnet werden 
muss (Tetanie, Hyporeflexie, Muskelschwäche, Bra-
dykardie, Herzstillstand), sind die Nebenwirkungen 
bei leichten systemischen Überdosierungen deutlich 
geringfügiger (z. B. Dysgeusie und Parästhesien) 
und, mit kurzer Andauer, passager.

Citrat – ein natürliches Stoffwechselprodukt
Beim oxidativen Abbau organischer Stoffe in Pro- 
und Eukaryoten entsteht u.a. als Zwischenprodukt 
das Citronensäureanion „Citrat“, welches Namens-
geber des 1937 entdeckten und weithin bekannten 
Citratzyklus ist – ein energiegewinnender Kreislauf 
komplexer biochemischer Reaktionen (→ Bildung 
von Adenosintriphosphat) mit zahlreichen kata-
bolen und anabolen Teilschritten zum Kohlenhy-
drat- und Fettabbau.

Bei gesunden Personen liegen die Serum-
konzentrationen von zirkulierendem Citrat relativ 
konstant in einem Bereich von 19–50 mg/l (Durch-
schnitt = 20 mg/l).

Citrat wird über den Citratzyklus vollständig 
zu 6 CO2 und 4 H2O metabolisiert; aus 1 mol Citrat 
entstehen 3 mol Bicarbonat (HCO3

- → cave: meta-
bolische Alkalose).

Auch das bei einer Antikoagulation (insbeson-
dere im Rahmen einer Dialyse) von extern zugeführte 
Citrat wird hauptsächlich a) in den Organen mit hoher 
Mitochondriendichte, also der Leber (wichtig: nor-
male Leberfunktion), den Muskeln und den Nieren 
abgebaut und das komplexgebundene Calcium 
wieder freigesetzt, oder b) in den Nieren mitsamt 
dem daran gebundenen Ca2+ glomerulär filtriert. Bei 
Verwendung niedrig konzentrierter CS-Lösungen 
(z. B. 4%-ige Na-Citrat-Lsg.) und Verabreichung von 
kleinen Volumina (wenige Milliliter) sind Störungen 
im Säure-Base-Haushalt nicht zu erwarten.

Warum bei der PRP-Herstellung antikoagulieren?
Führt man sich die Gleichung „Plasma = Serum 
+ Fibrinogen“ vor Augen, so wird sofort die Not-
wendigkeit der Vermeidung eines Koagulations-
prozesses bei der PRP-Herstellung deutlich: Durch 
den Verbrauch z. B. von Fibrinogen im Verlauf der 
Koagulation würde im ungünstigsten Fall statt eines 
PRP ein unphysiologisches „PRS“ erhalten werden.

Doch nicht nur die Konzentration des für das 
regenerative Potential im PRP so wichtigen Fibri-
nogens verringert sich. Gleichzeitig werden für den 
Gerinnungsprozess und die Fibrinpolymerbildung 
Proteine – bereits im Zentrifugenröhrchen – irrever-

Abb. 1

Abb. 1

Bildung eines löslichen 
Calcium-Citrat-Chelat-
komplexes bei pH ≈ 7,5;  
zwei Citratmoleküle können 
bis zu drei Ca2+-Ionen binden. 
Chelatkomplexe sind stabiler 
als entsprechende Komplexe 
einzähniger Liganden. Etwa 
50 % des im Blut befindlichen 
Calciums (2,20 mmol/l 
< [Catot] < 2,65 mmol/l) liegt 
als freies ionisiertes Ca2+ vor.

5
Faktisch liegt im Plasma das 
Citrat zu ≈95% als 3-fach, zu ≈4% 
als 2-fach und zu 1 % 1-fach 
negativ geladenes Molekül vor, 
welches hauptsächlich mit Ca2+ 
und Mg2+ komplexiert ist.
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sibel verbraucht, die auch eine Schlüsselfunktion 
bei der Förderung der Regenerationsprozesse, 
wie z. B. Zellmigration und Zellneubildung, über-
nehmen. Die beobachtete Wirkung eines solchen, 
an Wirkkomponenten verarmten, „PRP“ ist folglich 
immer suboptimal.

Nur wenn eine schonende und zügige PRP-
Aufbereitung garantiert werden kann, ist ein Ver-
zicht auf eine Koagulation im Zentrifugenröhrchen 
„möglich“, ohne dass eine Blutgerinnung zwangs-
läufig einsetzen muss. Doch es ist zu beden-
ken, dass PRP hauptsächlich in der Arztpraxis 
hergestellt und eingesetzt wird. Auch bei einer 
guten Praxisorganisation sind hektische Phasen 
alltäglich. Die Gefahr, dass eine Blutprobe nicht 
optimal gehandhabt werden kann, ist gerade in 
solchen Situationen sehr hoch. Ein vorgelegtes 
Antikoagulans kann hier helfen, eine fachgerechte 
Präparation zu gewährleisten.

Wie wird bei der Aufbereitung von Regen PRP® und 
Cellular Matrix® antikoaguliert?
Um die oben genannten Vorteile einer antikoagu-
lierten Aufbereitung von plättchenreichem Plasma 
zu nutzen, sind die zur Herstellung von Regen PRP® 
und Cellular Matrix® (= Regen PRP® + Hyaluron-
säure, CM) eingesetzten Vakuum-Zentrifugenröhr-
chen mit einer 4%-igen Na3-Citrat-Lösung, mit 

einem nahezu blutphysiologischen pH-Wert von 
≈7,5 und einer thrombo- und erythrozytenscho-
nenden Osmolarität (→ Reduzierung der Hämoly-
segefahr), versehen.

Das im geschlossenen System vorgelegte 
Volumen ist so abgestimmt, dass die im Blutvo-
lumen befindlichen (plasmatischen) Ca2+-Ionen von 
den Citrationen quantitativ abgefangen werden. 
Zusammen mit der RegenLab-Trenngeltechnologie 
wird die PRP-Herstellung gemäß den Sicherheits-
anforderungen eines Medizinprodukts der Klasse 
IIb bzw. III (CM) ermöglicht.

Da eine effektive Gerinnungshemmung und 
Hämolyseprophylaxe bereits mit der Blutabnahme 
beginnen sollte, sind die RegenLab-Produkte so 
aufeinander abgestimmt, dass bei sachgerechter 
Verwendung u. a. ein möglichst scherkraft- und 
turbulenzarmes Einfließen des Blutes in das Zen-
trifugenröhrchen sichergestellt wird (z. B. anwen-
dungsbezogen optimal gewählte Kombination aus 
größtmöglichem Kanülendurchmesser und kür-
zestmöglicher Nadellänge) und die Gefahr einer 
Aktivierung des intrinsischen Gerinnungssystems 
durch Oberflächenkontakt effektiv reduziert wird 
(z. B. Zentrifugenröhrchen aus Borosilikat).

Durch ein geringstmögliches Stauen bei der 
Blutabnahme werden die Präventionsmaßnahmen 
wirkungsvoll ergänzt.

Tab. 2

Tab. 2

Krankengeschichte der im 
Fallbeispiel besprochenen 
Patientin (siehe unten).
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Was passiert bei/nach der Injektion von Regen PRP® 
und Cellular Matrix®?
Im Moment der Injektion kann vom PRP intersti-
tielles Ca2+ aufgenommen werden und die durch 
die Antikoagulation zuvor gehemmte Umwandlung 
von Prothrombin in Thrombin wieder einsetzen. 
Durch das an der Injektionsstelle koagulierende 
Regen PRP® können die von den Thrombozyten 
freigesetzten bioaktiven Stoffe – den Therapier-
erfolg begünstigend – sukzessive in die Umgebung 
diffundieren und am Injektionsort u. a. die Aktivität 
der freigesetzten Wachstumsfaktoren über einen 
längeren Zeitraum erhalten.

Fallbeispiel
Das regenerationsfördernde Potenzial von 
Regen  PRP® lässt sich besonders gut bei der 
Therapie gestörter Heilungsprozesse zeigen, wie 
folgendes Beispiel dokumentiert (Tab. 2).

 Aufgrund des hervorragenden Ansprechens 
der Patientin auf die Regen PRP®-Applikation ist 
geplant, im Rahmen der OP zur Schraubenentfer-
nung an Tag 285 erneut Regen PRP® als Stimulanz 
der Knochenheilung einzusetzen.

Schlussfolgerung
Die Vorteile einer mit Na-Citrat antikoagulierten 
Herstellung von PRP sprechen für sich. Die Regen 
Lab SA stellt daher für die PRP-Herstellung die 
Gleichung „Plasma = Serum + Fibrinogen + Antiko-
agulans“ auf; das Plasma im Regen PRP® beinhaltet 
sämtliche Bestandteile in ihren jeweiligen phy-
siologischen Konzentrationen. Hierzu gehören, 
neben dem für die Gewebehydratation wichtigen 
Wasser, die zur Aufrechterhaltung der Thrombo-
zytenvitalität essenziellen Enzyme, Hormone, 
Nährstoffe, Vitamine und Wachstumsfaktoren; 

insbesondere aber auch das Fibrinogen, welches 
u.a. für die Koagulation und den Aufbau eines Fib-
rinpolymers benötigt wird. Letzteres bildet eine die 
Zellmigration und Geweberegeneration fördernde 
3D-Gerüststruktur.

Der Einsatz von Regen PRP® fördert die Osteo-
genese und unterstützt in Kombination mit syn-
thetischem tricalciumphosphat-(TCP-)basiertem 
Knochenersatzmaterial die vollständige Durch-
bauung der Keramik.

Aufgrund der nur sehr geringen Volumina 
an vorgelegtem physiologisch konzentrierten 
Na-Citrat zur Herstellung von Regen PRP® und 
Cellular Matrix® sind die möglicherweise daraus 
entstehenden Nebenwirkungen selten, minimal, 
lokal begrenzt und passager.

Im Praxisalltag hat sich der operative Zeit-
gewinn durch die Antikoagulation bewährt, denn 
er sichert eine Fortführung der Behandlung auch 
bei kurzen unerwarteten Unterbrechungen des 
geplanten Routineablaufs.

Literatur auf Anfrage bei Regen Lab SA

Abb. 2a–d

Abb. 2a–d

Entwicklung der Situation 
nach a) 117, b) 156, c) 180 
und d) 240 Tagen post Unfall. 
Der Abbau der Pseud-
arthrose und das Einsetzen 
der durch die Regen PRP®-
Applikation an Tag 134 
nachhaltig verstärkten 
Knochenbildung ist deutlich 
erkennbar (an Tag 180 plus 
80 % gegenüber Tag 117). 
Maßstab ≙ 10 cm.
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