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Zur Herstellung von plattchenreichem Plasma
(PRP) zur autologen Injektion kommen zahl-
reiche technische Verfahren zum Einsatz.
Unter diesen zeichnet sich das Trenngelver-
fahren durch ein hohes MaB an benutzerunab-
héngiger und leicht reproduzierbarer Produkt-
qualitat aus.

Schlisselworter: Plattchenreiches Plasma, Trenngelver-
fahren, Prozessstandardisierung, Technologieplattform,
Good Manufacturing Practice, Blutzentrifugation

Einfihrung

In der Medizin ist seit der Antike die Ermittlung
der Zusammensetzung von Korperflissigkeiten
wesentlich zur Diagnosefindung. Urin und Blut
waren seit jeher zugénglich; die Urinschau
(,Uroskopie“ - Farbe, Geruch, Geschmack) und
die Blutschau (,Hamatoskopie® - u.a. Konsistenz,
Farbe) waren Gber Jahrhunderte — bis in die friihe
Neuzeit — wichtige diagnostische Mittel, um Ruck-
schliisse auf Krankheitsursachen zu ziehen. Heute
sind sémtliche Korperflissigkeiten, auch die nicht-
exkretorischen (z. B. Liquor cerebrospinalis, Humor
aquosus), zugéanglich und kénnen auf die unter-
schiedlichsten Parameter hin untersucht werden.

Haufig missen in der medizinischen Diag-
nostik im Vorfeld der Analyse von Korperflissig-
keiten aus dieser stérende Anteile zunachst
eliminiert und damit die Zielanalyten oder Ziel-
zellen konzentriert werden. Auch bei der Blut-
diagnostik und der Herstellung fast aller Blut-
produkte, wird das Vollblut zuvor in die einzelnen
Blutkomponenten aufgetrennt,” welche dann
gezielt separiert, analysiert, weiterverarbeitet
oder, z. B.im Sinne einer Substitution, den Patien-
ten verabreicht werden.

Bei der Blutaufbereitung kommen gravitative
Trennverfahren wie Sedimentation und v.a. Zen-
trifugation, d.h. die forcierte Sedimentation in
einem kunstlichen Schwerefeld, zum Einsatz. In
denverschiedenen Arbeitsbereichen, wie z. B. der
biomedizinischen Forschung, Blutdiagnostik und
Transfusionsmedizin, bestehen hierzu jeweils eta-
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blierte Standardverfahren zum Erhalt des zur
Weiterverwendung bendtigten bzw. gewlinschten
Zellprofils.

Blut

Jeder Blutbestandteil hat seine eigene Funktion
welche oftmals erst mit einem spezifischen ,,Aus-
[6semechanismus* situativ aktiviert (z. B. Gerin-
nungskaskade) bzw. deaktiviert wird. Daher ist es
moglich, dass im Blut Komponenten mit zum Teil
stark antagonistisch wirkenden Fahigkeiten, anabol
vs. katabol, nebeneinander existieren konnen.
Damit die vielfaltigen Funktionen erfillt werden
kénnen, sind sémtliche Blutparameter in engen
physiologischen Grenzen streng und redundant
reguliert. Bei vielen Erkrankungen zeigt das Blut
typische Abweichungen seiner Zusammensetzung
und der Eigenschaften seiner Bestandteile.

Plattchenreiches Plasma (PRP) —

eine potente, gut vertrégliche und

praktisch nebenwirkungsfreie Alternative

zu herkdmmlichen Therapieanséatzen

Es war nur eine Frage der Zeit, bis der erste Ver-
such durchgefihrt wurde, gezielt die anabolen
Blutbestandteile von den katabolen zu separieren,
um diese im Anschluss dem Patienten autolog zu
re-injizieren. Die moglichst quantitative Gewinnung
von Blutplasma und Thrombozyten, dem soge-
nannten ,plattchenreichem Plasma“ (PRP), steht
dabei im Fokus.

Die Anwendungshéufigkeit von PRP zur Unter-
stutzung von heilungs- und/oder wachstumsfor-
dernden Prozessen erféhrt seit zwei Dekaden einen
rasanten Anstieg; nahezu in sémtlichen medizi-
nischen Fachgebieten wird mittlerweile PRP auf-
grund der bioregenerativen Wirkung erfolgreich
zur Behandlung verletzter Gewebe mit niedrigem
intrinsischem Heilungspotential eingesetzt. Spe-
ziell in der Orthopéadie mitihren typischen Krank-
heitsbildern der entziindlich-degenerativen Erkran-
kungen des Bewegungsapparats besteht fur alle
Altersgruppen ein breites Spektrum von Anwen-
dungsmoglichkeiten.? Insbesondere zur Behand-



lung der leichten und mittelgradigen Arthrose sowie
bei Sportverletzungen, Uberlastungsschaden und
z. B. chronischen Sehnenentzindungen wird PRP
in das betroffene Gewebe oder bei Gonarthrosen
in Verbindung mit Hyaluronséure direkt in das
Gelenk injiziert.

Bei einem ausgewogenen Verhaltnis von hoch-
wertigem PRP und geeigneter Hyaluronséure
kénnen synergistische Wirkungen zur Schmerz-
linderung und Verbesserung der Gelenkfunktion
(= u.a. Unterstitzung der Wiederherstellung der
mechanischen Eigenschaften des Knorpels, wie
z. B. Elastizitdtsmodul und hydraulische Perme-
abilitat) erzielt werden.?

PRP - ein nicht leicht herzustellendes
Blutpréparat

Nur auf den ersten Blick scheint die Herstellung
von PRP aus einer vendsen Blutprobe des Patien-
ten als ein einfaches Unterfangen. Die Vielfalt
unterschiedlicher Methoden (und daraus abgelei-
tet das breite Spektrum von ,PRP“-Zusammen-
setzungen) hingegen gibt schon einen klaren Hin-
weis darauf, dass dies nicht der Fall ist.

Betrachten wir die ,normative” Zusammen-
setzung von PRP, so stellen wir fest, dass wir zum
Erhalt eines solchen PRP aus der komplexen Sus-
pension ,Blut” — schonend — neben dem Plasma
gezielt eine ,sortenreine” Fraktion von partikulé-
ren Bestandteilen, die Thrombozyten, separieren
mussen.

Denn nur lebensféhige Thrombozyten sezer-
nieren nach ihrer Aktivierung am Injektionsort
zahlreiche Wachstumsfaktoren und Zytokine mit
regenerativer Wirkung.

Trennung durch Sedimentation

Die Sedimentation suspendierter Partikel hdngt
einerseits von ihrer GroBe, Form und Dichte, aber
auchu.a.vonihrer Oberflachenladung (Zeta-Poten-
tial) ab, andererseits wird dieser Prozess u.a. von
der Temperatur, Dichte, Viskositat (newtonsches
vs. nicht-newtonsches Fluid) der Flissigkeit
(Phase), in der die Partikel ,suspendiert” sind,
beeinflusst.

Unter physiologischen Bedingungen ist Blut
zu jedem Zeitpunkt in Bewegung; durch Stoff-
wechselprozesse werden die physikochemischen
Parameter des Blutes in einem engen Bereich stabil
gehalten. Im Moment der Blutabnahme kommen
die regulierenden Stoffwechselprozesse zum Still-
stand und das physiologische Gleichgewicht geht
verloren. Eine gezielte Prozessierung ist daher in
einem definierten Zeitraum nach Probenentnahme
notwendig.
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In nicht-physiologischen Zustand beginnen die
Blutbestandteile (i) entsprechend ihrer Massen
m, [kg] aufgrund der auf sie wirkenden Schwerkraft
(F=m,xg=m x9,81m/s? zu sedimentieren
(= Stokes’sche Gleichung). Vor allem rote Blut-
korperchen sedimentieren aufgrund ihrer GroBe
bzw. Volumen und Dichte (= m).

Zur Gewinnung von lebensféhigen und trans-
fundierbaren (z. B. ,Blutkonserven®) oder re-
injizierbaren (z. B. PRP) Blutbestandteilen ist das
Sedimentationsverfahren jedoch ungeeignet.*
Wegen der nur geringen Dichteunterschieden zwi-
schen den Blutbestandteilen dauert die Separation
zu lange und zeigt dabei eine nur sehr geringe
Fraktionierung der zelluldren Blutbestandteile.

Zentrifugation = Forcierte Sedimentation
Durch Erzeugen einer hohen Zentrifugalbeschleu-
nigung von Vielfachen der Erdbeschleunigung
g (=9,81 m/s?) wird eine schnellere Sedimentierung
suspendierter Teilchen oder kolloidal geldster
Substanzen in Flissigkeiten erreicht, als durch
Abwarten der jeweiligen Sinkgeschwindigkeit der
Fall wére.

Die Zentrifugation ist ein verfahrenstechni-
scher Prozess. Sie dient der gezielten Abtrennung
und rdumlichen Isolation unerwinschter Bestand-
teile zwecks Gewinnung eines moglichst ,sorten-
reinen” Separates zur Weiterverwendung. Das
Grundprinzip der Zentrifugation besteht in der
Trennung von Stofffraktionen in einer Suspension
von Partikeln unterschiedlicher GroBe, Form,
Massetragheit und/oder Stoffdichte unter dem
Einfluss von Zentrifugalkraften.s

Fur die Gewinnung von unversehrten Blut-
komponenten sollte die Zentrifugation immer so
intensiv wie ndtig und dabei so zellschonend wie
moglich erfolgen (Hamolyse, Verédnderung der
Zellen). Eine zu ,sanfte" Zentrifugation hingegen
fUhrt zu einer nicht-quantitativen Zelltrennung.

Allgemein gilt: Um das gewunschte Trenner-
gebnis zu erhalten, mussen nach der Wahl der
Zentrifugenart® (z. B. Festwinkel- oder Ausschwing-
zentrifuge) zahlreiche Prozessparameter exakt
aufeinander abgestimmt eingestellt werden.’
Eine zuverlédssige und zlgige PRP-Herstellung
durch Zentrifugation ist auf Grund der nur sehr
geringen Dichteunterschiede (A <8%) zwischen
den ,gewollten“ (Plasma und Thrombozyten) und
den ,storenden” (insbes. Neutrophile Granulozyten
und Erythrozyten) Blutbestandteilen herausfor-
dernd (Abb. 1).

Zu Beginn der Zentrifugation wird (unter Nor-
malbedingungen) das Sedimentationsgeschehen
von den unterschiedlichen ZellgroBen bestimmt
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Abb. 1

Typische Dichtewerte
wichtiger Blutbestanteile.
Die Dichtevariationen,
ergeben sich aus den
unterschiedlichen individu-
ellen Reifegraden bzw.
Zellaltern. Fur bestimmte
Therapien wird ,Platelet-
Rich-Plasma“ (PRP) bendtigt;
es besteht aus dem Plasma
und dem ,Buffy Coat" aus
Thrombo- und Leukozyten.
Fur einige klinische
Anwendungen kénnen die zu
den Leukozyten gehdrigen
Granulozyten wegen ihrer
pro-inflammatorischen
Eigenschaften den Therapie-
erfolg mindern und mussen
daher in diesen Féallen
moglichst quantitativ
entfernt werden, sodass

ein ,optimales PRP*
gewonnen wird (schraffiert).

Abb.2a &b

Schematische, die realen
Volumenanteile nicht
widerspiegelnde, Darstellung
der zweiphasigen Trennung
der zelluldren Blutbestand-
teile.

a) nach der PartikelgroBe
(> Sedimentations-
geschwindigkeit, Dichte-
ungleichgewicht)

b) im weiteren Verlauf der
Zentifugation erfolgt die
Sortierung nach der
Partikeldichte (= Dichte-
gleichgewicht).

Details siehe Text.

P = Plasma,

E = Erythrozyten,

G = Granulozyten,

L = Lymphozyten,

M = Monozyten,

T = Thrombozyten.

Die Notwendigkeit der
Einhaltung der im Herstel-
lungsprotokoll festgelegten
Zentrifugationsdauer

wird u. a. hierdurch deutlich.
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Abb. 1

(groBe sedimentieren schneller als kleine); folglich
sedimentieren Leukozyten (Monozyten - Lympho-
zyten - Granulozyten) — als Zellen mit dem groB-
ten Radius —schneller als Erythrozyten und Throm-
bozyten (Abb. 2a). Im weiteren Verlauf des
Trennungsprozesses kommt es durch die unter-
schiedlichen Zelldichten zu einer Umschichtung,
in der die Erythrozyten die unter ihnen liegenden
Leukozyten nach oben verdréngen. Nach der Ein-
stellung des Dichteverteilungsgleichgewichts im
Zentrifugenrdhrchen ergibt sich letztendlich die
erwartete dichteabhéngige Schichtabfolge: Plasma,
»Buffy Coat" aus Thrombozyten und einem Teil
der Leukozyten (Lymphozyten und Monozyten)
und Granulozyten (neutrophile, eosinophile, baso-
phile), sowie am Boden die Erythrozyten (Abb. 2b).

Der sich zwischen dem Blutplasma und den
Erythrozyten ausbildende ,,Buffy Coat“-Saum ist
préparativ nur schwer zugénglich (Abb. 3). Ins-
besondere aus einem Zentrifugenréhrchen, in dem
dieser schmale Saum nur ca. 1 Millimeter dick ist.

Gewinnung von PRP im Praxisumfeld
Auch nach Zentrifugation mit ,perfekter” Auftren-
nung der einzelnen Blutbestandteile ist es schwer,
ein PRP, insbesondere ein granulozytenarmes PRP
zu erhalten. Ein hdndisches Aspirieren des Buffy
Coats mittels Pipette oder Spritze verlangt eine
hohe manuelle Geschicklichkeit der Laborkraft:
eine nicht zu unterschéatzende Fehlerquelle und
- neben dem hohem Risiko der Probenkontami-
nation durch Umwelteinflisse (zwangslaufig ,offe-
nes System") — damit ein stark limitierender Faktor
dieserin der Hektik des Praxisalltags kaum durch-
fuhrbaren Prozedur.

Daher wird versucht, den Zentrifugations- und
Abtrennungsprozess moglichst automatisiert und
standardisiert durchzufihren, um eine Unabhan-
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Abb. 2a &b

gigkeit der Produktqualitdt vom Anwender und
dem Umfeld der Herstellung zu gewdahrleisten.
Hierzu werden verschiedene mechanische oder
mechano-optische Trennverfahren (z. B.,,Sanduhr*
oder schwimmende Platte/Boje mit einer fest-
gelegten Dichte) angeboten, welche nach erfolg-
ter Zentrifugation in einer Art Zwischenschritt den
Buffy Coat mitsamt dem Plasma von den Ubrigen
Blutbestandteilen separieren sollen. Um die Kon-
taminationsgefahr durch Erythrozyten zu redu-
zieren, tendieren diese Methoden dazu, den Trenn-
vorgang eher ,konservativ* friihzeitig abzubrechen.
Ansonsten besteht die Gefahr, bei scheinbar einer
hohen Thrombozyten-Ruckgewinnung auch einen
hohen Anteil antagonistisch wirkender Granulo-
zyten in das PRP zu Uberfihren — der therapeu-
tische Nettoeffekt solcher ,PRP-Prozesse" stellt
sich dadurch in der Regel als sehr niedrig heraus.

Der Einsatz eines im Zentrifugenréhrchen vor-
gelegten chemisch inerten und biologisch inaktiven
thixotropen® Trenngels ermdglicht hingegen nicht
nur die unspezifische Abtrennung von Plasma und
Buffy Coat der anderen Trennmethoden, sondern
erlaubtin einem Arbeitsschritt zusatzlich die gezielte
Separierung eines hochpotenten PRP aus Plasma
und zweckmaBig voraktivierten Thrombozyten -
ohne Beimengung antagonistischer Granulozyten.

Die perfekte Abstimmung der homogenen
Trenngeleigenschaften (u.a. Dichte und Viskosi-
tatsbereich) stellt dabei sicher, dass sich das wah-
rend des Zentrifugationsvorgangs verflissigende
Trenngel (RegenLab) bei der Einstellung des Dich-
tegleichgewichts zwischen dem Plasma und den
Thrombozyten einerseits und den Ubrigen Blut-
komponenten andererseits positioniert (Abb. 4).

Im Moment sinkender Scherkrafte beginnt
das Trenngel sich in seiner Gleichgewichtsposition®
zunehmend zu verfestigen und fixiert damit das



Abb. 3 Abb. 4

Ergebnis des gravitativen Trennvorgangs. Nach
der Entnahme des Zentrifugenréhrchens kann
das sich tber der nunmehr festen Trennschicht
befindliche granulozytenarme PRP — nach sachtem
Uberkopfschwenken™ zur Resuspenpension der
auf dem Trenngel aufliegenden Thrombozyten
(,geschwenkt und nicht gerihrt”) — handhabungs-
sicher entnommen werden.

Korrespondenz:

Dr. Norbert Laube

Regen Lab SA

En Budron B2

1052 Le Mont-sur-Lausanne

Schlussfolgerung

Das hochgradig standardisierte RegenlLab-
Einschritt-Zentrifugationsverfahren gewéhrleistet
Ergebnisse mit sehr hoher Reproduzierbarkeit und,
durch ein steriles geschlossenes und damit kon-
taminationsfreies System,"" hdochste Produktsi-
cherheit sowie Arbeitsschutz fir Personal und
Patient. In der individuellen Anwendung am Patien-
ten ermdglicht die Qualitédt des Regen PRP’s® einen
gleichbleibend hohen Behandlungserfolg und
erleichtert die Vergleichbarkeit der Ergebnisse
verschiedener klinischer Studien.

Literatur auf Anfrage bei Regen Lab SA

Schweiz

1 Die Trennung von zellularen Blutbestandteilen vom Plasma oder Serum ist in der Blutanalytik immer
dann angezeigt, wenn im Fall durchzufuhrender Konzentrationsanalysen bestimmter Blutparameter

ein Substanzaustausch zwischen dem Analyten und den Zellanteilen in Folge von z.B. Diffusion,
Aktivierung (z.B. von Thrombo- und/oder Leukozyten - Substanzausschuttung) oder Zellzerfall
(z.B. Hamolyse) vermieden werden muss.

2 Typische orthopadische PRP-Anwendungsbereiche sind daher die Therapien von Arthropathien,
akuten und chronischen Sehnenansatzentziindungen, sowie Band-, Muskel- und anderen
Weichteilverletzungen, aber auch z.B. die Behandlung von langsam oder nicht heilenden Briichen
(Pseudarthrosen), Knochendefekten und Knocheninfektionen (Osteomyelitis).

3 Damit dieser Effekt optimal erzielt werden kann, muss das Molekulargewicht (MW) und die
Konzentration der HA optimal abgestimmt sein - so, wie es im RegenlLab-Produkt CeLLuLAR MATRIX®
(CM-PRP-HA) fur die Arthrose-Behandlung realisiert ist (MW = 1.550 kDa, vorgelegt sind 2 ml
naturliche, fermentierte und nicht-(quer-)vernetzte HA mit [20 mg/ml], 6 ml Vollblut - 3 ml PRP,
HA-Konzentration im injektionsfertigen CeLLuLAR MATRIX® = 8 mg/ml).

4 In der Medizin wird die Methode der ,reinen” Sedimentation, d.h., das Stehenlassen einer Blutprobe

im Schwerefeld der Erde, nur noch zur Bestimmung der Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit
(BSG) nach Westergren eingesetzt.

5 Zur Aufreinigung von z.B. DNA oder Viren aus Blutproben werden Zentrifugalbeschleunigungen von

2.T. tber 800.000 g eingesetzt.

6 Als ,Laborzentrifuge” wird umgangssprachlich eine Zentrifuge bezeichnet, die (meist) fur rein
diagnostische Untersuchungen verwendet wird, z.B. der Abtrennung von Blut- und Urinbestand-
teilen aus entsprechenden Probenmaterialien. Demgegeniber steht die sogenannte ,Praxis-
zentrifuge", deren Einsatz der Vorbereitung einer therapeutischen Behandlung dient; zu letzterem

gehort auch z.B. die Herstellung von Blutpréparaten zur autologen Applikation. Wird eine Zentrifuge

zu diesem Zweck verwendet, muss diese, wenn ihr Einsatz (,Mittel zum Zweck") nicht explizit an
die Verwendung eines bestimmten zugelassenen Medizinprodukts (,zum Gesamtsystem gehorig”)
gebunden ist, eine entsprechende ,Zweckbestimmung" (,intended use”) aufweisen und (im
angegebenen Beispiel) als Medizinprodukt klassifiziert sein.

Dr. rer. nat. habil. Norbert Laube,
Regen Lab SA

M.Sc. Christoph Wille,
Regen Lab SA

Prof. Dr. med. Armin Keshmiri,
MVZ im Helios, Minchen

sekretariat@regenlab.com

Ansprechpartner: Fur Ihre Fragen
und Anmerkungen sowie fir weitere
Informationen stehen wir Ihnen gerne
zur Verflgung. Bitte nehmen Sie

mit uns Uber unsere Internetprédsenz
https://www.regenlab.com Kontakt auf.
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Abb. 3

Blutbeutel mit Vollblutspende nach
der Zentrifugation (3.500 x g,

fur ca. 10-15 Minuten). Deutlich sind
das Plasma (gelblich, oben) und die
dunkelroten Erythrozyten erkennbar;
nur schwer sichtbar ist der zwischen
den beiden Hauptbestandteilen des
Blutes ausgebildete schmale Saum
aus Thrombo- und Leukozyten, dem
sogenannten ,Buffy Coat".

Abb. 4

Die PRP-Separierung mittels im Zentri-
fugenréhrchen vorgelagertem thixotropen
Trenngel ist ein komplexer Vorgang mit
verschiedenen gleichzeitig ablaufenden
Teilprozessen. Mit dem darauf genau
abgestimmten Zentrifugationsprotokoll
werden diese exakt ineinandergreifend
orchestriert. Die wichtigsten Schritte
zusammengefasst: Mit Beginn der
Zentrifugation bewirken die sofort
einsetzenden Zentrifugalkrafte die
Auftrennung der Blutbestandteile
entsprechend ihrer GroBe; ,schwerere”
Partikel (Erythrozyten, e) wandern erst
nach auBen und dann an der AuBenseite
nach unten, ,leichte” Bestandteile
(Plasma, ...) separieren sich nach oben
weg. Im sich noch am Boden befindlichen
Trenngel beginnt die Viskositat zu

sinken (1). Im Verlauf der Zentrifugation
trennen sich die Blutbestandteile weiter
—nun entsprechend ihrer Dichte — auf.
Das zunehmend geringer viskose Trenngel
beginnt entlang der inneren R6hrchen-
wand zu migrieren (2), wobei Adh&sions-
krafte (A) ein Anhaften unterstitzen. Der
réumlich getrennte Vorgang der entgegen-
gesetzten Wanderung von Blutbestand-
teilen hoher Dichte und geringviskosem
sleichten* Trenngel wird durch die
45°-Neigung des Zentrifugenrdéhrchens
beglnstigt. Erreicht das Trenngel seine
minimale Viskositat, beginnt es sich von
der Rohrchenwand abzutrennen (3) und
positioniert sich innerhalb der Fluidsaule
entsprechend seiner Dichte (- Dichte-
GGW). Zum Ende der Zentrifugation
verfestigt sich das Trenngel und separiert
physikalisch Plasma und Thrombozyten
von den restlichen (unerwiinschten) Blut-
bestanteilen.

Rotations-
achaas

Besonders bei mehrphasigen Suspensionen hangt die Gute der Auftrennung der unterschiedlichen
Partikel maBgeblich davon ab, welche Art der der Zentrifugation (z.B. Differentielle Zentrifugation,
Dichtegradienten- und Zonenzentrifugation, Isopyknische Zentrifugation) gewé&hlt wird und wie
passend die Zentrifugalbeschleunigung, Zentrifugationsdauer, Beschleunigungs- und Bremskurve
in Bezug auf die Sedimentationsstrecke und die Differenzen zwischen der ,Flussigkeitsdichte” und
den jeweiligen Dichten der Partikelspezies bzw. den Dichteunterschieden zwischen den einzelnen
Spezies sowie den Form- und Volumendifferenzen zwischen den Spezies abgestimmt werden.
Thixotrope Flussigkeiten verringern unter Einfluss einer geeignet hohen Scherkraft, in Abhéngigkeit
der Dauer der Einwirkung, ihre Viskositat. Die Hyaluronsaure (HA) in der Synovialflussigkeit zeigt
hingegen ein strukturviskoses Verhalten; hier nimmt die Viskositat mit der Hohe der Scherkraft ab.
In Ruhe oder unter Druckbelastung bildet sie ein stabiles ,Polster", welches sich bei Einwirkung
von Scherkraften (z.B. beim Laufen) zu einem geringviskosen Schmierfilm wandelt.

Aufgrund der physikalischen Eigenschaften (u.a. Dichte, Homogenitét, ...) des Trenngels kann es zu
keiner Ablésung — auch kleinster — Partikeln in das PRP kommen. Gelegentlich auftretende
4Flocken® sind auf Thrombozyten zurtickzufuhren, die, in hoher Konzentration auf dem Trenngel
liegend, reversibel lockere Aggregate bilden kénnen und so erst mit bloBem Auge sichtbar werden
Im Verlauf des zum Herstellungsprotokoll essentiell gehérenden Réhrchenschwenkens zur
Thrombozytenresuspension |6sen sich die Aggregate wieder auf; der direkt nach dem
Zentrifugieren klare Uberstand wird, als Zeichen einer gelungenen Resuspension, triib.

Aufgrund der lockeren Aggregate ist ein (kraftiges) Schitteln ist nicht notwendig. Es sollte sogar
vermieden werden, um eine — wenn auch sehr unwahrscheinliche — Ablésung der Gelbarriere
auszuschlieBen.

GemaB den in den aufwandigen Zulassungsprozessen der RegenlLab-Technologie zur Herstellung
von Regen PRP® und CeLLuLAr MaTriX® als Medizinprodukt der Klasse Ilb bzw. Ill vorgenommenen
Risikobewertungen, wurden sogar die gegenuiber einer Zulassung zum Medizinprodukt der Klasse
Ila deutlich erschwerten Zulassungsvoraussetzungen als ,geschlossenes System* erfullt.

Unter anderem besteht wahrend des gesamten manipulationssicheren ,plug-and-play*
Herstellungsprozesses zwischen dem Innenraum des Zentrifugenréhrchens und der Umgebung
keine betriebsmaBig offene Verbindung.
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