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PLÄTTCHENREICHES PLASMA
Regenerationskräfte im Einklang mit der Patienten-Biologie
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Blut: Seine Aufgaben und wichtigsten Bestandteile Thrombozyten setzen regenerations-
fördernde Wachstumsfaktoren frei

Blutgerinnung: ein komplex gesteuerter Prozess 
unter Beteiligung von Thrombozyten
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Vollblut-
bestandteile

≈ 55 Vol%
Plasma

  91 % Wasser

  7 % Proteine
davon:
 57 % Albumin
 38 % Globuline
 4 % Fibrinogen
 1 % Prothrombin

 Salze
 Metabolite
 Nährstoff e
 Hormone
 Zytokine
 Wachstumsfaktoren
 Gase

≈ 45 Vol%
Blutzellen

= Hämatokrit
Erythrozyten
Sauerstofftransport

Konzentration 5 x 109/ml
Durchmesser 8 – 9µm
Dicke  1,9 – 1,3µm
Volumen 73,5 – 98,7µm3

Lebensdauer 109 – 120 d

Leukozyten
Teil der spezifischen und unspezifischen Immunabwehr

Konzentration 6 – 8 x 106/ml
davon:
 65 % Neutrophile Granulozyten ø 9 – 15  µm
 2 % Eosinophile Granulozyten
 0,5 % Basophile Granulozyten
27,5 %  Lymphozyten
 5 % Monozyten
Lebensdauer abhängig von Art:
G: 6 – 10 d | L: 4 – 6 Monate | M: 1 – 3 d

Thrombozyten
Wichtige Rolle bei der Blutgerinnung und -stillung

Konzentration 1,5 – 3 x 108/ml
Durchmesser 2 – 4µm, altersabhängig
Volumen 12 – 12µm3

Thrombokrit ≈ 4,8 ml/l
Lebensdauer 8 – 14 d

Funktionen 
des Bluts

Respiratorische Funktion 
(O2, CO2)
Nährstoff transport
Abtransport von 
Stoff wechselprodukten
Humorale Funktion 
(Hormone, Antikörper, 
Enzyme, Vitamine)
Osmotische Regulation
Wärmetransport
pH-Wertpuff erung
Antikörperbildung
Phagozytose

1.1 Die geringen Dichteunterschiede zwischen den Thrombozyten und den übrigen kor-
puskulären Blutbestandteilen, die nicht PRP erwünscht sind, erschweren eine sichere 
Abtrennung. Verschiedene PRP-Herstellungsmethoden versuchen dieses Problem zu 
lösen, zeigen dabei aber prinzipbedingt unterschiedliche Trennschärfen und Reprodu-
zierbarkeiten auf. Besonders vom Nutzergeschick abhängige Lösungen können unbe-
merkt unzureichende Ergebnisse erzielen. Ein sich in einem physikalischem Zwangs-
prozess während der Zentrifugation zwischen das PRP und anderen Blutkomponenten 
positionierendes thixotropes Trenngel ( ) erfüllt höchste Ansprüche.

2.5 Zahlreiche medizinische Fachrichtungen nut-
zen die regenerativen Eigenschaften eines geeig-
net zusammengesetzten PRPs zur Behandlung 
von Hart- und Weichgewebsverletzungen.
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2.1 Das PAW-System (Platelets-Activation-White Blood Cells) [1] ermöglicht 
die systematische Klassifi kation von PRP-Zusammensetzungen auf Basis der 
wichtigsten zellulären Eigenschaften. Das Regen PRP® ist vom Typ „P2-Bβ“.

2.4 Das Citrat-Anion kann bei pH ≈ 7,5 
bis zu 3 Ca2+-Ionen reversibel binden 
und damit die Gerinnungskaskade 
wirkungsvoll unterbrechen.
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Anwendung

Die Antikoagulation mit Na3-Citrat ist reversibel; der
Koagulationsprozess kann z.B. durch Zugabe einer Ca-
Gluconatlösung zum Regen PRP® kontrolliert ausgelöst

werden oder – bei Bedarf – der über ATS ausgelöste
Koagulationsprozess verstärkt werden.
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4.1 Cellular Matrix® für die Behandlung der Kniearthrose (K-L Grad II-III)

Anzahl Injektionen Behandlungsintervall Nachbeobachtungszeit

optimal optional minimal optimal minimal ideal

2
+1

nach 6 Monaten
3 Wochen (*) 2 Monate 9 Monate ≥ 1 Jahr

(*) Um ein möglichst gutes Therapieergebnis zu erzielen, ist es günstig, wenn über den gesamten Behandlungszeitraum am Injek-
tionsort die Konzentration von CM-PRP-HA ausgewogen und gleichmäßig hoch ist. Zu kurze Zeitabstände zwischen den Injektio-
nen können zu ungeeignet hohen Volumina bzw. Konzentrationen von CM-PRP-HA führen.

4.2 Regen PRP® für die Arthrose-Behandlung (Kellgren-Lawrence Grad II-III)

Anzahl Injektionen Behandlungsintervall Nachbeobachtungszeit

optimal optional minimal optimal minimal ideal

3 – 2 Wochen (1) 1 Monat 9 Monate (2) ≥ 1 Jahr

 Kann mit periartikulären Injektionen kombiniert werden.
(1) Die Injektion von Regen PRP® in wöchentlichen Intervallen kann zu suboptimalen Ergebnissen führen.
(2) Eine Nachkontrolle nach nur 6 Monaten wird wahrscheinlich keinen statistisch signifi kanten Unterschied zu den Vergleichsbe-

handlungen aufweisen.

4.3 Regen PRP® für die Behandlung von Tendinopathien

Anzahl Injektionen Behandlungsintervall Nachbeobachtungszeit

optimal optional minimal optimal minimal ideal

1 +1 (1) 1 Monat (1) – 6 Monate ≥ 1 Jahr (2)

 Intraläsionale Injektionen möglichst unter Ultraschallkontrolle durchführen.
 Das Regen PRP®-Volumen sollte an das Volumen der Läsion angepasst werden.
 Im Fall der Behandlung eines degenerierten Bereichs – im Gegensatz zu einer klar defi nierten Läsion – mehrere kleinvolumige 

Regen PRP® Deports anlegen ("Peppering-Technik").
 Wir empfehlen die gleichzeitig kombinierte Behandlung der intratendinösen als auch der peritendinösen Gewebestrukturen. Die 

bislang vorliegenden Studienergebnisse, bei denen Injektionen nur in die Sehnenscheide oder nur in der peritendinöse Gewebe 
vorgenommen wurden, zeigten keine signifi kante Verbesserung des Gesundheitszustands.

(1) Wenn eine zweite Injektion durchgeführt werden muss.
(2) Die Verbesserungen des Gesundheitszustandes halten erfahrungsgemäß noch lange nach der Injektion an.

2.2 Wichtige Merkmale eines PRP-Herstellungssystem. Ein zweckoptimiertes PRP ist das Ergebnis des Zusammen-
spiels verschiedener präzise ineinandergreifender Bausteine, deren jeweiligen Funktionalitäten und Notwendigkeiten mit 
höchsten Qualitätsanforderungen aufeinander abgestimmt und stabil verzahnt zu einem Prozess verbunden sind.
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koagulation
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Sicherheit
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anfälligkeit und 

-toleranz

Zweckmäßiges 
PRP-Volumen

Geschlossenes 
System bewah-
render Transfer-

adapter

Möglichst 
niedrige Kon-

tamination mit 
Neutrophilen 
Granulozyten

2.3 Die RegenLab-Trenn-
geltechnologie ermög-
licht eine Thrombozy-
tenausbeute nahezu am 
maximal möglichen Fak-
tor: Zur Herstellung von 
Regen PRP® („BCT-Röhr-
chen“) werden V1 = 10 ml 
Blut benötigt, woraus 
V2 = 5,5 ml PRP gewon-
nen werden. Theoretisch 
kann bei dieser Konstel-
lation w.g. V1/V2 =c2/c1

eine Konzentrationser-
höhung um den Faktor 
1,8 erzielt werden. In der 

Praxis reichert das BCT-Röhrchen, 
vom Anwendergeschick unabhän-
gig, die Thrombozyten um den Fak-
tor ≈1,6 am.
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mit [HA] ≈ 8 mg/ml

Transfer
Device

Plasma
Thrombozyten

Monozyten
Lymphozyten

TG

TG

Auftrennung der
Blutbestandteile

&
Ausbildung einer

stabilen
Trenngelbarriere

Erythrozyten
Neutrophile Granulozyten

restliche Leukozyten

Regen PRP®-
Hyaluronsäure-

Mischung 

g

Anwendung
Intraartikuläre Injektion

in das Kniegelenk

BLUBB

Patienten-
Vorbereitung

Blutabnahme

5 Minuten
Zentrifugation 

bei 1.500

Anwendung

Regen ATS® - zur autologen Aktivierung der plasmatischen Gerinnung
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≈ 3 ml thixotropes
Trenngel (TG)

≈ 5,5 ml homogenes
Regen PRP®
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Während des
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sich das Trenngel wieder

Schicht locker
au�iegender

Thrombozyten

Anwendung

Die Antikoagulation mit Na3-Citrat ist reversibel; der
Koagulationsprozess kann z.B. durch Zugabe einer Ca-
Gluconatlösung zum Regen PRP® kontrolliert ausgelöst

werden oder – bei Bedarf – der über ATS ausgelöste
Koagulationsprozess verstärkt werden.

direkte Anwendung am Zielort

optionale
Kombination

mit
Regen ATS®

und/oder
weiteren 

Komponenten

optionale
Kombination

mit
Regen ATS®

zur autologen 
Herstellung

von TZ-reichen...

Anwendung der
Aufbereitung

am Zielort

optionale Zugabe von
≤ 10 Vol% Ca-Gluconat

erhöht zusätzlich
den Festigkeitsgrad

≈ 70 Vol % Regen PRP®

≤ 30 Vol % Regen ATS®

+körpereigenes Fett

+autologen Knochenmark-
aspiratkonzentrat, BMC

+Knochenersatzmaterial

+autologes Knochenmaterial

+autologes Knorpelmaterial

...viskosen Fibringelen
...positionierbaren Fibrinclots

...suturablen Fibrinmembranen

zäh-viskos
fest-elastisch

flüssig

sterile Mischschalesterile Mischschale

3.4 Hyaluronsäure ist nicht gleich Hyaluron-
säure. Das verbreitet in Geweben und Inter-
zellularflüssigkeiten vorkommende lineare 
Molekül kann aus unterschiedlich vielen 
Disaccharideinheiten (ca. 250 – 50.000) 
aufgebaut sein und dabei verschiedene 
Quervernetzungsgrade und 3D-Struk-
turen annehmen. Die Wasserbin-
dungsfähigkeit der Gerüststruktu-
ren ist mit bis zu 6 Liter H2O/gHA 
enorm; bei geeignet gewählter 
HA werden die vom eingelager-
tem PRP freigesetzten Wachs-
tumsfaktoren – für den 
Regenerationsprozess vor-
teilhaft – verzögert an den 
Heilungsort abgegeben.

3.1 Regen PRP® und Regen ATS® in verschiedenen 
Anwendungen. Die unter Ausnutzung natürlich-
biologischer Prozesse hergestellten zähviskosen, 
clot- oder membranartigen Applikationsformen 
eröff nen zahlreiche Anwendungsmöglichkeiten 
(Regen Gel, Regen Clot, Regen Membran).

3.5 Zahlreiche therapeutische 
Anwendungsmöglichkeiten in 
der Orthopädie und Unfallchir-
urgie. Die Applikation von auto-
logem plättchenreichem Plasma 
bietet sich überall dort an, wo 
an einem Verletzungsort gleich-
zeitig schmerzlindernde und re-
generative Prozesse eingeleitet 
oder unterstützt werden sollen. 
Die antiinflammatorischen, anti-
bakteriellen und osteokondukti-
ven Eigenschaften von PRP kön-
nen die physiologisch gestörten, 
nicht oder nur verzögert einset-
zenden oder zu langsamen Wund-
heilungsprozesse normalisieren 
oder beschleunigen. Zahlreiche 
Beispiele für den bewährten PRP-
Einsatz „von Kopf bis Fuß“ lassen 
sich fi nden.

3.3 Die Herstellung von Regen PRP®, Regen ATS® und Cellular Matrix® im Schema.
Kennzeichnend ist die patentierte Trenngel-Technologie („Lab-in-the-Tube“). Das bioinier-
te Trenngel verflüssigt sich nur unter der Krafteinwirkung der Zentrifugation; vorher und 
danach bildet es eine feste und nicht bewegliche Barriere aus. Im flüssigen Zustand wandet 
das Gel in einem physikalischen Zwangsprozess präzise zwischen das sich in den oberen 
Teil der Zentrifugenröhrchens separierende PRP und die übrigen Blutbestandteile (Abb. 
1.1). Nach seiner Wiederverfestigung in-situ trennt es beide Kompartimente sicher von-
einander ab; die während der Zentrifugation voneinander getrennten Blutkomponenten 
können sich auch bei der Entnahme des aufbereiteten Produkt nicht mehr vermischen. 
Die MDR-zertifi zierten RegenLab-Röhrchen erfüllen die hohen Anforderungen der Medi-
zinproduktklassen IIb bzw. III. Für die Zulassung wurde ihre klinische Wirksamkeit nachge-
wiesen; sie ermöglichen ein steriles Arbeiten und garantieren höchste Produktsicherheit 
im Praxislabor und OP.

Plantarfaszitis, Fersensporn.

Fuß

Innenbandriss im Kniegelenk, 
Ligamentum collaterale tibiale.

Verletzung der Bänder

Epicondylitis radialis humberi.

Tennisellenbogen

Achillessehnenentzündung, 
Achillessehnenruptur, 

Verformung des Fersenbeins.

Achillessehne
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Entzündungen der Bizepssehnen, 

Frozen Shoulder Syndrom, Subacro-
mialsyndrom, Omarthrose.

Schulter

Golferellenbogen

Epicondylitis ulnaris humeri.

3.2 Die Resuspendierung der nach der Zentrifu-
gation auf der Trenngeloberfläche aufliegenden 
Thrombozyten führt zu einer qualitätsanzeigen-
den Trübung des anfänglich klaren PRPs. Das the-
rapeutische Potenzial der homogenen Suspen-
sion ist unabhängig vom angewendeten Volumen.
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Idealerweise erfolgt die PRP-Prozessierung in einem geschlossenen System der Medizinproduktklassen IIb und III
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PRP-Anwendungen im Periorbitalbereich –  
Fakten zur Unbedenklichkeit einer natriumcitrat-
basierten Antikoagulation

D R .  M E D.  E L I S Â N G E L A  W E N Z E L 1 ,  D R .  N O R B E R T  L A U B E 2,  
M . S C .  C H R I S T O P H  W I L L E 2

E I N F Ü H R U N G

In einigen Diskussionsplattformen hält sich das 
Gerücht, dass plättchenreiches Plasma (PRP) aus 
mit Natriumcitrat antikoaguliertem Vollblut am Ort 
der Anwendung »häufig zu einem Jucken und Bren-
nen«, also zu unerwünschten Nebenwirkungen, 
führen würde.

Was ist wahr an dieser gelegentlich erwähnten 
Behauptung? Warum wird diese besonders im 
Marktsegment der Ästhetischen Medizin geäußert? 
Weil dieser heißumworben ist …? Oder, weil die 
natriumcitratbasierte Antikoagulation mit der z.B. 
über eine ACD-Stabilisatorlösung aus Citronensäu-
re, Natriumcitrat und D-Glukose (»Acid-Citrate-
Dextrose«) vermittelten verwechselt wird?

Im Folgenden wird versucht, die obigen Fragen 
etwas detaillierter zu beleuchten und zu beant-
worten.

WA S  I S T  E I G E N T L I C H  
» J U C K E N «  U N D  » B R E N N E N « ?

Eine Definition ist schwierig. Beide sensorischen 
Empfindungen erfüllen prinzipiell eine Warn- 
funktion vor einer akuten chemischen Reiz- 
wirkung einer Substanz oder einer mechanischen 
Irritation.

Betrachtet man a) Juckreiz als akute lokalisierte 
Missempfindung der Haut und b) Brennen als ein 
unangenehmes Wärmegefühl, so wird deutlich, dass 
beide Sensibilitätsstörungen auch immer deutlich 
subjektive Komponenten beinhalten.

Im dermatologischen Bereich nicht zu unterschätzen 
ist die objektiv hautreizende Wirkung mancher  
alkoholhaltiger Hautantiseptika (z.B. 70 % 2-Pro-
panol), welche zur lokalen Hautreinigung u.a. vor 
intradermalen oder subkutanen Injektionen ver-
wendet werden. Der Hinweis »Den Augenkontakt 
vermeiden« sollte entsprechend beachtet werden 
und bei Eingriffen nahe der Augen auf alternative 
– alkoholfreie – Reinigungs-/Desinfektionsproduk-
te zurückgegriffen werden.

Machen wir es uns aber an dieser Stelle mit einer 
Antwort nicht allzu leicht und versuchen dem Ver-
dacht, dass »die Citronensäure« im Antikoagulans 
für das gelegentlich berichtete Missempfinden bei 
der PRP-Anwendung verantwortlich sei, nachzuge-
hen. Deshalb an dieser Stelle ein kurzer Exkurs in 
die »Chemie der wässrigen Lösung«.

S Ä U R E N

Obwohl nur ein Maß für den sauren bzw. basischen 
Charakter einer wässrigen Lösung und damit zudem 
von der Konzentration der Säure bzw. Base im  
Lösungsmittel abhängig, wird nicht selten zur Be-
schreibung der »Stärke« einer Säure oder Base der 
pH-Wert herangezogen – dies ist jedoch irreführend. 
Vielmehr wird die Stärke einer Säure bzw. Base 
durch den Wert ihrer Säurekonstanten pKS bzw. 
Basenkonstanten pKB charakterisiert, wobei pKS + 
pKB = 14. Bei mehrprotonigen Säuren weist jeder 
Dissoziationsschritt einen eigenen pKS-Wert auf 
(Tab. 1).

C I T R O N E N S Ä U R E  ( C S )

Eine Besonderheit der dreiprotonigen CS (CitH3, 
H3C6H5O7) ist, dass die pKS-Werte der drei Dissozi-
ationsgleichgewichts-Systeme sehr dicht beieinan-
der (Tab. 1) liegen, wodurch sie ein über einen 
weiten pH-Bereich wirksames dicht überlappendes 
und sprungfreies Puffersystem bildet, das aus drei 
gleichzeitig koexistierenden Gleichgewichten aus 
freier CitH3 und den drei Citratanionen (CitH2

–,  
CitH2–, Cit3–; alle drei Anionen bilden mit mono-, 

Säure Summenformel pKS1 pKS2 pKS3

Phosphorsäure H3PO4 2,16 7,21 12,32

Citronensäure C6H8O7 3,13 4,76 6,40

Hyaluronsäure* (C14H21NO11)n 3,21 – –

Kohlensäure H2CO3 6,5 10,5 –

Wasser H2O 15,74 – –

Tabelle 1 
■ pKS-Werte verschiedener 
im Körper natürlich vorkom-
mender Säuren. Je niedriger 
der pKS-Wert, desto stärker 
(protolysiert) ist die Säure. 
Physiologischer pH-Bereich 
von Blut: 7,36 – 7,44. * = 
Carboxylgruppe (–COOH).
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I N S I D E R M E D I Z I N

di- oder trivalenten Kationen Salze, die sogenann-
ten Citrate, aus – u.a. die bekannteren Natrium-
citrat, Kaliumcitrat, Calciumcitrat) besteht:

CitH3/CitH2
– ⇌ CitH2

–/CitH2– ⇌ CitH2–/Cit3– [1]

Im physiologischen pH-Bereich des Blutes können 
die Konzentrationen der Anionen CitH3 und CitH2

–
 

bei der Berechnung des pH-Werts vernachlässigt 
werden, sodass die Betrachtung des Gleichgewichts:

CitH2– +H2O ⇌ Cit3– + H3O+ [2]

hinreichend ist.

N AT R I U M C I T R AT B A S I E R T E  
A N T I KO A G U L AT I O N

Die Blutgerinnung ist das Ergebnis einer komplexen 
Kette miteinander wechselwirkender und zeitlich 
aufeinander folgender Teilprozesse (»Gerinnungs-
kaskade«). Wird sie an einer Stelle unterbrochen, so 
kann der Prozess nicht vollständig ablaufen. Eine 
strategisch wichtige Teilreaktion ist die an der Schnitt-
stelle von intrinsischem und extrinsischem Weg der 
Hämostase gelegenen Umwandlung von Prothrom-
bin in Thrombin, die über Calciumionen, Ca2+, ver-
mittelt wird (»Faktor IV«). Ein gezieltes Abfangen von 
plasmatischem Ca2+ unterbricht wirkungsvoll die 
Aktivierung der »Gemeinsamen Endstrecke« der 
Gerinnungskaskade, welche mit der Bildung eines 
stabilen Fibringerinnsels – einem 3D-Netzwerk, das 
im weiteren Verlauf der Heilung die Zellmigration 
und die Gewebeneubildung begünstigt [20] – endet.

Dabei bleibt das Gerinnungspotential des Reakti-
onsschritts Prothrombin → Thrombin jedoch erhal-
ten und kann z.B. durch Gabe von Ca2+ (z.B. Ca-
Gluconat 10 % i.v.), aber auch durch z.B. Kontakt mit 
der interstitiellen Flüssigkeit ([Ca2+] ≈ 1,25 mmol/l), 
jederzeit wieder aktiviert und damit der Gerinnungs-
prozess ausgelöst bzw. fortgeführt werden.

Durch Zugabe von autologem Thrombinserum kann 
die Koagulation direkt eingeleitet werden (Aktivie-
rung der Reaktionskette Fibrinogen→ Fibrinmono-
mer → Fibrinpolymer = stabiles Fibringerinnsel), 
um z.B. gezielt eine Fibrinmembran zu erzeugen.

Die strukturellen Eigenschaften des Citratmoleküls 
erlauben die stabile Bindung von Ca2+-Ionen unter 
Ausbildung sogenannter Chelat-Komplexe (Abb. 1).

Aufgrund dieser ausgezeichneten Eigenschaften 
werden im physiologischen pH-Bereich abgestimm-
te Na3-Citratlösungen zur Antikoagulation in ver-
schiedensten labortechnischen und insbesondere 
klinischen Situationen routinemäßig eingesetzt. 
Das Konzentrationsverhältnis von Na3-Citrat-Dihy-
drat zu CS-Monohydrat bestimmt dabei den pH-Wert 
der resultierenden Lösung (s.u.).

Das klinische Einsatzspektrum von Citrat als Anti-
koagulans reicht, z.B., von der intravenösen Gabe 
im Rahmen einer therapeutischen Hämapherese 
[33, 34] über die regionale Antikoagulation bei der 
Durchführung intermittierender 1 und kontinuierlicher 2 
Dialysen [1, 9, 26] bis hin zur Vorlage im Zentrifu-
genröhrchen zur Herstellung eines autologen plätt-
chenreichen Plasmas (PRP) zur Reinjektion in das 
zu behandelnde Gewebe des Patienten.

Überschüssiges Citrat wird vor allem in der Leber, 
aber auch in Muskeln und in den Nieren im Citrat-
zyklus metabolisiert [38].

Bei der Herstellung von Regen PRP® wird das Blut 
mit einer 4%-igen Na3-Citratlösung aus 96 % w/v 
H2O, 4 % w/v Na3-Citrat Dihydrat und Citronensäu-
re (quantum satis, q.s.) antikoaguliert; diese Lösung 
besteht aus Citrat und Na-Ionen und kann als Gold-
standard für eine PRP-Antikoagulation angesehen 
werden [10, 13].

1 Abbildung 1
■ Bildung eines löslichen 
Calcium-Citrat-Chelatkom-
plexes bei pH ≈ 7,5; zwei  
Citratmoleküle können bis 
zu drei Ca2+-Ionen binden 
(Trinatriumdicitrat).  
Chelatkomplexe sind  
stabiler als entsprechende 
Komplexe einzähniger  
Liganden. Etwa 50 % des  
im Blut befindlichen  
Calciums liegt als freies  
(= ionisiertes) Ca2+ vor.

1  Dauer im Allgemeinen zwi-
schen 4 und 5 Stunden,  
3- bis 4-mal die Woche [9].

2  Geplante Dauer der Dialyse 
>24 Stunden [9].
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Ä S T H E T I S C H E  D E R M A T O L O G I E  U N D  D E R M A T O C H I R U R G I E

Durch die exakte Abstimmung von Konzentration 
und Volumen bleibt der pH-Wert im Regen PRP® im 
physiologischen pH-Bereich, wodurch ein durch 
Säurewirkung ausgelöster Brennreiz im Injektions-
bereich faktisch ausgeschlossen werden kann.

Demgegenüber sind ACD-Lösungen (Acid-Citrate-
Dextrose; Lösung aus CS + Na-Citrat + D-Glucose) 
als Antikoagulans- und Konservierungsmedium 
stark sauer (pH ≈ 4,5 – 5) und können bei einem 
niedrigen Blut-ACD-Verhältnis (z.B. im ersten Mo-
ment der Blutabnahme) Blutbestandteile schädigen 
[23, 24]. Bei pH-Werten  6,4 bzw.  7,7 kann sich 
die Form der normalerweise diskoiden Erythrozyten 
(z.T. irreversibel) ändern (Erythrozyten → Echino-
zyten → Sphärozyten) [15, 19]. Erst nach Vermischen 
der Vorlage mit einem größeren Blutvolumen stellt 
sich ein pH-Wert  7 ein. Beides, der unphysiolo-
gisch niedrige pH-Wert und die hohe Dextrosekon-
zentration (→ Osmolarität) könnten Auslöser von 
Schmerz-Nebenwirkungen im Zusammenhang einer 
ACD-PRP-Injektion sein [11, 13, 27].

N AT R I U M C I T R AT  Z E I G T  K E I N E N  
E I N F L U S S  A U F  T H R O M B OZ Y T E N - 
E I G E N S C H A F T E N

Was in der Intensivmedizin als reversibles Antiko-
agulans alltäglich seine Tauglichkeit bestätigt, hat 
sich auch in Regen PRP® in unzähligen Anwendun-
gen bewährt. Die klinische Evidenz für den erfolg-
reichen Einsatz beider mit einer Na3-Citratlösung 
antikoagulierter Produkte ist über zahlreiche inter-
nationale peer-reviewed Publikationen in den ver-
schiedensten medizinischen Fachgebieten bei An-
wendungen zur Regenerationsförderung eindrucks-
voll abgesichert [6, 14, 21, 28, 35]. Dies geht nur, 
wenn auch hier – wie bei der Dialyse überlebens-
notwendig – die empfindliche Vitalität und Viabili-
tät der Thrombozyten erhalten bleiben.

WA R U M  A N T I KO A G U L AT I O N  
B E I  D E R  P R P - H E R S T E L L U N G ?

Mindestens drei wichtige Aspekte sprechen für den 
Einsatz von citratantikoaguliertem PRP:
1)  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 
Fibrinogens verringert sich 3. Gleichzeitig werden 
für den Gerinnungsprozess und die Fibrinpoly-
merbildung Proteine – bereits in-vitro – irrever-
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 folg-
lich immer suboptimal.

2)  Nur wenn eine schonende und zügige PRP-Auf-
bereitung garantiert werden kann, ist ein Verzicht 
auf eine Koagulation im Zentrifugenröhrchen 
»möglich«, ohne dass eine Blutgerinnung zwangs-
läufig einsetzen muss. Doch es ist zu bedenken, 
dass PRP hauptsächlich in der Arztpraxis herge-
stellt und eingesetzt wird. Auch bei einer guten 
Praxisorganisation sind hektische Phasen alltäg-
lich. Die Gefahr, dass eine Blutprobe nicht opti-
mal gehandhabt werden kann, ist gerade in 
solchen Situationen sehr hoch. Ein vorgelegtes 
Antikoagulans kann hier helfen, eine fachgerech-
te Präparation zu gewährleisten.

3)  Im Moment der Injektion kann vom citratantiko-
aguliertem PRP interstitielles Ca2+ aufgenommen 
werden und die gehemmte Umwandlung von 
Prothrombin in Thrombin wieder einsetzen. Durch 
das an der Injektionsstelle koagulierende Regen 
PRP® können die von den Thrombozyten freige-
setzten bioaktiven Stoffe – den Therapiererfolg 
begünstigend – sukzessive in die Umgebung 
diffundieren und am Injektionsort u.a. die Akti-
vität der freigesetzten Wachstumsfaktoren über 
einen längeren Zeitraum erhalten.

B E R E C H N U N G  D E S  p H - W E R T S  
E I N E R  P U F F E R L Ö S U N G

Setzt man einer Lösung eine Puffersubstanz zu, 
wird erreicht, dass deren pH-Wert bei Zugabe einer 
Säure oder Base innerhalb bestimmter Grenzen 
konstant bleibt.

Ein »Puffer« ist die Kombination einer schwachen 
Säure oder Base und deren Salz. Wählt man bei  
der Herstellung eines Puffergemischs ein bestimm-
tes Mischungsverhältnis, der Komponenten, lässt 
sich der pH-Bereich der Lösung im Voraus fest- 
legen.

3  Weitere Konzentrationsän-
derungen können im Plas-
ma während der Koagulati-
on beobachtet werden: u.a. 
sinkt die Glukosekonzentra-
tion während die Konzentra-
tionen von z.B. Kalium, Lak-
tat und Phosphat steigen.

4  Da eine effektive Gerin-
nungshemmung und Hä-
molyseprophylaxe bereits 
mit der Blutabnahme begin-
nen sollte, sind die Regen-
Lab-Produkte so aufeinan-
der abgestimmt, dass bei 
sachgerechter Verwendung 
u.a. ein möglichst scher-
kraft- und turbulenzarmes 
Einfließen des Blutes in das 
Zentrifugenröhrchen sicher-
gestellt wird (z.B. anwen-
dungsbezogen optimal ge-
wählte Kombination aus 
größtmöglichem Kanülen-
durchmesser und kürzest-
möglicher Nadellänge) und 
die Gefahr einer Aktivierung 
des intrinsischen Gerin-
nungssystems durch Ober-
flächenkontakt effektiv redu-
ziert wird (z.B. Zentrifugen- 
röhrchen aus Borosilikat). 
Durch ein geringstmögliches 
Stauen bei der Blutabnahme 
werden die Präventions-
maßnahmen wirkungsvoll 
ergänzt.

5  Z.B. OECD-Testvorschrift 405, 
EU 8.5, Test am Auge von 
Albino-Kaninchen; tierver-
suchsfreier Vortest: HET-
CAM-Test, Test am bebrüte-
ten Hühnerei.
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4 I N S I D E R M E D I Z I N

Als mathematische Grundlage zu Berechnung des 
pH-Werts eines Puffersystems dient die Henderson-
Hasselbalch-Gleichung [16, 30, 31], deren Grundla-
ge das Massenwirkungsgesetz ist. Sie verknüpft 
den pKS-Wert mit den Konzentrationen von Säure 
und Base des in der Lösung korrespondierenden 
Säure-Base-Paars (HA + H2O ⇌ A– + H3O+ bzw.  
Säure + H2O ⇌ H3O+ + Base), (Gl. 1).

pH = pKs + log10 [3]

mit: c(A–) = Konzentration der Base und c(HA) = 
Konzentration der Säure. Es wird deutlich, dass:
a)  der pH-Wert vor allem durch das Konzentrations-

verhältnis beider Komponenten zueinander be-
stimmt wird,

b)  bei c(HA) = c(A–), d.h., wenn die Säure zu 50 % 
dissoziiert ist, pKS = pH, und 

c)  durch Zugabe eines leicht löslichen Salzes der 
Säure kann c(A–) erhöht werden, wobei c(HA) 
unverändert bleibt: der pH-Wert steigt und kann 
so passend eingestellt werden (vice versa).

Der pH-Wert einer Mischung aus Na3-Citrat und CS 
ergibt sich mit pKS = 6,40 (Tab. 1) und Gleichung 1 
zu:

pH = 6,40 + log10  [4]

Die Abbildung 2 zeigt den theoretischen Verlauf 
des pH-Werts einer Lösung aus Na3-Citrat-Dihydrat 
als Base (Cit3–) und CS-Monohydrat (CitH2–) in Ab-
hängigkeit des Konzentrationsverhältnisses beider 
Komponenten in der Lösung.

Da auch das Volumenverhältnis von Blut zu vorge-
legter Antikoagulanslösung Einfluss auf die Effek-
tivität der Gerinnungshemmung und den resultie-
renden pH-Wert der antikoagulierten Probe aus-
wirkt, ist das Volumen der Lösung exakt auf die 
Nennfüllmenge des Abnahmeröhrchens abgestimmt 
(Vakuumröhrchen sind hierbei eine große Hilfe). 
Nur bei einer korrekten Blutabnahme wird im Röhr-
chen also die gewünschte Wirkung erzielt; die 
Sinnhaftigkeit der Einhaltung der Vorgaben der 
Good Laboratory Practice (GLP) und Herstelleran-
gaben wird offensichtlich 4.

C I T R AT P U F F E R  A U C H  
I N  A U G E N T R O P F E N

Die Augen sind wohl das gegenüber z.B.  
Allergenen, Partikeln, sowie Säuren und Basen 
empfindlichste Organ. Produkte, die für den Einsatz 
im Auge vorgesehen sind, müssen daher besonders 
auf ihre Verträglichkeit abgestimmt und die toxiko-
logische Unbedenklichkeit durch zahlreiche Test-
verfahren validiert sein 5. Unter anderem sollten alle 
Augentropfen, um das Auge nicht zu reizen, einen 
pH-Wert möglichst nah am mittleren pH-Wert der 
Tränenflüssigkeit von ≈ 7,4 aufweisen; Lösungen 
mit pH 7,3 – 9,7 werden weitestgehend reizlos 
vertragen. Um in einer Lösung diesen pH-Wert-
bereich einzustellen und aufrecht zu erhalten,  
als auch um ggf. die Inhaltsstoffe gegenüber  
Zerfall zu stabilisieren, werden u.a. Citratpuffer 
eingesetzt 6.

Diese lösen zunehmend die bisher eingesetzten 
Phosphatpuffer ab, deren Nebenwirkungspotential 
»Calcifizierungsprozesse« (i.e. Bildung von sich in 
die Cornea einlagernden schwerlöslichen und har-
ten Ca-Phosphatkristallen → Hydroxyapatit, 
Ca5[OH|(PO4 )3]) beinhalten, welche – insbesondere 
bei bereits vorgeschädigter Hornhaut und häufiger 
Anwendung – zu (weiteren) Einbußen der Sehfä-
higkeit (dauerhafte Corneatrübung) führen.

Wenn im Zusammenhang mit der PRP-Herstellung 
von einer »Antikoagulation mit Citronensäure« 
gesprochen wird, so ist dies zumindest irreführend. 
Denn faktisch kommt das Salz der Säure, Na3-Citrat, 
zum Tragen 7. Das der Na3-Citratlösung zugesetzte 
minimale Volumen an Citronensäure dient der  
pH-Werteinstellung in den physiologischen  
Bereich und der Ausbildung eines pH-Puffers  
(Gl. 4, Abb. 2).

2

Abbildung 2
■ Bildung eines löslichen 
Calcium-Citrat-Chelatkom-
plexes bei pH ≈ 7,5; zwei  
Citratmoleküle können bis 
zu drei Ca2+-Ionen binden 
(Trinatriumdicitrat).  
Chelatkomplexe sind  
stabiler als entsprechende 
Komplexe einzähniger  
Liganden. Etwa 50 % des  
im Blut befindlichen  
Calciums liegt als freies  
(= ionisiertes) Ca2+ vor.

6  Beim Arbeiten mit CS hinge-
gen ist das Tragen einer 
Schutzbrille bzw. eines Au-
genschutzes obligatorisch; 
siehe entsprechende Gefah-
renhinweise.

7  Ähnliches lässt sich zum 
Thema Hyaluronsäure an-
merken, welche auf Grund 
ihrer hygroskopischen Ei-
genschaft in Augentropfen/
Ophthalmika u.a. zur Visko-
sitätserhöhung und Verbes-
serung der Gleiteigenschaf-
ten Verwendung findet. 
Auch hier kommt nicht die 
Säure sondern ihr Natrium-
salz, Na-Hyaluronat [4], zum 
Einsatz.

c(A–)
c(HA)

c(Cit3–)
c(CitH2–)
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S C H L U S S F O L G E R U N G E N

Es ist evident, dass eine sachgerecht zusammen-
gesetzte Na3-Citratlösung zur Antikoagulation von 
Blut und Blutprodukten zur allogenen und autolo-
gen Reinfusion geeignet sind; dabei sind die po-
tenziellen Nebenwirkungen überschaubar, umso 
mehr, wenn die Volumina klein sind.

Die wiederholt kolportierte Behauptung eines An-
tikoagulans-induzierten »Brennens« und »Juckens« 
hat eher, wie so oft bei »Mythen«, einen intentio-
nalen Charakter – der Versuch, eine Behauptung 
so lange zu wiederholen, bis man diese nicht mehr 
als gemacht, sondern als »gegeben« ansieht.

Wenn es »brennt«, ist es nicht »die Citronensäure«; 
der pH-Wert der vorgelegten Na3-Citratlösung liegt 
zwischen 6,7 und 7,3. Diese Antikoagulanslösung 
wird zudem im Verhältnis 1:9 mit dem Blut gemischt 
und trifft dort zusätzlich auf die dem Blut eigenen 
pH-Puffer [32]: Kohlensäure-Bicarbonat-Puffer (CO2 
+ 2 H2O ⇌ H2CO3 + H2O ⇌ H3O+ + HCO3

–), Hämoglo-
bin (Hb ⇌ H+ + H2O ⇌ H3O+ + Hb), Proteinatpuffer 
(v.a. das Plasmaprotein Albumin), Phosphatpuffer 
(H2PO4

– + H2O ⇌ H3O+ + HPO4
2–).

Diese Konstellation sorgt dafür, dass sich der pH-
Wert im PRP (bezogen auf den klinischen Anwen-
dungszweck 8) nicht relevant von dem des Vollbluts 
unterscheidet (Abb. 3) und somit die physiologi-
schen Bedingungen nahezu erhalten bleiben.

Treten im Zusammenhang mit einer PRP-Anwendung 
Hautreaktionen wie »Brennen«, »Jucken«, „Schwel-

lung« oder »Rötung« auf, handelt es sich dabei 
höchstwahrscheinlich um eine nachvollziehbare 
natürliche milde und passagere Reaktion der Haut 
auf die Injektionsverletzung. Viele Patienten emp-
finden die Behandlung weniger schmerzhaft, wenn 
diese mittels einer weniger traumatischen »stump-
fen Kanüle« durchgeführt wird. Diese gilt zudem 
als sicherer, da bei ihrem Gebrauch ein Durchste-
chen von Gefäßen und Nerven deutlich unwahr-
scheinlicher ist.

In der Regel wird eine PRP-Behandlung gut toleriert 
und ggf. auftretende Nebenwirkungen normalisie-
ren sich in kürzester Zeit [2, 3, 7, 17, 18, 25, 29]; 
schwere oder andauernde Nebenwirkungen sind 
extrem selten 9. In der klinischen Praxis lässt sich 
zumeist eine abnehmende Empfindlichkeit bei den 
jeweils nachfolgenden Sitzungen beobachten – ein 
möglicher Effekt einer Hautdickenzunahme als 
Folge der vorhergehend induzierten Kollagenbil-
dung.

Der Gebrauch alkoholfreier Reinigungs-/Desinfek-
tionsprodukte bei Eingriffen nahe der Augen ist 
obligat.

Das Behandlungsmuster, die individuelle Empfind-
lichkeiten der Patienten, die adjuvanten Maßnah-
men und auch das situative Anwendergeschick 
tragen mit unterschiedlichen und wechselnden 
Anteilen zum Ausmaß möglicher Nebenwirkungen 
bei.
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Abbildung 3
■ Vergleich der Blut-pH-
Werte von 37 Probanden 
(20 ♀, 39,3 a  11,9 a; 17 
♂, 38,1 a  13,5 a) mit den 
pH-Werten der jeweils aus 
ihrem citrat-antikoagulier-
tem Blut gewonnenen PRPs 
(Regen PRP®, RegenLab 
SA). Es wird deutlich, dass 
ein »säurebedingtes« Bren-
nen bei PRP-pH-Werten 
7,57 ≤ pH ≤ 7,80 (MW/SD: 
7,70/0,05) – auch im Auge – 
faktisch ausgeschlossen ist. 
Die statistisch signifikante 
(t-Test, p  0,05) leichte 
pH-Werterhöhung des PRP-
pH gegenüber dem initialen 
Blut-pH wirkt sich z.B. bei 
der Behandlung gestörter 
Wundheilungsprozesse u.a. 
durch die verstärkte Freiset-
zung von TGF-ß [22] und die 
Aktivität der Alkalischen 
Phosphatase [37] günstig 
aus; aber auch die Kno-
chenregeneration profitiert 
von einem alkalischen  
Milieu [12].

8  Für den laborwissenschaftli-
chen Einsatz zur Bestim-
mung bestimmter Blutpara-
meter (z.B. Gerinnungs- 
aktivität) können hingegen 
die durch eine Antikoagulati-
on auf Basis unterschiedli-
cher Citratlösungen verur-
sachten pH-Wertschwank- 
ungen signifikanten Einfluss 
nehmen [36], welche bei der 
Bewertung der Messergeb-
nisse berücksichtigt müssen.

9  Siehe entsprechende Anga-
ben in den Sicherheitshin-
weisen sämtlicher Hersteller.
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so lange zu wiederholen, bis man diese nicht mehr 
als gemacht, sondern als »gegeben« ansieht.

Wenn es »brennt«, ist es nicht »die Citronensäure«; 
der pH-Wert der vorgelegten Na3-Citratlösung liegt 
zwischen 6,7 und 7,3. Diese Antikoagulanslösung 
wird zudem im Verhältnis 1:9 mit dem Blut gemischt 
und trifft dort zusätzlich auf die dem Blut eigenen 
pH-Puffer [32]: Kohlensäure-Bicarbonat-Puffer (CO2 
+ 2 H2O ⇌ H2CO3 + H2O ⇌ H3O+ + HCO3

–), Hämoglo-
bin (Hb ⇌ H+ + H2O ⇌ H3O+ + Hb), Proteinatpuffer 
(v.a. das Plasmaprotein Albumin), Phosphatpuffer 
(H2PO4

– + H2O ⇌ H3O+ + HPO4
2–).

Diese Konstellation sorgt dafür, dass sich der pH-
Wert im PRP (bezogen auf den klinischen Anwen-
dungszweck 8) nicht relevant von dem des Vollbluts 
unterscheidet (Abb. 3) und somit die physiologi-
schen Bedingungen nahezu erhalten bleiben.

Treten im Zusammenhang mit einer PRP-Anwendung 
Hautreaktionen wie »Brennen«, »Jucken«, „Schwel-

lung« oder »Rötung« auf, handelt es sich dabei 
höchstwahrscheinlich um eine nachvollziehbare 
natürliche milde und passagere Reaktion der Haut 
auf die Injektionsverletzung. Viele Patienten emp-
finden die Behandlung weniger schmerzhaft, wenn 
diese mittels einer weniger traumatischen »stump-
fen Kanüle« durchgeführt wird. Diese gilt zudem 
als sicherer, da bei ihrem Gebrauch ein Durchste-
chen von Gefäßen und Nerven deutlich unwahr-
scheinlicher ist.

In der Regel wird eine PRP-Behandlung gut toleriert 
und ggf. auftretende Nebenwirkungen normalisie-
ren sich in kürzester Zeit [2, 3, 7, 17, 18, 25, 29]; 
schwere oder andauernde Nebenwirkungen sind 
extrem selten 9. In der klinischen Praxis lässt sich 
zumeist eine abnehmende Empfindlichkeit bei den 
jeweils nachfolgenden Sitzungen beobachten – ein 
möglicher Effekt einer Hautdickenzunahme als 
Folge der vorhergehend induzierten Kollagenbil-
dung.

Der Gebrauch alkoholfreier Reinigungs-/Desinfek-
tionsprodukte bei Eingriffen nahe der Augen ist 
obligat.

Das Behandlungsmuster, die individuelle Empfind-
lichkeiten der Patienten, die adjuvanten Maßnah-
men und auch das situative Anwendergeschick 
tragen mit unterschiedlichen und wechselnden 
Anteilen zum Ausmaß möglicher Nebenwirkungen 
bei.
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Abbildung 3
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