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Praxisgerechte Losungen fur
indikationsgerecht adaptierte
PRP-Anwendungen
in der Regenerat ; Medizin.
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Vorwort

Vielleicht haben Sie sich, als Sie diese Broschure
in die Hand genommen haben, instinktiv gefragt,
was ein Hersteller von Medizinprodukten zur Auf-
pereitung von ,Plattchenreichen Plasmen® (PRP)
mit ,, 7issue-Engineering “ verbindet.

Die Antwort hierauf liegt Uberraschend auf der
Hand: Blut ist ein flissiges Organ, bestehend
aus verschiedenen unterschiedlich spezialisier-
ten Arten von Blutzellen, welche in einer flUssigen
Interzellularsubstanz, dem Blutplasma, suspen-
diert sind. Jedes Arbeiten mit Blut ist also prinzipiell
auch immer ein Arbeiten mit ,Gewebe®! Womit wir
uns bereits bei der PRP-Herstellung fur die rege-
nerative Medizin des ,, 7issue-Engineering“ als bio-
medizinische Technik bedienen.

Bei der Aufbereitung des RegenPRP™ werden na-
hezu quantitativ das Blutplasma zusammen mit
den Thrombozyten, jeweils hoch selektiv und sor-
tenrein, aus dem Vollblut schonend fraktioniert.
Dies mit der Absicht, die so gewonnenen Plasma-
nahrstoffe mitsamt dem von den physiologisch
konzentrierten Thrombozyten sezernierten Wachs-
tumsfaktor-Cocktail gezielt an oder in die Lasion
des Patienten autolog zu injizieren. Dort kann das
RegenPRP™ die natlrliche Gewebehomdostase
unterstutzen sowie die Regenerationsprozesse
nachhaltig anregen.

Am Applikationsort bildet das biologisch hoch-
potente RegenPRP™, durch Wechselwirkungen mit
dem durch die Injektion freigelegtem Kollagen und
den Ca*-lonen der Interstitialflissigkeit, gering
vernetzte Fibrinfilamente aus. Hierdurch wird das
PRP nicht nur viskdser, sondern auch therapieun-
terstUtzend raumlich ,fixiert®

Was liegt ndher als diesen Effekt durch eine ge-
zielte Kombination von RegenPRP™ mit geeigneten
pbiomatrixbildenden Komponenten, wie Hyaluron-
s@ure oder Fibrin, weiter auszubauen, und dabei
den Charakter einer autologen Zell-Therapie bei-
zubehalten? Durch Einbettung des RegenPRP™
in derartige 3D-Geflechte aus langkettigen Poly-
meren entstehen injizierbare Gele bis hin zu gal-
lertartig feste Gerinnsel. Die Freisetzungskinetik
der PRP-eigenen Wirkstoffe aus diesen Gebilden

heraus in die Umgebung wird maBgeblich positiv
beeinflusst und am Wirkort die Aufrechterhaltung
oder Wiederherstellung der Gewebehomoostase
erleichtert. Gleichzeitig hilft die Geruststruktur die
multidirektionalen Zell-Zell- und Zell-Matrix-Inter-
aktionen innerhalb der Biomatrix selbst sowie mit
den sie umgebenden Gewebestrukturen zu re-
gulieren und damit die Geweberegeneration und
letztendlich eine physiologische Augmentation
des Gewebedefekts zu unterstutzen.

Womit wir uns bereits mittendrin in der gemeinsa-
men Welt des Tissue-Engineering und der Rege-
nerativen Medizin (,TERM®) befinden: der zielge-
richteten Kombination von Zellen und biologisch
aktiven MolekUlen mit GerUststrukturen.

Wie es RegenlLab® gelingt, mit seinem Konzept der
RegenPRP™-0ptimized Tissue-Engineering-Tech-
nology” (,POTENT“-Konzept), die SchlUsselprinzi-
pien aus Regenerativer Medizin und 7issue-Engi-
neering zu vereinigen und adaptive Lédsungen fur
ein regulatorisch einwandfreies und praxisgerech-
tes Kombinieren von RegenPRP™ mit Biomatrizen
aus Hyaluronsaure (= ,hyaluronized RegenPRP™*)
oder Fibrin (= ,fibrinized RegenPRP™) anzubieten,
verraten wir Ihnen auf den ndchsten Seiten. Neu-
gierig geworden?

Wir wiinschen Ihnen eine unterhaltsame, informa-
tive und zugleich fir Ihren medizinischen Praxis-
und Klinikalltag impulsgebende Lektiire.

[ Regenlab®-Team



Die Kombinationstherapien aus

RegenPRP™ + ATS und RegenPRP™ + HyaluronsQure:
Autologes ,, 7Tissue-Engineering “ fur ein modernes
Wund- und Verletzungsmanagement

Kombinationstherapien werden in der Zukunft das

PRP-Anwendungsspektrum maBgeblich erweitern.

Durch Einbettung der Thrombozyten in eine ge-
rustgebende 3D-Matrix aus z.B. Hyaluronsdure
oder autologem Fibrin, kann u.a. die Wechselwir-
kungskinetik der freigesetzten Wachstumsfaktoren
mit dem umgebenden Gewebe maRgeblich posi-
tiv beeinflusst und am Wirkort die Aufrechterhal-
tung oder Wiederherstellung des physiologischen
Gleichgewichtszustands (Gewebehomdostase) er-

leichtert werden. Die PRP-gesattigten homoge-
nen 3D-Biomatrizen dhneln in hohem MaBe der
extrazellularen Matrix (EZM) und kdénnen so u.a.
Zellwachstum und -proliferation zuverlassig unter-
stltzen.

Regenlab® ist Vorreiter bei der Entwicklung von
LLiquid Tissue-Engineering “-Strategien auf Grund-
lage des verlasslichen und biologisch hochpoten-
ten Plattchenreichen Plasmas, dem RegenPRP™.

Das RegenLab®POTENT-Konzept fiir ein praxisgerechtes Tissue-Engineering in der Ubersicht
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Plattchenreiches Plasma (PRP) stellt eine auto-
loge Therapieoption zur Férderung der Gewebe-
regeneration dar. Diese wird durch die Freisetzung
verschiedener Wachstumsfaktoren und Zytokine
vermittelt, die in den a-Granula der Thrombozyten
gespeichert sind . Diese Molekule modulieren u. a.
die Angiogenese, remodellieren die Extrazelluldre
Matrix (EZM) und begunstigen die Rekrutierung,
Proliferation und Differenzierung von Stammzel-
len

Hydrogele, z.B. aus Hyaluronsaure ®! (HA) oder Fi-
brin®, sind wasserunlésliche, makromolekulare,
chemisch oder physikalisch vernetzte, hydrophile
Polymere. Ihre Eigenschaften kdnnen, mittels Stra-
tegien des Bio- bzw. Tissue-Engineerings, so an-
gepasst werden, dass sich das Gerust des sich
ausbildenden 3D-Polymernetzwerks der Struktur
der natdrlichen EZM in hohem MaBe &hnelt - u.a.
in Bezug auf den Vernetzungsgrad, das mecha-
nisch-rheologische Verhalten, die Porositat und
Permeabilitdt, sowie den Fluidgehalt. Mit diesen
pbiomimetischen Eigenschaften ausgestattet, kon-
nen im biomedizinischen Bereich Hydrogel-ba-
sierte 3D-Matrizen in ihrer Funktion u. a. Zellwachs-
tum und -proliferation zuverldssig unterstitzen
und modulieren, aber auch als Tragermaterial
(,Drug-Delivery-System®) zur gezielten r&dumlichen
Fixierung und z.B. diffusionskontrollierten Frei-
setzung verschiedenster therapeutisch wirksamer
ZusQtze wie z.B. lebende Zellen dienen”; letztere
konnen z.B. die in einem Plattchenreichen Plasma
(PRP) suspendierten Thrombozyten sein, welche
mit ihren u.a. Wachstumsfaktor-sezernierenden
Eigenschaften zur lokalen Stimulation regenerati-
ver Prozesse beitragen kénnen.

(Blut-)Zellen, biologisch aktive Molekule und Ge-
ruststrukturen sind die Schlisselkomponenten
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zur Herstellung von Biomatrizen, welche u.a., in
den Koérper verbracht, die Gewebereparation und
-neubildung stimulieren kénnen, oder in-vitro zur
Zuchtung kunstlicher Gewebe genutzt werden
konnen. In ihrem Zusammenwirken bilden sie die
,Iriade des Tissue-Engineerings* (Abb. 1) .

Kommen autologe ,Materialien®zum Einsatz
konnen patientenindividuelle und von Natur
aus biokompatible Losungen zur Stimula-
tion und Unterstldtzung der endogenen Re-
generationsfahigkeit und damit der Wund-
und Verletzungsheilung — aus den eigenen
Ressourcen heraus - angeboten werden.
Die Konzepte der ,Regenerativen Medizin®
und des zellbasierten ,, 7issue-Engineerings*®
gehen so ineinander Uber.



Zellen
(Thrombozyten)
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mit den Prozessen
der Gewebe-
homdbostase

Signal- und Nahrstoffe
(Blutplasma)

Tragermatrix
(Fibrin, Hyaluronsdure)

+ATS —/A k extern

Abb. 1: Triade des 7issue-Engineerings.Im RegenLab®-Ansatz werden die Thrombozyten und das Blutplasma des RegenPRP™ mit den gerustbil-
denden polymeren Biomaterialien Fibrin oder Hyalurons@ure kombiniert. Es entstehen kontrolliert, nattrliche, homogene und mit RegenPRP™ -

gesattigte 3D-Gitterstrukturen. Mit diesem Vorgehen werden die Strategien der Zelltherapie (Bereitstellung lebender autologer Zellen und u. a.

von Wachstumsfaktoren, Signalproteinen und Nahrstoffen) und des T7issue-Engineerings (Bereitstellung einer strukturell geeigneten, biokompa-
tiblen, porésen und - in der Regel - biologisch abbaubaren Gertststruktur) fur die in-vivo Geweberegeneration kombiniert.
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Die Regenerative Medizin ist ein in Zukunft immer
wichtiger werdender Bereich der klinischen und
ambulanten Patientenversorgung.

Hierbei gewann die klinische Applikation von auto-
logen Plattchenreichen Plasmen in den vergange-
nen Jahren zunehmend an Bedeutung — mehr und
mehr medizinische Fachgebiete wurden und wer-
den eingebunden und das Indikationsspektrum
erweitert sich standig.

Bei hochwertigen PRP-Aufbereitungen orches-
trieren die von den Thrombozyten sezernierten
Zyto- (u.a. mit antiphlogistischen Funktionen)
und Chemokine (u.a. Induktion der Zellmigration)
die zeitliche Abfolge der feingetaktet abgestimmt
ineinandergreifenden Teilprozesse der Gewebe-
heilung, wéhrend die im Plasma sich u.a. befind-
lichen Ndahrstoffe fur ein physiologisches Umge-
bungsmilieu sorgen. Letzteres stabilisiert nicht nur
die Thrombozytenvitalitdt sondern foérdert lokal
- positiv rickkoppelnd - auch die fUr eine regel-
hafte Regeneration notwendigen biochemischen
Prozesse bzw. Stoffwechselvorgdnge und somit
die nachhaltig stabile Restitution der Homoostase
in z.B. durch entzUndliche und/oder metabolische
Reaktionen gestdrten Geweben ([Re-]Etablierung
regelgerechter homdoostatischer ,Ruckkopplungs-
schleifen®).

Besonders bei der Behandlung von Geweben mit
natdrlich niedriger oder krankheitsbedingt einge-
schrankter Blutversorgung bzw. Stoffwechselarmut
und damit begrenzter endogener Regenerations-
fahigkeit (abh&ngig von z. B. Zelltyp, Durchblutung,
Alter) kann sich das biologische Potential eines
geeigneten PRP entfalten.
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Die regenerationsfordernden Eigenschaf-
ten eines idealtypischen Plattchenreichen
Plasmas leiten sich aus dem Zusammen-
wirken der physiologischen Funktionen des
Blutplasmas und der in diesem befindlichen
Thrombozyten ab. Das ,tatsachliche® thera-
peutische Potenzial eines PRP ergibt sich als
Differenz zwischen der anabolen Wirkung
der von den Thrombozyten freigesetzten
und den im Plasma gelésten Biomolekulen
einerseits und den Auswirkungen der ins-
pbesondere bei Aufbereitungsmethoden mit
gering niedrig-selektiver Trennscharfe im
PRP befindlichen proinflammatorisch-kata-
pol wirkenden Blutzellen andererseits.

Warum RegenPRP™?

Die RegenLab®-Trenngeltechnologieplattform er-
fullt - in einem ,One-step-plug-and-play-closed
system“- Verfahren - eine der zentralen Voraus-
setzungen fur erfolgreich verlaufende autolog re-
generative Therapien: Der zur Wirkung kommende
physikalische Zwangsprozess gewdhrleistet nicht
nur eine zellschonende und effektive Thrombo-
zyten-Isolierung sondern sichert auch immer
anwenderunabhdngig eine definierte und patien-
tenindividuell reproduzierbare Plasma-Zellprofil-
Zusammensetzung des erhaltenen RegenPRP™.

Dieses ist gleichermaBen durch eine nahezu
quantitative Uberfihrung der Thrombozyten - ins-
besondere die der biologisch besonders potenten
juvenilen Thrombozyten” - und des mit seinen
Inhaltsstoffen u.a. fur die Gewebehomdostase
wichtigen Blutplasmas gekennzeichnet. Hieraus
ergibt sich immer eine physiologische Thrombo-
zytenkonzentration, welche therapeutisch vorteil-



haft® um den Faktor =1,7 gegentber dem Vollblut
erhoht ist. Gleichzeitig ist das mit Na,-Citrat rever-
sibel antikoagulierte ) RegenPRP™ konsequent
hochgradig selektiv an Neutrophilen Granulozy-
ten verarmt; hingegen werden die Lymphozyten
und Monozyten in relevanter Konzentration in das
RegenPRP™ fraktioniert (Abb. 2). Damit wird si-
chergestellt, dass die gewunschten PRP-Wirkun-

Sollen Gewebeldsionen - insbesondere sol-
che mit Beteiligung inflammatorischer Pro-
zesse — mit einem nahezu idealtypischen
PRP (= Thrombozyten + Blutplasma) behan-
delt werden, so ist folgerichtig das Regen-
PRP™ die bevorzugte Option.

1,02

gen nicht systematisch durch immunologisch-in-
flammatorische und somit unerwtnscht katabole
Effekte vermindert werden. Zweifellos wird das
,Nettopotential® eines PRP maRgeblich vom Ver-
haltnis der jeweiligen Wirkungen der in ihm be-
findlichen Thrombozyten und Neutrophilen Gra-
nulozyten bestimmt.

Das patentierte RegenlLab®-Trenngelver-
fahren sichert die anwenderunabhdngige
Wiederholbarkeit der intraindividuellen PRP-
Zusammensetzung bezlglich der relativen
Konzentrationsverhaltnisse im gewonnenen
Zellprofil - es wird immer ein PRP mit der Qua-
litdt eines RegenPRP™ erhalten.
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7 1
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Abb. 2: Das patentierte RegenLab®-Trenngelverfahren fraktioniert unumkehrbar die fur ein bio-
logisch hochpotentes PRP wichtigen Blutzellen nahezu sortenrein und sichert, véllig unabhangig
vom Geschick der aufbereitenden Laborkraft, die Wiederholbarkeit der donor-individuellen
Zusammensetzung des PRP; hier am Beispiel des RegenLab®-BCT-Réhrchens. Die Aufbereitung
erfolgt entlang eines intuitivem und damit leicht erlernbarem Herstellungsprotokolls und ist
durch ein hohes MaB an Benutzerfreundlichkeit gekennzeichet (, Ease-of-Use*). PBMC: mononu-
kleare Zellen des peripheren Blutes.
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2

01 | PLATTCHENREICHES PLASMA

05



Warum Kombinationstherapien mit RegenPRP™?
Plattchenreiches Plasma wird im Praxisalltag zu-
meist in flussiger Form zur Therapie von Weich-
gewebeverletzungen angewendet. Aufgrund sei-
ner niedrigen Viskositat™ kann es leicht mit einer
dunnen Kanule gezielt injiziert werden und am In-
jektionsort, vom Gewebe umschlossen, hinreichend
lange die angestrebten Regenerationsprozesse
aktivieren.

In bestimmten klinischen Situationen kann es je-
doch wunschenswert sein, das niedrigviskose
RegenPRP™ nicht nur besser am Applikationsort
,verankern® zu kénnen, sondern dieses ggf. auch
so zu ,modifizieren®, dass es, z.B. in einem der
Weichteildefekt positioniert, eine ,Bruckenfunk-
tion® zur Erméglichung oder Erleichterung der Pro-
zesse der Gewebereparation und -regeneration
pbegunstigen kann.

Dem Leitmotiv der Regen Lab SA fur rege-
nerationsférdernde Zelltherapien folgend
und dem konzeptionellen Versténdnis von
Tissue-Engineering™ in der Regenerativen
Medizin "l entsprechend, kbnnen gelférmige
3D-Biomatrizen (,Gewebe®) aus Hyaluron-
sa@ure oder Fibrin nicht nur die FlieBfahigkeit
des RegenPRP™ gezielt verringern. Gleich-
zeitig werden die hervorragenden biologi-
schen Eigenschaften des RegenPRP™ kom-
plementdr, wenn nicht synergistisch, mit der
Funktionalitat einer GerUststruktur erweitert.
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Der ,regenerativ-biotechnologische Ansatz“von
RegenLab®

Die unter physiologischen Bedingungen abbau-
paren 3D-Netzstrukturen der Hyaluronsdure und
des Fibrins ,fixieren® in inrem Porenraum ™ das Re-
genPRP™ und verringern so dessen FlieRfahigkeit.
Durch die Depotwirkung wird am Applikationsort
u.a. die zeitliche Verfugbarkeit der Plasmand&hr-
stoffe und der von den Thrombozyten des Re-
genPRP™ freigesetzten Wachstumsfaktoren und
Botenstoffe (z. B. Extrazellulare Vesikel, Exosome ™))
relevant erhoht. Die gleichzeitig kinetisch kontrolliert
erniedrigte Freisetzungsrate der Wirkstoffe in das
umgebende Gewebe verhindert dort das Auftreten
negativer Uberkonzentrationen e,

Mit den Kombinationstherapien auf Regen-
PRP™-Basis summieren sich nicht nur die
hohen biologisch-chemischen Potentiale
der jeweiligen Komponenten, sondern es
resultieren aus den sich spezifisch heraus-
gebildeten Biomatrizen Struktureffekte mit
zusa@tzlich klinischer (bio-)physikalischer
Relevanz, welche den Therapieerfolg be-
gunstigen (,1+1=3%).

Am Ort der Anwendung schaffen die RegenPRP™-
basierten Gele, Membranen und ,Pfropfen ein fur die
Geweberegeneration geeignetes Mikromilieu. Wah-
rend die im RegenPRP™ befindlichen zahlreichen
Signalmolekule und Wachstumsfaktoren die Signal-
kaskaden fur Hamostase, Entzindung, Proliferation,
Angiogenese und Wundheilung initileren ™, beguns-
tigen und regulieren die der EZM &hnlichen Gerust-
strukturen die multidirektionalen Zell-Zell- und Zell-
Matrix-Interaktionen innerhalb der Biomatrix selbst
sowie mit den sie umgebenden Gewebestrukturen .



Zahlreiche wissenschaftliche Publikationen in un-
terschiedlichen medizinischen Fachgebieten unter-
streichen die klinische Evidenz dieses Therapiean-
satzes .
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[17] Barrientos S, et al. Wound Repair Regen. 2008;16:585-601; Koria P. Bio-
Drugs. 2012;26:163-75.

[18] Weigel PH, et al. J Theor Biol. 1986;119(2):219-34; Chen WY, et al. Wound
Repair Regen. 1999;7(2):79-89; Jazayeri HE, et al. Mater Sci Eng C
Mater Biol Appl. 2017;70(Pt 1):913-29; Griffin MF, et al. World J Stem Cells.
2015;7:37-50.

[19] Far umfassende Informationen hierzu kontaktieren Sie gerne unser
Supportteam.
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RegenPRP™+HA: , Liquid Tissue-Engineering “ zur
Erzeugung synergistischer Wirkungen zweier
bewahrter Therapiekonzepte.

Wird RegenPRP™ zusatzlich mit einer geeigne-
ten Hyaluronsdure (Abb. 3) %! in ausgewogenem
stdéchiometrischen Verhdaltnis kombiniert (Abb. 4),
verstarkt diese u.a. mit ihren biologischen Eigen-
schaften”’ und ihrer permeablen 3D-Matrix als
,naturliches System zur Regulierung der Wirkstoff-
freisetzung ??! (— Depotwirkung) und Lenkung der
Zellmigration (— Scaffold, Polymergerust), nachhal-
tig die wundheilungsférdernden und regenerativen

Effekte der im RegenPRP™ konzentrierten biomedi-
zinisch aktiven Substanzen. Gleichzeitig bleiben die
viskosupplementativen Effekte **l erhalten.

Als naturlicher Hauptbestandteil der Synovialflus-
sigkeit tragt die HA wesentlich zur physiologischen
Gelenkhomoostase bei. In der Kombination mit Re-
genPRP™ Dbleiben die bei einer Viskosupplemen-
tation wichtigen mechanischen, elastischen und
viskosen Eigenschaften der Hyaluronséure voll-
umfanglich erhalten 24,

) COOCH
D-Glugtﬁirogsoure O
6! 1107 OH
OH
OH
OH
CH,OH
@)
OH OH
OH
HN \/O N-Acetyl-D-Glucosa
| CaHisNO,
CH,

min

Abb. 3: Grundstruktur der Hyaluronséure aus alternierend aneinander gebundenen Disaccharid-Einheiten. Die polyanionischen Ketten zeich-

nen sich durch eine enorme Konformationsfreiheit aus. Bei ldngeren

Molekulstrdngen bilden sich in wassriger Lésung aufgrund von H-Bricken-

bindungen zufdllige 3D-Sekunddrstrukturen aus. Bei sehr groBen Molekulen entstehen Einfach- oder Doppelhelices, welche naturliche

3D-HydrogelgerUste mit inhdrenter Biokompatibilitét formen. Die the
ihres Molekilgewichts, sondern u. a. auch von ihnrem Vernetzungsgra
ausgesucht bzw. formuliert werden.
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rapeutische Wirksamkeit der Hyaluronsdure hdngt nicht nur von der Héhe
d ab. Daher muss sie immer fUr den jeweiligen Anwendungszweck passend



Die in Cellular Matrix zur Anwendung kommende Verfahrens-
technologie ermdglicht anwenderunabhdngig die regulato-
risch einwandfreie Herstellung einer homogenen Mischung
aus RegenPRP™+HA; dies immer im gleichen stdchiometrisch
sinnvollem Verhaltnis. Der Aufbereitungsprozess basiert - wie
bei der Herstellung von RegenPRP™ - auf Basis eines physika-
lischen Zwangsprozesses vollstandig in einem geschlossenen
System ab #°!,

Thrombozyten

ACPHAT

e

& rroa0e

Fmpsgrn

=u--

B

Smges
Hyaluronsdure » Plasma
Abb. 4: Die Bestandteile der mit dem Medizinprodukt Cellular Matrix ! fertig aufbereiteten
Mischung aus RegenPRP™ und Hyaluronsdure sind optimal aufeinander abgestimmt,
wirken miteinander synergistisch. Als niedrig viskose ,Thrombozyten-beladene Biomatrix*
(.Liquid Gel-Mesh*) |asst sich die Kombinationstherapie auch mit dinnen Kantlen leicht
applizieren.
LITERATUR- UND FUBNOTENVERZEICHNIS
[20] Die in den Medizinprodukten von RegenLab® eingesetzte HA ist auch [23] Balazs EA, Denlinger JL. J Rheumatol Suppl. 1993;39:3-9.

nach der zweifachen Sterilisierung derjenigen in der EZM dhnlich. [24] Abate M, et al. Eur J Orthop Surg Traumatol. 2015;25(8):1321-6.
Ihre Molekdulstruktur und funktionaler Vernetzungsgrad ermdglicht [25] Mit der Einfihrung von Cellular Matrix steht ein regulatorisch sicheres
eine bestmdgliche Einbettung des RegenPRP™. Aufgrund der bakte- Produkt zur anwendungsfertigen Herstellung einer klinisch evidenten
riellen Herkunft der Hyaluronsdure (= hochrein, nicht allergen, nicht PRP-HA-Kombinationstherapie dem Markt zur Verfigung; aus regu-
immunogen und nicht pyrogen, sowie vegan) wird diese vom Kérper latorischer Sicht ist die Eigenherstellung einer ,PRP-HA-Mischung zur
nicht als Fremdstoff wahrgenommen (anders als bei HA tierischen intraartikuldren Injektion in das Knie* obsolet.
Ursprungs). Sie wird auf physiologische Weise innerhalb von ca. 30 [26] Cellular Matrix ist ein weltweit einzigartiges, nach MDR 2017/745 zuge-
Tagen vollsténdig abgebaut. In der applikationsfertigen Mischung lassenes, Medizinprodukt der Risikoklasse III. Diese Zertifizierung
betrdgt die Konzentration der nicht-quervernetzten HA (Molekulge- dokumentiert, dass die héchsten Qualitatsanspriche an ein Medizin-
wicht = 1,55 MDa) = 8 mg/ml. produkt erflllt werden und, den Regeln entsprechend, Sicherheit im

[21] u.a.: entzindungshemmend, zellproliferativ, angiogen, chondrogen Praxisalltag geboten wird.
[22] Smith JD, et al. Microvasc Res. 2007;73(2):84-94; Allison DD, et al. Tissue
Eng. 2006;12:2131-40.
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Abb. 5: Speziell zur konservativen Behand-
lung der Gonarthrose entwickelt, vereinigt das
Medizinprodukt ,Cellular Matrix“ von Regen-
Lab® das biologische Potential von RegenPRP™
mit einer zweckoptimierten Hyaluronsdure. Durch Steifheit
das ,Lab-in-a-tube“-Konzept von RegenlLab® gelingt
die Herstellung immer im richtigen stéchiometrischen
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S e
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Verhdltnis und regulatorisch einwandfrei. Die Kombination aus RegenPRP™+HA (=, hyaluroni-
zed RegenPRP™*) kann ein gestdrtes Synovia-Milieu wieder normalisieren, wodurch u.a. der
Wasserhaushalt im Gelenk verbessert, Entzindungen gelindert und Wundheilungsprozesse im
Umgebungsgewebe beschleunigt werden. Die bioaktiven (anti-katabolen, inhibitorischen und
anabolen) Substanzen des RegenPRP™ kdnnen die Knorpeldegeneration verlangsamen und
schaffen so die Voraussetzungen flr eine nachhaltige Anregung des Knorpelstoffwechsels
(Regulierung der Knorpelhomdostase). Internationale Studien bestatigen die Wirksamkeit einer
Kombinationstherapie aus RegenPRP™+HA bei der Behandlung der Kniearthrose /..

Die RegenPRP™-HA-Kombination ist zweck-
pestimmt zur Behandlung der Gonarthrose
(Abb. 5), weist in der klinischen Praxis ein
ausgezeichnetes Sicherheitsprofil auf 24
und bietet sich prinzipiell Gberall dort an, wo
gleichzeitig reibungs-, schmerz- und ent-
zUndungslindernde sowie regenerative Pro-
zesse eingeleitet werden sollen.

RegenPRP™ + Autologes Thrombinserum (ATS):
Indikationsspezifische Praparation vollstandig
autologer 3D-Bjoscaffolds mit hoher biologi-
scher Aktivitat

Durch adédguate Kombination der mit den Regen-
Lab®-Medizinprodukten ,Regen BCT* und ,Regen-
ATS™* 281 qufbereiteten Blutprodukte ,RegenPRP™*
und ,ATS" werden

m  kontrolliert,

physiologisch induzierte,

natarliche,

homogene,

vollsténdig autologe, und

mit RegenPRP™-gesdttigte

3D-Gitterstrukturen aus Fibrin erzeugt (Abb. 6).

Mittels variabler Mischungsverhdltnisse von Regen-
PRP™ und ATS sowie geeigneter Praparations-
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techniken kénnen unterschiedliche ,Festigkeiten’
der Mischungen - von ,noch injizierbar viskos“ Uber
gelférmig bis gallertartig steif — erreicht werden; es
kénnen sogar ,zah-feste® und ndhbare Membrane
angefertigt werden.

Neben dem einfachen Applizieren und der
sicheren Fixierbarkeit an ,Ort und Stelle” bieten die
nicht flussigen RegenPRP™-ATS-Aufbereitungen
(= ,fibrinized RegenPRP™) weitere Vorteile: zum
einen kann ein gréReres Volumen an den Behand-
lungsort platziert und zum anderen, aufgrund der
langsamen Diffusion u.a. der von den eingebette-
ten Thrombozyten freigesetzten Wachstumsfak-
toren durch die Fibrinmatrix in die Umgebung !
- Uber einen Zeitraum von bis zu 14 Tagen post-
operativ %= eine l@nger andauernde regenerative
Wirkung erzielt werden.

Gleichzeitig dient die mit RegenPRP™ gesdattigte
Fibrinmatrix als autologes ,3D-Bioscaffold” zur Sti-
mulation einer korpereigenen Geweberegenera-
tion und (Re-)Vaskularisation.

Injection-based Tissue-Engineering mit
RegenPRP™-ATS-Mischungen

Eine noch im niedrig-viskosen Zustand injizierte
PRP-ATS-Mischung B" koaguliert, auch unter dem
Einfluss der allgegenwartigen Ca?-lonen, erst am



Durch das bereits im Medizinprodukt Bereitstellung von Ca* Abb. 6: Schema der Ausbildung
vorgelegte Na;-Citat ist das RegenPRP™ m Uber ATS eines Fibrinnetzwerks. Durch die
reversibel antikoaguliert — quantitative m /n-vitro: optionale Zugabe als Ca-Glukonat Zugabe von autologem Thrombin-

Komplexierung der freien Ca*-Ionen.

2

ATS

Thrombin
(Faktor IIa)

Zusammenfihrung

= am Ort der Wunde /
Verletzung

m Petrischale

m Injektionsspritze

in-situ:u.a. aus Interstitialflissigkeit am Injektionsort serum (ATS) zum RegenPRP™

wird die in diesem durch die
Antikoagulation blockierte

= Bestandteil des Gerinnungstendenz gezielt
Faktor XIII 9 <
RegenPRP™ reaktiviert und die Prozesse der
Ca?* Fibrinpolymerisation sowie der
,,,,,,,, P Thrombozyten-Fibrin(ogen)-
(Faktor1v) Interaktion kontrolliert aus-

gelost (— plasmatische
Faktor XIIIa Gerinnung). Dieses Vorgehen
zur Bildung eines ,Biomaterials
mit biologischer Funktion® lehnt
”””””””” » sich eng an die Strategien des
.Fibrin-Scaffold*-basierten Tis-
sue-Engineerings an. Faktor VIII:
Antihédmophiles Globulin A.

0 Durch das Mischungs-

™ f verhdltnis und die
RegenPRP 2 16sliche instabiles sthil Prdparationstechnik
Fibrinogen Fibrinmonomere —P  Fibrinpolymer- ¥—» quer- — bestimmte Applikationsform
9 \_/ (Faktor Ia) Gerinnsel vernetztes = niedrig viskoses Gel
(FaktorI) AN
Fibrin = Gel
= Clot
= Membran
n Pfropf
Thrombin
—— h_3 —=E e
Fibrinogen Fibrinmonomer Fibrinpolymerisation Fibrinnetz
Wirkort vollstdndig. Dabei bildet es ein
. L . . 7
leicht adhdsives gel- bis gallertartiges Z,
und strukturell der EZM d&hnliches Stutz- 74/
. . “ Z
gerist (, Tissue-Scaffold"). %
Die BrUckenfunktion der sich in der Ldsion Q

pefindlichen Biomatrix begunstigt das re-
gelhafte und gerichtete Einwachsen von
Zellen ,vor Ort* - die erwlnschte Gewe-
bereparation und -regeneration wird auf
diese Weise nachhaltig geférdert und
schlieBlich eine ,physiologische Augmen-
tierung®, z.B. zur Therapie einer Teilruptur
der Achillessehne (Abb. 7), ermdglicht.

Bei der ,punktgenauen Applikation von
RegenPRP™-ATS-Komposita im Rahmen
einer konservativen Behandlung ste-
hen die autolog vermittelte Stimulation
und Regulierung von Regenerationspro-
zessen im Vordergrund - und damit die
moglichst vollige Genesung (ohne ,Fehl-
heilung®).

Abb.7: Schematische Dar-
stellung der Positionierung
einer niedrig-viskosen
RegenPRP™-ATS-Mischung
in den Gewebedefekt einer
Achillessehnen-Teilruptur.
Am Injektionsort bildet sich,
auch auf Grund der anwesenden
Ca?-Ionen, eine ,brickenbil-
dende” gallertartig feste Fibrin-
struktur, welche die Licke zwischen
den Wundréndern der Verletzung
anhaltend ausfullt. Der mit RegenPRP™
gesattigte Porenraum und die Fibrin-
gitterstruktur begiinstigen wechselwirkend
die Zelladhdsion das gerichtete Einwachsen
neuer Zellen.
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Intra- und Perioperative
Anwendungen von RegenPRP™- a
ATS-Kombinationen

Um sich die regenerativen und
antibakteriellen Thrombozyten-

effekte auch auf einer Wunde

in einem offenen Situs besser b
nutzbar machen zu kdnnen, ist ~=
es oftmals vorteilhaft, wenn die
Viskositdt des RegenPRP™
ohne Einschrédnkung des thera-
peutischen Wirkpotenzials - er-
hoht werden kann.

[e]
(=]

‘Uv.“-

Abb. 8: Mit RegenPRP™ und ATS werden formbare und mit RegenPRP™ gesattigte Fibrin-
gerinnsel hergestellt. Abhdngig u. a. vom Mischungsverhaltnis und der gewdhlten Prapara-
tionstechnik entstehen zdhviskose (a, b), clot- oder membranartige (c) Zubereitungen. Auch

Kombinationen mit autologen oder synthetischen Knochenersatzmaterialien (d) oder z. B.
Knorpelgewebe sind méglich. Ein fertiger, passend form- und zuschneidbarer Clot besteht

Aufbereitungen von RegenPRP™-
ATS-Mischungen erlauben eine
am Einsatzzweck orientierte Ein-
stellung der Viskositdt des Komposits (Abb. 8).
Hierdurch er6ffnet sich Spektrum an individuellen
Applikationsstrategien zur autologen adjuvanten
Therapie von priméren und sekundaren Wundhei-
lungsprozessen in Weich- und Hartgeweben, wel-
ches weit Uber ein reines ,(Ver-)kleben mit Fibrin®
hinausgent.

Das mit ATS passend rheologisch modifi-
zierte RegenPRP™ lasst sich, z.B. als auto-
log-biologische Haftvermittler, als Gel oder
als plastisch-formstabile, adhdsive, fest-
elastische schneid- und ndhbare Membran,
leicht auf das zu behandelnde Wundgebiet
verbringen und fixieren.

Die Bandbreite reicht z.B. von der praemptiven
oder prophylaktischen intra-/post-operativen Ver-
sorgung chirurgischer Nahte Uber die Augmenta-
tion tiefer bzw. ausgepragter Wundhdhlungen (z. B.

in der Regel aus 270 Vol% PRP, 220 Vol% ATS, und (optional) <10 Vol% Ca-Gluconat.

Knochenaugmentation) und der konservativen
Behandlung von Muskelverletzungen bis hin zur
Therapie bereits chronischer Wunden.

Flachig aufgetragene RegenPRP™-Wundgele
werden daher erfolgreich z.B. zur Unterstutzung
der Osteosynthese aber auch zur Defektabde-
ckung bei der Versorgung von z.B. Brandwunden,
chronischer Ulcera %, komplexer posttraumati-
scher Wunden und - praventiv — zur Vermeidung
postoperativer Wundinfektionen eingesetzt.

Als klebriger Clot zubereitet kann die weichgummi-
artige ,Gewebemasse®, passend in Form gebracht,
z.B. zur Augmentation von Kavitaten im Rahmen
der rekonstruktiven Chirurgie, eingesetzt werden.

Die Biokompatibilitat autologer und/oder nicht-
autologer Implantate - z.B. autologe Knorpel-
partikel oder synthetische osteoinduktive/-kon-
duktive Knochenersatzmaterialien - kann durch
RegenPRP™-ATS-Gele erhdht werden 21,

LITERATUR- UND FUBNOTENVERZEICHNIS

[27] Chen P, et al.J Orthop Surg Res. 2019;14(1):385; Aw AAL, et al. J Exp Ort-
hop. 2021;8(1):101; Karasavvidis T, et al. Arthroscopy. 2021;37(4):1277-87.
eT; Ciapini G, et al. Adv. Orthop. 2023;1868943.

[28] Um die hohe biologische Qualitdt des RegenPRP™ auch nach dem
Gerinnungsprozess optimal nutzen zu kdnnen, sollte bei der Wahl
des ATS nicht auf Qualitat verzichtet werden. Bei Verwendung des mit
dem passend adaptierten RegenLab®-Trenngelprozess hergestell-
ten hochreinen ,RegenATS" werden auch die im Blutserum geldsten
Ndahrstoffe in das thrombozytenreiche ,Wundgel® Gberflhrt.
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[29] Anitua E, et al. Ann Anat. 2013;195(5):461-6; Wang X, et al. Cells.
2022;11(13):20809.

[30] Dohan Ehrenfest DM, et al. Growth Factors. 2009;27(1):63-9.

[31] Details zur Herstellung und klinischen Anwendung u.a.: Eissele M, et
al. BVOU-Infobrief 03/2025. FUr mehr Informationen kontaktieren Sie
gerne unser Supportteam.

[32] Clavel S, et al. Int Wound J. 2025 Apr;22(4):e70495.

[33] Ozdemir B, et al. J Biomed Mater Res B Appl Biomater. 2012;100(4):976~-
83; Traini T, et al. Biomed J Sci Tech Res. 2018;3(1).



Die Blutbiologie verflgt intrinsisch Uber ein be- \
eindruckendes Potential, die Regeneration von

Weich- und Hartgeweben zu férdern - mit den

nach héchsten Standards zertifizierten Medizin-

produkten von RegenlLab® wird es immer mit

gleichbleibend hoher Qualitét gehoben.

@

Volumina [ml Abreicherun Plattchen-
R s 1 R S von 2 konzentrations-
eigenschaften Blut RegenPRP™ ruckgewinnung Erythrozyten faktor
Regen BCT
Produkt- Volumina [ml] Thrombozyten- Abrel\cI:::rung Abret;:::rung
eigenschaften Blut RegenPRP™ | Hyaluron ruckgewinnung Granulozyten Erythrozyten
A-CP-HA 6 ca.3 2 >70% 94,3 % 99,5%
Volumina [ml] Abreicherun Plattchen-
e ERaR " von y konzentrations-
eigenschaften Blutprodukt rickgewinnun
< Blut Regenr,iRpmATs g 9 Erythrozyten faktor

Regen BCT > 80% > 99,7 % 1,6 x

reines Thrombinserum

ATS (reich an Nahrstoffen, Proteinen & Wachstumsfaktoren)
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