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Der Einsatz von humanem Spenderge-
webe stellt eine Standardtherapie in vie-
len Bereichen der rekonstruktiven arth-
roskopischen Chirurgie in vielen Lin-
dern der Welt dar. Obwohl klare Indi-
kationen fiir den Einsatz von Spender-
gewebe existieren, findet nur eine be-
grenzte Anwendung im deutschsprachi-
gen europdischen Raum statt. Um die
Sicherheit des Patienten wahren zu kon-
nen, gibt es spezielle rechtliche Auflagen
(B Tab. 1). Die Kenntnis dieser Rechts-
vorschriften ist von essenzieller Bedeu-
tung fiir den klinischen Anwender, um
rechtskonform Spendergewebe am hu-
manen Patienten verwenden zu konnen.
In dieser Arbeit wird eine Ubersicht iiber
die aktuellen Anforderungen und Vor-
aussetzungen fiir den Einsatz von huma-
nem Spendergewebe in der arthroskopi-
schen Chirurgie dargestellt.

Rechtliche Grundlagen
Osterreich

In Osterreich ist die Verwendung von
menschlichem Material gesetzlich gere-
gelt. Dies betrifft sowohl die Organtrans-
plantation als auch die Verwendung von
Gewebe im eigentlichen Sinne.

Dazu besteht die Verordnung nach
dem:
== Organtransplantationsgesetz (OTPG)
= Gewebesicherheitsgesetz (GSG)

Zudem besteht fiir die Verordnung von
Medikamenten ein Arzneimittelgesetz.
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Verwendung von Allografts

Rechtlicher Aspekt

Widerspruchslésung und
Widerspruchsregister

Beide Gesetze (OTPG und GSG) un-
terliegen der Widerspruchslgsung. Diese
bestimmt, dass die Entnahme nur dann
zuldssig ist, falls zu Lebzeiten dem nicht
widersprochen wurde und entsprechen-
de Dokumentation vorliegt.

Organtransplantationsgesetz

Auf Grund unterschiedlicher Bestim-
mungen in den deutschsprachigen Lin-
dern soll hier kurz Bezug auf das Or-
gantransplantationsgesetz ~ genommen
werden. Das Organtransplantationsge-
setz in Osterreich regelt sowohl die Tod-
als auch die Lebendspende. Das Gesetz
selbst stammt aus dem Jahr 2012 und
wurde zuletzt am 01.01.2019 aktualisiert.

In insgesamt 8 Abschnitten wird ex-
akt auf Gegenstand, Grundsitze der
Organspende, Schutz des Spenders und
des Empfingers, Qualitit und Sicher-
heit, Riickverfolgbarkeit, Organvigilanz
und Berichtwesen sowie internationaler
Organaustausch und Verwaltungsstraf-
bestimmungen Stellung genommen.

Hervorgehoben wird im Speziellen,
dass mit Organspenden ein finanzieller
Gewinn verboten ist (illegaler Organhan-
del). Anders als in Deutschland wird in
Abschnitt 3, § 5, festgelegt, dass es zuldssig
ist, Verstorbenen einzelne Organe zu ent-
nehmen, um damit das Leben eines ande-
ren Menschen zu retten oder dessen Ge-
sundheit wiederherzustellen (eben un-
ter Berticksichtigung des Widerspruchs-
registers).

Beziiglich der Organvigilanz ist wegen
der mitunter lebensbedrohlichen Situa-
tion des Empfingers sofort Meldung an

die Stiftung Eurotransplant sowie zahl-
reichen Verwaltungsstellen in Osterreich
selbst sofort Meldung zu leisten.

Gewebesicherheitsgesetz

Dieses Gesetz befasst sich neben den ei-
gentlichen Transplantationsbestimmun-
gen auch mit der Aufbereitung, der La-
gerung in Gewebebanken und der Ver-
teilung. Auch dieses Gesetz ist in seinem
Grundgeriist schon etliche Jahre alt und
stammt aus dem Jahr 2008.

Es wurde aber erst kiirzlich am
20.08.2019 eine iiberarbeitete Form ver-
offentlicht. Auf Grund der Relevanz als
Leitthema zu diesem Heft sollen hier die
einzelnen Paragraphen (auch teilwei-
se stellvertretend fiir Deutschland und
Schweiz) genauer dargestellt werden.
Eine exakte Form kann unter www.ris.
bka.gv.at nachgelesen werden. Es ist in
41 Paragraphen untergliedert.

Im Folgenden werden einzelne Para-
graphen genauer beleuchtet, da die we-
sentlichen Punkte generell giiltig sind,
andere Paragraphen werden nur aufgelis-
tet, da deren Ausfiihrungen den Rahmen
dieses Artikels tiberschreiten und nicht
unmittelbar von Nutzen fir den érztli-
chen Anwender sind. Die Uberschriften
aller Paragraphen werden jedoch aufge-
fithrt, um die juristische Komplexitit ex-
emplarisch aufzuzeigen.

Im Anschluss daran erfolgt eine ver-
einfachte Zusammenfassung.

§ 1 Geltungsbereich

Es wird kurz vermerkt, was in diesem
Gesetz juristisch verankert wird. Dem
neuesten Stand der Wissenschaft und
Technik ist Folge zu leisten.
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Tab.1 Gesetzliche Regelungen in den einzelnen Landern

Osterreich Schweiz
Gesetzliche Regelung Gewebesicherheits-

gesetz (GSG)
Juristische Verantwortung Hersteller, Importeur Importeur
Verwendung sterilisierter Gewebe + +
Verwendung von Fresh-frozen-Gewebe + +

Verwendung von frischem Gewebe -

Es wird aber auch festgehalten, dass
dieses Gesetz nicht giiltig ist fur:

1. Zellen und Gewebe, die innerhalb ein
und desselben Eingriffs als autologes
Transplantat verwendet werden,

2. menschliche Organe,

3. Blut und Blutbestandeteile.

Vor allem Punkt 1) ist in Osterreich nicht
exakt geregelt (s. § 31).

§ 2 Begriffsbestimmungen

Exakt definiert werden u. a. folgende Be-
griffe: Zellen, Gewebe, Spender, Spende,
Gewinnung, Verarbeitung, Konservie-
rung, Lagerung, Verteilung, Verwen-
dung, schwerwiegender Zwischenfall
und unerwiinschte Reaktion, Entnah-
meeinrichtung, Gewebebank, allogene
und autogene Verwendung, Anwender,
Riickverfolgbarkeit, Einheitlicher Euro-
paische Code etc.

§ 3 Gewinnung

Hier wird im Wesentlichen darauf ver-
wiesen, dass die Gewinnung nur durch
dafiir zertifizierte Einrichtungen vorge-
nommen werden darf.

§ 4 Spender

Erstens wird hier die Entnahme von
Lebendspendern dargestellt, eine Auf-
klarung tiber Risiken hat zu erfolgen.
Bei Verstorbenen ist eine Entnahme un-
ter Einhaltung der Widerspruchslosung
(s. oben) regelkonform.

Explizit wird vermerkt: Um das Le-
ben von Menschen zu retten oder deren
Gesundheit wieder herzstellen, ist es zu-
lassig, Verstorbenen Zellen und Gewe-
be zu entnehmen, sofern diese innerhalb
des Anwendungsbereichs dieses Bundes-
gesetzes oder als Arzneimittel fir neu-

artige Therapien zur Verwendung beim
Menschen bestimmt und die sonstigen
Voraussetzungen des § 5 des Organtrans-
plantationsgesetzes erfiillt sind.

§ 5 Dokumentation und
Verpackung

Die Entnahmeeinrichtung hat die Eig-
nung des Spenders zu dokumentieren.
Die Dokumentation muss iiber 30 Jahre
zuriickverfolgbar sein.

§ 6 Beziehungen von Entnahme-
einrichtungen zu Gewebebanken
und Spendern

§ 7 Verordnungsermachtigung

hinsichtlich der Gewinnung

Dieser Paragraph regelt die Qualitétssi-

cherung beziiglich der Gewinnung von

Zellen und Geweben:

== Anforderung an raumliche Bediirf-
nisse

== Auswahlkriterien von Spendern

== Dokumentation beziiglich des Spen-
ders

== Vorgeschriebene Laboruntersuchun-
gen

== Verfahren zur Gewinnung

== Art der Verpackung

= Versicherungspflicht allogener Spen-
der

§ 8 Gewebebanken

§ 9 Verantwortliche Personen

Dies betrifft die fir die Gewebebanken
zustdndigen Personen und nicht den be-
handelnden Arzt.

§ 10 Qualitatssicherung
Auch dies betrifft die Gewebebank, es
muss ein ausreichendes Qualititssystem

spektion und gendstmditdtsiiberpriifung

ArzneimittelgeseRMRIItEN:  Transplantations-

gesetz
§ 11 Beziehypggnyon
Gewebebanken zu Entnahmeein-
richtungen, Drittstaatslieferanten
und sonstigen Dritten
Dieser Absatz regelt die Beziehung zwi-
schen den Entnahmeeinrichtungen und
der Gewebebanken beziiglich der Ver-
antwortung wihrend des gesamten Ver-
fahrens. Es bedarf stets Dokumentation
beziiglich der getroffenen Vereinbarun-
gen (v. a. zur Risikobewertung).

§ 12 Entgegennahme von Zellen,
Ein- und Ausfuhr

Die zustindigen Gewebebanken haben
zu priifen, ob seitens der Entnahmeein-
richtung sowohl aus dem eigenen oder
aus Drittlindern den entsprechenden
Standards entspricht.

§ 13 Verarbeitung von Zellen und
Geweben

Von der Gewebebank fiir alle Verarbei-
tungsschritte sind entsprechende Her-
stellungsvorschriften festzulegen. Dies
betrifft auch die etwaige Kontamination
bei der Verarbeitung. Die Verarbei-
tungsformen miissen erst behordlich
genehmigt werden.

§ 14 Lagerung von Zellen und
Geweben

Samtliche Lagerungsprozesse haben un-
ter kontrollierten Bedingungen stattzu-
finden.

§ 15 Verteilung von Zellen und
Geweben, Riickruf

Die verarbeiteten Zellen und Gewebe
diirfen erst dann zur Verteilung freige-
geben werden, wenn alle vorgesehenen
Anforderungen dem neuesten Stand der
Wissenschaft und Technik entsprechen.

§ 15 a Kennzeichnung
Es bedarf eine Kennzeichnung gemifd
dem einheitlichen européischen Code.

§ 16 Dokumentation

Dieser Absatz regelt einerseits die Do-
kumentation beziiglich der gewonne-
nen Gewebe beziiglich Erwerb, Gewin-
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Zusammenfassung - Abstract

nung und Verarbeitung. Eine liickenlose
Riickverfolgbarkeit muss fiir mindestens
30 Jahre gegeben sein.

Andererseits muss ein jahrlicher Be-
richt iiber die Tdtigkeiten der Gewebe-
bank erfolgen.

§ 17, 17 a Meldung schwer-
wiegender Zwischenfille und
schwerwiegender unerwiinschter
Reaktionen

Die Gewebebanken haben alle schwer-
wiegenden Zwischenfille, die auf die
Qualitit der Gewebe zuriick zu fithren
sind, dem Bundesamt fiir Gesundheits-
wesen zu melden.

Die Entnahmeeinrichtungen haben
ebenfalls entsprechende Zwischenfille,
die die Qualitit und Sicherheit bei der
Gewinnung betrifft, der entsprechend zu
versorgenden Gewebebank zu melden.

§ 18 Verschwiegenheitspflicht

§ 19, 20, 21 Meldung der
Gewinnung von Zellen und
Geweben

Dies betriftt vor allem die Entnahmeein-
richtungen, welche einer entsprechenden
Registrierung vor der Erstgewinnung be-
diirfen.

§ 22, 23, 24, 25 Erteilung der
Bewilligung fiir Gewebebanken,
Voraussetzungen

§ 26, 27 Inspektion von
Entnahmeeinrichtungen und
Gewebebanken

Die Uberwachung der Gewebebanken
und der Entnahmeeinrichtungen obliegt
in Osterreich dem Bundesamt fiir Sicher-
heit und Gesundheitswesen. Inspektio-
nen haben spitestens alle 2 Jahre zu er-
folgen.

§ 28 Entziehung des Zertifikates
und der Bewilligung von
Entnahmeeinrichtungen und
Gewebebanken

§ 29 Register der Entnahmeein-
richtungen und Gewebebanken
Alle Entnahmeeinrichtungen und Ge-
webebanken miissen in Osterreich beim
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Zusammenfassung

Humanes Spendergewebe stellt einen
integralen Bestandteil der Versorgung

von muskuloskeletalen Erkrankungen

des Menschen dar, wie beispielsweise die
Rekonstruktion von Bandverletzungen,
ausgedehnten osteochondralen Defekten
oder ossaren Defektaufbauten. Hierbei
kommen verschiedene Gewebearten,
Knochen, Sehnen, Bander, Knorpel in zellfreier
und vitaler zellbasierter Darreichungsform
zur Anwendung. In vielen Léndern der Welt
haben sich diese Verfahren als Standardthera-
pie in der rekonstruktiven arthroskopischen
Chirurgie etabliert. In deutschsprachigen
europdischen Landern ist deren Anwendung
jedoch limitiert, da hier Rechtsvorschriften
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Verwendung von Allografts. Rechtlicher Aspekt

existieren, die der Sicherheit des Patienten
dienen, den Einsatz dieser Gewebe allerdings
teilweise erschweren. Dieser Beitrag soll einen
Uberblick iber die aktuellen Anforderungen
und Voraussetzungen in Osterreich,
Deutschland und der Schweiz geben

sowie dem Kliniker eine Anleitung fiir die
aktuellen Moglichkeiten der rechtskonformen
Nutzung von humanem Spendergewebe zu
therapeutischen Zwecken bieten.

Schliisselworter

Transplantat - Rekonstruktion - Humanes
Spendergewebe - Rechtsvorschriften -
Arthroskopische Chirurgie

Abstract

Human donor tissue is an integral component
in the treatment of musculoskeletal diseases
in humans, such as for the reconstruction of
ligament injuries, extensive osteochondral
defects and filling of osseous defects. Various
types of tissue, bone, tendons, ligaments
and cartilage can be used in cell-free and
vital cell-based forms. In many countries of
the world these procedures have become
established as the standard treatment in
reconstructive arthroscopic surgery; however,
in German-speaking European countries the
application is limited because here there are

Utilization of allografts. Legal aspects

legal provisions with respect to patient safety,
which make it sometimes difficult to use such
tissues. This article gives an overview of the
current situation and prerequisites in Austria,
Germany and Switzerland. Additionally, it
provides a guide to clinicians for the current
possibilities for the legally conform use of
human donor tissue for therapeutic purposes.

Keywords
Transplant - Reconstruction - Human donor
tissue - Legal provisions - Arthroscopic surgery

Bundesamt fiir Sicherheit und Gesund-
heitswesen registriert sein.

§ 30 Verordnungsermachtigung
hinsichtlich Gewebebanken

§ 31 Direktverwendung

Es konnen durch das zustdndige Bundes-
ministerium fiir Gesundheit durch eine
Verordnung spezifische Arten von Zel-
len und Geweben benannt werden, bei
denen es nach Stand der Wissenschaft
zuldssig ist, diese nach Gewinnung di-
rekt beim Patienten zu verwenden, ohne
in eine Gewebebank aufgenommen zu
werden.

§ 32 Regelungen fiir Anwender

Es ist eine liickenlose Dokumentation fiir

30 Jahre zu fithren beziiglich:

== Entnahmeeinrichtung und Gewebe-
bank

= Kennung des Anwenders

= Zell- und Gewebeart

== Produktkennung

= Empfingerkennung

= Datum der Anwendung

== Einheitlicher europiischer Code

= Meldung von Zwischenfillen
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§ 33 Vigilanzregister, § 34 Automa-
tionsunterstiitzter Datenverkehr,
§ 35 Verwaltungsstrafbestimmun-
gen

Strafbar sind die nicht gemeldete Fiith-
rung von Entnahmeeinrichtungen und
Gewebebanken, Entnahme ohne &rztli-
che Aufklirung oder Einwilligung, un-
terlassene Dokumentationspflicht, insge-
samt Verstof3 gegen sdamtlicher hier an-
gefithrten Paragraphen.

§ 36, 36 a Mitwirkung von Organen
des offentlichen Sicherheits-
dienstes, EU-Kompendium der
Gewebeeinrichtungen

§37,37 a, 38,39, 40, 41 Ubergangs-
und Schlussbestimmungen
Kurzzusammenfassend aus dieser langen
Auflistung ist bei der Verwendung von
Allografts in Osterreich die Einhaltung
einer detaillierten Dokumentation, Indi-
kationsstellung entsprechend dem Stand
der neuesten Wissenschaft und Technik
sowie entsprechende aseptische operati-
ve Vorgangsweise einzuhalten. Entspre-
chend sind in diesem Gesetz v. a. die
Qualitdtsvorschriften von Entnahmestel-
len und Gewebebanken geregelt, um dem
Arzt, welcher dieses Gewebe verwendet,
grofitmogliche Sicherheit zu geben. Die
Ermichtigung zur Verwendung istin § 5
festgelegt.

Rechtliche Grundlagen in der
Schweiz

Der Umgang mit menschlichen Ge-
weben, die zur Ubertragung auf den
Menschen bestimmt sind, ist fiir die
Schweiz im Bundesgesetz vom 8. Okto-
ber 2004 tber die Transplantation von
Organen, Geweben und Zellen (Trans-
plantationsgesetz, SR 810.21) sowie den
dazugehorenden  Ausfiihrungsverord-
nungen, insbesondere der Verordnung
vom 16. Mirz 2007 iber die Trans-
plantation von menschlichen Organen,
Geweben und Zellen (Transplantations-
verordnung, SR 810.211), geregelt.

Ein wesentlicher Unterschied zur Ge-
setzgebung z.B. in Deutschland ist, dass
keine Inaktivierungsverfahren im Sinne
von § 21 a des Arzneimittelgesetztes ge-
fordert werden.

Somit ist die Anwendung von nichts-
terilisierten  Allografts (insbesondere
Fresh-frozen-Allografts) in der Schweiz
grundsitzlich ohne die Erbringung des
Nachweises der Alternativlosigkeit an-
derer Verfahren als primires Therapie-
konzept bei geeigneter Indikation mog-
lich, wenngleich mit dem Nachteil, dass
aktuell kein nationaler Hersteller von Al-
lografts existiert, diese folglich aus dem
Ausland importiert werden miissen, was
die Kosten von Allograft-Anwendungen
sehr nachteilig beeinflusst.

Eine Kosteniibernahme muss somit
jeweilsals Zusatzentgelt zur individuellen

DRG im Sinne eines Einzelfallentschei-
des vorgingig beim zustindigen Kran-
ken- oder Unfallversicherer beantragt
werden. Der administrative Aufwand
und die Latenz von der Indikations-
stellung bis zum positiven Entscheid
seitens Versicherer sind auflerordent-
lich hoch und die Diskussionen mit
sog. Vertrauensdrzten der Versicherer
teils zermiirbend. Zeitspannen von 6 Mo-
naten sind hierbei keine Seltenheit, was
die Attraktivitit der Anwendung von
Allografts trotz ihrer klaren Vorteile in
speziellen Indikationen nach wie vor
stark mindert.

» Der administrative Aufwand
ist aulBerordentlich hoch

Auf der Webseite des Bundesamts fiir
Gesundheit BAG (www.bag.admin.ch/
transplantation/) sind verschiedenste
Informationen zur Transplantationsme-
dizin aufgeschaltet. Unter ,Rechtliche
Grundlagen®sind u. a. das Gesetz und die
Verordnungen in den Grundziigen er-
klart. Unter ,Melde- und Bewilligungs-
wesen“ sind die Pflichten der titigen
Personen aufgelistet. Dort findet sich
auch ein Faktenblatt ,Vollzug: Melde-
und Bewilligungspflichten’, welches be-
schreibt, wer fir welche Handlungen
eine Bewilligung einholen bzw. Meldung
erstatten muss.

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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Das Einholen einer vorgingigen Be-
willigung zur Transplantation von Gewe-
ben ist nicht erforderlich. Jedoch miis-
sen die Art und Anzahl der Entnahmen
und Transplantationen von vitalem Ge-
webe (d. h. Gewebe, welches Zellen mit ei-
nem eigenen Metabolismus enthilt) ein-
mal jahrlich (jeweils bis Ende April des
Folgejahres) dem BAG gemeldet wer-
den (Art. 24 und 29 Transplantations-
gesetz sowie Art. 15 Transplantations-
verordnung). Die Meldung erfolgt tiber
ein Online-Erfassungstool, fiir welches
ein individuelles Login erstellt wird.

Des Weiteren sind die Ein- und Aus-
fuhr sowie die Lagerung von vitalem
Gewebe bewilligungspflichtig (s. Art. 25
Transplantationsgesetz sowie insbeson-
dere Art. 17, 18, 21 und 22 Transplanta-
tionsverordnung), wobei die Einfuhr von
Allografts in der Regel nicht vom trans-
plantierenden Arzt vorgenommen wird,
sondern von einem dafiir akkreditierten
Unternehmen/einer Klinik.

Folgende Ein- und Ausfuhrbewilli-
gungen existieren aktuell in der Schweiz
von Seiten der Kliniken:
== Universitdtsklinik Genf (Einfuhr

von Knochentransplantaten von

der Unité de thérapie tissulaire de

lappareil locomoteur des Cliniques

Universitaires Sain-Luc, Briissel,

Belgien)
== Universitdtsklinik Bern (Einfuhr von

Transplantaten fiir die Orthop. Chi-

rurgie von BIS Foundation c¢/o Eu-

rotransplant Foundation, in Leiden,

The Netherlands, von RTISurgical

in Research Circle Alachua, Florida,

USA, in Zusammenarbeit mit No-

vomedics GmbH in Ziirich, sowie

von der Musculoskeletal Transplant

Foundation (MTF) in Edison, New

Jersey, USA, und dem Deutschen

Institut fir Zell- und Gewebeersatz

(DIZG) in Berlin, Deutschland)
== Schulthess Klinik Ziirich (Femur-

kopfe und Patellarsehnen, University

Tissue Bank, Briissel, Belgien)
== Lindenhof AG, Standort Sonnenhof

(Einfuhr von prozessierten Knochen-

geweben und -zellen von LifeNet

Health in Virginia Beach, USA, sowie

Wien, Osterreich)
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Folgende kommerzielle Anbieter haben

derzeit eine giiltige Einfuhrgenehmigung

fur Allografts im Bereich Orthopédie/

Traumatologie:

== Neutromedics AG Alte Steinhauser-
strafe 19, 6330 Cham (Meniskus-
Allografts und osteochondrale Allo-
grafts von JRF Ortho und Allosource,
USA)

= Novomedics GmbH, Bahnhofstra-
e 104, 8001 Ziirich (osteochondrale
Allografts von RTT Surgical Inc.,
Florida, U.S.A.)

Rechtliche Grundlagen in
Deutschland

Der Einsatz von humanem Spendergewe-
be stellt einen integralen Bestandteil der
Versorgung von muskuloskeletalen Er-
krankungen des Menschen, wie z. B. die
Rekonstruktion von Bandverletzungen,
ausgedehnten osteochondralen Defekten
oder ossdren Defektaufbauten dar. Hier-
bei kommen verschiedenste Gewebear-
ten, Knochen, Sehnen, Béinder, Knor-
pel in zellfreier und vitaler zellbasier-
ter Darreichungsform zur Anwendung.
Im deutschsprachigen Raum unterliegt
der Umgang mit humanem Spenderge-
webe klaren Rechtsvorgaben, die zum
Teil erheblich in Abhingigkeit der Ge-
webeart und Herstellungsform variieren.
Die Kenntnis dieser Rechtsvorgaben sol-
len in dem folgenden Artikel genau be-
schrieben werden, um dem Kliniker eine
Anleitung fiir die aktuellen Moglichkei-
ten der rechtskonformen Nutzung von
humanem Spendergewebe zu therapeu-
tischen Zwecken zu bieten.

Y In Deutschland unterliegt
muskuloskeletales Spenderge-
webe dem Arzneimittelgesetz

Die Entnahme, Zubereitung, Aufbewah-
rung und Transplantation von Spender-
gewebe wird durch das Gewebegesetz
(GewG) in Verbindung mit dem Arznei-
mittelgesetz (AMG) und dem Transplan-
tationsgesetz (TPG) in Deutschland ge-
regelt. In Deutschland wird muskuloske-
letales Spendergewebe nicht als Organ,
sondern als Arzneimittel angesehen und

unterliegt den Rechtsvorgaben des Arz-
neimittelgesetzes (AMG).

Bevor Spendergewebe verwendet wer-
den kann, muss dieses zur Verfiigung
gestellt werden. In der Bundesrepublik
Deutschland wird dieser Prozess klar de-
finiert. Die exakte Kenntnis dieser Richt-
linien ist Grundvoraussetzung fiir das
Betreiben einer Gewebebank. Die gro-
ben Rahmenbedingungen sollen wie folgt
kurz beschrieben werden.

Gewinnung und Inverkehrbrin-
gung von Spendergewebe

In der Bundesrepublik Deutschland de-
finieren das Arzneimittelgesetz und die
AMWHY die Richtlinien der guten fach-
lichen Praxis (GfP), in der die Rahmen-
bedingungen fiir die Gewinnung, Her-
stellung, Verarbeitung, fiir die Zulassung
und Genehmigung fir die Inverkehr-
bringung von muskuloskeletalem Spen-
dergewebe definiert werden (@ Abb. 1).

In § 20 b des AMG sind die Voraus-
setzungen zur Entnahme von Spender-
gewebe geregelt und die obligaten Labor-
untersuchungen zur Durchfithrung der
weiteren Verwendung und Zubereitung
definiert. Eine Primérvoraussetzung ist,
dass eine Arztin oder ein Arzt mit ent-
sprechender Ausbildung und Berufser-
fahrung bei der Gewebegewinnung zu-
gegen sein muss. Die Grundlage hierfiir
ist in der Bundesrepublik Deutschland
§ 8 d des Transplantationsgesetzes.

Die Eignung eines Spenders muss
anhand einer physischen Inspektion,
Durchsicht der Krankengeschichte und
des Autopsieberichts sichergestellt wer-
den. Bei Vorliegen von Autoimmuner-
krankungen, Drogenmissbrauch, rheu-
matoiden Erkrankungen, systemischem
Lupus, Sarkoidose und klinisch relevan-
ter Knochenerkrankungen kann eine
Gewebeentnahme nicht erfolgen. Die
Gewinnung des Gewebes muss in Raum-
lichkeiten erfolgen, die bestimmten Auf-
lagen der Reinlichkeit unterliegen.

Die weitere Aufarbeitung muss eben-
falls in Einrichtungen durchgefiihrt
werden, die bestimmten Anforderun-
gen geniigen. Obwohl die TPG-GewV
als Durchfithrungsbestimmung der EU-
Richtlinie 2006/17/EG bei Gewebezu-
bereitungen nur die Reinheitsklasse A



industriell hergestellt
oder

Herstellungs-

nicht industriell und mit
unbekannten Verfahren
hergestellt

nicht industriell, mit
bekannten Verfahren

hergestellt

(klassische Gewebe-
zubereitungen, autologe
Blutstammzellzubereitungen)

Zulassung

erlaubnis §21(1)ff
(813 (1) AMG) AMG
= — (PEI)
Landesbehorde,
im Benehmen Qualitat,
mit PEI: Herstellung,
Sicherheit,
GMP Wirksamkeit
w W Geneww Abb. 1 <« Regelungen fiir
Erlaubnis erlaubnis §21a AMG, die Nutzung von Spender-
(§ 20b AMG) (§ 20c AMG) __,. PEI gewebe gemiB des Arznei-
mittelgesetzes in der Bun-
Landesbehodrde Landesbehérde, Qualitat, desrepublik Deutschland.
kann PE| beteiligen im Benehmen Verarbeitungs- AMG Arzneimittelgesetz,
mit PEI: verfahren, GFP Gute fachliche Praxis,
Spende, Beschaffung, Sicherheit, GMP Gute Herstellungspra-
Testung GEP Funktionalitit xis fiir Arzneimittel (,Good

fordert, kann es unter Umstdnden not-
wendig werden, die Gewebepripara-
tionen in Reinrdumen durchzufiihren,
die A/B-Bedingungen garantieren. Die
Erfilllung dieser Auflage erfordert er-
hebliche infrastrukturelle Investitionen
(>500.000€), sodass das Betreiben ei-
ner eigenen Gewebebank zunehmend
aufwiandiger wird.

Laboruntersuchungen des Gewebes
und Blutes des Spenders werden defi-
niert, um Erkrankungen sichtbar und
eine mogliche Kontamination des Spend-
ergewebes zum Zeitpunkt der Entnahme
feststellen zu konnen. Unter anderem
miissen HIV-1-, Hepatitis-B-, Hepati-
tis-C- und Syphilis-Infektionen durch
aufwindige und hochsensitive Nach-
weisverfahren (Serologie, ggf. NAT) im
Blut und in Gewebeproben ausgeschlos-
sen werden.

Nur wenn diese Vorgaben nachweis-
lich erfiillt werden, kann die Landesbe-
horde einer jeweiligen Einrichtung die
Erlaubnis zur Gewebegewinnung und
-testung nach § 20 b AMG erteilen.

Um Spendergewebe zu- und aufzube-
reiten, zu konservieren, lagern und letzt-
endlich in Verkehr bringen zu diirfen,
muss eine Herstellungserlaubnis bean-
tragt und durch die Landesbehérde nach
§ 20 ¢ AMG erteilt werden. Hierbei mils-
sen neben ausgebildetem Fachpersonal
mit nachgewiesener Sachkenntnis v. a.

die Auflagen erfiillt werden, dass simt-
liche Vorginge dem aktuellen Stand der
Wissenschaft und Technik und das Qua-
lititsmanagement den Grundsitzen der
guten fachlichen Praxis entsprechen.

Was dem aktuellen Stand der Wis-
senschaft und Technik entspricht, wird
durch stindig angepasste Vorgaben im
Gewebegesetz bzw. AMWHV (http://
www.gesetze-im-internet.de/amwhv)
geregelt. Diese werden rechtlich durch
die zustindige Bundesbehérde in der
Bundesrepublik Deutschland, das Paul-
Ehrlich Institut (PEI), umgesetzt und
angewandt (§ 4, § 21 a AMG). Diese
Vorgaben fordern aktuell die Anwen-
dung eines Inaktivierungsverfahrens
fir muskuloskeletales Spendergewebe.
Diese Verfahren miissen gewihrleisten,
dass eine Abreicherung von nichtvira-
len Erregern (Bakterien, Pilze, Sporen
etc.) um 5logl0 cfu/ml und von vira-
len Erregern um 4logl0 TCID50/ml zu
erreichen ist, da diese eine wie auch
immer geartete urspriingliche Biobur-
den-Belastung (Gewebekontamination)
sicher ausschaltet [8].

Inaktivierungsverfahren

Aktuell in der Bundesrepublik Deutsch-
land zugelassene Inaktivierungsverfah-
ren sind die Peressigsdure-Ethanol-Ste-
rilisation, die Thermodesinfektion und

manufactorial practice”),
PEI Paul-Ehrlich-Institut

diverse Kombinationsverfahren, z.B.
aus Gammabestrahlung und chemischer
Gewebeprozessierung (Tutogen Medi-
cal GmbH, Neunkirchen am Brand,
Deutschland). Diese Inaktivierungsver-
fahren weisen deutliche Unterschiede in
der Beeinflussung der biologischen und
mechanischen Eigenschaften der ver-
schiedenen Gewebearten auf und sollen
entsprechend kurz folgend umrissen
werden.

Knochen

Sdmtliche Inaktivierungsverfahren wei-
sen keine relevante Beeintrichtigung der
mechanischen Funktion von Knochen-
gewebe auf[3, 4, 6, 15]. Die osteoindukti-
ven und osteokonduktiven Eigenschaften
des sterilisierten Knochens sind im Ver-
gleich zum frischen unbehandelten Kno-
chens deutlich reduziert [13]. Aufgrund
der Tatsache, dass die in der Bundesre-
publik Deutschland zugelassenen Sterili-
sationsverfahren die mechanische Funk-
tion von Knochengewebe nicht beein-
trachtigen, kann diese Gewebeform in
Deutschland, Osterreich und der Schweiz
ausreichend angeboten und rechtlich un-
problematisch eingesetzt werden. Das ak-
tuelle Anwenderverhalten spiegelt diese
Sachlage wider, denn ossires Spenderge-
webe findet mit Abstand am hiufigsten
Verwendung in der orthopédischen und
unfallchirurgischen Versorgung.
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Sehnen/Bander
Es gibt eine Vielzahl von Studien, die den
Einfluss von Inaktivierungsverfahren mit
Herstellungserlaubnis auf die mechani-
schen und biologischen Eigenschaften
von Sehnen und Bindern untersucht
haben. Es konnte gezeigt werden, dass
die Sterilisation mit Peressigsdure zu ei-
ner negativen Beeintrachtigung der Um-
und Einbauprozesse von Sehnen und
Bandern fithren kann, wenn diese zum
Ersatz von intraartikuldren Strukturen
wie dem vorderen Kreuzband verwendet
werden [16,17]. Die Thermodesinfektion
kann zur Sterilisation von Weichteilge-
webe nicht verwendet werden, da es
aufgrund der hohen Temperaturen zu
einer Denaturierung des Spendergewe-
bes kommen wiirde. Die Bestrahlung
von Sehnen und Bindern zeigt eine
dosisabhingige Wirkung. Strahlendo-
sen unterhalb von 20kGy fithren nur
zu geringen Veranderungen der me-
chanischen Eigenschaften, garantieren
jedoch keine komplette Sterilitit des
Gewebes, da eine virale Keimeliminati-
on Dosen bis zu 30kGy erfordert [19].
Oberhalb von 20kGy kommt es zu einer
deutlichen Reduktion der mechanischen
Eigenschaften von Sehnen und Bin-
dern [7, 9]. Das Tutoplast®-Verfahren
(Tutogen Medical GmbH, Neunkirchen
am Brand, Deutschland) wird zur In-
aktivierung von Sehnen und Bandern
seit Jahren genutzt. Es musste jedoch
festgestellt werden, dass beim Einsatz
von entsprechend behandelten Sehnen
zur Rekonstruktion des vorderen Kreuz-
bands deutlich hohere Rerupturraten,
insbesondere bei Personen mit hohem
Belastungsanspruch [10], auftraten.
Zusammenfassend muss festgestellt
werden, dass aktuell keine Inaktivie-
rungsverfahren existieren, die zu keiner
Beeintrichtigung der biologischen und/
oder mechanischen Eigenschaften von
Weichteilgewebe fithren und gleichzeitig
eine sichere Gewebesterilitit garantieren.
Aufgrund der aktuellen Forderung
des Paul-Ehrlich Instituts nach Pro-
zessierung von Spendergewebe mittels
Inaktivierungsverfahren vor Inverkehr-
bringung kann entsprechend sterilisier-
tes Gewebe fiir den Ersatz von ligamen-
taren Strukturen, wie z.B. den Kreuz-
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oder Seitenbiandern, nur sehr beschrinkt
empfohlen werden.

Knorpel/Meniskus

Knorpel und Meniskusgewebe weisen
eine deutliche Beeintrichtigung ihrer
Funktion und mechanischen Integritit
nach Behandlung mit aktuell zuge-
lassenen Inaktivierungsverfahren auf
[12]. Erschwerend kommt hinzu, dass
die biologische Einheilung von (os-
teo)chondralen Allografts einen Erhalt
eines Minimums an Zellviabilitat voraus-
setzt [5], weshalb v. a. nichtsterilisierte
frisch-gefrorene bzw. kryokonservier-
te Allografts Anwendung finden [5].
Durch ein Inaktivierungsverfahren wi-
re der Erhalt von Zellviabilitit nicht
moglich. Da es in der Bundesrepublik
Deutschland keine Herstellungserlaub-
nis fiir nichtsterilisierte osteochondrale
Allografts gibt, kann dieses Gewebe ak-
tuell in der Bundesrepublik Deutschland
nicht hergestellt und angeboten werden.
Gleiches gilt fir die Verwendung von
meniskalen Allografts, die ebenfalls in
ihrer biologischen und mechanischen
Funktion durch die aktuell zugelasse-
nen Inaktivierungsverfahren relevant
beeintrichtigt wiirden [11], sodass de-
ren Herstellung aktuell in Deutschland
nicht moglich ist.

Das Deutsche Institut fiir Gewebe-
und Zellersatz Berlin (DIZG) hat eine Er-
laubnis zur Herstellung von Spenderme-
nisken, die dem Peressigsdure-Ethanol
Sterilisationsverfahren unterzogen wer-
den. Esgibtaktuellkeine In-vivo- oder In-
vitro-Untersuchungen zum Einfluss des
Sterilisationsverfahren auf die biomecha-
nischen und biologischen Eigenschaften
dieses Verfahrens.

Die Problematik der Forderung nach
kompletter Keiminaktivierung von Spen-
dergewebe ist offensichtlich. Auf der
einen Seite steht die Forderung, mit
moglichst hoher Sicherheit eine Keim-
tibertragung durch Spendergewebe ver-
hindern zu kénnen, auf der anderen Seite
die Notwendigkeit ein biologisch wie me-
chanisch optimal nutzbares Gewebe zur
Verfiigung stellen zu kénnen. Insgesamt
ist das Risiko einer Ubertragung von Er-
krankungen durch Spendergewebe sehr
gering [1, 2].

Im angloamerikanischen Raum wird
eine Inaktivierung/Sterilisation  von
Spendergewebe nicht zwingend gefor-
dert, sondern durch sorgfiltige Einhal-
tung von Spenderscreening, Kontami-
nationsausschluss zum Zeitpunkt der
Entnahme, und Prozesskontrolle der
Entnahme, Lagerung und Herausgabe
sichergestellt, dass das Risiko einer Infek-
tionsiibertragung durch Spendergewebe
auf ein minimales Risiko gesenkt werden
kann [14]. Das statistisch und theore-
tisch verbleibende Restrisiko wird durch
die dortigen Institutionen als akzeptabel
angesehen. Dadurch wird ermoglicht,
dass nichtsterilisiertes Spendergewebe
(frisch-gefroren, kryopreserviert) ver-
wendet werden kann. Dieses Gewebe
zeigt nicht die typischen Nachteile be-
ziiglich Biologie und Mechanik [14,
18].

In Deutschland gibt es aktuell keine
Herstellungserlaubnis fiir die Verwen-
dung von nichtsterilisiertem allogenem
Knochen, Sehnen/Bidndern, Menisken
oder Knorpel. Dadurch findet deren Ein-
satz in der orthopédischen und unfall-
chirurgischen Versorgung dieser Linder
gar nicht oder nur sehr eingeschriankt
statt, obwohl fiir deren Verwendung kla-
re medizinische Indikationen existieren
und diese nachweislich seit vielen Jahren
erfolgreich in verschiedensten Bereichen
der orthopadischen und unfallchirurgi-
schen Versorgung in anderen Lindern
der Welt Anwendung finden.

Jedoch ist das Vorliegen einer Her-
stellungserlaubnis von rechtlicher Rele-
vanz fiir den anwendenden Arzt. Bei
vorliegender Herstellungserlaubnis liegt
die legale Haftung fiir die das Gewebe
betreffende Eigenschaften (Sterilitit) bei
der herausgebenden Einrichtung (Gewe-
bebank, Gewebe verarbeitende Firmen).
Dadurch ist der Anwender (Arzt) haf-
tungsbefreit fiir durch das Transplantat
verursachte Schidden.

Es existieren jedoch Ausnahmerege-
lungen. So kann Spendergewebe nach
Deutschland (und analog Osterreichi-
sche Gesetzgebung) aus Drittlindern
(auflerhalb der EU) gemif3 § 72b ,Ein-
fuhrerlaubnis und Zertifikate fiir Gewebe
und bestimmte Gewebezubereitungen®
eingefiihrt werden. Die Gewebe im Sinne
von § 1 a Nummer 4 des Transplantati-



onsgesetzes oder Gewebezubereitungen

im Sinne von § 20 c Absatz 1 Satz 1

oder Satz 2 diirfen dabei nur von ei-

ner einfithrenden Gewebeeinrichtung
eingefithrt werden, die diese Tatigkeit
gewerbs- oder berufsmaflig ausiibt und
die tiber die Einfuhr einen Vertrag mit
einem Drittstaatlieferanten geschlossen
hat. Drittstaatlieferant ist eine Gewe-
beeinrichtung oder eine andere Stelle
in einem Staat, der weder Mitgliedstaat
der Europdischen Union noch ande-
rer Vertragsstaat des Abkommens tiber
den Europdischen Wirtschaftsraum ist,
die fiir die Ausfuhr von Geweben oder
Gewebezubereitungen, die sie an die
einfithrende Gewebeeinrichtung liefert,
verantwortlich ist. Die einfiihrende Ge-
webeeinrichtung bedarf einer Erlaubnis
der zustandigen Behorde. Die Entschei-
dung iiber die Erteilung der Erlaubnis
trifft die zustindige Behorde des Landes,
in dem die Betriebsstitte der einfithren-
den Gewebeeinrichtung liegt oder liegen
soll, im Benehmen mit der zustidndigen

Bundesoberbehorde. Fir die Einfuhr

von Gewebezubereitungen zur unmit-

telbaren Anwendung gilt § 72 Absatz 2

entsprechend.

Eine Einfuhr aus Lindern des EU-
Raums darf ebenso nur iiber eine zertifi-
zierte Gewebeeinrichtung erfolgen. Ge-
mif3 § 73 Abs. 3a AMG diirfen Gewe-
bezubereitungen, die nicht zum Verkehr
im Geltungsbereich dieses Gesetzes nach
§21aAbsatz 1 genehmigtsind,inden Gel-
tungsbereich dieses Gesetzes verbracht
werden, wenn ...

1. sie von einer Einrichtung, die Inhaber
einer Erlaubnis nach den §$ 13, 20c,
72, 72b oder nach § 72c fiir Tatigkei-
ten mit diesen Gewebezubereitungen
oder hiamatopoetischen Stammzell-
zubereitungen aus dem peripheren
Blut oder aus dem Nabelschnurblut
ist, auf vorliegende Bestellung einer
einzelnen Person in geringer Men-
ge bestellt werden und von dieser
Einrichtung an das anwendende
Krankenhaus oder den anwendenden
Arzt abgegeben werden,

2. sie in dem Staat, aus dem sie in den
Geltungsbereich dieses Gesetzes
verbracht werden, rechtmiflig in
Verkehr gebracht werden diirfen,

3. fir sie hinsichtlich der Funktionalitit
vergleichbare Arzneimittel fiir das
betreffende Anwendungsgebiet im
Geltungsbereich dieses Gesetzes
nicht zur Verfiigung stehen und

4. im Fall des Verbringens aus einem
Staat, der weder Mitgliedstaat der
Europiischen Union noch anderer
Vertragsstaat des Abkommens iiber
den Européischen Wirtschaftsraum
ist, die Bestellung und Abgabe auf
Grund einer érztlichen Verschrei-
bung erfolgt.

Im Regelfall sind diese Gewebeeinrich-
tungen im EU-Register aufgefiihrt (EU-
TE-Kenn-Nr.) und dortabrufbar: https://
webgate.ec.europa.eu/eucoding/reports/
te/index.xhtml

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer

Des Weiteren kann Gewebe ohne
Erlaubnis nach §$ 20 b, ¢ AMG bear-
beitet werden, wenn fiir alle Herstel-
lungs- und Priftitigkeiten inklusive der
Transplantation ,,Personenidentitét* vor-
liegt (§ 20 d AMG). Allerdings wurden
diese Regelungen in einem aktuellen
Rechtsurteil (Urteil vom 24.01.2019,
BVerwG 3C 5.17, https://www.bverwg.
de/pm/2019/9) nochmals prazisiert und
ausgedehnt auf sdmtliche medizinische
Leistungen (inklusive Labortestungen),
diein Zusammenhang mit den Prozessen
des Spendergewebes stehen. Hierdurch
ist die faktische Umsetzung bei Nutzung
von muskuloskeletalem Spendergewebe
fast nicht mehr maoglich.

Die Verwendung von ohne Herstel-
lungserlaubnis prozessiertem Gewebe
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darf nur individuell und patientenbezo-
gen erfolgen. Hierbei muss ein Schrift-
stiick hinterlegt werden, welches darlegt,
dass keine akzeptable alternative Be-
handlungsoption zur Verfiigung steht.
Erfolgt die Gewebeentnahme in der
Bundesrepublik Deutschland, geht die
alleinige legale Haftung auf den entneh-
menden und transplantierenden Arzt
($4a, Abs.1, Satz 3 AMG) iiber. Dies be-
zieht sich auf samtliche Prozesse, die mit
dem Spendergewebe in Zusammenhang
gebracht werden konnen. Dies bedeutet
auch, dass der entnehmende Arzt iden-
tisch mit dem das Gewebe anwendende
Arzt sein muss. Dadurch ergeben sich
zeitliche und organisatorische Verpflich-
tungen, die einer generellen Anwendung
von nicht-sterilisiertem Gewebe, wel-
ches in der Bundesrepublik Deutschland
gewonnen wurde, kontrir entgegensteht.

Eine problemlose Einfuhr von Gewe-
bezubereitungen aus dem EU-Gebiet ist
schliefllich moglich, wenn die externe
Gewebebank eine Bescheinigung nach
§ 21 a Abs. 9 AMG besitzt. Mit diesem
Dokument wird die Gleichwertigkeit zu
in Deutschland zugelassenen Geweben
bzw. die Einhaltung der deutschen Si-
cherheitsstandards bescheinigt.

Die Kontrolle und Kenntnis der ge-
nauen Prozessabldufe von im Ausland
ansdssigen Einrichtungen und Firmen
sind jedoch nicht immer liickenlos si-
cherzustellen. Umso wichtiger ist es, sich
genauestens mit einem entsprechenden
Anbieter auseinanderzusetzen und die in
der Bundesrepublik Deutschland beste-
henden Forderungen darzulegen.

) Der Preis fiir Spendergewebe
aus dem Ausland ist deutlich
hoher

Da die Prozessierung und Selektion von
geeignetem Spendergewebe erhebliche
Kosten bedingt und zusitzliche Ausga-
ben fiir Logistik und Transport in das
anfordernde Land entstehen, ergeben
sich deutlich hohere Preise fiir aus dem
Ausland zur Verfiigung gestelltes Spen-
dergewebe. Dieses wird jedoch durch
die aktuellen Gesundheitssysteme in der
Bundesrepublik Deutschland mit dem
DRG-Pauschalensystem fiir die meisten
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operativen Eingriffe nicht abgebildet. Zu-
satzlich erfordert die individuell durch-
zufithrende Anforderung des Gewebes
einen organisatorischen und zeitlichen
Aufwand, der dazu gefiihrt hat, dass nur
eine sehr beschriankte Anwendergruppe
aktuell Gewebe verwendet, fiir das keine
Herstellungserlaubnis vorliegt.

Fazit fiir die Praxis

== Aktuell existieren erhebliche Be-
schrankungen fiir die Verwendung
von Spendergewebe in Deutschland,
v. a. wenn fiir Gewebearten wie
Meniskus und osteochondrale Trans-
plantate keine Herstellungserlaubnis
vorliegt.

== Eine Verwendung ist trotzdem Indivi-
duum-bezogen mdglich, wenn auch
sehr kostenintensiv und mit hohem
Organisationsaufwand verbunden.

== Ziel muss es sein, klare Indikationen
fiir den Einsatz von humanem Spen-
dergewebe in der arthroskopischen
Chirurgie zu definieren.

== In Zusammenarbeit mit den rechts-
gebenden Einrichtungen in der
Bundesrepublik Deutschland miis-
sen Wege gefunden werden, die
unter Wahrung eines Maximums
an Sicherheit fiir den Patienten die
Herstellung der bestimmten Gewe-
bearten in den Landern erlaubt, ohne
die biologischen und mechanischen
Eigenschaften zu beeintrachtigen.

== Gleichzeitig muss dieses eine finanzi-
elle Abbildung in den Gesundheits-
systemen finden, sodass tatsachlich
unseren Patienten die bestmdglichen
Therapieoptionen in der arthros-
kopischen Chirurgie zur Verfiigung
stehen.
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