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1 Einleitung

1.1 Definitionen und Indikationen zur Knochentransplantation

Der Knochen verfigt wie fast ale Gewebe im Korper Uber eine Reihe von

Reparaturmechanismen, die im Kapitel 1.2.2 néher beschrieben werden, um entstandene
Schéden zu beheben.
Ist das Ausmald der Schadigung zu grof3, so missen diese Defekte haufig mit

Knochentransplantaten bzw. Knochenersatzmitteln aufgefullt werden.

Bezuglich ihrer Herkunft unterscheidet man folgende Transplantate: (159)

autogen (Synonym: autolog): Das Transplantat stammt vom Empfanger selbst.
isogen (Synonym: isolog oder syngen): Das Transplantat stammt von anderer,
genetisch identischer Person (z.B. eineiige Zwillinge)

allogen (Synonym: homolog): Das Transplantat stammt von genetisch nicht
identischem Spender der gleichen Spezies.

xenogen (Synonym: heterolog): Das Transplantat stammt von einem Organismus
anderer Spezies.

alloplastisch: synthetisch hergestellter Ersatzstoff

Als klassische Indikationen zur Knochentransplantation gelten in der Traumatologie
und Orthopédie (101) (118) (119)

traumatische und posttraumatische K nochendefekte

Defekte nach Ausrdumung von Knochenzysten oder Resektion von
Knochentumoren

Knochendefekte im Acetabulum und Femurschaft bel aseptischer Lockerung nach
Hufttotalendoprothese

Behandlung von Pseudarthrosen

Verblockung von Bewegungssegmenten in der Wirbel sdulenchirurgie



1.2 Das Knochengewebe — anatomi sch-histologische

und physi ol ogi sch-biochemische Grundlagen

Knochen ist der Hauptbestandteil der Skelettsystems, das drei Hauptfunktionen erfillt:

- mechanisch (al's Stiitze und Befestigungsort von Muskeln fir Bewegung)

- protektiv (als Schutz fur innere Organe und Knochenmark)

- metabolisch (as Reservoir fur lonen, speziell Kazium und Phosphat, zur
Aufrechterhaltung der Serumhomeostase)

Die Erhaltung der mechanischen und metabolischen Funktionen erfolgt durch
koordiniertes Zusammenwirken von zwel Zellarten — den Osteoblasten und den
Osteoklasten.

Diese Zellen sind betelligt an der strukturellen Entwicklung des Knochens und dem
kontinuierlichen Turnover der Knochenmatrix wahrend des Lebens, dies wirkt sich
auch auf die Aufrechterhaltung der Kalzium- und Phosphathomeostase aus. (182)

121 Anatomie und Histologie des Knochengewebes

Das menschliche Skelett besteht aus vier verschiedenen Knochentypen:
- lange Knochen (=Réhrenknochen): z.B. Humerus, Femur etc.

- kurze Knochen: Ful?- und Handwurzelknochen

- platte Knochen: z.B. Scapula, Sternum, Os coxae etc.

- lufthaltige Knochen: z.B. Os frontale, Maxilla etc.

Der Knochen besteht aus einer Rindenschicht (=Substantia corticalis), die ummittel bar
unter dem Periost liegt, und der Substantia spongiosa, die sich innerhalb des Knochens
befindet.

Ist die Substantia corticais mehrere Millimeter dick (z.B. am Schaft der
Rohrenknochen), wird sie auch Substantia compacta (=K ompakta) genannt.

Der Grad der Ausprégung dieser Schichten ist bel den einzelnen Knochentypen
unterschiedlich.

Der Rohrenknochen besteht aus einer Diaphyse (=Schaft) und zwe verdickten
Endstticken, den Epiphysen. Zwischen der Diaphyse und der Epiphyse liegt beim
wachsenden Knochen die M etaphyse (=Epiphysen- bzw. Wachstumsfuge).

Jeder Knochen ist nach dem Leichtbauprinzip aufgebaut, d.h. es wird mit moéglichst

wenig Material ein Maximum an Leistung erreicht (wie z.B. bel Lastkranen).



Die Knochenzellen (=Osteoblasten) stammen von den Mesenchymzellen
(=pluripotenten embryonalen Bindegewebszellen, die die Fahigkeit haben, sich in
verschiedene Richtungen zu entwickeln) ab. Diese Osteoblasten produzieren
Tropokollagen und Mukopolysaccharide, die sie nach auf3en zur Bildung einer
Knochenmatrix abgeben. Bilden die Osteoblasten keine Grundsubstanz mehr, werden
sie als Osteozyten (=inaktive Knochenzellen) bezeichnet.

Die Osteozyten liegen in Lakunen (=Ho6hlen) und sind Uber ihre Zytoplasmafortsétze,
die jewels in einem Knochenkandlchen (=Canaliculi ossel) liegen, miteinander
verbunden. Dort findet auch der Stoffaustausch statt. Die Erndhrung des Knochens

erfolgt vom Periost und vom Markraum her.

Knochen ist sowohl sehr zug- as auch druckfest. Die Zugfestigkeit ist durch
Kollagenfasern und die Druckfestigkeit durch anorganische Kalksalze, die in
Kristallform vorliegen und parallel zu den Kollagenfasern verlaufen, gewahrleistet.

Die Interzellularsubstanz des Knochengewebes besteht zu 35 % aus organischen und zu
65 % aus anorganischen Bestandteilen. Die anorganischen Bestandteile setzen sich zu
85 % aus Kaziumphosphat, zu 10 % aus Kaziumkarbonat und zu 1 % aus
M agnesiumphosphat zusammen.

Im Knochen sind 99 % des Gesamtkal ziums und 75 % des Gesamtphosphats enthalten.
Die organische Grundsubstanz wird Osteoid genannt und besteht aus Glykoproteinen

und Proteoglykanen.

Histologisch betrachtet gibt es zwei Arten von Knochengewebe:
- Geflechtknochen

- Lamélenknochen

Der Geflechtknochen stellt die erste, primitive Form der Verknodcherung dar. Dabel
liegen die Kollagenfasern as grobe und ungerichtete Bindel vor. Der prozentuae
Mineralanteil ist im Vergleich zum Lamellenknochen geringer.

Diese Art von Knochen kommt beim Fotus vor, und wird bis zum 5. Lebengahr bis auf
wenige Ausnahmen durch Lamellenknochen ersetzt. Beim Erwachsenen ist
Geflechtknochen nur noch im Felsenbein, in den Alveolarfortsétzen der Zéhne und an
den Nahten der Schadelknochen zu finden.



Der Lamellenknochen bildet bis auf die oben genannten Ausnahmen das gesamte
Skelett eines Erwachsenen. Der Name beruht auf die lamellenartige (streifen- bzw.
leistenartige) Anordnung der Kollagenfasern.

Die Knochenlamellen werden unterteilt in:

- Spezidlamellen (liegen im Osteon)

- Schatlamellen (liegen zwischen den Osteonen)

- Generallamellen (liegen an der inneren und duReren Oberflache des Knochens)

Die Speziallamellen sind jeweils 5-9 um dick und bestehen aus spiralig angeordneten,
parallel zueinander verlaufenden Kollagenfaserbiindeln und dem dazwischenliegenden
mineralisierten Osteoid. Bis zu 20 dieser Speziallamellen gruppieren sich um einen
Gefélkanal (=Havers'scher Kanal), und dieser Komplex wird als Havers sches System
bzw. Osteon bezeichnet, welches einige Zentimeter lang und ca. 1 mm dick ist. In den
Havers'schen Kanden verlaufen Nerven und Blutgefé3e, die fur die trophische

Versorgung des Knochens zustandig sind.

Schaltlamellen sind Reste von ehemaligen Osteonen, die abgebaut wurden und die
Raume zwischen den neugebildetet Osteonen fillen.

Generalamellen begrenzen den Knochen nach innen und aufRen. Die auf3eren
Generallamellen befinden sich in der &uf3eren Knochenschicht zum Periost hin, die
inneren liegen in der inneren Knochenschicht zur Markhohle hin.

Die auReren Generallamellen bilden eine geschlossene Schicht, die inneren dagegen
zeigen im Bereich der Spongiosa L ticken.

Neben den Havers'schen Kandlen, die innerhalb der Osteone liegen, findet man
aulerdem noch die Volkmann'schen Kande die unabhdngig vom Lamellenverlauf
durch die Osteone ziehen, und die Havers'schen Kande mit Blutgefal3en des Periostes
verbinden. (136)



1.2.2 Physi ol ogi sch-biochemische Grundlagen der Osteogenese

Kommt es zu einem Knochendefekt, wird eine Reihenfolge von Prozessen zur
Knochenneubildung - die Osteogenese — in Gang gesetzt.

Die Osteogenese im Falle von sowohl auto- als auch allogenen Transplantaten wird
klassischerweise in zwei Phasen unterteilt:

- osteoblastére Phase

- osteoinduktive Phase.

Die einzelnen Schritte der Osteogenese werden durch spezielle Wachstumsfaktoren
getriggert.

Dartiber hinaus spielt bei der Auswahl des Transplantates auch die Osteokonduktion

eine wichtige Rolle.

1.22.1 Wachstumsfaktoren

Verschiedene Wachstumsfaktoren haben wdahrend der Osteogenese eine zentrale
Bedeutung. Es handelt sich hierbel um Proteine, die in Gewebe als Mediatoren fur die
Zdlteillung, die Matrix-Synthese und die Gewebedifferenzierung fungieren. (200) Im
Laufe der Zeit wurden mehrere Wachstumsfaktoren mit unterschiedlichen

Wirkungsmechanismen entdeckt.

Der ds erstes entdeckte Faktor ist das von Urist beschriecbene BMP (=bone
morphogenetic protein). Dabei handelt es sich nicht um einen Stoff, sondern um eine
Gruppe von inzwischen 15 bekannten Faktoren der ,,BMP-Familie*. (56) (160)

Die BMPs haben eine stark osteoinduktive Potenz. Sie regen Mesenchymzellen sowie
induzierbare Osteoprogenitor-Zellen zur Differenzierung zu Prdosteoblasten an. (67)
(75) (145) (86)

Ein weiterer Faktor ist der TGF-beta (=transforming growth factor-beta), von dem
heutzutage 5 Typen bekannt sind. Es ist eine multifunktionale Gruppe von Proteinen,
die sowohl stimulierend as auch hemmend im Bezug auf Zellreplikation agiert. Durch
TGF-betawird in erster Linie die enchondrale Ossifikation reguliert. (200) (35)

Darlber hinaus existiert eine Reihe anderer Wachstumsfaktoren, die an der Osteogenese
beteiligt sind — wie z.B. ,platelet-derived growth factors* (=PDGF), insulinghnliche
Wachstumsfaktoren (=IGF 1 & IGF 2), ,fibroblast growth factors (=aFGF & bFGF)
sowie ,, osteoinductive factor* (=OIF). (186) (188) (151)



1.2.2.2 Ablauf der Osteogenese

In der osteoblastaren Phase kommt es zur Verschmelzung von Uberlebenden
Zellen des Knochentransplantates mit Zellen des Transplantatlagers. Dabei hangt
die Bildung der Knochenmatrix von der Anzahl und der biologischen Wertigkeit der

aus dem Transplantat ssammenden Osteoblasten ab. (17)

Die osteoinduktive Phase ist durch eine Reihe biochemischer und zellulérer
Reaktionen gekennzeichnet. Dabei kommt es zur Freisetzung von Triggersubstanzen
v.a. aus dem Transplantat. Diese fuhren zur Konversion von Mesenchymzellen aus
dem Transplantatlager in osteogenetische Zellen.

Bel der osteoinduktiven Phase steht die biologische Qualitdt sowie Blutversorgung

des Transplantatlagers im Vordergrund.

Gleich nach der Transplantation kommt es zu Blutgerinnung und Freisetzung von
Thrombozyten. Dies hat Fibrinvernetzung, Freisetzung von PDFG sowie Bindung
von Plasmafibronektin an die implantierte Matrix zur Folge.

Etwa 1 Stunde danach treffen chemotaktisch angelockte polymorphnukleére
Leukozyten (=PMN) ein. Dabei kommt es zur Freisetzung proteol ytischer Enzyme
(z.B. Kollagenase, Elastase etc.) sowie kollagener Peptide.

Nach 3 bis 18 Stunden erfolgt Akkumulation von PMN sowie Zelladhasion. Dies
fahrt zur limitierten Proteolyse und Freisetzung chemotaktischer Faktoren fir
Fibroblasten.

Ab dem 1. Tag nach Implantation erfolgt dann die Chemotaxis von Fibroblasten und
Zellanlagerung an die implantierte extrazelluldre Matrix. Hierbel kommt es zu
Freisetzung von Fibronektinpeptiden und erhohter Zellmotilitét.

Ab dem 2. Tag findet weitere Chemotaxis von Fibroblasten sowie
Signaltransduktion von der Matrix zur Zelloberflache statt. Dabei wird die Protein-
und Nucleinsaurensynthese initiiert, Wachstumsfaktoren werden freigesetzt.

Ab dem 3. Tag kommt es zur Zelproliferation (=Mitosis). Auf der molekularen
Ebene erfolgt die Synthese des Kollagensvom Typ I11.

Ab dem 5. Tag beginnt die Differenzierung der Chondroblasten mit verstarkter
DNA-AKktivitét. So entstehen ab dem 7. Tag erste differenzierte Knorpelzellen,
welche ab dem 9. Tag hypertrophieren und kalzifizieren. Dabei wird vermehrt
Kollagen vom Typ IV synthetisiert. Des Weliteren beginnt ab dem 9. Tag verstéarkte
Gefaliinvasion.



Zwischen dem 10. und 12. Tag treten die Osteoblasten in den Vordergrund. Durch
Synthese des Kollagens vom Typ | sowie durch intensiven Ca-Einbau und hohe
Aktivitét der alkalischen Phosphatase schreitet Knochenbildung und Mineralisation
voran.

Die Zeit zwischen dem 12. und 18. Tag ist durch vermehrte Osteoklastentatigkeit
mit Knochenumbau und Abbau der implantierten Matrix gekennzeichnet.

Zum Schluss erfolgt am 21. Tag die Knochenmarkdifferenzierung mit Erhéhung des
Fe-Einbaus im Ham, Akkumulation von Lysozym und Synthese vom Kollagen Typ
1. (17) (161) (109) (194)

1.3 Geschichte alogener  Knochentransplantationen und  des

Knochenbankings

Die Geschichte der Knochentransplantation reicht bis ins 17. Jahrhundert zuriick. Aus
dem Jahr 1668 stammt namlich der erste wissenschaftlich relevante Bericht iber einen
derartigen Eingriff, als der Hollénder JOB van MEEKEREN elnen Kalottendefekt eines
Soldaten mit einem préparierten Hundeschadel knochen auffillte. (30) (204) (127)

Im Jahr 1742 fuhrte DUHAMEL du MONCEAU die ersten gezielten Tierexperimente
durch, bei denen er das Phdnomen der Knochenneubildung an periostal verpflanzten
Silberdréhten feststellte und beschrieb. (220) Damit war der Grundstein fir die
Erforschung der Osteogenese gelegt. Dem folgten noch weitere Versuche von HALLER
im Jahr 1763 (28) und 1836 von HEINE (87), die die Theorie der periostalen
Osteogenese unterstiitzten.

Den bis dahin groften Meilenstein in der Erforschung der Osteogenese setzte en
Franzose namens OLLIER. In zahlreichen Versuchen stellte er fest, dass
Knochenmaterial mit Periost gut einheilte, der Knochen ohne Periost wurde jedoch
resorbiert. Auf der Basis dieser Experimente entstand OLLIERS , Osteoblastenlehre®.
Ferner unterschied OLLIER zwischen autogenem, allogenem und xenogenem Knochen,
wobei das autogene Material die besten Ergebnisse erzielte. (143) (127)

Die Forschung auf dem Gebiet der Osteogenese ging weiter, und so entdeckte BARTH
1893 bel Untersuchungen von reimplantierten Schadel fragmenten, dass das Transplantat
unabhéngig von seiner Morphologie und Herkunft nach und nach resorbiert und durch
neuen korpereigenen Knochen ersetzt wird. BARTH sprach dabei vom ,, schleichenden
Ersatz*. Er ging dabei davon aus, dass unspezifisches Lagerbindegewebe in spezifisches
osteogenes Gewebe umgewandelt wird, und préagte den Begriff der ,Metaplasielehre®.
(20)



Im Jahr 1908 wurden die Lehren OLLIERS von G. AXHAUSEN wieder aufgegriffen
und neu Uberdacht. Dabei stellte AXHAUSEN fest, dass die Knochenhartsubstanz zwar
abstirbt und resorbiert wird, das Periost aber Uberlebt und eine Knochenneubildung
induziert. (16) Im Hinblick auf die Knochenherkunft gab es zwischen autogenem und
allogenem Materia nur graduelle Unterschiede. Beim xenogenen Knochen konnte aber
keinerlel osteogenetische Potenz nachgewiesen werden. (15)

Die Theorien von OLLIER und AXHAUSEN fanden auch bei LEXER weitgehend
Zustimmung. Dieser stellte aber auch fest, dass nicht nur die Qualitét des Transplantates
sondern auch die des Wirtdagers fir den Therapieerfolg wichtig sind. Dabel
unterschied er zwischen ersatzstarkem, ersatzschwachem und ersatzunfahigem
Transplantatlager. (127)

Auch die ,Metaplasielehre® von BARTH fand weitere BefUrworter, u.a. LEVANDER,
der die Meinung vertrat, die eigentliche aktive Knochenneubildung gehe nur vom
Wirtdlager aus. Das Transplantat ware nur ein Stimulus, und spielte somit nur eine
untergeordnete Rolle. (126)

Somit standen sich letztlich zwel vdllig verschiedene Theorien der Osteogenese
gegentiber.

Zu Beginn der funfziger Jahre fasste W. AXHAUSEN beide Theorien zusammen, und
pragte den Begriff der ,, zweiphasigen Osteogenese”, die bis heute Gultigkeit hat (siehe
Kapitel 1.2.2). (19) (18) (17)

URIST gewann 1971 erstmals aus der Knochenmatrix einen osteoinduktiv wirkenden
Mediator, das ,bone morphogenetic protein“® (BMP). Bis heute wurden weitere
derartige Substrate isoliert (TGF-beta, BMP1, BMP2, BMP3 etc.), die in
experimentellen Studien synthetisch hergestellt und erforscht werden. (201) (202)



1.4 Rechtlicher Hintergrund des Knochenbankings

Die Entnahme und Verwendung von Organen und Gewebe wird durch das am
05.11.1997 erlassene Transplantationsgesetz (=TPG) geregelt. Eine Regelung der
Gewinnung von Gewebetransplantaten schlief3t bis auf die Ausnahme von
Augenhornhaut das TPG jedoch aus. (27)

Somit unterliegen alogene Knochentransplantate als Arzneimittel humanen Ursprungs
dem Arzneimittelgesetz (AMG) und bedirfen ener Zulassung und
Herstellungserlaubnis durch das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte
(=BfArM). Dies wird durch 821 AMG fur den Fall, dass Knochentransplantate zwecks
Transplantation an ein anderes Haus oder andere Abteilung bzw. zur Aufbereitung an
Dritte abgegeben werden und den V erantwortungsbereich der Klinik verlassen, geregelt.
Eine Ausnahmeregelung erfolgt durch 84a Satz 4 AMG und wird als Arztprivileg
bezeichnet. Danach missen die Entnahme und die Transplantation in Verantwortung
desselben Arztes erfolgen.

Fur die Regelung, Kontrolle und rechtliche Beratung ist das jewellige
Regierungsprasidium zustandig.

Einzelheiten werden durch die Richtlinien zum Fihren allogener Knochenbanken
geregelt. Diese Richtlinien haben zwar keinen Gesetzcharakter, sind jedoch
rechtsverbindlich und werden im Falle juristischer Prozesse zur Urteilsfindung
herangezogen. (217) (2) (121)

Durch Erlassung der ,Richtlinie 2004/23/EG des Europaschen Parlaments und des
Rates vom 31.03.2004 zur Festlegung von Qualitdts- und Sicherheitsstandards fur die
Spende, Beschaffung, Testung, Verarbeitung, Konservierung, Lagerung und Verteilung
von menschlichen Geweben und Zellen® wurde die Sachlage auf EU-Ebene geregelt
und gilt fur alle Mitgliedstaaten. (68)

Diese Richtlinie regelt die Fuhrung und Kontrolle des Knochenbankbetriebes sowie die
juristisch-administrative Zustandigkeit entsprechender vorgeschalteter Behtrden. Diese
Behorde muss offiziell benannt werden. Des Weiteren muss sie uber die fur den
Knochenbankbetrieb verantwortliche Person, welche einen adadguaten Ausbildungsstand
aufweist, informiert werden. Die Knochenbanken missen in einem Zeitabstand von
nicht mehr als 2 Jahren kontrolliert werden.

Im Hinblick auf die Gewinnung, Testung, Verarbeitung und Lagerung werden validierte
Verfahren vorgeschrieben, die dem aktuellsten Stand der Wissenschaft und Technik

entsprechen.



10

Bel alen entnommenen und eingesetzten Transplantaten muss eine Ruckverfolgbarkeit
durch Dokumentation, Kennzeichnung und Archivierung gewdahrleistet sein.

Diese Richtlinie trat am Tag ihrer Vertffentlichung in Kraft und muss spétestens ab
dem 07.04.2006 von alen Mitgliedstaaten umgesetzt werden. Die dort befindlichen
Vorschriften stellen Mindestanforderungen dar, die einzelne Staaten nicht daran hindern
sollen, strengere Malinahmen durchzufthren. (68)

1.5 ,ldealer Knochenersatz
Im Hinblick auf den Therapieerfolg, die logistische Handhabung und den wirtschaftlich-

finanziellen Aspekt entstand die Vorstellung von einem ,idealen® Knochenersatz.
Diesbeziiglich lassen sich theoretisch folgende Eigenschaften eines solchen Materias

formulieren:

- Keine immunol ogischen Abstol3ungsreaktionen

- Frei von toxischen oder mutagenen Nebenwirkungen

- Sterilitat

- Vollstandiger knécherner Ein- und Umbau

- Hohe biologische Potenz:
a) osteogenetische Wirkung durch zelluldre Knochenbildung
b) osteoinduktive Wirkung durch Freisetzung von K nochenwachstumsfaktoren
c) osteokonduktive Wirkung durch Leitschienenfunktion

- Festigkeit entsprechend den jeweiligen Erfordernissen

- Keine Mengen- und Lagerungsprobleme

- Freie Auswahl in Form und Grofe

- Einfache Bearbeitbarkeit

- Niedrige Kosten

Diese Idealvorstellung, kann nicht vollsténdig verwirklicht werden, denn keines der
Ersatzmaterialien, die im klinischen Alltag zur Verfiigung stehen, vermag es, samtliche

oben genannten Qualitéten auf sich zu vereinigen. (209) (5)
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1.6 Risiken und Probleme allogener Knochenbanken

In Bezug auf die Vorstellung vom ,idealen” Knochenersatz ergeben sich im Alltag
einer alogenen Knochenbank eine Relthe von Risiken und Problemen. Diese Risiken so
gering wie moglich zu halten, und die Probleme so optimal wie mdglich zu [6sen, ist der
Hauptanspruch an alle Knochenbanken, da es sich hier elektive und nicht um akut vital
indizierte Eingriffe handelt. (209)

1.6.1 I mmunol ogische AbstolRungsreaktionen

Wie bel alen alogenen Transplantaten gibt es auch beim Knochen das Problem der
immunol ogischen Abstol3ungsreaktionen.

Verantwortlich dafir sind Leukozyten, Erythrozyten, Osteozyten, Osteoblasten,
Bindegewebe sowie andere organische Bestandtelle der Knochenmatrix des
Transplantates, die hierbel als Antigene fungieren.

Des Weiteren kommt es zu einer Graft-versus-Host-Reaktion, bel der der MHC des
Graftsim Vordergrund steht.

In Versuchsreihen, bei denen durch Bestrahlung die Antigen-Strukturen zerstort
wurden, wurde ein Fehlen der Immunantwort, aber auch ein schlechtes Heilverhalten
des Gewebes nachgewiesen.

Auf der anderen Seite wurde auch bei autogenen Knochentransplantationen eine
Immunantwort im Bereich des Grafts festgestellt.

Aus diesen Beobachtungen wurde ersichtlich, dass eine Immunantwort fir eine
suffiziente Heilung notwendig uns somit auch erwiinscht ist. (4) (21) (91) (122) (131)
(176) (102) (34) (74) (96)

16.2 Infektions- und Kontaminationsproblematik und die geeigneten

Desinfektions-/Sterilisationsverfahren

Allogene Knochentransplantate gelten als potentiell infektioses Material und es besteht

somit das Risiko, bei diesen Eingriffen, diverse Krankheitserreger zu Ubertragen. Als

haufigste Mikroben gelten hierbei:

- Bakterielle Erreger (v.a. Staphylokokken und Streptokokken)

- Virde Erreger (v.a. Hepatitis A, B, C und D; HIV 1/ 2; Cytomegalie-Viren;
Eppstein-Barr-Virus; Rabies)

- Andere Erreger (Prionen (CJD/BSE); Treponema pallidum; Malaria-Plasmodien)
(77) (6)
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1.6.2.1 Bakterielle Erreger

Bel Entnahme von Knochen kommt es haufig zu bakteriellen Kontaminationen der
Explantate. Der am weitesten verbreitete Erreger ist Staphylococcus epider midis
gefolgt von Staphylococcus aureus und alpha-h&molysierenden Streptokokken.
Diese Keime gehdren zur physiologischen Flora der menschlichen Haut und der
Schleimhaute. In groRerer Zahl, bei Stérung des mikrobiologischen Gleichgewichtes
sowie Funktionsstérungen des Immunsystems kdnnen sie jedoch zu eitrigen Infektionen
bis hin zur Sepsis fuhren. (85)

Der Begriff der Kontamination (nachgewiesene Besiedlung des Explantates) darf jedoch
nicht mit Infektion (mit klinisch und laborchemisch manifester Symptomatik)
gleichgesetzt werden. (71) (94)

In Abhangigkeit von Studien schwankten die Angaben Uber Kontaminationsraten
zwischen 1 und 90 %. Im Hinblick auf manifeste Infektionen zeigte sich eine
Spannbreite zwischen 4 und 18 %.

Eine hohere Rate an kontaminierten Explantaten wurde in Falen von
Knochenentnahmen von Totspendern festgestellt. (106)

Bel anderen Studien konnten jedoch auch bakterielle Kontaminationen bei autogenen
K nochentranspl antationen nachgewiesen werden. (192) (134) (135)

Als Maoglichkeit zur Senkung von Explantat-Kontaminationen hat sich neben
Warmebehandlung bel 80 °C fur mindestens 30 Minuten und antibiotischer Behandlung
die Verwendung von Spulflissigkeit unter Hochdruck (Pulslavage) bewahrt. (170)

1.6.2.2 Virae Erreger

Die Ubertragung viraler Krankheitserreger ist ein weiterer Risikofaktor bei allogenen
Knochentransplantationen. Im Vordergrund stehen Infektionen mit HIV 1 / 2 sowie
Virushepatitiden. Des Weiteren sind Tollwut (=Rabies)-, Cytomegalie- und Eppstein-
Barr-Virus zu erwahnen. Infektionen mit diesen Erregern wurden in der Vergangenheit
durch verschiedene Studien erwiesen. (165) (174) (213) (64) (125)
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HIV

Das Human Immunodeficiency Virus (=HIV) ist der Erreger der Immunschwéche, die
im Endstadium AIDS genannt wird.

Zurzeit sind 2 Varianten des Virus bekannt:

- HIV 1 (Uberwiegend in Afrika, USA, Europa)

- HIV 2 (West-Afrika)

Es handelt sich um ein RNA-Retrovirus (RNA wird in DNA umgewandelt), welches an
Zellen mit CD4-Rezeptoren (T-4-Helfer-Lymphozyten, B-Lymphozyten, Makrophagen,
Gliazellen, Endothelzellen) bindet. In den Zellen wird die RNA durch reverse
Transkriptase in DNA umgewandelt. Durch den Einbau in das Wirtsgenom entsteht ein
Provirus, welches durch Zelltellung vermehrt wird. Anschlief3end wird dieses Provirus
abgelesen und es entstent virdle Boten-RNA as Vorlage zur Produktion viraler
Proteine.

Durch die Infektion kommt es zur Verminderung der Funktion und spédter zum
Absterben der oben genannten Zellen. Daraus resultiert eine Schédigung der
zellvermittelten Infektionsabwehr. Nach Unterschreitung einer kritischen Grenze der
Anzahl der T-4-Hefer-Lymphozyten kommt es zum Auftreten opportunistischer
Infektionen. Bei weiterer Verschlechterung des Immunsystems kommt es zu malignen
Erkrankungen.

Die Erkrankung &8sst sich in 4 Stadien eintellen:

e Akute Phase (Fieber, Diarrhoe, Exanthem, Muskelschmerzen etc. ca. 3 Wochen
bis 3 Monate nach Infektion / bei 20 bis 30 % der Betroffenen)

e Asymptomatische  HIV-Infektion  (unauffélliges  klinisches  Bild /
unterschiedliche Dauer bis zu mehreren Jahren)

e Symptomatische HIV-Infektion (Fieber, Diarrhoe, Hautveranderungen,
beginnende opportunistische Infektionen)

e Schwerer Immundefekt - AIDS (Zunahme und Verschlechterung
opportunistischer Infektionen, maligne Tumoren (Lymphome, Karposi-Sarkom),
progrediente Reduktion des Allgemei nzustandes)

Die Ubertragung erfolgt hauptsichlich durch Geschlechtsverkehr, Blut oder

Blutprodukte sowie tber Organ- und Gewebetransplantationen. (85) (173) (12) (22)

(165) (25)
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Zum Nachwels einer HIV-Infektion steht eine Reihe von Verfahren zur Verfigung. Fur
den klinischen Alltag sind 3 davon relevant:

- ELISA-Test

- Immunoblot (=Western Blot)

Es handelt sich hierbel um Tests zum Nachwels von HIV-Antikérpern, von denen
Western Blot der spezifischere ist. Das Problem an beiden Testmethoden ist die
serologische Licke (auch black window genannt). Es ist die Zeit zwischen Infektion
und serologischer Nachweisbarkeit von Antikorpern. Dieses Zeitintervall betragt
normalerweise 2 bis 6 Wochen. In manchen Fallen kann die jedoch Monate bis Jahre
dauern. Es gibt auch Personen, bel denen keine Serokonversion stattfindet (=Non-
Responder). (85) (41) (42) (132) (14) (50)

- Polymerase Kettenreaktion (=PCR)

Dieses Verfahren erlaubt den direkten Nachweis von Virusnukleinsauren. Esist ein sehr
sensitives und somit aussagekréftiges Verfahren. Aufgrund hoher Kosten gehdrt es
jedoch nicht zur klinischen Routinediagnostik. (132) (166) (133)

Im Hinblick auf Inaktivierung von HIV stehen 2 Haupteigenschaften des Virus im
Vordergrund:

o Empfindlichkeit auf Austrocknung

e  Wéarmelabilitét

Die Empfindlichkeit von HIV auf Austrocknung fihrte zur Entwicklung eniger
Sterilisationsverfahren, die den behandelten Materidlien das Wasser entziehen. Zu
diesen Verfahren gehoren: Gefriertrocknung, Demineraisierung, Behandlung mit
Chloroform, Alkohol, Peressigsdure oder Ethylenoxid. Neben der HIV-Inaktivierung
fuhren diese Verfahren jedoch auch zur Beeintréchtigung der biologischen Qualitét der
Transplantate. (70) (193) (181) (172)

Warmebehandlung im Wasserbad bel Temperaturen zwischen 80 und 100°C fuhren bei
guter Warmedurchdringung und —verteilung zur Inaktivierung von HIV.

Eine andere Moglichkeit von Warmebehandlung ist Autoclavierung (=Behandlung im
Wasserdampf unter Hochdruck bel Temperaturen zwischen 100 und 140°C).

Die biologische Wertigkeit der Knochentransplantate wird bei Temperaturen bis zu
100°C nicht signifikant beeinflusst. (158) (210) (113) (10) (137)
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Eine weitere Moglichkeit stellt Bestrahlung dar. Zur Sicherheit der Abtotung viraler
Erreger wird eine Mindestdosis von 3 Mrad beschrieben. Ab einer Dosis von 2,5 Mrad
kommt es jedoch zur Reduktion der biologischen Wertigkeit.

Des Weiteren verursacht Anwendung von Strahlen Entstehung freiler Radikale mit
potentiell mutagener Wirkung. (88) (115) (144)

Die Inzidenz wird auf 0,05 bis 0,16 % geschétzt. Die lange klinische Manifestationszeit
sowie die serologische Lucke fuhren zu einer schwer abschétzbaren Dunkelziffer. Eine
kurative Therapie wurde bis heute nicht entwickelt. (50) (199) (38)

Virushepatitiden

Hepatitis A-Virus (HAV) ist ein RNA-Virus aus der Gruppe der Picorna-Viren. Es ist
relativ hitzestabil (Abtétung erst bei 100°C Uber mindestens 5 Minuten).

Die Ubertragung erfolgt Uberwiegend fakal-ora. Infektionen durch Blut und
Blutprodukte wurden beschrieben.

Die Viren vermehren sich in den Leberzellen. Es kommt zur indirekten Zellschéadigung
durch zytotoxische Lymphozyten. ES kommt zu nekrotischen Arealen, die sich nach
Ausheilung regenerieren.

Die Viren werden durch die gebildeten Antikorper (IgM und 1gG) neutralisiert.

Der Nachweis erfolgt durch serologische Antikérperbestimmung oder direkten
Antigennachweis aus Stuhl.

Klinisch manifestiert sich die Erkrankung durch Ikterus, Fieber, Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrhoe, Mudigkeit und Gelenkschmerzen.

Chronische Verlaufe, Zweiterkrankungen und Spétfolgen sind nicht bekannt. Nach
Uberstandener Hepatitis A besteht |ebenslange Immunitét.

Die Letalitét betragt 0,1 bis 0,2 %. (85)

Hepatitis B-Virus (HBV) ist ein DNA-Virus aus der Gruppe der Hepadna-Viren. Die
Inaktivierung erfolgt bei einer Temperatur von ca. 100°C fur mindestens 1 Minute; bei
Temperatur von 60°C ist eine Behandlungsdauer von mindestens 10 Stunden
notwendig. Bei Temperatur von 80°C konnte nach ca. 60 Minuten eine deutliche (aber
nicht vollstéandige) Virus-Reduzierung erreicht werden.

Die Ubertragung erfolgt durch Geschlechtsverkehr, Blut oder Blutprodukte sowie tiber
Organ- und Gewebetranspl antationen.
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Die Pravalenz liegt zwischen 0,5 und 5 %. Hohe Durchseuchung besteht bei
Drogenabhangigen, Homosexuellen und Prostituierten.

Die Virus-Replikation findet in den Hepatozyten statt. Die virusspezifischen Antigene
(HBcAg und HBeAg) werden an der Zellmembran exprimiert und stellen somit das
Zidantigen fur T-Lymphozyten dar. Uber diese T-Lymphozyten kommt es zur
Zellschéadigung.

Laborchemisch lasst sich Hepatitis B durch Bestimmung von HBsAg und HBcAg
nachweisen, wobei eine diagnostische Liicke von ca. 2 Monaten zu beriicksichtigen ist.
Ein direkter Nachwels durch PCR ist zwar moglich, findet aber kaum Verwendung.

Die Klinik dhnelt der von Hepatitis A. In ca. 60 % der Fale verlauft die Erkrankung
inapperent.

Ca 7 bis 10 % der Hepatitis B-Erkrankungen gehen in eine chronische Form Uber. Das
Risiko an Leberzirrhose und/oder am hepatozelluldren Karzinom zu erkranken ist bel
Personen mit chronischer Hepatitis B ist bis zu 280mal héher as bei Normal personen.
Die Therapie im akuten Stadium ist symptomatisch. Fir den chronischen Verlauf gibt es
die Interferon-Behandlung.

Nach  Uberstandener  Erkrankung  besteht lebendange  Immunité.  Als
Praventivmal3nahme steht aktive Immunisierung mit genetisch hergestelltem Impfstoff
zur Verfigung. (85) (210) (108)

Hepatitis C-Virus (HCV) ist ein RNA-Virus aus der Gruppe der NonA/NonB-
Hepatitis-Viren. Die Warmeempfindlichkeit entspricht der von HBV.

Die Ubertragung erfolgt durch Geschlechtsverkehr, Blut oder Blutprodukte sowie tber
Organ- und Gewebetranspl antationen.

Die Durchseuchungsrate liegt zwischen 0,5 und 1 % besonders vertreten bel
Risikogruppen (Drogenabhangige, Homosexuelle und Prostituierte).

Die Zellschédigung erfolgt durch das Virus selbst, welches in den Leberzellen vermehrt
wird.

Der klinische Verlauf entspricht dem von Hepatitis B; ist jedoch oft komplizierter. Ein
Ubergang in chronische Form geschieht in ca. 50 % und die Entstehung einer
Leberzirrhosein ca. 20 % der Félle. Hepatozelluldres Karzinom ist sehr haufig.

Die Therapie gleicht der von Hepatitis B. Nach tberstandener Erkrankung besteht auch
hierbei |ebenslange Immunitét. Ein Impfstoff konnte bisher nicht entwickelt werden.
(85) (210) (32) (108)
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Tollwut (=Rabies)

Be Tollwut handelt es sich um ein RNA-Virus, welches gewohnlich durch
Bissverletzung von Tieren auf Menschen (ibertragen wird. Ubertragungen von Mensch
auf Mensch durch Organtransplantationen wurden beschrieben.

Der letzte derartige Fall wurde im Februar 2005 bekannt, als durch
Organtransplantationen an der Universitétsklinik in Mainz mehrere Personen mit
Tollwut infiziert wurden. Bei der Spenderin handelte es sich um eine 26jdhrige Frau mit
Drogenkonsum sowie langerem Aufenthalt in Indien in der Vorgeschichte. (72)

Die Krankheit endet tédlich durch Aussetzen der Atemmuskulatur (64) (85)

CMV und EBV
Cytomegalie- und Eppstein-Barr-Virus gehdren zur Gruppe der Herpes-Viren. Sie
konnen eine Relhe an Kklinischen Symptomen verursachen, sind jedoch bei

immungesunden Personen von geringer Relevanz. (64) (85)

1.6.2.3 Andere Erreger

Prionen

Prion ist die Abkirzung von proteinaceous infectious agent. Es handelt sich um sehr
kleine Proteine, die bevorzugt in Nervenzellen akkumulieren und spéter zum Zelltod
fahren.

Da Prionen keine Immunantwort auslésen, kénnen sie nicht serologisch nachgewiesen
werden.

Nach einer Inkubationszeit von mehreren Jahren kommt es bel Menschen zum
Ausbruch der Creutzfeldt-Jacob-Krankheit mit schwersten
Personlichkeitsveranderungen einhergeht.

Ubertragung durch Organ-, Gewebe- und Bluttransfusionen kann nicht ausgeschlossen
werden.

Aufgrund sehr hoher Wéarme- und Kaéltestabilitét gibt es kein suffizientes
Inaktivierungsverfahren. (61) (212)
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Treponema pallidum

Treponema pallidum gehdrt zur besonderen Gattung schraubenférmiger Bakterien und
ist der Erreger von Syphilis (Lues). Die Inaktivierung der Erreger findet bei Temperatur
von 45 bis 50°C.

Die Ubertragung erfolgt gewohnlich  durch  Schleimhautkontakt — (v.a.
Geschlechtsverkehr). Eine Ubertragung durch Blut ist ebenfalls moglich.

Die Erkrankung kann entweder direkt durch Erregernachweis mittels
Dunkelfarbemethode, TPHA-Hamagglutinationstest oder durch Nachweis von IgM-
Antikorpern diagnostiziert werden.

Syphilis wird mit Antibiotika behandelt, wobei Penicillin Mittel der Wahl ist. (85) (97)

Plasmodien

Plasmodien sind Protozoen, und sind Erreger von Malaria. lhre Inaktivierung ist bei
Temperatur von 80°C gewahrleistet.

Malaria wird normalerweise durch die Anopheles-Miicke Ubertragen. Eine Infektion
durch Blut ist nicht ausgeschlossen.

Die Diagnostik besteht in Blutausstrich-Untersuchung im Fieberschub sowie die
Fluoreszenz-Mikrohamatokritanreicherung. Eine gentechnische Nachweismethode ist
aus Kostengrinden fur den klinischen Alltag nicht geeignet.

Die Therapie von Malaria erfolgt mit Chloroquin, Mefloquin, Chinin, Tetrazyklin. (85)
(97) (221)

1.6.3 Konservierungsverfahren

Bel der Auswahl des Konservierungsverfahrens geht es darum, einerseits das
Transplantat im Hinblick auf Sterilitét sicher zu lagern, andererseits soll moglichst gute
biologische Wertigkeit gewahrt bleiben. Der finanzielle Aspekt ist dabei jedoch auch
nicht zu vergessen.

Hierzu ergibt sich eine Reihe von Konservierungsverfahren, die im Alltag der

Knochenbanken zum Einsatz kommen. (209)

Kaltekonservierung

Uber die optimale Temperatur bei Kaltekonservierung liegen verschiedene Studien vor.
So wurde der eutektische Punkt, d.h. gefrorener Zustand aller Gewebekomponenten, bel
Temperatur von -28°C beschrieben. Andere Untersuchungen zeigten jedoch, dass ein

volliger Stillstand des proteolytischen Enzymsystems erst bei -80°C erreicht wird. Des
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Weliteren wurde nachgewiesen, dass durch dieses Verfahren die biologische Wertigkeit
im Sinne von Osteoinduktivitdt und Biomechanik nicht beeintréchtigt wird, und die
Antigenitét der Transplantate wird reduziert jedoch nicht aufgehoben. (119) (195) (11)

Flussiger Stickstoff

Bel Konservierung und Lagerung im fllssigen Stickstoff werden Temperaturen bis zu -
197°C erreicht. Diese Methode scheint keinen negativen Einfluss auf die Biomechanik
im Vergleich zu Konservierung bei -80°C zu haben. Durch grof3en technischen
Aufwand und hohe Kosten konnte sich dieses Verfahren jedoch nicht als Standard
durchsetzen. (46) (148)

Gefriertrocknung

Das Prinzip der Gefriertrocknung, auch Lyophilisation genannt, basiert auf schneller
Gefrierung mit anschliefendem Entziehen des Wassers aus dem Gewebe durch
Unterdruck. Vor Implantation muss das Transplantat rehydriert werden.
Gefriergetrocknete Transplantate konnen bei Raumtemperatur gelagert werden. Die
Antigenitét wird noch starker reduziert als bei Kaltekonservierung. Die Biomechanik
wird allerdings negativ beeinflusst.

Durch das Entziehen des Wassers werden auch mégliche Krankheitserreger, v.a. Viren
inaktiviert, so dass die Gefriertrocknung gleichzeitig ein Sterilisationsverfahren ist. (65)
(14) (104) (105) (203)

Andere Konservierungsverfahren

Neben den oben genannten Mdglichkeiten wurden auch andere Verfahren in der
Literatur beschrieben. Es handelt sich um Einsatz chemischer Verfahren mit Substanzen
wie Cialit oder Formaldehyd, sowie Einbettung in Palacos.

Diese Verfahren fihrten jedoch zur deutlichen Reduzierung der biologischen
Wertigkeit, insbesondere der Osteoinduktivitét bis hin zur Entstehung toxischer und
mutagener Stoffe. (107) (222)
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1.64 V erpackungssicherheit

Die Sicherheit der Verpackung hat Einfluss auf die Sicherheit der Transplantate
wéhrend der Lagerung. Um Kontaminationen zu verhindern ist es notwendig die
optimale Verpackungsform zu finden. Gefahr von Defekten ist bei weichen
Verpackungen grol3er, weshalb Hartverpackungen in letzter Zeit haufiger Verwendung
finden. (198) (210)

1.7 Anforderungen an allogene Knochenbanken

Bezug nehmend auf die oben genannten Ausfihrungen haben Kliniken, die eine

Knochenbank betreiben, sehr viele Aufgaben und Probleme zu bewéltigen. Es gilt dabei

die Sicherheit der Patienten zu gewahrleisten, hochwertiges Material zu bieten, Qualitét

zu sichern und alles korrekt zu dokumentieren.

Zu einem geordneten Ablauf und gutem Ergebnis flhren:

- Spenderauswahl (Anamnese, klinische Untersuchung, laborchemische Diagnostik)
zum Ausschluss von Infektionen oder malignen Erkrankungen

- Transplantatauswahl fir die optimale biologische Qualitét, passend zum geplanten
Eingriff

- Trangplantatbehandlung zum Erreichen von erregerfreiem und biologisch
wertvollem Materia

- Transplantatver packung und —lagerung zur Erhaltung des erreichten Resultates

- Dokumentation aler Daten, die Spender, Empfanger, Transplantat und den Eingriff
betreffen.

1.8 Standardisierung des Knochenbankings

Zur moglichst optimalen Erflllung der in Kapitel 1.7 beschriebenen Anforderungen
wurde das Knochenbanking durch ,, Richtlinien zum Fuhren allogener Knochenbanken®
standardisiert. Dabei missen bei den einzelnen Arbeitsschritten Mindestanforderungen
erfullt werden.

1.8.1Anamnese

Der potentielle Knochenspender wird nach Organ-, Infektions- und Suchtkrankheiten
sowie besonderen Verhaltensweisen befragt. Dabel muissen die unten aufgefihrten
Ausschlusskriterien berlicksichtigt werden. Die Richtigkeit der Angaben muss durch
den Spender durch Unterschrift bestétigt werden.

Ausschluss von Knochenspende erfolgt auf Dauer bei:
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Angehorigkeit zu einer Risikogruppe (Homosexualitét, Drogenabhangigkeit,
Prostitution,

Gefangni saufenthalt, Hamophilie, Herkunft aus entsprechenden
Endemiegebieten)

Nachgewiesene HIV- bzw. HCV-Infektion

Infektiose Hepatitis unklarer Athiologie

Malaria-Erkrankung oder Herkunft aus einem Malaria-Endemiegebeit

Sonstige Protozoonosen (Babesiose, Leishmaniasis, Trypanosomiasis)
Erkrankung an Syphilis, Brucellose, Rickettsiose oder Ruckfallfieber
Behandlung mit Hypophysenhormonen humanen Ursprungs
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit in der Familie

Erhalt von Dura-mater- bzw. Kornea-Transplantaten

Bosartige Neoplasien (Ausnahme: Plattenepithelkarzinom der Haut und
Basaliom)

Abhéangigkeit von Alkohol, Medikamenten und Rauschgift, sowie bel dessen
begrindetem V erdacht

Standige medikamentdse Behandlung

Kriterien fUr zeitlich begrenzten Ausschluss sind:

- nachgewiesene bzw. durchgemachte Hepatitis B-Infektion; die Zurickstellung
erfolgt fOr

5 Jahre bis zum virologischen Nachwels einer erloschenen Kontagiositét.

beim Auftreten von Fieberschilben nach Besuch in Malaria-Endemiegebieten;
Zurickstellung erfolgt fur 12 Monate bis keine Fieberschilbe mehr auftreten,
und die Plasmodien-AntikOrpertests negativ ausfallen. Treten keine
Fieberschilbe oder sonstige Hinweise auf Maaria wahrend oder nach dem
Aufenthalt auf, betragt die Dauer 6 Monate.

Sexual- oder Intimkontakt mit Angehorigen der Risikogruppen fur HIV und
Virushepatitis. Die Dauer der Zuriickstellung betrégt 12 Monate.

Aufenthalt in einem Staat mit vergleichsweise hoher HIV-, HCV- und HBV-
Durchseuchung. Die Dauer der Zurickstellung betragt 12 Monate seit der
Rickkehr.

Erfolgt eine Tollwutimpfung (al's Prophylaxe nach Exposition), darf der Person
12 Monate kein Knochentransplantat entnommen werden.

Nach Erhalt von Blut- und Plasmaprodukten (ausgenommen Humanalbumin und
Eigenblut) sowie nach V erabreichung von Seratierischen Ursprungs erfolgt eine

Sperrzeit von 6 Monaten.
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- Nach Stichverletzungen mit blutkontaminierten Injektionsnadeln betrégt die
Sperrzeit 6 Monate.

- Nach Akupunktur, Durchbohrung der Haut zur Befestigung von Schmuck und
Tatowierung - (falls nicht glaubhaft nachgewiesen werden kann, dass alles unter
sterilen Bedingungen durchgefiihrt wurde) — erfolgt eine Zurtickstellung von 6
Monaten.

- Nach Verabreichung von Lebendimpfstoffen (z.B. gegen Poliomyelitis, Gelbfieber,
Masern, Roteln, Mumps, Typhus, Cholera) sowie nach anderen Erkrankungen (mit

Ausnahme unkomplizierter Infekte) betragt die Sperrzeit 4 Wochen.

Zusétzliche Ausschlusskriterien bel Verstorbenen:

Tod durch Vergiftung
— Unbekannte Todesursache
— Eintritt des Todes langer as 24 Stunden zuriickliegend, wenn der Spender nicht
innerhalb von 6 Stunden nach Eintritt des Todes gekiihlt wurde. In allen anderen
Féllen keine Entnahme spéter als 12 Stunden nach Eintritt des Todes.
— Dauer der kunstlichen Beatmung langer as 72 Stunden vor Feststellung des
Todes.
Die Entnahme von Knochen oder Knochenteilen vom Verstorbenen setzt dessen

vorliegendes Einverstandnis bzw. die Einwilligung der Angehérigen voraus.

1.8.2 Klinische Untersuchung des Spenders
Zur Abklarung von eventuellen Infektionen, malignen Erkrankungen erfolgt die
klinische Untersuchung. Dabel ist gezielt auf opportunistische Infektionen (z.B. Soor),
Lymphknotenvergrof3erungen, Karposi-Sarkome und neurologische Erkrankungen zu
achten. Welterhin ist auf Eingtichstellen bzw. Anzeichen von parenteralem
Drogenmissbrauch zu achten.
AlsHinweise fur das Vorliegen einer Infektionserkrankung gelten:

— Unerklarter Gewichtsverlust

Nachtschweil?

— Karposi-Sarkom

— Geschwollene Lymphknoten Uber 18ngere Zeit (>1 Monat)
— Erhohte Temperatur (>38,6°C) Uber mehr as 10 Tage

— Persistierender Husten und Atemnot

— Opportunistische Infektionserkrankungen
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— Anhatende Diarrhoe
Beim Vorliegen oben genannter Symptome ist auf eine Transplantatentnahme zu

verzichten.

1.8.3 L aboruntersuchungen

Nach erfolgter Spenderanamnese und klinischer Untersuchung werden die verbliebenen
potentiellen Spender |aborchemischen Untersuchungen unterzogen. Die Richtlinien der
Bundesdrztekammer unterscheiden dabei zwischen obligaten und fakultativen

L aboruntersuchungen.

Zu den obligaten Untersuchungen gehoren:

- Hepatitis-B-Virus-Antigen (=HBSAG)

- Hepatitis-B-core-Antikorper (=HBCAK)

- Hepatitis-C-Virus-Antikorper (=HCV-AK)
- HIV-Antikérper (HIV 1/ 2)

- Syphilis-Serologie (=TPHA-Test)

- ABO-Blutgruppentest

- Rhesus (=Faktor D)-Test

Bel positivem Ausfall des Antikorpersuchtestes gegen HIV 1 und HIV 2 muss das

Knochenexplantat verworfen werden.

Falt der anti-HBc-Test positiv und der HBs-AG-Test negativ aus, so sind weltere
Untersuchungen zum Ausschluss einer HBV-Infektion durchzufihren. Fallen die Tests
zum Nachweis von anti-HBc und anti-HBs positiv aus, so kann das Explantat in der
Regel dennoch zur Transplantation verwendet werden. In Zweifelsfallen soll
Ricksprache mit einem auf diesem Gebiet besonders erfahrenen Mikrobiologen
genommen werden.

Da bel Méadchen und Frauen im gebarfdhigen Alter rhesuskompatibel transplantiert
werden muss, ist der Rhesusfaktor des Knochenspenders ebenso wie die ABO-

Blutgruppe zu dokumentieren.

Nach einer Quarantanelagerung von 6 Monaten nach Transplantatentnahme ist folgende
Zweittestung vorgeschrieben:

- Hepatitis-B-Virus-Antigen (=HBSAG)
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- Hepatitis-B-core-Antikorper (=HBCAK)
- Hepatitis-C-Virus-Antikorper (=HCV-AK)
- HIV-Antikérper (HIV 1/ 2)

Fallen diese Tests negativ aus, so kann das Transplantat verwendet werden. Bei
Knochen von Organspendern ist nur eine indirekte Testung moglich. Dabei soll beim
Organempfanger (z.B. Niere) 3 Monate nach der Organtransplantation HIV- und
Hepatitis-Testung durchgefihrt werden.

Auf die Zweittestung kann im Fale enes vdidietten Sterilisations- bzw.

Desinfektionsverfahren verzichtet werden.

Als fakultative Laboruntersuchungen gelten:

- Cytomegaie-Virus  (=CMV-Antikorper-Test) - Relevanz nur bei
immunsupprimieren Personen

- HTLV 1 (=Humanes T-Leukamie Virus) — sehr niedrige Pravalenz in Europa

- ALT (=Alanine Aminotransferase) — kann Hinweise auf schwere Leberschadigung
geben.

- Die Durchfiihrung einer Blutkulturuntersuchung bel Verstorbenen (Organspendern)
kann wichtige Hinweise auf das Vorliegen einer generalisierten Bakteriamie geben.

1.8.4 Untersuchung des Explantates
Durch visuelle Kontrolle wird die Morphologie des Transplantates Uberpruft. Dabei ist
auf mogliche pathol ogische Veranderungen (z.B. tumordse Strukturen) zu achten.
Anschlief3end muss des Explantat unter sterilen Bedingungen bakteriol ogisch untersucht
werden. Die gewdhlte Methode muss aerobes und anaerobes Bakterienwachstum
erlauben. Dabei kommen a's mdgliche Untersuchungsverfahren in Frage:
- Wattetrdgerabstrich von 100 % der Knochenoberflache mit anschlief3ender
Einbringungin
ein geeignetes Kulturmedium
- Direkte mikrobiol ogische Untersuchung einer reprasentativen Knochenprobe
- Spiilung der Transplantatoberflache und anschlielfende Uberfiihrung der Spiillésung
in ein aerobes und anaerobes Untersuchungsmedium.
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1.85 Verpackung und Lagerung der Explantate

Die entnommenen Knochen sollen hygienisch einwandfrei verpackt werden. Dies
geschieht entweder durch eine Drefach-Weichverpackung oder eine Einfach-
Hartver packung.

Die Transplantatverpackung ist auen durch eine einwandfreie Identifikation
(fortlaufende Transplantat-Identifikationsnummer und/oder Namen des Spenders) zu
kennzeichnen.

Anschlief3end soll der Knochen kéltekonserviert werden. Dabel muss auf die richtige
Temperatur geachtet werden:

- Lagerung fur bis zu 24 Stunden bei mindestens 8°C

- Lagerung fur bis zu 10 Tagen bei mindestens -20°C

- Lagerung fir biszu 5 Jahren bel mindestens -70°C.

1.8.5 Dokumentation

Alle Arbeitsschritte missen dokumentiert, und die Dokumentation muss archiviert

werden. Diese Dokumentation soll folgendes enthalten:

- Unterschriebene Einverstandniserklarung des Spenders*

- Unterschriebener Anamnesebogen vom L ebendspender*

- Arztliche Bestdtigung (Uber die Beriicksichtigung der  zusitzlichen
Ausschlusskriterien bel Knochenentnahme

- Dokumentationsbdgen tber die Laboruntersuchungen

- Dokumentationsbdgen tber bakteriol ogische Untersuchungen

- Blutgruppe von Spender und Empfanger

- Datum und Uhrzeit der Knochenentnahme und der —transplantation

- Einverstandniserklarung des Spenders zur Durchfiihrung eines HIV-Antikorper-
Tests und Hepatitis-Tests 6 Monate nach Knochenentnahme

- Die Kennzeichnung des Knochentransplantates und der dazugehorigen
Begleitdokumente zur spéteren Identifikation ist sicherzustellen.

Die oben stehend geforderte Dokumentation entféllt in der Regel bei Organspendern,

wenn:

- die Zustimmung zur Entnahme auch von Knochen und Knochenteilen zu Lebzeiten
vom Spender gegeben wurde, oder

- die Angehdrigen neben der Organentnahme auch der Knochenentnahme zugestimmt
haben. (217)
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1.9 Vorarbeiten und Fragestellung der Erhebung

1.9.1 Vorarbeiten

Die Thematik der Situation alogener Knochenbanken gehort seit 1986 zu den
Hauptaugenmerken der Arbeitsgruppe » Knochentranspl antation” der
Traumatol ogischen Abteilung der Universitétsklinik der Philpps-Universitét Marburg.
In diesem Zusammenhang erfolgten bereits zwel Umfragen zur Erfassung dieser
Situation.

Die erste Erhebung stammt aus dem Jahr 1988. Sie erfasste das vorhergehende Jahr, und
ihre Ergebnisse wurden in der Zeitschrift ,Hygiene und Medizin® verdffentlicht und
ertrtert. (180)

Im Jahr 1990 verdffentlichte die Bundesarztekammer im , Deutschen Arzteblatt* zum
ersten Mal allgemein geltende Richtlinien zum Fuhren alogener Knochenbanken. (216)
Nach dieser Publikation erfolgte im Rahmen einer Dissertationsarbeit 1992 eine erneute
Umfrage zur Situation der Knochenbanken, die wiederum das vorhergehende Jahr
erfasste.

1.9.2 Fragestellung und Ziel der Erhebung

Im Jahr 1996 kam es zur Novellierung der bestehenden Richtlinien zwecks Anpassung
an neueste wissenschaftliche Erkenntnisse. (218)
In diesem Zusammenhang wurde im Jahr 2000 in Anlehnung an die bereits erwahnten
Umfragen die dritte derartige Studie durchgefihrt, welche Gegenstand dieser Arbelt ist.
Ziel dieser Erhebung war die Erfassung der aktuellen Situation, ihrer Ursachen sowie
Folgen im Hinblick auf den Betrieb in den alogenen Knochenbanken in Deutschland,
um folgende Fragen zu beantworten:

e Welchen Einfluss hatte die Infektionsproblematik (insbesondere HIV)?

e Weélchen Einfluss hatten die Richtlinien zum Fihren alogener Knochenbanken?

e Zu welchen Veranderungen fuhrten die oben beschriebenen Einflussgrofien?

e Welche Erkenntnisse und RiickschlUisse ergaben sich aus den erhobenen Daten?
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2. Materia und Methode

2.1 Ausgangssituation

Im Jahr 1988 erfolgte durch die Arbeitsgruppe ,, Knochentransplantation der Klinik fir
Unfall-, Wiederherstellungs- und Handchirurgie der Philipps-Universitdt Marburg zum
ersten Mal eine gezielte Erfassung der Situation chirurgischer allogener Knochenbanken
in Deutschland.

Zu Beginn des Jahres 1990 wurden im ,, Deutschen Arzteblatt* erstmals Richtlinien zur
Fuhrung allogener Knochenbanken verdffentlicht.

Diese Richtlinien haben die Aufgabe, zum einen durch sorgfatige Spenderauswahl,
zum anderen durch fachgerechte Transplantatbehandlung, den Empfénger vor
maoglichen Infektionen mit z.B. HIV oder Hepatitis zu schitzen. (216)

Um die Auswirkung dieser Richtlinien auf die deutschen chirurgischen Knochenbanken
zu ermitteln, erfolgte im Jahr 1992 eine zweite Umfrage.

1996 wurden die Richtlinien zum Fihren einer Knochenbank einer umfangreichen
Uberarbeitung und Erweiterung unter Berticksichtigung neuerer wissenschaftlicher
Erkenntnisse unterzogen. (218)

Aus diesem Grund wurde im Jahr 2000 eine dritte Umfrage an alle chirurgischen
Kliniken in Deutschland versand. Die Originalversion des Fragebogens befindet sich im
Anhang dieser Arbeit.

Mit dieser Erhebung wurde die Knochenbanksituation im Jahr 1999 erfasst.
Durchfihrung und Auswertung dieser Umfrage sind Gegenstand dieser
Dissertationsarbeit.

2.11 Umfrage 1988

Bel der Umfrage von 1988 wurden ale 1001 chirurgische und unfallchirurgische
Kliniken bzw. Abteilungen in Deutschland (alte Bundeslander) angeschrieben. Mit dem
vorliegenden Fragebogen wurde die Situation der alogenen Kklinikeigenen
Gewebebanken im Jahr 1987 erhoben. Die Ergebnisse sind dem Kapitel 3.2 zu
dargestellt. Der entsprechende Fragebogen ist im Anhang zu finden.
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212 Umfrage 1992

Anaog der Erhebung von 1988 wurde im Jahr 1992 im Rahmen einer Dissertation eine
zweite Umfrage durchgefuihrt, die von der Form her an die erste angelehnt war, vom
Umfang her jedoch ausfuhrlicher gestaltet wurde, und somit genauer auf die seit 1990
bestehenden Richtlinien und deren Auswirkung auf die Knochenbankfihrung abzielte.
Bel dieser Erhebung wurden 1129 chirurgische und unfallchirurgische Kliniken bzw.
Abteilungen in Deutschland (alte Bundeslander) angeschrieben. Die Ergebnisse dieser
Umfrage sind ebenfalls im Kapitel 3.2 dokumentiert. Der Fragebogen dieser Erhebung
befindet sich ebenfallsim Anhang.

2.1.3 Richtlinien zum FUhren alogener Knochenbanken 1996

1996 wurden die ,Richtlinien zum Fihren einer Knochenbank® durch eine
Expertenkommission des wissenschaftlichen Berats der Bundesdrztekammer
vollstandig Uberarbeitet und in zahlreichen Punkten ergénzt. Dabel orientierte man sich
in vielen Aspekten an den seit 1988 bestehenden und regelméldig aktualisierten
» Richtlinien zur Blutgruppenbestimmung und Bluttransfusion®.

In dieser Version wird wie friher zwischen Richtlinien unterschieden, die den Spender
betreffen, und solchen, die eine korrekte Transplantatbehandlung vorschreiben. Als
mogliche Transplantatquellen kommen neben Lebendspendern erstmals auch

Todspender in Frage.

2.1.3.1 Richtlinien zur Spenderselektion

Durch eine exakte Anamneseerhebung des moglichen Spenders soll schon am Anfang
der Transplantatgewinnung festgestellt werden, ob die Person ein im Vergleich zu
durchschnittlicher Bevolkerung erhohtes Risiko fur HIV-, Virushepatitis- oder andere
Infektion hat. Im Gegensatz zu den Richtlinien von 1990 wird seit 1996 zwischen
dauerhaftem und zeitlich begrenztem Ausschluss von Knochenspendern differenziert.
Dabel erfolgt der Dauerausschluss nach folgenden Kriterien:
- Angehtrigkeit zu ener Risikogruppe (Homosexualitét, Drogenabhangigkeit,
Prostitution,
Gefangnisaufenthalt, Hamophilie, Herkunft aus entsprechenden Endemiegebieten)
- Nachgewiesene HIV- bzw. HCV-Infektion
- Infektiose Hepatitis unklarer Athiologie
- Maaria-Erkrankung oder Herkunft aus einem Malaria-Endemiegebeit

- Sonstige Protozoonosen (Babesiose, Leishmaniasis, Trypanosomiasis)
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Erkrankung an Syphilis, Brucellose, Rickettsiose oder Ruickfallfieber

Behandlung mit Hypophysenhormonen humanen Ursprungs
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit in der Familie

Erhalt von Dura-mater- bzw. Kornea-Transplantaten

Bdsartige Neoplasien (Ausnahme: Plattenepithelkarzinom der Haut und Basaliom)
Abhangigkeit von Alkohol, Medikamenten und Rauschgift, sowie bel dessen
begrindetem V erdacht

Standige medikamentése Behandlung

Zeitlich begrenzter Ausschluss erfolgt bel folgenden Gegebenheiten:

nachgewiesene bzw. durchgemachte Hepatitis B-Infektion; die Zuriickstellung
erfolgt fOr

5 Jahre bis zum virologischen Nachwels einer erloschenen Kontagiositét.

beim Auftreten von Fieberschilben nach Besuch in Malaria-Endemiegebieten;
Zuruckstellung erfolgt fur 12 Monate bis keine Fieberschibe mehr auftreten, und
die Plasmodien-Antikorpertests negativ ausfallen. Treten keine Fieberschibe oder
sonstige Hinweise auf Malaria wahrend oder nach dem Aufenthalt auf, betragt die
Dauer 6 Monate.

Sexual- oder Intimkontakt mit Angehorigen der Risikogruppen fur HIV und
Virushepatitis. Die Dauer der Zuriickstellung betrégt 12 Monate.

Aufenthat in einem Staat mit vergleichsweise hoher HIV-, HCV- und HBV-
Durchseuchung. Die Dauer der Zuriickstellung betragt 12 Monate seit der Ruckkehr.
Erfolgt eine Tollwutimpfung (als Prophylaxe nach Exposition), darf der Person 12
Monate kein Knochentransplantat enthnommen werden.

Nach Erhalt von Blut- und Plasmaprodukten (ausgenommen Humanabumin und
Eigenblut) sowie nach Verabreichung von Sera tierischen Ursprungs erfolgt eine
Sperrzeit von 6 Monaten.

Nach Stichverletzungen mit blutkontaminierten Injektionsnadeln betragt die
Sperrzeit 6 Monate.

Nach Akupunktur, Durchbohrung der Haut zur Befestigung von Schmuck und
Tatowierung - (falls nicht glaubhaft nachgewiesen werden kann, dass alles unter
sterilen Bedingungen durchgefiihrt wurde) — erfolgt eine Zurtickstellung von 6
Monaten.
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- Nach Verabreichung von Lebendimpfstoffen (z.B. gegen Poliomyelitis, Gelbfieber,
Masern, Rételn, Mumps, Typhus, Cholera) sowie nach anderen Erkrankungen (mit
Ausnahme unkomplizierter Infekte) betragt die Sperrzeit 4 Wochen.

Klinische Untersuchung
Die Richtlinien zum Fuhren allogener Knochenbanken schreiben eine klinische
Untersuchung des Spenders vor, bel der speziell auf Lymphknotenschwellungen und
opportunistische Infektionen geachtet werden soll. Bei auffélligen Befunden gelten die
Personen als nicht geeignet.

Serol ogische Diagnostik

Mit der Novellierung der Richtlinien von 1996 wurde die Hepatitis C-Testung in die

obligate Diagnostik bel Spendern  aufgenommen. Seitdem sind folgende Tests

vorgeschrieben:

- Hepatitis-B-Virus-Antigen (HBSAG)

- Hepatitisvirus-B-core-Antikorper (HbcAK)

- Hepatitis-C-Virus-Antikorper (HCV-AK)

- Antikorper gegen HIV 1/2

- Rhesus-Diagnostik ist neben der ABO-Blutgruppenbestimmung zu dokumentieren,
da bei Madchen und Frauen im gebarfahigen Alter rhesuskompatibel transplantiert
werden muf3.

- Nach 6 Monaten ist eine Zweittestung auf HIV 1/ 2 vorgeschrieben. Werden die
Transplantate durch ein validiertes Virusinaktivierungsverfahren behandelt, kann

die Zweittestung entfallen.

Knochenentnahme bel Verstorbenen

Die Transplantatentnahme bei Toten setzt deren vorheriges Einversténdnis bzw.

Einwilligung der Angehdrigen voraus.

Im Hinblick auf die serologische Diagnostik gibt es keinen Unterschied zu den

Bestimmungen bel Lebendspendern.

Ausschlusskriterien bel Verstorbenen sind:

- Tod durch Vergiftung

- Eintritt des Todes langer as 24 Stunden zurlckliegend, wenn der Korper nicht
innerhalb der ersten 6 Stunden nach Todeseintritt gekihlt wurde. In allen anderen

Féallen keine Entnahme spéter als 12 Stunden nach Eintritt des Todes.
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- Dauer der kuinstlichen Beatmung langer als 3 Tage vor Feststellung des Todes.

2.1.3.2 Transplantatbezogene Richtlinien

Bakteriologische Untersuchung
Die Knochenentnahme hat steril zu erfolgen. Dies soll durch bakteriol ogische Abstriche
gesichert werden. Dabel soll das aerobe und das anaerobe Bakterienspektrum abgeklart

werden.

Transplantatbehandlung

Die Knochen haben nach deren Entnahme steril verpackt zu sein. Dies geschieht
entweder mit einer Dreifach-Weichverpackung oder mit einer Einfach-Hartverpackung.
Die Lagerung soll bei einer Temperatur von mindestens —70°C erfolgen, sie soll nicht

langer as 5 Jahre dauern.

Dokumentation

Fur die Transplantation von Knochengewebe hat eine sorgfatige Dokumentation zu

erfolgen. Diese soll folgendes enthalten:

- Unterschriebene Einverstandniserklarung von Spender und Empfanger

- Unterschriebener Anamnesebogen von Lebendspender

- Arztliche Bestétigung Uber Berlicksichtigung der zusitzlichen Ausschlusskriterien
bei Knochenentnahme von Verstorbenen

- Dokumentationsbdgen tber Laboruntersuchungen

- Dokumentationsbdgen tber bakteriol ogische Untersuchungen

- Blutgruppe von Spender und Empfanger

- Datum und Uhrzeit der Knochenentnahme und der —transplantation

- Einverstandniserklarung des Spenders bzw. des Empfangers zur HIV-Testung

- Kennzeichnung des Knochentransplantates und der dazugehérenden Dokumente zur

spateren ldentifizierung
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2.2 Vorgehensweise

221 Auswahl der Hauser

Zur Erfassung der Situation der alogenen Knochenbanken in Deutschland im Jahr1999
wurden alle unfallchirurgischen Kliniken und Abteilungen sowie chirurgische Hauser
und Abteilungen, die auch eine traumatologische Versorgung boten, ausgewahlt. Die
Anzahl der Betten war in allen Féllen nicht von Bedeutung. So wurden 1398 Hauser
ermittelt und postalisch angeschrieben.

2.2.2 Erstellen des Fragebogens 2000

Zur besseren Vergleichbarkeit der Ergebnisse orientierte sich der Fragebogen 2000 sehr

stark an dem aus dem Jahr 1992. Die Fragen und deren Antwortméglichkeiten wurden

an die novellierten Richtlinien von 1996 angepasst.

Anaog zu den Richtlinien wurden auch die Fragen nach bestimmten Gesichtspunkten

erstellt und in vier Kategorien zusammengefasst:

1) Allgemeine Fragen

2) Fragen zur Spenderselektion

3) Fragen zur Transplantatbehandlung

4) Fragen zur Auswirkung der AIDS-Problematik und der Richtlinien auf die Fihrung
der Knochenbank sowie Kritikpunkte und Verbesserungsvorschlage.

1) Allgemeine Fragen

In diesem Themenkomplex gab es Fragen nach dem Betreiben einer Knochenbank,
eventuell nach Grinden fur deren Auflésung, dem Bedarf an allogenen Transplantaten
und deren Bezugsquellen sowie der Anzahl, der Art und der Herkunft der
Knochentransplantate. Des Weiteren wurde nach der jeweiligen Bettenzahl gefragt.
(Fragen 1-4, 8-10, 26)

2) Fragen zur Spenderselektion

Im Hinblick auf die Spenderselektion war es von Interesse, ob und wie ausfihrlich eine
Anamnese erhoben wurde; ob eine Einverstandniserklarung zur Knochenentnahme und
zum HIV-Test eingeholt wurde; welche labordiagnostischen Untersuchungen
durchgefuhrt wurden und ob die Spender klinisch untersucht wurden. (Fragen 11-15)
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3) Fragen zum Transplantat

3a Kriterien fir die Transplantatauswahl

Hierbei wurde nach Eingriffen gefragt, bel denen Knochentransplantate eingesetzt
wurden sowie nach den Spendern (autogen, Lebendspender, Organspender); nach der
Form der Transplantate und nach der zahlenméigen Tendenz der autogenen und
allogenen Knochentransplantationen (zunehmend, gleich bleibend, abnehmend).
(Fragen 5-7)

3b. Transplantatuntersuchung

Diese Frage beinhaltete die bakteriologische und die histologische Untersuchung des
Knochentranspl antates. (Frage 16)

3c. Transplantatbehandlung

Hierzu gehdrten Fragen nach sekundérer Sterilisation des Knochens sowie nach

Verwendung von Antibiotikazusétzen. (Fragen 17 und 22)

3d. Transplantatverpackung

Hierbei wurde nach der Art und Anzahl der Verpackungshillen gefragt. (Frage 20)

3e. Transplantatlagerung

Diese Fragen bezogen sich auf die Form der Konservierung, die Lagerungstemperatur,
die Verwendung von Gefrierschutzmitteln sowie nach der durchschnittlichen und der

maximalen Lagerungsdauer der Transplantate. (Fragen 18, 19, 21)

4) Fragen zur Auswirkung der AIDS-Problematik und der Richtlinien auf die
Flhrung der Knochenbank sowie Kritikpunkte und
Ver besser ungsvor schlage

Bel diesem Punkt hatten die Befragten die Mdglichkeit sich offen und mit eigenen

Worten zu den Konsequenzen der AIDS-Problematik und der durch die

Bundesarztekammer erlassenen Richtlinien beztglich der Fihrung ihrer Knochenbank

Zu aulern. Des Weiteren konnten sie ihre eigenen Kritikpunkte und

V erbesserungsvorschléage zu diesen Richtlinien einbringen. (Fragen 23-25)
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2.2.2.1 Allgemeine Fragen

Be der Frage 1 wurde nach der Existenz einer Knochenbank gefragt. Als
Antwortmoglichkeiten gab es. ,Ja&* mit der Zusatzfrage nach dem Grindungsjahr,
»Nen* und ,Aufgelost® mit den Zusatzfragen nach dem Auflésungsahr und —grund.

Durch die Differenzierung zwischen ,Nein“ und , Aufgelost” konnte man zwischen

Hausern unterscheiden, die niemal's eine Knochenbank betrieben haben und solchen, die

ihre Knochenbank in der Vergangenheit geschlossen haben. Von besonderem Interesse

war bel letzteren der Grund der Auflésung im Hinblick auf die HIV-Problematik und
die verschéarften Richtlinien.

Diese Frage wurde unveréndert aus dem Bogen von 1992 Gibernommen. Im Bogen von

1988 kam diese Frage nicht vor.

Frage 2 wendete sich an Kliniken, die keine Knochenbank (bzw. keine mehr) betrieben.

Es wurde erfragt, ob in diesen Hauser dennoch ein Bedarf an allogenen Transplantaten

bestand. Es gab 3 Antwortmdglichkeiten: , keiner”, , selten und , haufiger”.

Diese Frage wurde im Vergleich zu den Umfragen von 1988 und 1992 neu

aufgenommen. Sie sollte zusétzliche Informationen Uber die Bedarfsabdeckung im

Hinblick auf die Regelung der Versorgungsaufgaben von Knochenbanken gemald 84a

AMG liefern.

In der Frage 3 wurde nach der Anzahl von autogenen und allogenen Transplantationen

gefragt. Dieser Teil wurde ebenfals aus der Erhebung von 1992 unverandert

Ubernommen. 1988 war er in 2 Fragen aufgeteilt. (Fragen 9, 10)

Frage 4 kommt in dieser oder dhnlicher Form in allen 3 Umfragen vor: 1988 als Frage 1

und 1992 als Frage 3. In dieser Erhebung gab es mehrere klare Antwortmaglichkeiten,

um den befragten Kliniken das Antworten zu erleichtern. Es wurde nach der Art der

Knochentransplantate gefragt. M ogliche Antworten waren:

»autogen”

- ,dlogen‘ mit weiterer Unterteilung der Quellen in , Multiorganspender”, , Hift-
TEP*, ,Amputationen” und ,Sonstige’, beim letzteren konnte man weitere
Transplantatquellen eintragen.

- ,Synthetische Knochenersatzstoffe* mit Auflistung gangiger Materiaien:
»Endobone”, , Biobone®, ,,Norian-SRS* und ,, Sonstige” mit der Méglichkeit andere
Knochenersatzstoffe zu nennen.

Frage 8 beschéftigte sich mit den Versorgungsaufgaben der Knochenbanken. Hierbei

gab es 3 Antwortmdglichkeiten: , Eigenversorgung®, ,weitere Kliniken im eigenen

Haus* und ,Kliniken in anderen Krankenhdusern“. Bel jedem Punkt konnte man
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entsprechende Prozentzahlen angeben. Diese Frage gab es in der gleichen Form 1992;
1988 wurde diese Frage nicht gestellt.

In der Frage 9 ging es darum, ob der Bedarf an allogenen Transplantaten durch eigenes
Aufkommen gedeckt werden konnte, wobel es die Antwortmdglichkeiten ,Ja“ und
~Nein“ gab. Dies entspricht der Frage 8 von 1992; 1988 wurde diese Frage nicht
gestellt.

Frage 10 beschéftigte sich mit der Notwendigkeit des Bezuges allogener
Knochentransplantate durch Dritte (analog zu Frage 9 von 1992; 1988 wurde diese
Frage nicht gestellt). Um genauere Informationen zu bekommen, wurde diese Frage
unterteilt in 10a, 10b. und 10c.

In 10a. wurde nach der Notwendigkeit des Bezuges allogener Knochentransplantate
durch andere Kliniken mit den Antwortméglichkeiten ,Ja‘ und ,,Nein* gefragt. Sollte
die Frage bejaht werden, wurde genauer nach diesen Kliniken gefragt.

10b. befasste sich mit dem Bezug allogener Transplantate von kommerziellen
Anbietern, wobei ebenfalls mit ,Ja‘ und ,,Nein* geantwortet werden konnte.

In 10c. wurde nach externer Aufarbeitung von allogenen Knochentransplantaten durch
kommerzielle Anbieter ebenfalls mit den Antwortmdglichkeiten ,Ja* und ,Nein®
gefragt.

In Frage 26 ging es um die Anzahl der Betten. Wurden hierbel keine Angaben gemacht,
wurde die Angaben aus dem Adressenkatalog ,, Deutsche Chirurgie "98* tbernommen.
(139)

2.2.2.2 Fragen zur Spenderselektion

Am Anfang der Spenderselektion steht die ausfuhrliche Anamnese. Wahrend sich die

Umfrage von 1988 noch nicht damit befasste, wurde 1992 gezielt nach dem Erheben

einer Spenderanamnese gefragt (Frage 10). Diese Frage wurde 2000 in ihrer Grundform

Ubernommen und um einige Punkte erweitert und somit auf den aktuellsten Stand

gebracht (Frage 11). Dabei wurde erst nach dem Erheben einer Spenderanamnese

gefragt mit den Antwortmoglichkeiten ,Ja“ und ,,Nein®. Wurde mit , Ja' geantwortet,

gab es 15 weitere Punkte, die anzukreuzen waren, falls die jeweilige Frage an den

Spender gestellt wurde.

Im Vergleich zur Erhebung von 1992 kamen fol gende Anamnesepunkte hinzu:

- Sexua- oder Intimkontakt(e) zu Angehorigen der Risikogruppen

- Unklare fieberhafte Erscheinungen nach einem Tropenaufenthalt innerhalb der
letzten 6 Monate
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- Herkunft aus einem Malaria-Endemiegebiet

- Hornhauttibertragung (K ornea-Transplantation)

- Tuberkulose-Erkrankung / Tuberkul ose-Therapie

- Alkohol- und Medikamentenabhangigkeit

Die weiteren Unterfragen sind dem Originalfragebogen zu entnehmen. (siehe Anhang!)
Die Fragen 12, 13, 15 waren jeweils mit ,, Ja* oder , Nein“ zu beantworten.

Frage 12 beschéftigte sich mit dem Erheben einer Einverstandniserklérung des
Spenders zur Transplantation. Diese Frage kam im gleichen Wortlaut in der Erhebung
von 1992 vor; im Jahr 1988 wurde sie nicht gestellt.

In der Frage 13 ging es um das Erheben einer Einverstandniserklérung des Spenders
zum HIV-Test. Im Jahr 1988 war sie ein Teil der Frage 3, und im Jahr 1992 war es die
Frage 12.

Frage 14 gdt der Labordiagnostik. Sie war auch Bestandteil der Erhebung von 1992
und wurde 2000 um folgende Punkte erweitert:

- HBCcAk

- Hepatitis B-Wiederholungstest

- Hepatitis C-Wiederholungstest

- HTLVI

- ALAT,ALT (GPT)

Nach den Testungen auf HIV 1/ 2, Hepatitis B, Lues, Maaria und CMV wurde 1988
im Rahmen der Frage 2, nach HIV-Wiederholungstest im Rahmen der Frage 3 und nach
Blutgruppen- und Rhesuskompatibilitét in der Frage 12 gefragt.

Frage 15 befasste sich mit der klinischen Untersuchung des Spenders auf das Vorliegen
von Lymphknotenschwellungen und opportunistischen Infektionen. Wahrend diese
Frage 1988 nicht gestellt wurde, kam sie 1992 wortgleich als Frage 14 vor.
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2.2.2.3 Fragen zum Transplantat

Kriterien fUr die Transplantatauswahl

Der Aspekt der Transplantatauswahl beinhaltete in erster Linie die Frage, ob ein
autogenes Knochentransplantat oder ein allogener Knochen vom Lebendspender bzw.
vom Organspender eingesetzt wurde. Danach stellte sich die Frage, fur welche Eingriffe
die jewelligen Knochen am besten geeignet waren.

Die Frage 5 befasste sich mit dieser Thematik. So wurden folgende Eingriffe
aufgelistet, fur die es jewells 3 Ankreuzmoglichkeiten (,,autogen“, ,alogen vom
L ebendspender” und ,,allogen vom Organspender*) gab:

- Frakturen

- Endoprothesenimplantation

- Endoprothesenwechsel

- Korrekturosteotomien

- Pseudarthrosen

- Zysten

- Tumoren

Diese Frage gab es im selben Wortlaut 1992 als Frage 4; die Erhebung von 1988
berticksichtigte diese Fragestellung nicht.

Eine weitere Frage zur Auswahl der Transplantate bestand Nennung der
Transplantatform, womit sich 2000 die Frage 6 beschéftigte. Als mogliche Antworten
gab es folgende Transplantatformen:

- gemahlen

- Spongiosachips

- Spongiosa-Block

- Cortico-spongidser Block

- Corticalisspane

- Massivtransplantate

- Andere Formen (mit der Moglichkeit diese einzutragen)

Diese Frage gab es auch in der Erhebung von 1992 als Frage 5 in nahezu gleicher Form
(es fehlte lediglich die Angabe zu Massivtransplantaten). 1988 wurde in der Frage 7
auch nach der Transplantatform gefragt mit den Antwortmdglichkeiten:

- zerkleinert

- Spongiosa-Block
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- Cortico-spongidser Block

- Andere Formen

Die Tendenz beziglich der Anzahl von Knochentransplantationen wurde in Frage 7
hinterfragt. Dabei wurde eruiert, ob die Anzahl autogener und alogener
Transplantationen zunehmend, gleich bleibend oder abnehmend war. Dieser Aspekt
tauchte auch in den vorhergehenden Umfragen auf (1988 als Frage 11, 1992 ds Frage
6).

Transplantatuntersuchung

Das entnommene Transplantat sollte entsprechend den Richtlinien bakteriologisch

untersucht werden. Mit dieser Thematik beschéftigte sich die Frage 16. Um mdglichst

detaillierte Informationen zu erhalten, wurden die Antwortmoglichkeiten bel der Frage

nach der Transplantatuntersuchung wie folgt aufgelistet:

- Bakteriologische Abstriche (mit weiterer Aufteilung in,, Aerob® und ,, Anaerob*)

- Bakteriologische Untersuchung der Transplantatprobe

- Bakteriologische Untersuchung der Spulflussigkeit

- Andere bakteriologische Untersuchungstechniken (mit der Mdglichkeit solche zu
nennen)

- Bakteriologie bei Entnahme

- Bakteriologie nach abgeschlossener Préparation / Konservierung

- Bakteriologie bel Verwendung der Transplantate

- Histologische Untersuchung einer Transplantatprobe

In der Erhebung von 1992 kam dies als Frage 15 fast im selben Wortlaut vor, (der Punkt
» Bakteriologische Untersuchung der SpulflUssigkeit® war nicht aufgelistet). In der
Erhebung von 1988 war diesein Teil der Frage 2 mit den Antwortmaoglichkeiten:

- Histologie

- Bakteriologie (mit Unterteilung in ,, qualitativ* und , quantitativ*)

- Bakteriologische Zwischenkontrollen
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Transplantatbehandlung

Im Hinblick auf die Transplantatbehandlung wurden analog zur Umfrage von 1992 zwei

Fragen gestellt. In der Frage 17 (1992 Frage 16) wurde nach der Verwendung von

Antibiotikazusédtzen gefragt. Als mogliche Antworten gab es ,,J&° und ,Nein“. Bel der

Antwort , Ja“ wurde gebeten, den Namen der Antibiotika einzutragen. Die Frage 8 von

1988 war inhaltlich gleich und unterschied sich lediglich im Wortlaut.

Frage 22 beschéftigte sich mit der sekundéren Sterilisation bzw. Desinfektion der

Knochentransplantate. Auch hier konnte grundsétzlich , Ja* oder ,Nein* geantwortet

werden. Wurde die Frage bgaht, gab es in eine Auflistung mégliche Verfahren zu

benennen:

- Warmebehandlung bel 80°C (=Lobator-V erfahren)

- Autoklavierung (mit der Moglichkeit, die Temperaturzahl einzutragen)

- Ethylenoxidbehandlung

- Strahlensterilisation (mit der Maoglichkeit, die Strahlendosis und —quelle
el nzutragen)

- Peressigsaure / Unterdruckbehandlung

- Sonstige Verfahren (mit freiem Textfeld fir die verwendete M ethode)

Transplantatverpackung

Mit der Form der Transplantatverpackung befasste sich Frage 20. Mdgliche Antworten
waren hierbei:

- Glas

- Kunststoffbehalter

- Kunststofftiten (mit Unterteilung in Einfach-, Zweifach- und Dreifachverpackung)

- Andere Formen (mit freiem Textfeld fir alternative Verpackungsformen)

Im Vergleich zur Erhebung von 1992 entfiel bel Glas die Unterteilung in Behélter mit
Schraubverschluss, Uberwurfdeckel und Petrischale.

In der Frage 6 aus dem Jahr 1988 erfolgte die Aufteilung der Behdlter in:

- Glas

- Kunststoff

- Feste Behdltnisse

- Tuten
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Transplantatlagerung

Die Frage nach der Konservierung der Transplantate wurde in verschiedenen Formen in

alen drei Erhebungen gestellt. Dabel gab es 2000 bel Frage 18 folgende

Antwortmaoglichkeiten:

- TiefkUhlung (mit der Unterteilung: -30°C, -40°C, -50°C, -60°C, -70°C, -80°C und
»andere Temperaturen* mit freiem Textfeld)

- Gefriertrocknung

- Andere Konservierungsmethoden (mit freiem Textfeld)

Diese Frage gab es 1992 (Frage 17) in a&hnlicher Form mit folgenden

Temperaturangaben: -30°C, -40°C, -60°C und —-80°C. In den Ubrigen Punkten gab es

keinen Unterschied.

1988 wurde lediglich nach der Lagerungstemperatur gefragt (Frage 4) mit folgenden

Antwortmaoglichkeiten: -20°C, -40°C, -80°C und andere Temperaturen (mit freiem

Textfeld).

In Frage 19 ging es um den Einsatz von Gefrierschutzmitteln (Kryoprotektiva) mit ,, Ja“

und ,Nein“ as mogliche Antworten. Wurde mit , Ja“ geantwortet, wurde nach Namen /

Art gefragt. Diese Frage wurde wortgleich aus der Erhebung von 1992 (Frage 18)

Ubernommen. 1988 wurde nicht danach gefragt.

Frage 21 befasste sich mit der durchschnittlichen und der maximalen Lagerungsdauer

der Knochentransplantate mit jeweils freien Textfeldern fir Zahlenangaben. Diese

Frage wurde bereits 1988 (Frage 5) und 1992 (Frage 20) gestellt.

2224 Fragen zur Auswirkung der AIDS-Problematik und der
Richtlinien auf die Fihrung der Knochenbank sowie

Kritikpunkte und V erbesserungsvorschlage
Die AIDS-Problematik spielte bereits 1988 eine Rolle; so wurden die Kliniken gefragt,
ob sich dadurch etwas in der Fihrung der Knochenbank gedndert hétte (Tell der Frage
3). Diese Frage wurde auch 1992 (Frage 22) und 2000 (Frage 23) in selber Form
gestellt, mit der Gelegenheit fir die Befragten, sich dazu frei zu aul3ern.
Analog zur AIDS-Problematik wurde die Frage nach Anderungen im Fihren der
Knochenbank gestellt (Erhebung von 2000 Frage 24, Erhebung von 1992 Frage 23).
Frage 25 bot den Befragten Kritikpunkte und Verbesserungsvorschldge zu den
Richtlinien vorzulegen (analog zur Frage 25 von 1992).
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2.2.3 Auswertung der Fragebdgen

Die zurlckgesandten Fragebogen wurden sofort nach Eingang mit dem
Datenverarbeitungsprogramm ,, Access-Microsoft” ausgewertet. Hierzu wurde ene
spezielle Eingabemaske kreiert. Die eingehenden Daten konnten bis auf die Klartext-
Antworten per Mausklick eingegeben werden. Jedem zurlickgesandten Antwortbogen
wurde eine fortlaufende Nummer zugeteilt um die Anonymité der Antworten zu
gewdhrleisten. Die Eingabemaske wurde mit der Access-Datenbank verknipft. Zur
Abfrage und Auswertung der Daten wurden zahlreiche , Filterfunktionen® erstellt, die
nach vorheriger Markierung der relevanten Daten eine schnelle tabellarische und
graphische Auswertung der Ergebnisse gewahrleisteten.

Zum Vergleich der Umfragen wurden die ausgewerteten Daten den bereits vorliegenden
Ergebnissen der Erhebungen von 1992 und 1988 gegentibergestel|t.

2.2.3.1 Datencodierung
Bereits die Erstellung der Fragebdgen erfolgte mit dem Ziel moglichst aussagekraftige

und prazise Informationen zu erhalten. Daher war ene einheitliche
Informationsverschliisselung in der extra zu diesem Zwecke programmierten Datenbank

mit zahlreichen automatisierten Auswertungsabfragen notwendig.

Frage 1: Betreiben einer Knochenbank

Bel dieser Frage gab es zundchst 3 Antwortmdglichkeiten: ,Ja‘, ,Nen* und
~Aufgelost®. Die Verschlisselung erfolgte mit 4 Ziffern; ,J& = 1, Nen® = 2,
»Aufgelost* = 3, wurde keine Antwort angekreuzt, wurde mit der Ziffer O verschlUsselt.
Be ,Ja° oder ,Aufgelost® as Antwort wurde nach dem Grindungs- bzw.
Auflésunggahr gefragt. Diese Angaben wurden as vierstellige Zahlen eingegeben. Im
Falle einer Auflésung gab es zusétzlich die Frage nach dem Grund fur die Auflésung.
Fur diese Antwort war ein freies Textfeld errichtet. Diese Angaben wurden in einer

Klartextanalyse ausgewertet.

Frage 2: Bedarf an allogenen Transplantaten

Auch diese Frage, bel der es 3 mogliche Antworten gab (,keiner, ,selten” und
»haufiger), wurde ebenfalls mit 4 Ziffern verschltsselt — ,keiner = 1, , selten” = 2,
»haufiger® = 3, keine Angabe = 0.
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Frage 3: Anzahl autogener und allogener Transplantationen

Die genannten Werte wurden direkt Gbernommen. Um Missverstéandnisse zu vermeiden,
wurden , keine Angaben” nicht mit O verschlisselt, sondern das Feld blieb leer. Bei
Bereichsangaben wie z.B. 20 bis 30 wurde der Mittelwert eingetragen (hier 25).
Angaben, bel denen sich eine Kommazahl als Mittelwert ergab, wurde auf- bzw.
abgerundet.

Frage 4. Art der Knochentransplantate

Bel der Frage nach der Art der Transplantate gab es 3 Hauptantworten (, autogen”,
.alogen® und ,synthetische Knochenersatzstoffe®). Die Punkte wurden einzeln
verschliisselt; angekreuzte Antworten bekamen den Wert 1 und die nicht angekreuzten
den Wert O zugeordnet.

Die allogenen Transplantate wurden ihrer Herkunft nach in folgende Punkte unterteilt:

- Multiorganspender

-  HUft-TEP

- Amputationen

- Sonstige (mit freiem Textfeld)

Die synthetischen Knochenersatzstoffe wurden unterteilt nach Handelsnamen in:
- Endobone

- Biobone

- Norian SRS

- Sonstige (mit freiem Textfeld)
Die Klartextangaben wurden nicht mit Zahlen verschllisselt, sondern der Wortlaut direkt

Ubernommen. Die Angaben unter , Sonstige” wurden individuell ausgewertet.

Frage 5: Indikationen zur Transplantation

Es wurden folgende Indikationen zur Knochentranspl antation aufgelistet:
- Frakturen

- Endoprothesenimplantation

- Endoprothesenwechsel

- Korrekturosteotomien

- Pseudarthrosen

- Zysten

-  Tumoren
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Jeder Indikation, die die Herkunft der Transplantate beschrieben (, autogen”, , alogen
vom Lebendspender® und ,,allogen vom Organspender”) wurden 3 ,, Ankreuzkastchen*
zugeordnet. Mehrfachnennungen waren maoglich. Die Verschlisselung erfolgte mit 2

Zahlen: angekreuzt = 1, nicht angekreuzt = 0.

Frage 6: Form der Transplantate

Bezlglich der Transplantatform wurden 7 mdogliche Antworten aufgelistet, die
anzukreuzen waren, falls diese Form verwendet wurde:

- gemahlen

- Spongiosachips

- Spongiosa-Block

- Cortico-spongidser Block

- Corticalisspane

- Massivtransplantate

- Andere Formen (mit freiem Textfeld)

Auch hier waren Mehrfachnennungen moglich. Die Verschlisselung erfolgte wie bei
Frage 5 mit 2 Zahlen: angekreuzt = 1, nicht angekreuzt = 0. Die Angaben ,Andere
Formen® wurden individuell ausgewertet.

Frage 7: Tendenz
Bel der Frage nach der Tendenz der Anzahl jewells autogener und allogener
Transplantationen gab es (wiein Frage 1) 3 Antwortmdglichkeiten:

- zunehmend

- gleich bleibend

- abnehmend

Verschlisselt wurde auch hierbel mit 4 Ziffern; ,,zunehmend” = 1, ,gleich bleilbend” =

2, ,abnehmend” = 3, keine Angaben = 0.

Frage 8: Versorgungsaufgaben der Knochenbank
Gefragt wurde nach Versorgungsaufgaben der Knochenbank. Es wurden 3
Antwortmadglichkeiten angegeben:

- Eigenversorgung

- waeitere Kliniken im eigenen Haus

- Kliniken in anderen Krankenhdusern

Die von den Kliniken angegebenen Prozentzahlen wurden direkt Gbernommen.

Frage 9: Deckung des Bedarfs



Auf die Frage, ob die Hauser den Bedarf an allogenem Knochen durch eigenes
Aufkommen decken konnen, gab es zwei mdgliche Antworten: ,,Ja* und ,Nein“. Die
Verschlisselung erfolgte mit 3 Zahlen: ,Ja‘ = 1, ,,Nein* = 2, ,keine Angaben® = 0.

Frage 10: Versorgung durch Dritte

Bel der Frage nach der Notwendigkeit des Bezuges von allogenen Transplantaten wurde
gezielt gefragt nach: Bezug von anderen Kliniken (10a.), Bezug von kommerziellen
Anbietern (10b.) und externe Aufarbeitung der Transplantate durch kommerzielle
Anbieter (10c).

Es gab analog zu Frage 9 dieselben Antwortméglichkeiten, die in gleicher Weise
verschlisselt wurden. Die Angaben im Textfeld bei 10a. wurden individuell

ausgewertet.

Frage 11 Spenderanamnese

Analog zu Frage 9 und 10 gab es auf die Frage, ob eine Spenderanamnese erhoben
wurde, die Antwortmadglichkeiten ,, Ja* und ,,Nein“ mit der selben Verschltsselung (,, Ja*
=1, ,Nen" =2, ,keine Angaben" = 0).

Be ,Ja‘' as Antwort folgten Fragen zu detaillierten Einzelthemen der Anamnese. Zu
jedem Punkt gab es ein ,Ankreuzkastchen® mit der Ublichen Verschlisselung
(,angekreuzt* =1, , nicht angekreuzt" = 0).

Frage 12 und 13: Einverstandniserkl&rung

Auch bei den Fragen 12 und 13 gab es zwei mdgliche Antworten (,Ja* und ,,Nein®).
Hierbei wurde gefragt, ob eine Einverstandniserklarung zur Transplantation (Frage 12)
und zum HIV-Test (Frage 13) erhoben wurde. Verschltisselt wurde auf bekannte Weise:
»,Ja =1, ,Nen" =2, keine Angaben“ = 0.
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Frage 14: Labordiagnostik beim Spender

Die einzelnen aufgelisteten Laboruntersuchungen konnten angekreuzt werden.
Verschlisselt wurde nach dem Schema: ,, angekreuzt” = 1, , nicht angekreuzt” = 0. Bei
den Fragen nach dem Zeitinterval der Wiederholungstestungen wurden die

angegebenen Zahlenwerte direkt Gbernommen.

Frage 15: Klinische Untersuchung des Spenders
Bel der Frage, ob eine klinische Untersuchung des Spenders erfolgte, gab es wieder die

Antwortmoglichkeiten ,Ja* und ,,Nein“ mit dem bekanntem V erschltisselungsschema:
»,Ja =1, ,Nen" =2, keine Angaben“ = 0.

Frage 16: Bakteriologische Transplantatuntersuchung

Ahnlich wie z.B. bei den Fragen 6, 11 oder 14 wurden hierbei einzelne Untersuchungen
aufgelistet und konnten jewells angekreuzt werden. Verschllsselungsschema war
wieder: ,angekreuzt* = 1, , nicht angekreuzt* = O; beim Punkt , andere bakteriologische
Untersuchungstechniken* wurden die Angaben aus dem Textfeld Ubernommen und als

Klartextanalyse individuell ausgewertet.

Frage 17: Antibiotikazusatze

Anaog zu anderen Fragen mit ,,Ja" oder ,Nein® as Antworten erfolgte bei der Frage
nach Antibiotikazusétzen die Verschlisselung in ,,Ja* = 1, ,Nein“ = 2, , keine Angaben"
= 0. Wurde die Frage bgaht, wurde um Angaben, welche Antibiotika zum Einsatz
kamen, gebeten. Die Auswertung erfolgte individuell, wobel immer der internationale
Name des Préparates eingetragen wurde.

Frage 18: Konservierung

Die enzelnen Konservierungsmethoden und -temperaturen wurden nach dem
»Ankreuzkastchen"-Schema verschlisselt: , angekreuzt” = 1, ,nicht angekreuzt* = 0.
Beim Punkt ,,andere Temperaturen* wurde der angegebene Wert direkt tbernommen.

Die Angaben ,, andere Konservierungsmethoden®* wurden individuell ausgewertet.
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Frage 19: Gefrierschutzmittel

Die Verschlisselung der Antworten auf die Frage nach Verwendung von
Gefrierschutzmitteln erfolgte nach dem ,, Ja/Nein“-Schema: ,Ja‘ =1, ,Nein“ = 2, , keine
Angaben“ = 0. Bae Verwendung von Kryoprotektiva wurde genauer nachgefragt, um

welche es sich handelte. Die Angaben vom Textfeld wurden individuell ausgewertet.

Frage 20:V erpackungsform
Verschlisselt wurde wieder nach dem ,, Ankreuzkastchen”-Schema: ,, angekreuzt” = 1,
»nicht angekreuzt* = 0. Beim Punkt ,andere Formen* gab es ein Textfeld, dessen

Auswertung individuell erfolgte.

Frage 21: Lagerungsdauer
Bel der Frage nach der durchschnittlichen und maximaen Lagerungsdauer wurden
analog zur Frage 3 die Zahlen direkt tbernommen, bel Bereichsangaben wurde der

Mittelwert errechnet und ggf. auf- oder abgerundet.

Frage 22: Sekundére Sterilisation

Zunéchst wurde nach Durchfiihrung sekundérer Sterilisation mit Antwortmaoglichkeiten
nach dem ,Ja/Nein“-Schema: ,Ja' = 1, ,Nein* = 2, ,keine Angaben* = 0. Be
Durchfihrung der Sterilisation wurden die einzelnen Methoden nach dem
»Ankreuzkastchen"-Schema aufgelistet und verschlisselt: , angekreuzt = 1, ,nicht
angekreuzt® = 0. Die Temperatur- und Strahlendosisangaben wurden direkt

Ubernommen; die Angaben unter ,, sonstige” wurden individuell ausgewertet.

Frage 23 — 25: Veranderungen in Knochenbanken, Kritik

Die Fragen nach Veranderungen in der Fihrung von Knochenbanken durch die AIDS-
Problematik (Frage 23) und durch die Richtlinien (Frage 24) sowie nach Kritikpunkten
und Verbesserungsvorschlagen zu diesen Richtlinien (Frage 25) wurden offen gestaltet,

und die Antworten wurden individuell as Klartextanalyse ausgewertet.

Frage 26: Bettenzahl

Hierbei wurde die angegebene Zahl entweder aus dem Fragebogen, oder (falls nicht
angegeben) aus dem Buch, Deutsche Chirurgie "98* Gbernommen. (139)
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224 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche erfolgte Uberwiegend Uber das Internet mit Hilfe des
Suchprogramms ,,Medline“ sowie von Suchmaschinen wie z.B. , yahoo*, , googl€e" etc.
In den gefundenen Texten wurde nach weiteren Literaturangaben gesucht und ihnen

nachgegangen.
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Ergebnisse

3.1 Auswertung der Fragebtgen tber das Jahr 1999

Bel der Erhebung Uber das Jahr 1999 wurden 1398 unfallchirurgische Kliniken
angeschrieben, von denen 716 (51,2 %) geantwortet hatten.
Bel 713 von diesen 716 Hausern konnte die Bettenzahl erfasst und auf ene

Gesamtsumme von 50 320 bestimmt werden.

3.1.1 Allgemeine Fragen

Bel der Umfrage gaben von den oben genannten 716 Kliniken 126 an, ene
Knochenbank zu betreiben; 530 hatten nie eine, und 60 Ha&user hatten ihre
Knochenbank aufgel 6st.

Nach einer genaueren Betrachtung der Fragebdgen fiel auf, dass 6 Kliniken angegeben
haben, keine Knochenbank zu betreiben. (4 Hauser behaupteten, nie eine Knochenbank
gehabt zu haben, 2 Hauser gaben eine AuflGsung an.)

Diese Kliniken verwenden und bewahren jedoch autoklavierte allogene Spongiosa auf,
und erflllten somit definitionsgemal die Bedingungen zum Fuhren einer allogenen
Knochenbank.

In diesem Fall ergab sich folgende Situation:

132 Kliniken (18,4 %) betrieben eine Knochenbank; 526 Kliniken (73,5 %) hatten nie
eine; und 58 Kliniken (8,1 %) |6sten ihre Knochenbank auf.

Die Frage nach dem Griindungsjahr lieferte folgendes Ergebnis:

Die dteste von den heute noch betriebenen Knochenbanken stammte aus dem Jahr
1975.

In den Jahren 1975 bis 1979 wurden 6 Knochenbanken gegriindet. In dem Zeitraum
zwischen 1980 und 1984 waren es 12 an der Zahl. Zwischen den Jahren 1985 und 1989
haben 42 Kliniken eine Knochenbank errichtet. In der Zeit zwischen 1990 und 1994
waren es 34 Kliniken. Zwischen 1995 und 1999 konnten 27 neue Knochenbanken
verzeichnet werden.

11 Kliniken machten keine Angaben zum Grindungsjahr.
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Grundung allogener Knochenbanken
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Abbildung 1: Grindung allogener Knochenbanken (Anzahl der Kliniken) nach Jahreszahl

Wie schon erwdhnt, hatten 58 Kliniken eine Knochenbank gehabt, welche sie aber
schlossen.

Die erste Schlief3ung bel den erfassten Hausern erfolgte im Jahr 1985. Bis zum Jahr
1989 gaben 3 weitere Kliniken ihre Knochenbank auf.

In der Zeit zwischen 1990 und 1994 entschieden sich 13 Kliniken fur diesen Schritt.
Zwischen den Jahren 1995 und 1999 gab es 37 Aufgaben von Knochenbanken.

Des Weiteren schlossen 4 Kliniken ihre Knochenbanken ohne Angaben Uber den

Zeitpunkt der Auflésung zu machen.

Auflésung allogener Knochenbanken
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Abbildung 2: Auflésung allogener Knochenbanken (Anzahl der Kliniken) nach Jahreszahl

Die Auswertung der Fragebtgen ergab aufRerdem, dass 54 unfalchirurgische Kliniken,
die keine eigene Knochenbank besitzen, (44 Kliniken hatten nie eine Knochenbank

gehabt, 10 hatten sie aufgel 6st), dennoch allogene K nochentransplantate verwenden.
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Bel der Frage nach der Quelle, aus der die Transplantate bezogen werden, wobel auch
M ehrfachnennungen maoglich waren, zeigte sich folgendes Resultat:

11 Kliniken bezogen die Transplantate von anderen (meist benachbarten Hausern), 8
Kliniken griffen auf die Knochenbank der orthopadischen Abteilung im eigenen Hause
zurtick, 23 Kliniken bezogen alogenen Knochen von kommerziellen Anbietern, 2
Kliniken lief3en ihren Knochen von kommerziellen Anbietern extern aufarbeiten, und 16

Kliniken auf3erten sich nicht ndher zu diesem Thema.

o Kliniken, die nie Kliniken, dieihre
Bezugsquelle fir Kliniken
_ Knochenbank Knochenbank
Knochentransplantate insgesamt
betrieben auflosten

54 44 10
andere (benachbarte) Kliniken 11 9 2
eigene orthopédische Abteilung 8 7 1
kommerzielle Anbieter 23 19 4
kommerz., externe Aufarbeitung 2 1 1
keine Angaben 16 13 3

Tabelle 1: Kliniken, die ohne eigene Knochenbank allogene Transplantate verwendeten

3.1.1.1 Ursachen fur Auflésung von Knochenbanken

Auf der Suche nach Ursachen fur Auflésung von Knochenbanken auf3erten sich 52
Kliniken zu dieser Frage, 6 Kliniken machten keine Angaben.

Einige Kliniken nannten auch mehrere Griinde fur die Schlief3ung ihrer Knochenbank.
Die verschiedenen Ursachen fur Auflésung kann man in 4 Hauptgruppen unterteilen:

(1) Rechtliche Griinde

(2) Wirtschaftliche Grinde

(3) Medizinische Griinde

(4) Sonstige Griinde

Die rechtlichen Grinde wurden von 17 Kliniken as zu hohe Anforderungen
(Richtlinien) genannt, von denen 1 Klinik klar die fehlende Realisierbarkeit deren
ansprach.

Die wirtschaftlichen Grinde waren ein weiterer Faktor bei der Schlief3ung von

K nochenbanken.
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In 10 Féllen waren es zu hohe Kosten. 9mal war es ein zu geringer Bedarf. 12 Kliniken

nannten zu hohen Aufwand as Grund. 4 Hauser gaben logistische Probleme an.

Bel den medizinischen Grinden stand die HIV- und Hepatitis-Problematik im
Vordergrund.

2 Kliniken aulRerten sich ganz allgemein Uber Infektionsrisiko; 10 Hauser nannten das
HIV-Risko; 4 weitere Kliniken gaben den HIV-Wiederholungstest und 1 Klinik
Wiederholungstests algemein als Grund der Schlief3ung an; in 3 Féllen wurde das
Hepatitis-Risiko genannt. 1 Klinik schloss ihre Knochenbank wegen einer

Probenkontamination.

In der letzten Gruppe (sonstige Grunde) fand sich ein Haus, das wegen eines
Klinikwechsel s seine Knochenbank aufloste.
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Grunde fr die Auflésung der Knochenbanken Anzahl der Kliniken
1. Rechtliche Griinde
1.1 Anforderungen / Richtlinien (allgemein) 16
1.2 Fehlende Realisierbarkeit der Richtlinien 1
2. Wirtschaftliche Griinde
2.1 Hoher Aufwand 12
2.2 Hohe Kosten 10
2.3 Geringer Bedarf 9
2.4 Logistik 4
3. Medizinische Grunde
3.1 Infektionsrisiko (allgemein) 2
3.2 HIV-Risiko 10
3.3 Wiederholungstests (allgemein) 1
3.4 HIV-Wiederholungstest 4
3.5 Hepatitis-Risiko 3
3.6 Probenkontamination 1
Grunde fr die Auflésung der Knochenbanken Anzahl der Kliniken
4. Sonstige Griinde
4.1 Klinikwechsel 1
Keine Angaben 6

Tabelle 2: Grunde fur die Auflésung der Knochenbanken bel 58 Kliniken

(M ehrfachnennungen war en moglich)

3.1.1.2 Anzahl autogener Knochentransplantate

Bezliglich des Einsatzes autogener Knochentransplantate gaben 440 Kliniken an,
selbige zu verwenden. 400 Kliniken gingen auch ndher auf die Frage ein, und machten
Angaben Uber die Anzahl autogener Knochentransplantationen im Jahr 1999.

Dabel ergab sich, dass in besagten 400 Kliniken 16 662 Transplantationen durchgefihrt
wurden. Dies bedeutete, dass 1999 eine Klinik durchschnittlich ca. 42mal im Jahr
autogenen Knochen transplantierte.

Verglich man die Extremwerte, so beobachtete man die geringste Anzahl von
Transplantationen bei 2 Kliniken, die jeweils 2mal autogenen Knochen einsetzten.

Die meisten Transplantationen fihrte 1 Klinik durch, die 1000 solche Eingriffe
vornahm.

Selektiert man die Kliniken nach einerseits jenen mit und andererseits jenen ohne

Knochenbank, kommt man zum folgenden Ergebnis:
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Bel den 125 Kliniken mit einer Knochenbank, welche sich néher zur Anzahl der
autogenen Transplantationen aulRerten, erhielt man eine Gesamtsumme von 8 904 dieser
Eingriffe. Im Durchschnitt waren es ca. 71 Transplantationen pro Klinik, pro Jahr.

Die 275 Kliniken ohne eine Knochenbank, die ndhere Angaben zur Anzahl autogener
Transplantationen machten, ergaben eine Gesamtsumme von 7 758 Eingriffen.

Somit fuhrten diese Kliniken durchschnittlich ca. 28 autogene Transplantationen im
Jahr durch.

Es wurde daraus ersichtlich, dass die Kliniken mit einer Knochenbank durchschnittlich

mehr autogene K nochentransplantationen vornehmen al's solche ohne diese Einrichtung.

Kliniken Kliniken mit Kliniken ohne
insgesamt Knochenbank Knochenbank
Anzahl der
Kliniken 400 125 275
Anzahl der erfassten
Transplantationen 16 662 8904 7758
Durchschnittliche Anzahl
der Transplantationen (pro Klinik) 41,665 71,232 28,221
Minimalwert
(Transplantationen pro Jahr) 2 3 2
Maximalwert
(Transplantationen pro Jahr) 1000 1000 250

Tabelle 3: Auflistung von autogenen Knochentransplantationen mit Vergleich zwischen Kliniken

mit und ohne K nochenbank

3.1.1.3 Anzahl allogener Knochentransplantate

Die Nachfrage nach allogenen Knochentransplantaten lieferte folgendes Resultat:
Insgesamt gaben 185 Kliniken an, allogene Knochentransplantationen durchzufthren.
164 Kliniken machten ndhere Angaben zur Anzahl der eingesetzten Transplantate.

Es wurden hierbel 4 169 allogene Transplantate verwendet. So wurden durchschnittlich
ca. 25 Knochentransplantationen pro Klinik im Jahr 1999 durchgeftihrt. Der niedrigste
Wert war 1 Transplantation pro Jahr (5 Kliniken machten diese Angabe). Der hdchste
Wert betrug 520 Transplantationen pro Jahr (von 1 Klinik angegeben).

Wie oben erfolgte auch hier eine Aufteilung in Kliniken mit und ohne Knochenbank

und ein Vergleich zwischen den beiden Gruppen.
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Von den 132 Kliniken mit einer Knochenbank gaben 131 Einsatz alogener
Transplantate an. Davon &aulRerten sich 123 Kliniken néher zur Anzahl allogener
Transplantationen.

So haben diese 123 Kliniken insgesamt 3 805 Transplantationen vorgenommen; das
ergab einen Durchschnittswert von ca. 31 Knochentransplantationen pro Klinik im Jahr
1999.

Auch einige Kliniken ohne eine Knochenbank setzten allogene Transplantate ein.

54 solcher Hauser gaben an, entsprechende Transplantationen durchzufihren. Von
diesen Kliniken machten 41 genauere Angaben Uber die Anzahl der Eingriffe; dabel
handelte es sich um insgesamt 364 Knochentransplantationen. Dies ergab einen Wert

von ca. 9 Transplantationen pro Klinik pro Jahr.

Kliniken Kliniken mit Kliniken ohne
insgesamt Knochenbank Knochenbank
Anzahl der Kliniken
164 123 41
Anzahl der erfassten Transplantationen
4169 3805 364
Durchschnittliche Anzahl
der Transplantationen (pro Klinik) 25,421 30,935 8,878
Minimalwert
(Transplantationen pro Jahr) 1 1 1
Maximalwert
(Transplantationen pro Jahr) 520 520 40

Tabelle 4: Auflistung von allogenen K nochentransplantationen mit Vergleich zwischen Kliniken

mit und ohne K nochenbank
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3.1.1.4 Versorgungsaufgaben der Knochenbank

Auf die Frage hin, ob der Bedarf an alogenen Transplantaten durch eigenes
Aufkommen gedeckt werden konnte, antworteten von den 132 Kliniken mit einer
Knochenbank 126 Kliniken (95,5 %) mit ,,Ja*, 6 Hauser (4,5 %) verneinten dies.

Zu der Frage nach den Versorgungsaufgaben der eigenen Knochenbank auf3erten sich
130 Kliniken naher; davon diente in 120 Fallen die Knochenbank einzig und alleine der
Eigenversorgung. 10 Knochenbanken hingegen versorgten auch andere Kliniken; dabei
wurden in 4 Féllen Kliniken im eigenen Haus versorgt; in 7 Féllen ging die Versorgung
Uber das eigene Haus hinaus.

Bel der Frage nach den Prozentanteilen der eigenen Knochentransplantate, die an andere
Kliniken weitergegeben wurden, wurden verschiedene Angaben gemacht, die bis zu

30 % reichten.

Mitversorgung Anzahl der Kliniken 1% 2% 5% 10% | 20% | 30%
Insgesamt 10 2 1 4 3 1 1
Eigenes Haus 4 3 1

Andere Hauser 7 2 1 1 3

Tabelle 5: Mitver sorgungsaufgaben der Knochenbanken

Andererseits gaben 28 Hauser an, alogene Knochentransplantate von anderen Kliniken
Zu beziehen.

Von diesen 28 Hausern hatten 3 eine elgene Knochenbank, 25 von ihnen hatten keine
(dabei hatten 21 Hauser nie eine Knochenbank gehabt, und 4 |6sten sie auf).

3.1.2 Kriterien fir die Transplantatauswahl

Allogene Knochentransplantate kdnnen einerseits von Lebendspendern andererseits von
Organspendern (post mortem) entnommen werden.

Die Frage nach der Herkunft der Transplantate fiihrte zum folgenden Ergebnis:

Von den 132 Kliniken mit einer Knochenbank &ufierten sich 130 ndher dazu.

Dabel verwendeten 100 Hauser ausschlieffdlich Transplantate von Lebendspendern; 20
Kliniken nutzten nur Transplantate von Organspendern; 10 Kliniken greifen auf beide
Spendergruppen zurtick.

Dabel stellten Femurkopfe, die bei Hift-TEP-Operationen anfielen, den Grofdteil der

Transplantate dar, wie es sich bel 126 Kliniken zeigte. 5 Kliniken nutzten Knochen, der
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bei Knie-TEP-Operationen dbrig blieb; 1 Klinik nutzt Knochen, der bel
endoprothetischer Versorgung der Schulter anfiel. 3 Kliniken gaben an, Knochen von
Amputationen zu verwenden.

Dariiber hinaus verwendeten 11 Kliniken Knochen von Multiorganspendern.

3.1.2.1 Synthetische Knochenersatzstoffe

Neben den autogenen und den alogenen Transplantaten fanden auch synthetische
Knochenersatzstoffe Verwendung.

Von den 132 Kliniken mit einer Knochenbank gaben 65 (49,2 %) an, synthetisches
Material zu verwenden. Bei den 584 Kliniken ohne Knochenbank waren es 182 Hauser
(31,2 %).

Betrachtete man die zweite Gruppe, und unterteilte sie in Kliniken, welche nie eine
Knochenbank hatten und jene, die ihre Knochenbank aufgelGst hatten, erhielt man
folgendes Resultat:

Von den 526 Hausern, die nie eine Knochenbank besal3en, gaben 159 (30,2 %) den
Einsatz von synthetischen Knochenersatzstoffen an. Im Falle der 58 Kliniken, die ihre
Knochenbank aufgel st hatten, waren es 23 Hauser (39,7 %).

Es wurde weiter nach der Art bzw. dem Namen der Knochenersatzstoffe gefragt.
Mehrfachnennungen waren dabei moglich. Es stellte sich heraus, dass von den
insgesamt 247 Kliniken, die angaben, auf synthetische Ersatzstoffe zuriickzugreifen,
205 Hauser (83,0 %) Endobone einsetzten. Das Material Biobone fand in 65 Kliniken
(26,3 %) Verwendung. Die Nutzung von Norian SRS gaben 22 Kliniken (8,9 %) an. 8
Hauser (3,2 %) gaben das Produkt Synthacer an. Des Weiteren wurde in 7 Kliniken (2,8
%) Tutoplast eingesetzt. Jeweils 2 Kliniken (0,8 %) nannten folgende Stoffe: Biobase,
Tutogen und Pyrost. Jeweils 1 Klinik (0,4 %) gab die Stoffe Hydroxylapatit, Tutobon,
Laboc, TCP, Inobon, Osprovit, Osteovit und synthetisch bearbeitetes bovines
Knochenersatzmaterial an.

Das Gesamthild dieser Kliniken lief3 sich auch in diesem Fall in 3 Gruppen unterteilen.
Es handelte sich dabei wieder um Kliniken mit einer Knochenbank, solche, die niemals
eine Knochenbank hatten und Kliniken, welche ihre Knochenbank aufgel 6st hatten.

Die folgende Tabelle erlaubt eine Ubersicht (iber diese Hauser und die dort verwendeten
Knochenersatzstoffe.
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Kliniken, dienie | Kliniken, die die
Name des Kliniken Kliniken mit
Ersatzstoffes insgesamt Knochenbank Knochenbank Knochenbank
betrieben auflosten
n=247 n=65 n=159 n=23

Endobone 205 (83,0 %) 50 (76,9 %) 134 (84,3 %) 21 (91,3 %)
Biobone 65 (26,3 %) 21 (32,3 %) 36 (22,6 %) 8 (34,8 %)
Norian SRS 22 (8,9 %) 9 (13,8 %) 10 (6,3 %) 3 (13,0 %)
Synthacer 8(3,2 %) 5 (7,7 %) 2(1,3%) 1(4,3%)
Tutoplast 7(2,8%) 3(4,6 %) 3(1,9%) 1(4,3%)
Biobase 2 (0,8 %) 1(1,5%) 1 (0,6 %) /
Pyrost 2 (0,8 %) 1(1,5%) / 1(4,3%)
Tutogen 2 (0,8 %) 2(3,1%) / /
Hydroxylapatit 1 (0,4 %) / 1 (0,6 %) /
Inobon 1 (0,4 %) / 1 (0,6 %) /
Tutobon 1 (0,4 %) 1(1,5%) / /
Laboc 1 (0,4 %) 1(1,5%) / /
TCP 1 (0,4 %) / 1 (0,6 %) /
Osprovit 1 (0,4 %) / 1 (0,6 %) /
Osteovit 1 (0,4 %) / 1 (0,6 %) /
bovines Material 1 (0,4 %) / 1 (0,6 %) /

Tabelle 6: Art und Anteil verwendeter synthetischer Knochener satzstoffe

3122

Grolere Knochendefekte erfordern den Einsatz von Knochentransplantaten. Biologisch

Indikationen flr autogene und allogene K nochentransplantationen

gesehen eignen sich autogene Transplantate am besten. Da aber bel den verschiedenen
Eingriffen unterschiedliche Mengen an Transplantatmaterial notwendig sind, und die zu
entnehmende Gewebemenge des autogenen Knochens begrenzt ist, kann man nicht
beliebig auf autogene Transplantationen zurtickgreifen. Dies spiegelte sich in der
Haufigkeit der Einsdtze vom autogenen Knochen bei den jeweiligen Eingriffen wider.

Der haufigste Grund fir den Einsatz vom autogenen Material waren Frakturen, wie es
von ca. 90 % der Kliniken, die sich dazu aul3erten, angegeben wurde. Fast gleichauf lag
bei ca 89 % die Behandlung von Pseudarthrosen. Die Behandlung von Zysten wurde
von ca. 77 % der Kliniken angegeben. Weitere Indikationsgebiete bel autogenen
Knochentransplantationen  waren  Korrekturosteotomien mit ca 48 %,
Endoprothesenimplantationen mit ca. 47 %, Endoprothesenwechsel mit ca. 37 % sowie

Tumorenin ca. 29 % der File.
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ndiketionsgebiete Kliniken Kliniken mit Kliniken ohne
insgesamt Knochenbank Knochenbank
n=423 n=124 n=299

Frakturen 382 (90,3 %) 111 (89,5 %) 271 (90,6 %)
Endoprothesenimplantation 200 (47,3 %) 65 (52,4 %) 135 (45,2 %)
Endoprothesenwechsel 158 (37,4 %) 35 (28,2 %) 123 (41,1 %)
Korrekturosteotomien 202 (47,8 %) 69 (55,6 %) 133 (44,5 %)
Pseudarthrosen 378 (89,4 %) 112 (90,3 %) 266 (89,0 %)
Zysten 326 (77,1 %) 104 (83,9 %) 222 (74,2 %)

Tumoren 121 (28,6 %) 44 (35,5 %) 77 (25,8 %)

Tabelle 7: Indikationen fiir autogene K nochentransplantationen

Ist der Knochendefekt zu grof3, kann er wegen der begrenzten Verflgbarkeit des
autogenen Knochens nicht mit diesem aufgefullt werden. In diesem Fall muss auf
allogene Transplantate zuriickgegriffen werden. Aufgrund des grofReren Bedarfs an
Knochen ergab sich im Vergleich zu autogenen Transplantationen eine andere
Haufigkeit der Indikationen fir den Einsatz allogenen Knochens.

Von den 132 Kliniken mit einer Knochenbank auf3erten sich 130 nadher zu der Frage.
Die haufigste Indikation war hierbel der Endoprothesenwechsel, der von ca. 91 % der
Kliniken genannt wurde. Frakturen waren in ca. 43 % der Fale der Grund, ca. 40 %
waren es bei Zysten, Endoprotheseni mplantationen gaben ca. 38 % und Tumoren ca. 36
% der Hauser an; ca 28 % der Kliniken nannten Pseudarthrosen und ca 12 %
Korrekturosteotomien a's Grund.

Wie schon beim Punkt ,3.1.2 Kriterien fur die Transplantatauswahl” beschrieben
wurde, verwendeten von den oben beschriebenen 130 Kliniken 100 ausschliefdlich
allogene Transplantate von Lebendspendern, 20 Hauser nutzten Knochen nur von
Multi-organspendern, und in 10 Kliniken waren beide Gruppen Bezugsquelle.

Bel der Ermittlung der Haufigkeit der jeweiligen Indikationen fir den Einsatz allogener
Knochentransplantate wurden sowohl beide Spendergruppen getrennt als auch im
Gesamtbild dargestellt.

Die folgende Tabelle zeigt diese Haufigkeit unter der Berlicksichtigung beider
Bedingungen.
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Indikationsgebiete Gesamtbild L ebendspender M ultiorganspender
n=130 n=104 n=36
Frakturen 56 (43,1 %) 47 (45,2 %) 12 (33,3 %)
Endoprothesenimplantation 49 (37,7 %) 38 (36,5 %) 12 (33,3 %)
Endoprothesenwechsel 120 (92,3 %) 95 (91,3 %) 33 (91,7 %)
Korrekturosteotomien 15 (11,5 %) 11 (10,6 %) 5(13,9 %)
Pseudarthrosen 36 (27,7 %) 30 (28,8 %) 8(22,2 %)
Zysten 52 (40,0 %) 41 (39,4 %) 14 (38,9 %)
Tumoren 47 (36,2 %) 28 (27,0 %) 23 (63,9 %)

Tabelle 8: Indikationen fir allogene K nochentransplantationen

3.1.2.3 Transplantatform
Ein weiterer wichtiger Faktor bei der Durchfiihrung von Knochentransplantationen ist
die Form der Transplantate. Das Hauptkriterium fur die Auswahl der Form ist die Frage,
ob der Knochen , wie im Falle von autogenen Transplantationen, noch wahrend des
Eingriffsin passende Form gebracht wird, oder ob er erst fir einen unbekannten Zweck,
wie bei allogenem Gewebe Ublich, entnommen und gelagert wird.
Betrachtete man die Unterschiede und Gemeinsamkeiten zwischen Kliniken ohne
Knochenbank, welche praktisch zu 100 % autogenes Materia verwendeten, und
Kliniken mit Knochenbank, die sowohl autogene als auch alogene Transplantate
einsetzten, stellte man fest, dass beide Gruppen zu jewells ca. 92 % am haufigsten auf
die Spongiosachips zuriickgriffen. Weitere Transplantatformen, die in Kliniken mit
Knochenbank zum Einsatz kamen, waren cortico-spongidser Block (82,6 %),
Spongiosa-Block (68,2 %), gemahlene Form (35,6 %), Massivtransplantate (18,2 %),
Corticalisspane (10,6 %) sowie andere Formen (2,3 %).
Bel den Kliniken ohne Knochenbank, also praktisch nur mit autogenen Transplantaten,
ergab sich folgende Haufigkeit beim Einsatz der verschiedenen Transplantatformen:
cortico-spongidser Block (76,2 %), Spongiosa-Block (58,7 %), Corticalisspane (8,1 %),
Massivtransplantate und gemahlene Form jewells (5,7 %), andere Formen (1,3 %).
Die grofte Diskrepanz beim Vergleich beider Gruppen zeigte sich aso beim Einsatz
von gemahlenen und Massivtransplantaten.
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Kliniken Kliniken mit Kliniken ohne
insgesamt Knochenbank Knochenbank
n =430 n=132 n=298

Gemahlen 64 (14,9 %) 47 (35,6 %) 17 (5,7 %)
Spongiosachips 398 (92,6 %) 122 (92,4 %) 276 (92,6 %)
Spongiosa-Block 265 (61,6 %) 90 (68,2 %) 175 (58,7 %)
Cort.-spong. Block 336 (78,1 %) 109 (82,6 %) 227 (76,2 %)
Corticalisspéne 38 (8,8 %) 14 (10,6 %) 24 (8,1 %)
M assivtransplantate 41 (9,5 %) 24 (18,2 %) 17 (5,7 %)
Andere Formen 7 (1,6 %) 3(2,3%) 4(1,3 %)

Tabelle9: Transplantatform

3.1.24 Tendenz

Wahrend der Behandlung der Thematik der Knochentransplantationen wurden die
Kliniken nach der Tendenz der Anzahl dieser Eingriffe befragt.

Dabei aul3erten sich von den 132 Kliniken mit einer Knochenbank 129 zur Tendenz der
allogenen und 128 der autogenen Transplantationen.

So war bel 27,9 % der efassten Kliniken die Anzahl der durchgefiihrten allogenen
Transplantationen steigend, 57,4 % gaben eine gleich bleibende Tendenz an, und bel
14,7 % der Hauser nahm die Anzahl ab.

Die gleiche Betrachtung der autogenen Transplantationen fihrte zum folgenden
Resultat: einen Anstieg gaben 21,1 % der Kliniken an, eine unveranderte Anzahl der
Eingriffe war bei 74,2 % der Félle zu verzeichnen, und bei 4,7 % der Hauser nahm die
Tendenz ab.

Tendenz alogene autogene
Transplantationen Transplantationen
n=129 n=128
Zunehmend 36 (27,9 %) 27 (21,1 %)
Gleich bleibend 74 (57,4 %) 95 (74,2 %)
Abnehmend 19 (14,7 %) 6 (4,7 %)

Tabelle 10: Tendenz bei Kliniken mit Knochenbanken
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Des Weiteren machten 294 Kliniken, die keine Knochenbank hatten, auch Angaben zur
Tendenz der vorgenommenen (autogenen) Transplantationen.

Daraus ergab sich, dass bei 20,4 % der Hauser die Anzahl der Eingriffe stieg, eine
gleich bleibende Tendenz zeigte sich bel 76,2 % der Kliniken, und 3,4 % gaben eine
Abnahme der Anzahl der Knochentranspl antationen an.

Tendenz autogene

Transplantationen

n=294
Zunehmend 60 (20,4 %)
Gleich bleibend 224 (76,2 %)
Abnehmend 10 (3,4 %)

Tabelle 11: Tendenz bei Kliniken ohne Knochenbanken

3.1.3 Kriterien fr die Spenderauswahl

Allogene Knochentransplantationen sind mit einigen Risiken verbunden. Dabei steht die
Ubertragung verschiedener Krankheiten im Vordergrund.

Um dieses Risiko so gering wie mdglich zu halten, ist eine sorgféltige Spenderauswahl
notwendig, welche in drei Schritten erfolgt.

Am Anfang der Selektion steht die Anamnese, durch gezielte Fragen entscheidet sich,
wer in engere Auswahl kommt, und wer ausgeschlossen wird. Als n&chstes wird eine
klinische Untersuchung durchgeftihrt. Zum Schluss erfol gt die Laboruntersuchung.

Sind die Ergebnisse adler drel  Schritte zufrieden stellend, kann nach
Einverstandniserkldrung des Spenders Knochen entnommen werden.
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3.1.3.1 Spenderanamnese

Von den 132 erfassten Kliniken, die eine Knochenbank betrieben, gaben 123 (93,2 %)
an, Spenderanamnese durchzufiihren; 8 Kliniken (6,1 %) verneinten diese Frage; 1
Klinik (0,7 %) machte diesbeziiglich keine Angaben.

Die zur Spenderanamnese gehdrenden Fragen wurden wie fol gt bejaht:

- Zugehorigkeit zu einer Hepatitis B- oder Hepatitis C- oder HIV-Risikogruppe
(Drogen, Prostitution, Hamophilie, Homosexualitét) — 120 Kliniken (97,6 %)

- Sexual- oder Intimkontakt(e) zu Angehdrigen der oben genannten Gruppen —
91 Kliniken (74,0 %)

- Operationen, Transfusionen von Blut oder Blutpréparaten innerhalb der letzten 6
Monate — 115 Kliniken (93,5 %)

- Akupunktur, Durchbohrung der Haut zur Befestigung von Schmuck und anderen
Gegenstanden, Tatowierung in den letzten 12 Monaten — 81 Kliniken (65,9 %)

- Hepatitis-Erkrankung (Virushepatitis) — 119 Kliniken (96,7 %)

- Kontakt zu Hepatitis-Kranken oder Aufenthalt in Landern mit einem erhohten
Hepatitisinfektionsrisiko — 88 Kliniken (71,5 %)

- Infektionen mit Typhus-, Paratyphus- oder anderen Enteritis-Erregern, Syphilis,
Brucellose, Rickettiose, aktive Tuberkulose — 100 Kliniken (81,3 %)

- Kontakt innerhalb der letzten 4 Wochen mit Infektionskrankheiten (Rételn, Masern
Mumps usw.) oder Immunisierung mit Lebendimpfstoffen — 83 Kliniken (67,5 %)

- Aufenthalt in Endemiegebieten fir Malariainnerhalb der letzten 6 Monate —
86 Kliniken (69,9 %)

- Unklare fieberhafte Erscheinungen nach einem Tropenaufenthalt innerhalb der
Letzten 6 Monate — 75 Kliniken (61,0 %)

- Herkunft aus einem Malaria-Endemiegebiet — 70 Kliniken (56,9 %)

- Vorliegen maligner Erkrankungen — 117 Kliniken (95,1 %)

- Hornhauttibertragung (K ornea-Transplantation) — 49 Kliniken (39,8 %)

- Tuberkulose-Erkrankung / Tuberkul ose-Therapie — 88 Kliniken (71,5 %)

- Alkohol- und Medikamentenabhangigkeit — 94 Kliniken (76,4 %)

Eine vollsténdige Spenderanamnese wurde von 32 Kliniken (26,0 %) erhoben.
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3.1.3.2 Klinische Untersuchung der Spender

Né&chster Schritt der Spenderauswahl sollte eine klinische Untersuchung des Spenders
auf Vorliegen von Lymphknotenschwellungen, opportunistischen Infektionen etc. sein.
Von den 132 Kliniken mit Knochenbank gaben 96 (72,7 %) an, solche Untersuchung
durchzufthren. 31 Hauser (23,5 %) verneinten die Frage nach solcher Untersuchung,
und 5 Kliniken (3,8 %) aufierten sich nicht dazu.

3.1.3.3 Laboruntersuchung der Spender

Die Laboruntersuchung steht am Schluss der Spenderauswahl. Da die Durchfihrung der
sekundéren Sterilisation entscheidend fiir die Notwendigkeit der Wiederholungstests fur
HIV, Hepatitis B und Hepatitis C war, wurden die Kliniken in solche mit und solche
ohne sekundére Sterilisation unterteilt und voneinander getrennt beziglich der

Diagnostik beschrieben.

Von den 132 Kliniken mit einer Knochenbank gaben 77 an, sekundére Sterilisation

durchzufiihren, 54 Hauser verzichten darauf, und 1 Klinik machte keine Angaben dazu.

Kliniken mit sekundarer Sterilisation

Die Frage nach der Labordiagnostik bel Spendern ergab, dass von den 77 Kliniken, die
eine sekundéare Sterilisation durchftihren, 65 (84,4 %) den HIV-Test vornahmen. Der
HIV-Wiederholungstest wurde von 8 Kliniken (10,4 %) durchgefihrt; davon gaben 2
Hauser (2,6 %) an, diesen Test nach 3 Monaten vorzunehmen, 5 Hauser (6,5 %) hielten
den vorgeschriebenen Zeitabstand von 6 Monaten ein, und 1 Klinik (1,3 %) machte
keine Angaben zum besagten Zeitintervall.

Die Hepatitis B-Diagnostik bestand aus dem HbsAg- und dem HbcAk-Test. Die
Durchfihrung dieser Tests wurde von jeweils 64 Kliniken (83,1 %) angegeben. 62
Kliniken

(80,5 %) machten den Hepatitis C-Test.

Bezlglich der Hepatitis B-Wiederholungstests gaben 3 Kliniken (3,9 %) an, diesen
durchzufthren. In diesen Kliniken erfolgte dieser Test nach 6 Monaten.

Gleichermalien verhielt es sich beim Hepatitis C-Wiederholungstest (3 Kliniken). Auch
hier wurde der Zeitabstand von 6 Monaten eingehalten.

Der HTLV I-Test wurde von 9 Kliniken (11,7 %) durchgefthrt; die TPHA (Lues)-
Testung gaben 44 Kliniken (57,1 %) an. 1 Klinik (1,3 %) untersuchte ihre Spender auf
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Malaria. Auf Cytomegdie (CMV) wurden die Spender in 7 Kliniken (9,1 %)
untersucht.

Die Rhesus-Faktor-Untersuchung erfolgte in 51 Hausern (66,2 %); 55 Kliniken (71,4
%) Uberpruften die ABO-Blutgruppen-Kompatibilitét.

Die Durchfihrung des GPT-Tests gaben 31 Hauser (40,3 %) an. In jeweils 15 Kliniken
(19,5 %) wurden Urin- und Blutkultur angelegt, und es erfolgte ein Screening auf

maligne Erkrankungen.

Von den oben Dbeschriebenen Kliniken fihrte keine das komplette

Untersuchungsprogramm durch.

Kliniken ohne sekundére Sterilisation

Parallel zu den Kliniken mit sekundérer Sterilisation wurden auch bei den Kliniken, die
auf dieses Verfahren verzichteten, die entsprechenden Laboruntersuchungen betrachtet.
So fuhrten von diesen 54 Kliniken 53 (98,1 %) den HIV-Test durch. Die Zweittestung
wurde von 39 Hausern (72,2 %) vorgenommen. Dabel erfolgte der Wiederholungstest
bei 5 Héausern (9,3 %) nach 3 Monaten, nach 6 Monaten bei 31 Kliniken (57,4 %), und 3
Kliniken machten keine Angaben zum Zeitintervall zwischen den Untersuchungen.
Bezlglich der Hepatitis B-Testung zeigte es sich, dass 51 Kliniken (94,4 %) den
HbsAg-Test durchfihrten, der HbcAk-Test wurde von 49 Haéusern (90,7 %)
vorgenommen. Die Hepatitis C-Testung erfolgtein 51 Kliniken (94,4 %).

Bel der Frage nach dem Hepatitis B-Wiederholungstest gaben 23 Hauser (42,6 %) an,
diesen Test durchzufihren. Dabei gab 1 Klinik (1,8 %) an, den Test nach 3 Monaten
vorzunehmen, in 19 Hausern (35,2 %) erfolgte der Test nach 6 Monaten, und 3 Kliniken
(5,6 %) machten keine Angaben zum entsprechenden Zeitintervall.

Der Hepatitis C-Wiederholungstest wurde von 25 Kliniken (46,3 %) durchgefthrt. Von
diesen Kliniken nahm 1 (1,8 %) diesen Test nach 3 Monaten vor, in 19 Hausern
(35,2%) erfolgte er nach 6 Monaten, und 3 Kliniken (5,6 %) machten keine genaueren
Angaben dazu.

Die Durchfihrung der HTLV I-Untersuchung gaben 13 Kliniken (24,1 %) an; auf
TPHA (Lues) wurden die Spender in 42 Hausern (77,8 %) untersucht. Die Malaria-
Untersuchung erfolgte in 1 Klinik (1,8 %). Die Durchfiihrung des CMV-Tests gaben 9
Hauser (16,7 %) an.

Die Untersuchung des Rhesus-Faktors fihrten 43 Kliniken (79,6 %) durch; die ABO-
Blutgruppen wurden in 46 Kliniken (85,2 %) Gberpruift.
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Der GPT-Test wurde in 23 Héausern (42,6 %) vorgenommen. Urin- und Blutkultur
wurde in 5 Kliniken (9,3 %) angelegt; 6 Hauser (11,1 %) gaben an, ein Screening auf

maligne Erkrankungen durchzufihren.

Das komplette Untersuchungsprogramm erfolgte in 1 Klinik. Die 3 Wiederholungstests

fanden nach jeweils 6 Monaten statt.

Beim Vergleich der beiden Gruppen (siehe Tabelle 10) stellte man fest, dass die
Kliniken ohne sekundére Sterilisation beziiglich der Labordiagnostik besser abschnitten

asjene, die dieses Verfahren einsetzten.

Untersuchung Kliniken mit sekundérer Kliniken ohne sekundére
Sterilisation Sterilisation
n=77 n=>54
HIV T +11 65 (84,4 %) 53 (98,1 %)
HIV-Wdh.-Test 8 (10,4 %) 39 (72,2 %)
HIV-Wdh.-Test nach 3 Mon. 2 (2,6 %) 5(9,3 %)
HIV-Wdh.-Test nach 6 Mon. 5 (6,5 %) 31 (57,4 %)
keine Angaben zum Zeitinterval 1(1,3%) 3(55%)
Hepatitis HBSAg 64 (83,1 %) 51 (94,4 %)
Hepatitis HBCAk 64 (83,1 %) 49 (90,7 %)
Hepatitis C 62 (80,5 %) 51 (94,4 %)
Hepatitis B-Wdh.-Test 3(3,9%) 23 (42,6 %)
Hepatitis B-Wdh.-Test nach 3 Mon. / 1(1,8%)
Hepatitis B-Wdh.-Test nach 6 Mon. 3(3,9%) 19 (35,2 %)
keine Angaben zum Zeitinterval / 3(5,5%)
Hepatitis C-Wdh.-Test 3(3,9%) 25 (46,3 %)
Hepatitis C-Wdh.-Test nach 3 Mon. / 1(1,8%)
Hepatitis C-Wdh.-Test nach 6 Mon. 3(3,9%) 21 (38,9 %)
keine Angaben zum Zeitinterval / 3(5,5%)
HTLV | 9(11,7 %) 13 (24,1 %)
TPHA (Lues) 44 (57,1 %) 42 (77,8 %)
Malaria 1(1,3%) 1(1,8 %)
CMV 7 (9,1 %) 9 (16,7 %)
Rhesus-Faktor 51 (66,2 %) 43 (79,6 %)
ABO-Blutgruppen 55 (71,4 %) 46 (85,2 %)
ALAT,ALT (GPT) 31 (40,3 %) 23 (42,6 %)
Urin/ Blutkultur 15 (19,5 %) 5(9,3 %)
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Kliniken mit sekundéarer Kliniken ohne sekundare
Untersuchung
Sterilisation Sterilisation
Screening auf maligne Erkrankungen 15 (19,5 %) 6 (11,1 %)

Tabelle 12: Labordiagnostische Unter suchungen der Spender

3.1.34 Einverstandnis zum HIV-Test

Auf die Frage nach einer Einverstéandniserkldrung zum HIV-Test gaben von den 132
Kliniken mit Knochenbank 116 (87,9 %) an, diese einzuholen. 16 Hauser (12,1 %)
verzichteten auf solche Erklérung.

3.1.3.5 Einverstandnis zur Transplantatentnahme

Genauso wie beim HIV-Test wurden die besagten 132 Kliniken gefragt, ob sie eine
Einverstandniserkldrung zur Transplantatentnahme einholten. Dabel antworteten 101
Hauser (76,5 %) mit ,Ja‘, 31 Kliniken (23,5 %) verneinten dies.

3.1.4 Transplantatuntersuchung
3.1.4.1 Bakteriologie

Auch hier wurden die Kliniken mit und ohne sekundare Sterilisation vone nander

getrennt behandelt und dann miteinander verglichen.

Kliniken mit sekundarer Sterilisation

Von den 77 Kliniken, die sekundéare Sterilisation durchfihrten, gaben 50 (64,9 %) an,
Abstriche zu nehmen, wobei nicht zwischen aeroben und anaeroben Abstrichen unter-
schieden wurde.

Bel 17 Kliniken (22,1 %) wurden Transplantatproben bakteriologisch untersucht. 45
Hauser

(58,4 %) fuhrten eine Untersuchung der Spulflissigkeit durch. 1 Klinik (1,3 %) griff auf
andere Verfahren zurick.

Beziiglich des Zeitpunktes wurde die Bakteriologie in 39 Kliniken (50,6 %) bei
Entnahme des Transplantates durchgefuihrt. 31 Hauser (40,3 %) gaben an, bakterio-
logische Untersuchung nach abgeschlossener Préparation bzw. Konservierung
vorzunehmen. In 27 Hausern (35,1 %) wurde die Bakteriologie bel Verwendung der

Transplantate durchgefuhrt.



Kliniken ohne sekundare Sterilisation

Bei den 54 Kliniken ohne sekundére Sterilisation wurden in 45 Héusern (83,3 %)
Abstriche genommen. 21 Kliniken (38,9 %) untersuchten die Transplantatproben. Die
Spuilflissigkeit wurde in 13 Hausern (24,1 %) untersucht. In 1 Klinik (1,9 %) bediente

sich anderer Methoden.

Die bakteriologischen Untersuchungen wurden in 39 Kliniken (72,2 %) bei der
Transplantatentnahme durchgefiihrt. In 9 Fallen (16,7 %) geschah dies nach

abgeschlossener Préparation bzw. Konservierung. 12 Hauser (22,2 %) untersuchten ihre

Transplantate bel deren Verwendung.
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Kliniken mit sek.

Kliniken ohne sek.

Sterilisation Sterilisation
n=74 n=54

Abstriche 50 (64,9 %) 45 (83,3 %)
Untersuchung der
Transplantatprobe 17 (22,1 %) 21 (38,9 %)
Untersuchung der
Spilfltissi gkeit 45 (58,4 %) 13 (24,1 %)
andere bakteriologische
Untersuchungen 1(1,3%) 1(1,9 %)
Bakteriologie bei
Entnahme 39 (50,6 %) 39 (72,2 %)
Bakt. nach abgeschl.
Préparation 31 (40,3 %) 9 (16,7 %)
Bakteriologie bei
Verwendung d. Transpl. 27 (35,1 %) 12 (22,2 %)

Tabelle 13: Bakteriologische Untersuchungen
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3.1.4.2 Histologie

Unter den 77 Kliniken mit sekundérer Sterilisation fuhrten 6 Héauser (7,8 %) eine
histol ogische Untersuchung der Transplantate durch.

Von den 54 Kliniken, welche keine sekundére Sterilisation vornehmen, griffen 6 (11,1
%) auf die histologische Untersuchung zurtick.

3.1.5 Transplantatbehandiung

3.1.5.1 Antibiotikazusétze

Ein weiterer Aspekt bei autogenen und allogenen Knochentransplantationen war der
Einsatz von Antibiotikazusétzen.

Zu der entsprechenden Frage aul3erten sich 52 Kliniken ohne Knochenbank naher.
Dabei gaben 21 Hauser (40,4 %) Antibiotikazusétze zu verwenden; 31 Hauser (59,6 %)
verneinten diese Frage.

Von den 21 Kliniken, welche Antibiotikazusdtze verwendeten, machten 16 néhere
Angaben dazu. Hierbei kam Gentamicin in 14 Hausern zum Einsatz (4 Hauser gaben
den direkten Namen des Wirkstoffes, 9 Kliniken den Handelsnamen Sulmycin, und 1
Klinik den Handelsnamen Refobacin an). Jeweils 1 Klinik setzte Cefazolin und
Clindamycin ein. Finf Kliniken machten keine néheren Angaben.

Von den 132 Kliniken mit Knochenbank &uRRerten sich 130 zu der Frage nach
Antibiotikazusétzen.

Es zeigte sich, dass 28 Kliniken (21,5 %) Antibiotika verwendeten, und 102 Hauser
(78,5 %) darauf verzichteten.

Im Falle dieser 28 Kliniken fuhrte die Halfte (14 Kliniken / 10,8 %) eine sekundére
Sterilisation durch, und die andere Hélfte sah davon ab.

In 10 von den 14 Kliniken mit sekundérer Sterilisation wurde Gentamicin eingesetzt. (3
Hauser nannten hier direkt Gentamicin; 6 Hauser gaben Sulmycin und 1 Haus
Refobacin an.) In jeweils 1 Klinik kamen Vancomycin, Nebacetin (Wirkstoffe:
Neomycin + Bacitracin) und Gramaxin (Wirkstoff: Cefazolin) zum Einsatz. Zwel
Kliniken machten keine ndheren Angaben zu verwendeten Antibiotika.

Bel der Betrachtung der 14 Kliniken, die keine sekundére Sterilisation durchfihrten,

zeigte sich folgendes Resultat:
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Acht Hauser verwendeten Gentamicin (2mal direkt genannt, 6mal Sulmycin und 2mal
Refobacin). In 3 Kliniken setzte man Nebacetin, und in jewells 1 Klinik Rifamycin und

Gramaxin ein. Eine Klinik machte diesbeziiglich keine ndheren Angaben.

Kliniken Anzahl (%) eingesetzte Antibiotika

ohne K nochenbank 21 (40,4 %) Gentamicin (14), Cefazolin (1),
Clindamycin (1)

mit Knochenbank, mit 14 (10,8 %) Gentamicin (10), Cefazolin (1),

sek.Sterilisation Nebacetin (1), Vancomycin (1)

mit Knochenbank, ohne 14 (10,8 %) Gentamicin (8), Cefazolin (1),

sek.Sterilisation Nebacetin (3), Rifamycin (1)

Tabelle 14: Kliniken, die Antibiotikazusatze ver wendeten

3.15.2 Sterilisation

Die sekundére Sterilisation ist eine weitere Sicherheitsmal3nahme bel der Aufarbeitung
von Knochentransplantaten.

Von den 132 Kliniken mit einer Knochenbank gaben 77 an, solche Sterilisation
durchzufiihren, 54 Hauser verzichten auf dieses Verfahren, und 1 Klinik machte keine
Angaben zu dieser Frage.

Dabel greifen 52 Kliniken auf die Warmebehandlung bel 80 °C (Lobator) zuriick; 23
Hauser autoklavieren die Knochentransplantate, und 1 Klinik setzte beide Verfahren
ein.

Unter ,, sonstige Verfahren* gab 1 Klinik eine externe Aufarbeitung mit dem Tutoplast-
Verfahren an.

Strahlensterilisation sowie Sterilisation mit Ethylenoxid und Peressigsdure wurden von
keiner Klinik angegeben.

Bel der Frage nach der Autoklavierung wurden 120 °C al's niedrigste Temperatur von 3
Kliniken angegeben. Die hochste Temperatur von 134 °C gaben mit 13 die meisten
Hauser an. Von jeweils 1 Klinik wurden die Werte 121 °C, 130 °C und 132 °C
angegeben.
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Temperaturen bei Autoklavierung
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Abbildung 3: Temperaturen (°C) bei Autoklavierung mit entsprechender Anzahl der Kliniken

3.1.6 Transplantatverpackung und —lagerung

3.1.6.1 Konservierung

Die Frage nach der Konservierung von Knochentransplantaten wurde von 119 Kliniken
beantwortet. Dabel gaben 117 Hauser an, ihren Knochen durch Tiefkihlung zu
konservieren. Eine Klinik bedient sich der Gefriertrocknung. Als andere Methode
wurde das Tutoplast-Verfahren von 2 Kliniken angegeben, und 1 Haus &uferte sich
nicht néher dazu. M ehrfachnennungen waren hierbei maéglich.

Bel der Methode ,, Tiefkihlung® wurde zusétzlich nach der Temperatur gefragt, wobei
sich eine Spannweite von —22 °C bis -85 °C ergab.

Am héaufigsten wurden —-80 °C angegeben (59 Kliniken) gefolgt von -70 °C
(30 Hauser). Weitere Temperaturangaben waren: -22 °C (1 Klinik); 30 °C (8 Kliniken);
-40 °C (6 Kliniken); -50 °C (2 Kliniken); -60 °C (4 Kliniken); -75 °C (3 Kliniken) sowie
-85 °C (1 Klinik). Drei Kliniken machten keine Angaben zur Temperatur.
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Temperaturen bei Tiefkihlung
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Abbildung 4: Temperaturangaben bei Tiefkiihlung

Kryoprotektiva
Die Frage nach dem Einsatz von Kryoprotektiva (Gefrierschutzmittel) wurde von 129

Kliniken beantwortet und zugleich von allen verneint.

3.1.6.2 Verpackungsform

Zur Aufbewahrung von Knochentransplantaten wurde gewohnlich auf Glasbehélter,
Kunststoffbehdlter oder Kunststofftiten zurtckgegriffen; wobei es bel  den
Kunststofftiten die Moglichkeiten der Einfach-, Zweifach- und Dreifachverpackung
gab.

Dementsprechend wurde auch nach diesen Verpackungsformen sowie nach , anderen*
Moglichkeiten gefragt.

Alle 132 Kliniken mit Knochenbank beantworteten diese Frage, und es zeigte sich, dass
die Mehrzahl der Hauser die Transplantate in Kunststoffbehatern aufbewahrte.

Dabei benutzten 72 Kliniken ausschliefdlich besagte Behdlter; 22 Hauser verwendeten
zusétzlich zu den Behdtern Kunststofftiten (davon wurde der Knochen in 11 Kliniken
zweifach und in weiteren 11 Hausern dreifach verpackt). In 1 Klinik verwendete man
neben den Kunststoffbehaltern Glasbehdlter; und eine weitere Klinik gab an, auf3er den
Kunststoffbehaltern Stahlbehdter zu benutzen.

Kunststofftiten kamen in 51 Kliniken zum Einsatz, von denen 25 ausschliefdlich auf
diese Verpackungsform zurtickgriffen (10 Kliniken verpackten die Transplantate
zweifach und 15 dreifach). In 4 Kliniken wurden Die Kunststofftiiten kombiniert mit

Glasbehdtern verwendet (in 3 Hausern wurde zweifach und in 1 dreifach verpackt).
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Die Kombination von Kunststofftiiten und —behaltern erfolgte wie oben erwéhnt in 22
Kliniken.

Glasbehdter fanden in 10 Hausern Verwendung, wobel 4 von ihnen ausschlief3lich
diese Behdlter benutzten. Eine Klinik gab an, Glasbehdter kombiniert mit Alu-Folie
einzusetzen. Die Kombinationen von Glasbehaltern mit Kunststoffbehaltern und —titen
wurden bereits beschrieben. Des Weiteren gaben 2 Kliniken an nur Alu- bzw.
Metallbehdlter zu benutzen.

Art der Behélter Anzahl Kliniken einfach zweifach dreifach
Nur Kunststoffbehélter 72

Nur Kunststofftiten 25 10 15
Nur Glas 4

Kunststoffbehélter + -titen 22 11 11

Kunststoffbehalter + Glas

Kunststoff- + Stahlbehalter

Kunststofftiten + Glas

Glas + Alu-Folie

N[ R B ] -
w
'—\

Nur Alu- / Metallbehalter

Tabelle 15: Art und Haufigkeit der eingesetzten Behalter

3.1.6.3 Lagerungsdauer

Die Lagerungsdauer war ein weiterer wichtiger Aspekt beim Fuhren einer
Knochenbank. Die Lange dieses Zeitintervals wurde in erster Linie von den
durchzufthrenden Tests und Untersuchungen bestimmt, wobei den Wiederholungstests
eine besondere Bedeutung zukam. Die zweite Einflussgrofie hierbel war der Bedarf an
allogenem Knochen, bzw. das Verhdltnis von Angebot und Nachfrage. Um nicht an
biologischer Wertigkeit zu viel zu verlieren, sollten die Transplantate nicht zu lange
gelagert werden.

Die Frage nach der durchschnittlichen Lagerungsdauer wurde von 120 Kliniken
beantwortet.

Dabei gab es Werte zwischen 1 Monat und 36 Monaten. Das am haufigsten genannte
Zeitintervall waren 6 Monate (21 Kliniken). In 19 Hausern waren es 3 Monate. Der
Extremwert von 36 Monaten wurde von 1 Klinik angegeben.

Unter der Betrachtung aller 120 Kliniken ergab sich ein Mittelwert von 7,03 Monaten.

Welitere Zahlen sind aus dem unten stehenden Diagramm zu entnehmen.
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Durchschnittliche Lagerungsdauer

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 12 13 14 15 18 24 36

Abbildung 5: Durchschnittliche L ager ungsdauer

Bel der Frage nach der maximalen Lagerungsdauer machten 112 Hauser Angaben dazu.
In diesem Fall ergaben sich Werte zwischen 2 und 60 Monaten.

Der am haufigsten genannte Wert waren 12 Monate (29 Kliniken); 27 Hauser gaben 6
Monate as maximale Lagerungsdauer der Knochentransplantate an. Der Extremwert
von 60 Monaten kam bel 11 Hausern vor.

Im Bezug auf die maximale Lagerungsdauer in alen Kliniken resultierte ein Mittelwert
von 16,99 Monaten. Auch hier sind die weiteren Zahlen dem Diagramm zu entnehmen.

Maximale Lagerungsdauer

2 3 4 6 7 8 9 10 12 14 15 18 24 30 36 60 36

Abbildung 6: M aximale L ager ungsdauer
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3.1.7 Folgen der HIV-Problematik und der Richtlinien fur das Fihren

von Knochenbanken und Uberlegungen fir die Zukunft

3.1.7.1 Folgen der HIV-Problematik
Die Frage nach den Konsequenzen fur die Knochenbank durch die HIV-Problematik

wurde von 125 Kliniken beantwortet, wobei M ehrfachnennungen moglich waren.

-- 3 Héuser gaben an, es habe sich etwas beim Fuhren der Knochenbank gedndert,
ohne ndher darauf einzugehen.

— 3 Kliniken gaben eine Anpassung an die Richtlinien an.

— In 50 Kliniken hatte sich nichts geédndert.

— In 11 Héusern war die Aufgabe der Knochenbank die Folge der HIV-
Problematik.

— -4 Kliniken haben die Idee, eine Knochenbank einzurichten, nicht mehr verfolgt.

HIV-Testung:

- 5 Kliniken haben die HIV-Testung eingefiihrt (dabei eine sowohl bei Spender als
auch bel Empféanger).

- 11 Hauser haben die Hepatitis / HIV-Testung um die Wiederholungstests erweitert
(1 nach 3 Monaten, 8 nach 6 Monaten, und 2 machten keine ndheren Angaben).

- In 3 Kliniken wurde das Zeitintervall zwischen den Tests von 3 auf 6 Monate
ausgedehnt.

- 7 Héauser gaben Verénderungen in der Labordiagnostik (allgemein) an.

Spenderauswahl:
- 3 Kliniken gaben eine Verdnderung der Spenderkriterien im Sinne einer genaueren
Selektion an.

- 8 Héauser verbesserten ihre Anamnese, von denen eins noch intensiver Personen aus
Risikogruppen ausschloss.

Transplantatbehandlung:

- In 21 Kliniken fuhrte die HIV-Problematik zur Verbesserung der Sterilisation des
Knochens. — 12 Hauser fihrten den Lobator (Thermodesinfektion bei 80°C) und 2
Autoklavierung ein; die 7 Gbrigen Kliniken auf3erten sich nicht néher dazu.
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Weitere Veranderungen:

Allgemein strengere Kontrollen fanden in 1 Klinik statt.
In 3 Hausern erfolgte eine sorgféaltigere Dokumentation.

Strengere Indikationen zur allogenen Knochentransplantation waren in 1 Klinik die

Folge.
In 1 Haus hat dadurch die Anzahl allogener Transplantationen abgenommen.

1 Klinik verzeichnete einen Rickgang der Spendenanzahl.

3.1.7.2 Folgen der Richtlinien

Anaog zur HIV-Problematik wurde die Frage nach Verdnderungen beim Fihren der

Knochenbank durch die Richtlinien der Bundesdrztekammer gestellt und von 105

Kliniken beantwortet.

4 Kliniken begahten die Frage, ohne néhere Aussagen dazu zu machen.
In 11 Hausern wurden die Richtlinien befolgt und verwirklicht.
In 49 Kliniken hat sich nichts beim Fuhren der Knochenbanken geéndert.

In 8 Hausern fuhrten die Richtlinien zur Aufgabe der Knochenbank

Hepatitis- / HIV-Testung:

Die HIV-Testung (allgemein) wurde von 1 Klinik angegeben.

1 Klinik fuhrte den HIV-Wiederholungstest nach 6 Monaten ein.

1 weitere Klinik verlangerte das Zeitintervall zwischen den Tests von 3 auf 6
Monate.

In 1 Haus wurde die Diagnostik um den Hepatitis C-Test erweitert.

1 Klinik fuhrte die Hepatitis-Wiederholungstestung nach 6 Monaten ein.

In 2 Hausern fanden sowohl Hepatitis- als auch HIV-Wiederholungstests nach 6
Monaten statt.

In 1 Klinik wurde das Zeitintervall bel der Hepatitis- und HIV-Testung von 3 auf 6
Monate verlangert.

Veranderungen in der Labordiagnostik (allgemein) wurde von 5 Kliniken

angegeben, von denen 1 speziell den TPHA-Test auflistete.
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Spenderauswahl:
1 Klinik gab an, ein genaueres Spenderscreening durchzufihren.
In 6 Hausern wurde die Anamnese verbessert.
3 Kliniken fuhrten eine genauere Aufklarung ein.

1 Haus gab an, Einverstéandniserkldrung vom Spender eingeftihrt zu haben.

Transplantatbehandlung:

In 9 Kliniken wurde die sekundéare Sterilisation verandert, von denen 6 den Lobator
elnsetzten.

1 Haus verwendete keine autoklavierte Spongiosa mehr.

Veranderungen bei der Kuhltemperatur wurden von 5 Kliniken angegeben. (Dabei
aul3erten sich 2 Hauser nicht ndher; 1 Klinik kihlte die Transplantate bei —85° C; in
2 Hausern betrug die Temperatur —80° C, von denen 1 friiher bei —30° C kihlte.)

1 Klinik stieg auf das Tutogen-System um.

Weitere Veranderungen:
Verstérkte Kontrollen (allgemein) gab 1 Klinik an.
Eine sorgféltigere Dokumentation wurde von 2 Hausern angegeben.

1 Klinik verzeichnete verzogerte Riickmel dung wegen des HIV-Wiederholungstests.
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3.1.7.3 Kiritikpunkte und Verbesserungsvorschlage

Von dlen Kliniken hatten 22 die Mdglichkeit wahrgenommen, bezlglich der
Richtlinien Kritik zu tGben und V erbesserungsvorschldge zu machen.

Die erste Gruppe sind 7 Kliniken, die sich zu den Tests aul3erten. Dabel traf jewells 1

Haus fol gende A ussagen:

- ,Keinejuristisch exakte Bestimmung zum 2. HIV-Test"

- ,2. HIV-Test ist Unsinn — siehe Blut und Organspender”

- ,HIV-Test ist bei Pasteurisierung unsinnig wegen der Hitzeinstabilitét der Viren®

-, HIV-und Hepatitis-Wiederholungstests sind in der Praxis kaum durchfihrbar®

- ,Bestimmung Uber 2. Hepatitis-Test fehlt"

- ,lIst der HBc-Ak-Test notwendig, da sich beim positiven Befund keine klinische
Relevanz ergibt?

-, Klare Aussagen Uber notwendige Laborkontrollen sind nétig*

Die zweite Gruppe waren 5 Kliniken, fur die sich praktisch-organisatorische Probleme

ergaben. Diese Hauser hatten folgendes gedul3ert:

-, Unglaublicher Papieraufwand®

- ,DieRichtlinien sind nicht realisierbar”

- ,DieRichtlinien sind eine unpraktikable Erschwernis’

- ,Die Richtlinien sind nicht durchfihrbar. Dann ist es besser, auf kommerzielle
Anbieter zurlickzugreifen*

- ,Be den geltenden Richtlinien und dem gegenwartigen Budget ist die Anschaffung

und Unterhaltung einer Knochenbank nicht moglich*

Die dritte Gruppe bestand aus 2 Kliniken, die Wiinsche zur Spenderselektion aul3erten.
Diese Wiinsche lauteten:

» Standpunkt zur Creutzfel d-Jakob-Erkrankung muss besser geklart werden*

» Vereinfachung der Patientenfragebtgen ist notwendig®

Die vierte Gruppe (5 Kliniken) griff das Thema Transplantatbehandlung auf, und traf
folgende Aussagen:

-, Genauere Definition der Lagerungsdauer ist notwendig*

-, Autoklavierungsverfahren bei 80 — 100° C ist zu streng”

-, lIstdie Lagerung bei —-80° C zwingend erforderlich?
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»ESist keine (klare) Aussage Uber Autoklavierung vorhanden®
»Eine Empfehlung zur Eigenherstellung von autoklavierter Spongiosa sollte

veroffentlicht werden®

Die funfte und letzte Gruppe (3 Kliniken) sprach sich fir Einheitlichkeit der Richtlinien

aus, und gab folgendes an:

- ,Einheitlichkeit (der Richtlinien) ist erforderlich®

- ,Ein bundesweit verbindlicher Standard fir die Betreibung einer Knochenbank
anstatt einfacher Richtlinieist sinnvoller®

-, Besserer Informati onsaustausch, Ansprechbarkeiten, Erlaubnis des

Genossenschafts-Bankings bel etablierten Knochenbanken ist wiinschenswert*

3.2 Vergleich der Umfragen Uber die Jahre 1987, 1991 und 1999

Bel der Umfrage Uber das Jahr 1987 antworteten 464 von 1001 angeschriebenen
Kliniken; dies bedeutete einen Ricklauf von 46,4 %. Als 4 Jahre spéter eine weitere
Studie durchgefihrt wurde, antworteten 523 von 1129 Hausern, was eine Rucklaufquote
von 47,1 % bedeutete.

Im Fall der Umfrage Uber das Jahr 1999 wurden von 1398 befragten Kliniken 716

Antworten verzeichnet, was einen Ricklauf von 51,2 % ergab.

3.21 K nochenbankbetrieb

In der ersten Studie wurden in 198 Kliniken (42,7 %) Knochenbanken erfasst. In 7
Hausern (1,3 %) wurde friher eine Knochenbank gefiihrt, aber spéter aufgelost. Die

restlichen Kliniken betrieben nie eine Knochenbank.

Im Jahr 1991 konnten 179 allogene Knochenbanken (34,2 %) verzeichnet werden. Eine
Auflésung des Knochenbankbetriebes fand in 49 Hausern (9,4 %) statt.

Die Umfrage Uber das Jahr 1999 erfasste 132 Knochenbanken (18,4 %) sowie eine
Auflésung in 58 Féllen (8,1 %).

Dies bedeutete aso einen Riuckgang der Zahl der Kliniken, die eine Knochenbank
fuhrten. Im Vergleich zwischen der ersten und zweiten Umfrage war ein Anstieg der
Auflésungen von Knochenbanken zu vernehmen; im Vergleich zwischen der zweiten
und dritten Studie war dieser Wert relativ konstant geblieben.



79

3211 Tendenz der autogenen Knochentransplantationen

Bezug nehmend auf die Angaben tber das Jahr 1987 wurden von 375 Kliniken ca
15000 autogene Knochentransplantationen durchgefihrt. Dies waren im Schnitt ca. 40

Eingriffe pro Haus pro Jahr.

Im Hinblick auf die Umfrage Uber das Jahr 1991 wurden in 422 Kliniken ca. 13500
Transplantationen vorgenommen, was einen Wert von ca. 32 Eingriffen pro Haus pro
Jahr bedeutete.

Die Studie, die das Jahr 1999 erfasste, zeigte, dass in 400 Hausern 16662 autogene
Knochentransplantationen durchgefihrt wurden, was einen Durchschnittswert von ca.
42 Eingriffen pro Klinik und Jahr ergab.

3.2.1.2 Tendenz der allogenen Knochentransplantationen

Aus den Angaben der Studie von 1987 ging hervor, dass in 189 Kliniken ca. 6230
allogene Knochentransplantationen  durchgefihrt wurden. Somit  betrug der
Durchschnittswert 32 Eingriffe pro Haus und Jahr.

Im Vergleich dazu wurden im Jahr 1991 bei 167 Kliniken und ca. 4850 Eingriffen 29
K nochentranspl antationen pro Haus und Jahr vorgenommen.

Die Umfrage von 1999 zeigte, dass in 164 Héausern 4169 allogene
Knochentransplantationen durchgefihrt wurden, was einen Schnitt von ca 25
Eingriffen pro Klinik und Jahr hatte. Daraus wurde eine ricklaufige Tendenz dieser
Eingriffe ersichtlich.

Gesamttendenz allogener Transplantationen

40

32

29

30 T 25
20 ~
10 +
0

1987 1991 1999

Abbildung 7: Entwicklungstendenz allogener Transplantationen
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3.2.2 Kriterien fUr die Transplantatauswahl

Im Hinblick auf die Transplantatauswahl wurde stets eine Aufteilung in 3 Gruppen

vorgenommen:

- alogener Knochen von Lebendspendern
- alogener Knochen von Totspendern

- synthetischer Knochenersatzstoff

Im Jahr 1987 gaben von 198 Kliniken mit alogener Knochenbank 197 an, auf
L ebendspender zuriickzugreifen; 18 Hauser (9,1 %) gewannen ihre Transplantate auch
von Totspendern. Ausschliefdlich Totspender als Quelle wurden von 1 Kilinik
angegeben.

Be der Umfrage von 1991 machten ale 179 erfassten Hauser mit allogener
Knochenbank Angaben zur Herkunft der Transplantate. Dabei verwendeten 178
Kliniken Knochen von Lebendspendern. Einzig und alleine auf Totspender griff 1 Haus
zurlick. Beide Spendergruppen dienten in 17 Hausern als Bezugsguelle.

In der vorliegenden Studie auf3erten sich 130 von 132 Hausern ndher zur Herkunft ihrer
Transplantate. Dabei nutzten 100 Kliniken nur Knochen von Lebendspendern, in 20
Hausern wurde nur Knochen von Totspendern verwendet, 10 Kliniken griffen auf beide

Spendergruppen zurtick.

Synthetische Knochenersatzstoffe fanden laut Umfrage von 1987 in 13,1 % aller
Kliniken mit Knochenbank sowie in 249 % aler Hauser ohne Knochenbank
Verwendung.

Die Studie von 1991 zeigte, dass 15,3 % aler Hauser, die eine Knochenbank fuhrten,
ebenfalls synthetische Knochenersatzstoffe einsetzten. In Kliniken ohne Knochenbank
betrug diese Quote 16,3 %.

Im Jahr 1999 griffen 49,2 % der Hauser, die eine Knochenbank betrieben, zusétzlich auf
synthetische Knochenersatzstoffe zuriick. Bei Kliniken ohne Knochenbank war es bel
31,2 % der Fall.
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3.2.2.1 Transplantatform

Die haufigste Form des allogenen Transplantates im Jahr 1987 war mit ca. 88 % der
zerkleinerte Knochen; Spongiosablock fand in ca. 60 % und cortico-spongidser Block in
ca. 40 % der Hauser Verwendung. Im Jahr 1991 kam allogener Knochen in ca. 90 % der
Fale in zerkleinerter Form zum Einsatz (gemahlen, Spongiosachips oder
Corticalisspane). In 81 % der Kliniken war es Spongiosablock und in 74 % cortico-
spongioser Block.

In der Studie Uber das Jahr 1999 gaben alle Hauser, die allogenen Knochen verwenden,
an, zerkleinerte Form einzusetzen (Spongiosachips in 92 %, gemahlene Spongiosa in
35,6 % und Corticalisspane in 10,6 % der Kliniken). Spongiosablock wurde in 68,2 %
und cortico-spongidser Block in 82,6 % der Falle verwendet. 18,2 % bedienten sich der

Massivtransplantate.

Im Hinblick auf H&auser ohne Knochenbank wurden 1987 in 80 % zerkleinerte
Transplantate, in 65 % Spongiosablock und in 63 % der Falle cortico-spongioser Block
eingesetzt. 1991 wurden in ca. 97 % der Kliniken zerkleinerte Préparate, in ca. 52 %
Spongiosablock und in ca. 68 % cortico-spongioser Block genutzt.

1999 nutzten 94,6 % der Kliniken zerkleinerten Knochen (92,3 % Spongiosachips, 8,1
% Corticalisspane uns 5,7 % gemahlene Spongiosa). Cortico-spongitse Blocke kamen
in 76,2 % und Spongiosabldcke in 58,7 % der Hauser zum Einsatz. In 5,7 % der Félle

wurden Massivtransplantate genutzt.
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3.2.2.2 Tendenz

Im Jahr 1987 gaben 28 % aller Hauser ohne Knochenbank eine steigende Tendenz in
Verwendung autogener Transplantate an. Im Vergleich waren es 1991 22 %.
Abnehmende Tendenz war in beiden Jahren bei ca. 2 % der Kliniken zu verzeichnen.
Auch Héauser mit einer Knochenbank nutzten gerne autogenen Knochen. So wurde im
Jahr 1987 in 32,5 % und im Jahr 1991 29,8 % der Félle ein steigender Bedarf
angegeben.

Bezlglich des Jahres 1999 wurde bei 21,1 % der Hauser ein Anstieg, bel 74,2 % eine
unverdnderte Tendenz sowie bei 4,7 % eine Abnahme des Bedarfs an autogenem
Knochen angegeben.

Im Hinblick auf die allogenen Transplantationen ergab sich 1987 bei 35 % der Kliniken
ein zunehmender, bei 11 % ein gleich bleibender und bel 54 % ein abnehmender
Bedarf.

Im Vergleich dazu war der Bedarf 1991 bel 27 % steigend, bei 17 % gleich bleibend
und bel 56 % fallend.

Die Tendenz 1999 war bei 27,9 % steigend, bel 57,4 gleich bleibend und bel 14,7 %
fallend.

3.2.3 Kriterien fir die Spenderauswahl

3.2.3.1 Kliniken, die keine sekundare Sterilisation durchfihren

Die Labordiagnostik in diesen Hausern zeigte, dass im Hinblick auf die HIV-Serologie
1987 91,6 % diese Testung durchfihrten. 1991 waren es 97,5 %.

Bezuglich der Wiederholungstests gaben 1987 11 % an diese vorzunehmen; 1991 waren
es 46,3 %.

Im Jahr 1999 fiihrten 98,1 % die HIV-Testung durch. Eine Wiederholungstestung wurde
in 72,2 % der Fale vorgenommen.

Die Untersuchung auf Hepatitis B wurde 1987 bel 96,1 % und 1991 bei 99,2 % der
Kliniken durchgefiihrt. Im Jahr 1999 waren es 94,4 %. Uber die Jahre 1987 und 1991
gab es keine Aussagen bezlglich der Zweittestung. 1999 fihrten 42,6 % diese
Untersuchung durch.

Ebenso gab es keine Angaben Uber das Jahr 1987 betreffend die Hepatitis C-Testung.
Im Jahr 1991 fihrten 68,6 % der Kliniken diese durch. Die Quote 1999 betrug 94,4 %.
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Die Wiederholungstestung auf Hepatitis C wurde in den Umfragen 1987 und 1991 nicht

erwahnt. Im Jahr 1999 wurde siein 3,9 % der Félle vorgenommen.

Im Bereich der weiteren Labordiagnostik wurden folgende Untersuchungen

durchgefuhrt:
1987 1991 1999

- HIV-Testung: 91,6 % 97,5 %. 98,1 %
- HIV-Wiederholungstest: 11,0 % 46,3 %. 722 %
- Hepatitis B-Testung: 96,1 % 99,2 % 94,4 %
- Hepatitis B-Wiederholungstest:  keine Angaben keine Angaben 42,6 %
- Hepatitis C-Testung: keine Angaben 68,6 % 94,4 %
- Hepatitis C-Wiederholungstest:  keine Angaben keine Angaben. 3,9 %

- TPHA (Lues): 84,8 % 83,1 % 77,8 %
- Maaria 0,6 % 5,0 % 1,8%
- Cytomegalie (CMV): 6,7 % 10,8 % 16,7 %
- Rhesus-Faktor: 33,7% 76,0 % 79,6 %
- ABO-Kompatibilitat: 24,2 % 85,1 % 85,2 %
- GPT: keine Angaben 51,2 % 42,6 %
- Tumore: keine Angaben 12,4 % 111 %
- Urin-/Blutkultur: keine Angaben 24,8 % 9,3%

3.2.3.2 Kliniken mit Sterilisationsverfahren

Eine HIV-Testung wurde in den oben genannten Kliniken im Jahr 1987 in 52,6 %
durchgefihrt. Im Vergleich waren es 1991 43,2 %.

Entsprechende Frage wurde 1999 von 84,4 % der Hauser mit ,, Ja* beantwortet.

Im Hinblick auf die HIV-Zweittestung gaben 1987 5,3 % an, diese durchzufthren. Im
Jahr 1991 waren es 6,8 %, und 1999 betrug die Quote 10,4 %.

Hepatitis B-Diagnostik wurde 1987 in 52,6 % der Hauser durchgefihrt; 1991 betrug die
Quote 40,9 %, und 1999 waren es 83,1 %.

Im Fall der Hepatis C-Testung gab es fur das Jahr 1987 keine Angaben; 1991 flhrten
68,6 % der Kliniken diese durch, und 1999 waren es 80,5 %. Zur Wiederholungstestung
wurden in beiden Féllen weder 1987 noch 1991 Angaben gemacht. Im Jahr 1999
fuhrten 3,9 % der Hauser die Hepatitis B-Wiederholungstestung (nach 6 Monaten)
durch. Gleichermal’en verhielt die Sachlage im Fal der Hepatitis C-
Wiederholungstestung.
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Folgende Situation ergab sich im Bezug auf die dbrigen laborchemischen

Untersuchungen:
1987 1991 1999

- HIV-Testung: 52,6 % 43,2 % 84,4 %
- HIV-Wiederholungstest: 53% 6,8 % 10,4 %
- Hepatitis B-Testung: 52,6 % 40,9 % 83,1 %
- Hepatitis B-Wiederholungstest:  keine Angaben keine Angaben 3,9 %
- Hepatitis C-Testung: keine Angaben keine Angaben 80,5 %
- Hepatitis C-Wiederholungstest:  keine Angaben keine Angaben 39%

- TPHA (Lues): 42,1 % 38,6 % 57,1%
- Mdaria 0,0 % 0,0% 1,3%
- Cytomegalie (CMV): 53% 45 % 9,1 %
- Rhesus-Faktor: 15,8 % 38,6 % 66,2 %
- ABO-Kompatibilitat: 10,5 % 54,5 % 71,4 %
- GPT: keine Angaben 31,2 % 40,3 %
- Tumore: keine Angaben 15,9 % 195%
- Urin-/Blutkultur: keine Angaben 11,4 % 195%

3.2.3.3 Einverstandnis zum HIV-Test

Die Frage nach dem Einholen einer Einverstandniserkldrung zur DurchfUhrung der
HIV-Diagnostik wurde 1987 von 68,2 % der Kliniken bejaht und von 31,8 % verneint.
Im Jahr 1991 betrug das Verhdtnis 81,3 % der Hauser, die solche Erklarung einholten
zu 18,7 %, die es unterlief3en. Im Vergleich gaben 1999 87,9 % der Kliniken an,
entsprechende Einversténdniserklarung einzuholen, 12,1 % verzichteten darauf.
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3.2.3.4 Einverstandnis zur Transplantatentnahme

Wahrend bei der Umfrage von 1987 die Frage nach dem Einholen einer
Einverstandniserklarung zur Transplantatentnahme nicht gestellt wurde, so war es 1991
anders. Diese Frage wurde damals von 58,9 % der Kliniken mit ,,Ja* beantwortet, von
41,1 % mit ,Nein“. Im Jahr 1999 gaben 76,5 % der Hauser an die oben genannte

Einverstandniserklarung einzuholen, 23,5 % unterlief3en dies.

3.2.4 Transplantatuntersuchung

Der Bereich ,Transplantatuntersuchung” lie3 sich in zwel Aspekte
untergliedern - Bakteriologie und Histologie. Dabel ging es darum, ob entsprechende
Untersuchungen durchgefihrt wurden oder nicht. In diesem Fall wurde ebenfalls neben
dem Gesamtergebnis zwischen Kliniken mit und ohne Sterilisationsverfahren

unterschieden. Die Ergebnisse sind aus der folgenden Tabelle zu entnehmen:

Bakteriologie Histologie
1987: insgesamt 78, 7% 22,8%
Kliniken mit Sterilisation 47,4% 10,5%
Kliniken ohne Serilisation 82,0% 24,0%
1991: insgesamt 88,0% 15,7%
Kliniken mit Sterilisation 57,5% 10,0%
Kliniken ohne Sterilisation 98,0% 17,6%
1999: insgesamt 90,8% 9,2%
Kliniken mit Sterilisation 88,3% 7,8%
Kliniken ohne Sterilisation 94,4% 11,1%

Tabelle 16: Transplantatunter suchung

Detaillierte Ergebnisse der Studie von 1999 beziglich der Transplantatuntersuchung
konnen im Kapitel 3.1.4 nachgelesen werden.
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3.25 Transplantatbehandlung

3.25.1 Antibiotikazusétze

Bel der Betrachtung der Frage nach Antibiotikazusétzen wurde zwischen Kliniken mit
und ohne Knochenbankbetrieb differenziert.

Die Umfrage von 1987 ergab, dass ca 10 % der Hauser ohne Knochenbank bei
Transplantatbehandlung Antibiotika einsetzten. Dabel wurden vor allem Gentamicin
und Nebacetin genannt. Im Jahr 1991 betrug der entsprechende Anteil ca. 30 %, wobel
Gentamicin ebenfalls am haufigsten genannt wurde.

Nach der Studie von 1999 ergab sich ein Anteill von 40,4 % der Héuser, die
Antibiotikazusédtze verwendeten. In 14 von 21 Hdusern kam Gentamicin zum Einsatz;
weitere Stoffe waren Cefazolin und Clindamycin.

Kliniken mit Knochenbankbetrieb nutzten 1987 in 26,3 % der Féle Antibiotika zur
Transplantatbehandlung. Genannt wurden dabei 2 Stoffe: Nebacetin (25 Hauser) und
Gentamicin (15 Hauser). Im Vergleich dazu lag die Quote 1991 bel ca. 21 %. Das am
haufigsten eingesetzte Medikament war Gentamicin (19 Kliniken) gefolgt von
Nebacetin (11 Kliniken).

Im Jahr 1999 betrug der Anteil entsprechender Kliniken 21,5 %. Dabei verwendeten 18
von 28 Hausern Gentamicin; weitere genannte Stoffe waren Nebacetin (4 Hauser),

Cefazolin (2 Hauser), Rifampycin und Vancomycin (je 1 Haus).

3.25.1 Sterilisation

Sterilisation as Verfahren zur Transplantatbehandlung fand 1987 in ca. 10 % der
Kliniken mit Knochenbank Anwendung. Die Hélfte autoklavierte die Transplantate;
weitere 10 % setzten Strahlensterilisation ein; der Rest wandte uniibliche Methoden an
bzw. machte keine Angaben zum Verfahren. Uber die Temperaturen beim
Autoklavierungsprozess lagen keine Angaben vor.

Im Jahr 1991 erhohte sich der Anteil der oben genannten Hauser auf ca. 30 %. Das am
haufigsten angewandte Verfahren war wieder das Autoklavieren. Diesmal betrug die
Quote 92 % der Kliniken. Von diesen Hausern machten 3 Angaben Uber die Temperatur
(120°C, 134°C und 135°C).
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Der Antell der Kliniken mit Knochenbank, die ein Sterilisationsverfahren einsetzten,
betrug 1999 58,3 % (77 Hauser). Das haufigste Sterilisationsverfahren war mit 68,8 %
der Kliniken die Warmebehandlung bei 80°C (Lobator, Telos); 31,2 % der Hauser
wandten Autoklavieren an. Dabei &aulerten sich 19 Kliniken ndher zur
Behandlungstemperatur. Die Angaben lagen zwischen 120°C und 134°C (120°C 3x;
121°C 1x; 130°C 1x; 132°C 1x; 134°C 13x).

3.2.6 Verpackung und Lagerung von Transplantaten

3.2.6.1 Konservierung

Im Hinblick auf die Konservierung der Knochentransplantate gaben 1987 alle Kliniken,
die keine Sterilisation des Knochens durchfihrten, Tiefkihlung as
Konservierungsmethode an. Von den Hausern, die eine Sterilisation vornahmen, gaben
2 an, keine Tiefkuhlung anzuwenden.

Ahnlich verhielt sich die Sachlage 1991. Alle Kliniken ohne Sterilisation wandten
Tiefkihlung an. 13 Hauser sahen von dieser Konservierungsmethode ab; sie fuhrten
jedoch eine Sterilisation der Transplantate durch (Autoklavierung in 12 Kliniken,
Wasserbad bei 40°C und anschlief3end Gefriertrocknung in 1 Klinik).

In der Studie von 1999 wurde die Frage nach Konservierung vom allogenen Knochen
von 119 Kliniken beantwortet. Dabei gaben 117 Hauser Tiefkihlung a's ihre Methode
an. Des Weiteren wurden Gefriertrocknung sowie das Tutoplast-V erfahren angegeben.

Im Hinblick auf die Konservierungstemperaturen ergab sich folgendes Bild:

1987 1991 1999
uber -30°C: 24,2 % 1,3% 0,9 %
-30°C bis-39°C: 14,4 % 26,0 % 7,0%
-40°C bis-59°C: 36,1 % 31,8 % 7,0%
-60°C bis-79°C: 8,8 % 22,1% 32,5%
unter —=79°C: 16,5 % 18,8 % 52,6 %

Insgesamt zeichnete sich somit eine Tendenz weg von hoheren, hin zu niedrigeren

Temperaturen.
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3.2.6.2 Formund Sicherheit der Verpackung

Die Frage nach der Art der Verpackung wurde 1999 von alen 132 Kliniken mit
Knochenbank beantwortet, wobei Mehrfachnennungen bei den jewelligen Formen
moglich waren. Mit 96 Hausern (72,7 %) wurde am haufigsten der Kunststoffbehalter
eingesetzt (in 72 Kliniken als alleinige Verpackungsform, in 22 Kliniken mit
Kunststofftiten kombiniert (11x als Zweifach- und 11x als Dreifachverpackung), in
jeweils 1 Klinik mit Glas- bzw. Stahlbehdter kombiniert).

Die Kunststofftiten wurden als Verpackung mit 51 Héusern (38,6 %) am
zweithdufigsten angegeben (25x a's alleinige Verpackungsform (10x als Zweifach- und
15x as Dreifachverpackung), 22x (wie schon oben erwahnt) mit Kunststoffbehalter
kombiniert, 4x mit Glas- und 1x mit Stahlbehdlter kombiniert). Die Ubrigen
Verpackungsformen und deren Kombinationen sind aus der folgenden Tabelle zu
entnehmen.

In der Umfrage von 1991 war die entsprechende Frage &hnlich aufgebaut, und
Mehrfachnennungen waren ebenfalls moglich. Dabei wurden von 179 Kliniken in 77
Falen (43,0 %) Kunststofftiten angegeben (47x as aleinige Verpackungsform, 21x
mit Kunststoff- und 9x mit Glasbehdltern kombiniert). Kunststoffbehdter wurden von
56 Hausern (31,3 %) genannt (32x als aleinige Verpackungsform, 21x (wie bereits
beschrieben) mit Kunststofftiten und 3x mit Glasbehdltern kombiniert). An dritter
Stelle wurden von 55 Hausern (30,7 %) Glasbehédlter aufgelistet (43x as aleinige
Verpackungsform, und wie schon beschrieben 9x mit Kunststofftiten und 3x mit
Kunststoffbehadltern kombiniert). 18 Kliniken (10,1 %) machten keine ngheren Angaben
zu dieser Thematik.

Einfachverpackung wurde von 12,4 % der Hauser, Zweifachverpackung von 55,5 %
und Dreifachverpackung von 32,1 % verwendet.

Aus der Studie von 1987, bel der Mehrfachnennungen ebenfalls moglich waren, gingen
Kunststofftiten mit 89 (49,2 %) von 181 Kliniken as haufigste Verpackungsform
hervor (44x aleine, 31x mit Kunststoffbehdtern kombiniert, 12x mit Glas sowie 2x mit
Glas- und Kunststoffbehédltern kombiniert). Glasbehdter wurden an zweiter Stelle von
75 Héusern (41,4 %) angegeben (55x as aleinige Verpackungsform, 6x mit
Kunststoffbehaltern und wie oben beschrieben 12x mit Kunststofftiten sowie 2x mit
Kunststofftiten und —behdtern kombiniert). An dritter Stelle kamen mit 70 Kliniken
(38,7 %) Kunststoffbehdlter (31x alleine und wie bereits beschrieben 6x mit Glas, 31x
mit Kunststofftiten sowie 2x mit Glas und Kunststofftiiten kombiniert).
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Einfachverpackung kam in ca 20 %, Zweifachverpackung in ca 50 % und
Dreifachverpackung in ca. 30 % der Hauser zum Einsatz.

3.2.6.3 Lagerungsdauer

Die Fragen nach der Lagerungsdauer der Knochentransplantate wurden in alen Studien
jeweils in Fragen nach der durchschnittlichen und der maximalen Dauer untergliedert.
Dabel betrug der Mittelwert der durchschnittlichen Lagerungsdauer 1987 3,04 Monate;
im Jahr 1991 waren es 4,50 Monate und 1999 7,03 Monate.

Im Hinblick auf die maximale Lagerungsdauer ergab sich fur das Jahr 1987 en
Mittelwert von 7,60 Monaten; 1991 betrug er 8,50 Monate und 1999 16,99 Monate.

Durchschnittliche Lagerungsdauer im Vergleich der Studien
10
8 7,03
6 |

4,5
4 3,04
2 _
0
1987 1991 1999

Abbildung 8: Dur chschnittliche Lagerungsdauer im Vergleich der Studien
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Maximale Lagerungsdauer im Vergleich der Studien
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Abbildung 9: Maximale L agerungsdauer im Vergleich der Studien

3.2.7 Folgen der HIV-Problematik und der Richtlinien flr das Fihren

von Knochenbanken

Die Folgende Ubersicht zeigt einen Vergleich der Folgen fiir das Fiihren von allogenen
Knochenbanken, die sich durch die HIV-Problematik und die Richtlinien der
Bundesarztekammer ergaben. Aufgelistet wurden Aspekte, die in alen drei Studien zur
Erdrterung kamen. Eine detaillierte Darstellung fur das Jahr 1999 kann im Kapitel 3.1.7

nachgel esen werden.

1987 1991 1999

Auflésung der Knochenbank 6 KI. 35KI.
14 KI.

HIV-Test 48 KI. 29 KI. 5KI.
HIV-Wiederholungstest 1KI. 21 Kl. 15KI.
Generell erweitertes Labor 3KI. 7 KI. 10KI.
Weniger allogene Transplantate 17 Kl. 21 KI. 2KI.
Aufklarung 3KI. 6 KI. 3KI.

Sterilisierung der Transplantate 2KI. 27 Kl. 25KI.
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4 Diskussion

Die Entwicklung des modernen Knochenbankverfahrens geht auf INCLAN 1942,
WILSON 1946 (98) (214) und vor allem auf BUSH und GARBER (43) zuriick, die
erstmals den Begriff des "bone banking" pragten. 1950 wurde die erste offizielle
Knochenbank von G. HYATT in Bethesda, Maryland, as US-Navy Tissue Bank
eroffnet (95) (190). Die Lagerung von allogenem Knochen in TiefkUhltruhen unter dem
Gefrierpunkt fand rasch weite Verbreitung. FRANTZ konnte schon 1953 eine
Sammelstatistik Uber 3.104 klinische Anwendungen vorlegen und eine Erfolgsrate von
80 bis 90% angeben (73). In der folgenden Zeit wurden eine Vielzahl von Berichten
Uber positive Erfahrungen bei der klinischen Anwendung tiefgefrorener Transplantate
verdffentlicht (146) (150) (168) (169) (171) (183) (206).

In den USA werden derzeit weltweit die meisten alogenen Knochentransplantate
verwendet. Ihre Zahl wird von offizieller Seite mit ca 650.000 bis 800.000
Transplantationen pro Jahr angegeben (49). In Deutschland werden jahrlich zurzeit ca.
75.000 autologe und 20.000 allogene Knochentransplantationen durchgefiihrt (103)
(112). Uberregionde Gewebebanken, die neben Spongiosatransplantaten auch
corticospongiose Knochen sowie ein breites Spektrum welterer muscul oskeletaler
Transplantate (Bander, Sehnen, Fascien, Knorpel) bereithalten, werden derzeit nur in
Berlin (Gewebebank am Institut fur Transfusionsmedizin der Charité), Leipzig
(Deutsches Institut fur Zell- und Gewebeersatz) und Neunkirchen (Tutogen Medical
GmbH) betrieben (154). Nur diese Gewebebanken besitzen die in Deutschland
erforderliche Arzneimittelzulassung durch das Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) sowie Uber eine entsprechende Herstellungserlaubnis durch
die zustandige Uberwachungsbehtrde (39). Dem gegeniiber stehen eine nicht exakt
bekannte Anzahl Kklinikinterne Knochenbanken, die an unfallchirurgischen bzw.
orthopédischen Kliniken angesiedelt sind. Diese Banken halten hauptsachlich
Femurkopfe vor, die bei Totaendoprothesen (TEP)-Operationen steril entnommen
werden (217). Aufgrund der Ausnahmeregelung im 84 des AMG ist diesen
Gewebebanken die Herstellung von Transplantaten fur den eigenen Gebrauch erlaubt.
Eine Weitergabe an Dritteist jedoch strengstens untersagt (39).

Da im Gegensatz zur Bundesrepublik Deutschland in fast allen anderen européischen
Landern und in den USA Gewebetransplantate rechtlich nicht als Arzneimittel
angesehen werden, existieren in diesen Landern eine Vielzahl grof3er, Uberregiona
operierender Gewebebanken, die in industriellem Mal3stab und auf kommerzieller Basis
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Gewebetransplantate herstellen und vertreitben. Somit stellt die aktuelle Situation in
Deutschland mit einer Vielzahl dezentralisierter klinikinternen Knochenbanken
aufgrund der strikten Reglementierung durch das AMG weltweit eine Ausnahme dar
(39).

Dabel steht die Qualitét der lokalen Knochenbanken hinsichtlich der Beriicksichtigung
internationaler und nationaler Empfehlungen und Richtlinien zur Sicherheit von
Knochentransplantaten immer wieder im Zentrum der wissenschaftlichen Diskussion
(217) (203) (209).

Ziel der hier vorgelegten Untersuchung war es, den Umfang und Bedarf von
Knochentransplantaten und Knochenersatzmaterialien in Deutschland zu erfassen sowie
Erkenntnisse Uber die Einhatung der Richtlinien zum Fihren einer Knochenbank an
klinikinternen Knochenbanken zu gewinnen. Die hierdurch gewonnenen Daten kénnen
fur die zukinftige Entwicklung der Knochentransplantation hinsichtlich der Erhéhung
der Sicherheitsstandards und Qualitétsverbesserung durch regulatorische Mal3nahmen
von Bedeutung sein.

Die hier vorgestellte Studie ist die mittlerweile dritte bundesweite Umfrageaktion der
Arbeitsgruppe , Knochentransplantation® der Klinik fur Unfall-, Wiederherstellungs-
und Handchirurgie der Philipps-Universitdt Marburg. Es erfolgten bereits zwel dhnliche
Befragungen 1988 und 1992 (179) (180).

Im Jahr 1990 veroffentlichte der wissenschaftliche Beirat der Bundeséarztekammer im
,Deutschen Arzteblatt® zum ersten Mal algemein verbindliche ,Richtlinien zum
Fihren einer Knochenbanken® (216). Diese wurden 1996 den neueren
wissenschaftlichen Erkenntnissen angepasst (218). Durch die Umfrageergebnisse vor
und nach Erlass der Richtlinien kann somit erstmals eine Aussage Uber die Auswirkung
und Umsetzung von Richtlinien getroffen werden.

Die Umfragen wurden jeweils durch Aufforderung durch den Arbeitskreis
»Knochentransplantation und Knochenersatzmaterial® der Deutschen Gesellschaft fur
Orthopadie und orthopadische Chirurgie (AK 6 der DGOOC) unter Leitung von Herrn
Prof. Dr. B.-D. Katthagen durchgefihrt.
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Rucklauf der Fragebdgen

Bel der Umfrage aus dem Jahr 1987 betrug die Ricklaufquote der Fragebdgen 46,4 %;
im Jahr 1991 waren es 47,1 %. Die im Jahr 2000 durchgefiihrte Befragung erfreute sich
eines Ricklaufes von 51,2 %. Es zeigte sich somit ein geringer Anstieg der
Ricksendungen, was als leicht zunehmendes Interesse an der Thematik interpretiert
werden kann. Die fur eine postalische Befragung insgesamt hohe Rucklaufquote von
jewells ca. 50% gestattet es, reprasentative tendenzielle Rickschllisse und Aussagen zu
treffen.

4.1 Allgemeine Fragen
411 Anzahl der Knochenbanken

Die Anzahl von allogenen Knochenbanken in deutschen Kliniken erscheint tendenziell
deutlich rucklaufig. Wahrend in der Umfrage 1988 42,7% der antwortenden Kliniken
angaben, eine Knochenbank zu betreiben, sank die Quote im Jahr 1991 bereits auf
34,2%. Die Erhebung von 2000 ergab einen weiteren Riickgang auf 18,4%.

Die Fragen nach Griinden fur das Fehlen bzw. fir die Auflésung einer Knochenbank
ergaben, dass die HIV-Problematik, die Richtlinien der Bundesarztekammer sowie der
daraus resultierende erhohter wirtschaftlich-finanzieller Aufwand die Hauptursachen fir
diese Tendenz waren.

Die erste nachgewiesene HIV-Infektion durch Transplantation alogenen Knochens
wurde im Jahre 1985 beschrieben. (48) Seitdem wurden weitere Féle der HIV-
Ubertragung sowie weiterer viraler Erkrankungen (Hepatitis) bekannt. Dadurch entstand
eine zunehmende Verunsicherung und Zuriickhaltung bei der Anwendung allogener
Knochentransplantate. Das mogliche Risiko ener viralen oder bakteriellen
Infektionsiibertragung bei der Knochentransplantation sowie die erhodhten
Qualitatsanforderungen und Sicherheitsanspriiche an das Fihren einer klinikinternen
Knochenbank haben somit zu einem deutlichen Riickgang gefuhrt (174) (175) (1) (32)
(47).

4.1.1 Anzahl allogener Knochentransplantationen
Die oben beschriebene HIV-Problematik schien auf die Anzahl durchgefihrter
allogener Transplantationen in den befragten Krankenhdusern mit bestehender
Knochenbank ebenfalls einen Einfluss gehabt zu haben. Dies gat sowohl fur die
absoluten Zahlen as auch fur die relative durchschnittliche Anzahl der Eingriffe pro
Haus und Jahr.
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Wurden 1987 insgesamt 6230 allogene Transplantationen (32 Eingriffe pro Haus und
Jahr), so waren es 1990 insgesamt 4850 allogene Transplantationen (29 Eingriffe pro
Haus und Jahr). Im Jahr 1999 waren es bel einer Gesamtzahl von 4169 allogenen
Transplantationen nur noch 25 Eingriffe pro Haus und Jahr.

Eine noch stérkere Zurtckhaltung im Hinblick auf Durchfuhrung allogener
Knochentransplantationen stellte sich in Japan dar. Bei den zwischen 1985 und1997
durchgefihrten Umfragen lag der Anteil allogener zwischen 1,9 und 3,6 % aller
K nochentranspl antationen (100).

Derartige Tendenzen sind jedoch nicht stellvertretend fur andere Lénder. In den
Niederlanden stieg die Anzahl allogener Knochentransplantationen im Zeitraum
zwischen 1988 und 1993 um ca. 30 % (57). In Australien konnte ein Anstieg der
Transplantationen beim gleichzeitigen Rickgang der HIV-Infektionen beschrieben
werden (92) (45). Eine dhnliche Entwicklung konnte ebenfalls in Israel beobachtet
werden (169).

Als Gemeinsamkeit findet in diesen drei Landern eine zentrale bzw. Uberregionale
Knochenbankfiihrung mit  sorgféltiger  Spenderauswahl und  standardisierten

Transplantatbehandlungsverfahren statt.

4.2 Indikation verschiedener Transplantate
4.2.1  Transplantatauswahl

Der in Kapitel 1.5 beschriebene ,, ideale Knochenersatz* existiert nur in der Theorie. Im
klinischen Alltag muss in Abhangigkeit von DefektgroRe, Qualitdt des
Transplantatlagers, Allgemeinzustand des Empfangers etc. entschieden werden, welche

Transplantatform eingesetzt werden soll (130).

4.2.1.1 Indikation autogener Transplantate

Der autogene Knochen kommt der Vorstellung vom ,idealen Knochenersatz® am
néchsten. Er hat die optimale Biokompatibilitét, hochste biologische Potenz und die
notwendige Festigkeit. Es treten keine immunol ogischen Abstol3ungsreaktionen auf und
es besteht kein Infektionsrisiko (HIV, Virushepatitis etc.) (178) (209). Vor alem beim
Vorliegen eines ersatzschwachen Lagers stellt  derzeit das  autogene
Spongiosatransplantat nach wie vor den Goldstandard dar Als bislang einziges Materia
hat das autogene Transplantat die Eigenschaft, neben seiner hervorragenden
osteokonduktiven und osteoinduktiven Wirkung auch eine echte osteogenetische

Funktion durch die Verpflanzung vitaler knochenbildender Zellen zu besitzen. Hierbel
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ist jedoch héufig die Technik der operativen Anwendung fur das Uberleben der Zellen
im Transplantat entscheidend. Wie experimentelle Untersuchungen zeigen, ist schon
eine kurzzeitige extrakorporelle Lagerung des Transplantates deletér fur die darin
enthaltenden Zellen. Durch Sauerstoff- und Nahrstoffmangel kommt es rasch zu einem
Absterben der Zellen. Daher sollte die Zeitspanne zwischen Entnahme und Implantation
so kurz wie moglich gehalten werden und zwischenzeitlich eine Lagerung in Eigenblut
oder physiologischer Kochsalzlosung erfolgen (21) (40) (84) (127). Autogene
Knochentransplantate bieten weiterhin den Vorteil, dass sie frei von immunol ogischen
Reaktionen und bis auf das Risiko der intraoperativen bakteriellen Kontamination frei
vom Risiko der Infektionsiibertragung sind.

Die am haufigsten verwendete und ergiebigste Entnahmestelle stellt der Beckenkamm
dar, wobei vor allem in den dorsalen Anteilen der Beckenschaufeln die Knochenmenge
am umfanglichsten ist. Dabel lassen sich neben reiner Spongiosa auch mono-, bi- oder
trikortikale kortikospongiose Blocke gewinnen. Andere Entnahmeorte stellen je nach
L age des priméren Operationsgebietes und der benétigten Menge das Trochantermassiv
des Femurs, die Femurkondylen, der Tibiakof und das Pilon tibiale sowie die proximale
Ulnaund der distale Radius dar.

Die Anwendung der autogenen Knochentransplantation kann dabei als primare
Spongiosaplastik bel der Erstversorgung von Frakturen mit Substanzdefekten (z.B.
Tibiakopfrakturen, Calcaneusfrakturen) oder bel denudierten Trimmerzonen als
additive Anlagerung erfolgen. Eine weitere Indikation stellt die sekundére
Spongiosaplastik dar. Diese erfolgt in der Regel as frihsekundédre Plastik bel der
definitiven Versorgung z.B. bei offenen Frakturen nach Konsolidierung der
Weichteilverhdltnisse in den ersten Wochen nach dem Trauma oder als spatsekundére
Spongiosaplastik bei der Therapie von Pseudarthrosen oder einer posttraumatischen
Osteitis (62) (162) (177) (184) (215).

Diesen enormen Vorteilen stehen jedoch eine Reihe Nachteile entgegen. Der autogene
Knochen ist begrenzt verflgbar. So ist insbesondere bei der Transplantatentnahme bei
Kindern und &lteren Patienten die zu gewinnende Knochenmenge stark begrenzt. Die
Transplantatentnahme stellt einen weiteren, den Patienten belastender Eingriff mit
deutlichem Komplikationsrisko dar (Hd&matome, Entziindungen, Nervenlasionen etc.)
(83) (24) (21).

Am haufigsten findet autologe Spongiosa Verwendung bei Behandlung von Frakturen,

Pseudarthrosen sowie Knochenzysten (103).



4.2.1.2

96

Indikation allogener Transplantate

Der in speziellen Knochenbanken vorgehaltene Fremdknochen bietet die Vorteile der
nahezu unbegrenzten Verflgbarkeit, langen Lagerungsféhigkeit, einfachen Bearbeitung,
guten mechanischen Eigenschaften, freien Auswahl in Form und Groél3e sowie guten
Integration in das Transplantatlager (55) (118) (119). Da das allogene Transplantat in
der Regel keine vitalen Zellen enthdlt, besitzt es keine osteogenetischen Eigenschaften.
Aufgrund der in der extracelluldren Matrix eingebetteten lokalen Wachstumsfaktoren
(z.B. BMP) vermag das Transplantat je nach Bearbeitungsmodi eine osteoinduktive
Wirkung im Lagergewebe zu entfalten (160) (161). Aul3erdem besitzt es aufgrund der
identischen Struktur mit dem Transplantatlager eine hohe osteokonduktive Potenz (52).
Bel dteren Menschen mit osteoporotischen Knochen wére die biologische Wertigkeit
eines Autografts unter Umsténden geringer als die eines Allografts. In solchen Fallen ist
der allogene Knochen dem autogenen vorzuziehen (142).

Die Nachteile allogener Knochentransplantate liegen in langsamerer und geringerer
Osteogenese, sowie im langeren Heilverlauf im Vergleich zum autogenen Knochen
(142) (33).

Bel alogenen Knochentransplantationen wird ein entsprechend gesundes Wirtslager
bentétigt , um Komplikationen moglichst gering zu halten. Galten friher noch primér
offene Frakturen, subchondrale Knochendefekte, atrophe Pseudarthrosen und
osteomyelitische Gebiete als klare Kontraindikationen, werden heute in al diesen
Bereichen erfolgreich alogene Transplantate eingesetzt. Relative Kontraindikationen
bleiben weiterhin Infekte, Zustdnde nach Infekten, Zweitoperationen bei Entfernung
eines alogenen Transplantates, eine geplante Chemotherapie oder vorausgegangene
Bestrahlungen, wobei auch hier allogene Transplantate Verwendung finden (119) (9)
(54) (76) (167) (192) (7).

Die Anwendungsmdglichkeiten fir allogene Transplantate sind vielseitig. So gibt es
zahlreiche Berichte Uber den erfolgreichen Einsatz gemahlener Spongiosa oder
spongioser Chips zur Auffillung zystischer Knochendefekte (z.B. Enchondrome) (9)
(54). Haufig werden spongitse Blocktransplantate zur Frakturstabilisierung im
metaphysaren Bereich langer RoOhrenknochen eingesetzt, wo sie zusammen mit
geeignetem Osteosynthesenmaterial eine abstitzendes Funktion eingebrochener
Gelenkflachen (Tibiakopf, Pilon tibiale) Ubernehmen (167).

Die wohl héaufigste Anwendung finden alogene Transplantate heute in der
Endoprothesenchirurgie der Hufte. Vor alem beim Prothesenwechsel werden sie as

~impact grafts® in zerkleinerter Form zur Augmentierung ausgediinnter Prothesenlager
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oder as strukturelle Blocke mit lastaufnehmender Funktion (A cetabulumaufbau)
eingesetzt (23) (99). Ein weiterer Anwendungsbereich stellt die Wirbelsaulenchirurgie
dar. Hier werden allogene Blocktransplantate sowohl bei ventralen Spondylodesen zum
Ersatz ganzer Wirbelkorper als auch bel dorsalen Spondylodesen in Form von
interspinosen H-Bldcken oder paraspintsen Spongiosaanlagerung verwendet (45).

Die Haufigkeit der Verwendung osteochondraer Groldtransplantate in  der
Tumorchirurgie ist in verschiedenen Landern unterschiedlich stark vertreten. Wahrend
in den USA solche Groldransplantate relativ haufig eingesetzt werden, ist diese in
Deutschland aufgrund der limitierten Verflgbarkeit auf wenige Zentren beschrankt (45)
(163).

Kliniken, die alogene Transplantate verwenden, setzten gehéuft zerkleinerte und
gemahlene (35,6%) sowie spongidse Chips (92,4%) bzw. Spongiosabldcke (68,2%) und
cortikospongiose Blocke (82,6%) Préparate ein. Dies mag daran liegen, dass
Spongiosapréparate besser eingebaut werden als Corticalis und zerriebene Praparate
Uber multiple Spalten die Vaskularisierung erleichtern (9) (58) (138).

Ein Sonderfall stellt die Transplantion frischer, mikrovaskuld& angeschlossener
allogener Gelenke (z.B. Kniegelenke) dar. Diese wurde bislang nur in Ausnahmefallen
durchgefuhrt, da aufgrund der immunol ogischen Abstof3ungsreaktionen eine dauerhafte

Gabe von immunsuppresiven Medikamenten notwendig ist (178) (189).

42.1.3 Indikation xenogener Transplantate

Der Einsatz xenogener Knochentransplantate wurde in vielen experimentellen Studien
getestet, um im Hinblick auf geringere Mengenprobleme eine Alternative zu Auto- und
Allografts zu finden. Aufgrund der Problematik unerwiinschter Immunreaktionen sowie
Ubertragung moglicher Krankheitserregern (insbesondere BSE/CJD) konnten sich
Xenografts jedoch bislang nicht in der klinischen Routine durchsetzen (29) (61).

Dies spiegelte sich in der Tendenz beim Vergleich der drei Umfragen wider. — Im Jahr
1987 wurden in 37 Kliniken entsprechende Transplantate verwendet; 1991 waren es 5

Hauser. Im Jahr 1999 gab nur 1 Klinik an, bovines Material zu verwenden.

4.2.1.4 Indikation synthetischer Knochenersatzstoffe

Synthetische Knochenersatzstoffe stellen seit vielen Jahren ein Gebiet intensiver
experimenteller und klinischer Forschung dar. lhre Vorteile liegen in freler und
praktisch unbegrenzter Verfugbarkeit. Sie sind frei von Krankheitserregern und lassen
sichinihrer auferen Form beliebig gestalten. Dies kdnnte unter Berticksichtigung der
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HIV- und BSE/CJD-Problematik und der Zurlckhatung bel Indikationsstellung zu
allogenen Knochentransplantationen eine Erklarung fur den Boom in der Anwendung
synthetischer Knochenersatzstoffe sein. Tabelle 17 zeigt einen Uberblick tber die
Tendenz in den letzten Jahren (36) (37) (53).

1987 1991 1999
Kliniken mit Knochenbank 13,1 % 15,3 % 49,2 %
Kliniken ohne Knochenbank 24,9 % 16,3 % 31,2 %

Tabelle 17: Anteil der Kliniken mit Einsatz synthetischer Knochener satzstoffe

Synthetische Knochenersatzstoffe besitzen jedoch keine osteoinduktiven Fahigkeiten.
Sie haben lediglich eine osteokonduktive Funktion. Diese hangt von der Grofle und
Durchgangigkeit der Poren ab. In den letzten Jahren gelang es, synthetische Ersatzstoffe
mit durchgehenden Poren zu entwickeln. Darlber hinaus konnte durch den Zusatz
osteoinduktiver Faktoren ihre Wirksamkeit verbessert werden.

Nach Angaben der Autoren wurden die synthetischen Knochenersatzstoffe bei Schadel -
und gesichtschirurgischen Eingriffen, sowie zur Behandlung kleiner bis mittelgrof3er
Knochendefekte bei jungen Menschen eingesetzt. Bel Operationen grofRerer
Knochendefekte bel dlteren Personen (z.B. Endoprothesenwechsel) scheinen Auto- und
Allografts die bessere Wahl zu sein (37) (59) (78) (79) (117).
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4.3. Spenderauswahl
4.3.1 L ebendspender
43.1.1. Anamnese

Die Anamnese stellt den ersten Schritt bei der Spenderauswahl zur Gewinnung
allogener Knochentransplantate dar. Im Hinblick auf mégliche Gefahren von
Krankheitsiibertragungen werden potentielle Spender in Risikogruppen eingestuft. Eine
gezielte und ausfuhrliche Anamnese hilft bel der Entscheidungsfindung, ob eine Person
als Spender zugelassen werden kann oder flr eine begrenzte Zeit bzw. dauerhaft von
der Spende ausgeschl ossen muss.

Die Kriterien fir einen Ausschluss des Patienten von einer Knochenspende unterliegen
einem standigen Wandel aufgrund des sich stetig verandernden Risikoprofils
hinsichtlich mdglicher Ubertragbarer Erkrankungen. Daher sollte dieser Arbeitsschritt
eine verstérkte Aufmerksamkeit erfahren, da hierdurch mit relativ geringem Aufwand
und noch geringeren Kosten das Risiko infizierter Spender erheblich reduziert werden
kann (64).

Neu auftretende Infektionsrisiken (z.B. West-Nil-Virus, H5N1-Vogelgrippevirus)
kénnen durch eine angepasste und standig aktualisierte Anamneseerhebung beztiglich
moglicher Exposition und Erkrankung relativ sicher ausgeschlossen werden. Die
Richtlinien zum Fuhren einer Knochenbank der Bundesérztekammer kdnnen aufgrund
der zeitlichen Verzogerung ihrer Aktualisierung daher nicht in jedem Fall eine
ausreichende Sicherheit gewahrleisten.

Dieser erste und sehr wichtige Schritt in einer Kette von Arbeitablaufen bel der
Gewinnung allogener Knochentransplantate wird mittlerweile von 93,2 % der befragten
Kliniken durchgefiihrt. Immerhin 6,1 % der befragten Héuser gaben an, auf
Spenderanamnese zu verzichten.

Eine positive Entwicklung l&sst sich jedoch erkennen. — Im Jahr 1991 gaben 60 % der
Kliniken an, entsprechende Anamnese zu erheben, wobei 40% der Hauser darauf
verzichteten.

Von den Kliniken, die eine Spenderanamnese durchfihren, fragten 97,6 % gezielt nach
Zugehdrigkeit zu einer HIV- / Hepatitis-Risikogruppe. Im Jahr 1991 waren es nur 85 %.
Die Frage nach Operationen und Transfusionen von Blutprodukten innerhalb der letzten
6 Monate wurde in 93,5 % der Falle gestellt. Zum Vergleich waren es 1991 nur 88 %.
An diesen Beispiden lasst sich die steigende Tendenz in Bezug auf ene
Sensibilisierung beziiglich der Infektionsproblematik erkennen.
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Die Frage nach Akupunktur, Tatowierung und Durchbohrung der Haut zur Befestigung
von Schmuck wurde nur von 65,9 % der Kliniken gestellt; in der Umfrage von 1991
waren es 88 %. Diese Tendenz lield sich mit der zunehmenden Verbreitung und
Akzeptanz fur diese Prozeduren erkléren.

Insgesamt |&sst sich anhand der Daten zur Anamneseerhebung aller drei Umfragen eine
Tendenz zur vermehrten Beachtung der Ein- und Ausschlusskriterien erkennen.
Dennoch bleibt festzuhalten, dass eine vollstdndige und umfassende Spenderanamnese

nur von einer Minderzahl der knochenbank-betreibenden Kliniken durchgefihrt wird.

43.1.2 Klinische Untersuchung der Spender

Die Klinische Untersuchung der Spender hat in erster Linie die Aufgabe, mdgliche
Lymphknotenschwellungen festzustellen, bzw. Anhalte fir opportunistische Infektionen
oder sonstige pathologische Veranderungen am Korper zu finden (z.B. parenteraler
Drogenmissbrauch).

In der Umfrage Uber das Jahr 1999 gaben 72,7 % der Hauser an, solche Untersuchung
durchzufthren. Von 23,5 % wurde diese Frage verneint. Im Vergleich dazu gaben 1991
85 % der Hauser an, ihre Spender klinisch zu untersuchen.

Begriindungen fir das Unterlassen gab es nicht. Eine mégliche Erklarung wére neben
Zeitmangel die Tatsache, dass sich viele Kliniken zu sehr auf die laborchemischen
Untersuchungen und auf die Transplantatbehandlungsverfahren verlassen.

Es gilt jedoch fur die klinische Untersuchung, genauso wie fur die oben beschriebene
Anamnese, dass selbst die beste Labordiagnostik und en validiertes
Sterilisationsverfahren keine Entbindung von der Durchfihrung einer korrekten
Anamneseerhebung und gezielten klinischen Untersuchung darstellt (217) und dass man
mit nur geringem finanziellen und zeitlichem Aufwand risikotrachtige Personen von der
Spende ausschliefdt, um eventuelle spédtere finanzielle Belastungen und

gesundheitsbee ntrachtigenden Folgen zu vermeiden (64).

43.1.2 L aborchemische Untersuchung

Bel der Auswertung der Fragestellung nach laborchemischen Untersuchungen des
Transplantatspenders muss eine Unterscheidung zwischen Kliniken mit und ohne
Anwendung eines validierten Keimabreicherungsverfahren zur sekundéren Sterilisation
bzw. Desinfektion der Transplantate durchgefiihrt werden. Einerseits schreiben die
Richtlinien den Hausern anderes Procedere bezlglich der HIV- und Hepatitis-
Zweittestung vor, andererseits ergibt sich unterschiedliches Verhalten im Hinblick auf

den Umgang mit den Ubrigen Laboruntersuchungen.
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Obligate Untersuchungen in Kliniken mit validiertem Sterilisationsver fahren
Betrachtet man die Entwicklung Uber die Jahre, so fuhrten 1987 52,6 % der Hauser die
HIV-Testung durch; 1991 waren es 43,2 % und 1999 betrug der Anteil 84,4 %. Eine
ahnliche Tendenz lief3 sich im Falle der Hepatitis-Serologie ausmachen. Dabei wurde
die Hepatitis B-Testung 1987 in 52,6 % der Hauser vorgenommen; 1991 waren es 40,9
% und 83,1 % im Jahr 1999. Hier lasst sich eine deutliche Verbesserung der
Gesamttendenz erkennen.

Uber die Hepatitis C-Testung gibt es aus dem Jahr 1987 keine Daten; 1991 wurde sie
in 34,1 % und 1999 in 80,5 % der Kliniken durchgefuhrt.

Die TPHA (Lues)-Testung fand 1987 in 42,1 % der Kliniken statt; 1991 betrug der
Antell 38,6 % und 1999 waren es 57,1 %. Die Testung der ABO-Blutgruppen erfolgte
1987 in 10,5 % der Kliniken; 1991 in 54,5 % und 1999 in 71,4 %. Die Uberprifung des
Rhesusfaktors erfolgte 1987 in 15,8 % der Hauser; 1991 in 38,6 % und 1999 in 66,2 %
der Félle.

Obligate Untersuchungen in Kliniken ohne validiertes Sterilisationsver fahren

Vergleicht man die Entwicklung Uber dieselbe Zeitspanne, so erfolgte 1987 in 91,6 %

der Héuser die HIV-Testung; 1991 waren es 97,5 % und 98,1 % im Jahr 1999. Die

HI1V-Zweittestung fuhrten 1987 11 % der Kliniken durch; 1991 waren es 46,3 % und

72,2 % im Jahr 1999. Die Hepatitis B-Testung erfolgte1987 in 96,1 % der Hauser;

1991 waren es 99,2 % und 94,4 % im Jahr 1999. Uber die Hepatitis C-Testung gibt es

aus dem Jahr 1987 ebenfalls keine Daten; 1991 wurde siein 68,6 % und 1999 in 94,4 %

der Kliniken durchgefuhrt. Die TPHA (Lues)-Testung wurde 1987 in 84,8 % der

Kliniken durchgefihrt; 1991 waren es 83,1 % und 77,8 % im Jahr 1999. Die Testung

der ABO-Blutgruppen fand 1987 in 24,2 % der Kliniken statt; 1991 waren es 85,1 %

und 85,2 % im Jahr 1999. Der Rhesusfaktor wurde 1987 in 33,7 % der Hauser

Uberpruft; 1991 in 76,0 % und 1999 in 79,6 % der Falle.

Vergleicht man die beiden oben genannten Gruppen miteinander und verfolgt die in 3

Umfragen erfasste Entwicklung, so lassen sich 2 Hauptaussagen treffen:

- Es findet insgessmt eine positive Entwicklung statt, indem die
geforderten laborchemischen Untersuchungen in einem steigenden Prozentsatz
berticksichtigt werden.

- Kliniken ohne ein validietes Sterilisationsverfahren setzten die

erforderlichen Laboruntersuchungen haufiger ein.
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Trotz der insgesamt positiven Entwicklung sollte dennoch (vor allem im Fall der
Kliniken mit einem validierten Sterilisationsverfahren) Kritik gelibt werden. Bei den
beschriebenen Untersuchungen handelte es sich um obligate Arbeitsvorgange, die
durch entsprechende Richtlinien geregelt und vorgeschrieben waren. Diese wurden
jedoch von ca., einem Drittel der Kliniken nicht durchgefuhrt.

Das bessere Abschneiden der Kliniken ohne ein validiertes Sterilisationsverfahren lasst
den Schluss zu, dass viele Hauser die notwendige Diagnostik vernachldssigten, da sie

sich auf das Sterilisationsverfahren verlief3en.

4.3.2 Todspender

Todspender kommen genauso wie Lebendspender als Bezugsguelle fur allogene
Knochentransplantate in Frage. Die Arbeitsschritte zur Uberpriifung der Eignung as
Spender sind, abgesehen von ein paar zusétzlichen Modalitéten, dieselben. (217)

43.2.1 Anamnese

Im Falle eines Todspenders sind die anamnestischen Informationen von Angehdrigen
und von behandelnden Arzten zu erfahren. Neben der Befragung nach Organ-,
Infektions- und Suchtkrankheiten sowie Lebensfuhrungsstil sollte zusétzlich die
Todesursache, Todeszeitpunkt sowie Dauer eventueller kinstlicher Beatmung in
Erfahrung gebracht werden. (217)

In solchen Féllen erfolgt die Gewinnung von Informationen Uber Dritte, was eine
Gefahr der Unvollstandigkeit und Inkorrektheit birgt. Des Weiteren sind die
Angehorigen im Trauerfall meistens mit der Situation Uberfordert. Die Entscheidung, ob
man sie mit einem Anamnesegespréch noch zusétzlich belastet, ist auch eine Frage von
Pietdt und Fingerspitzengefihl, zumal bei Knochentransplantationen keine
Vitalindikation besteht.
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4.3.2.2 Klinische Untersuchung

Be der klinischen Untersuchung eines Todspenders ist ebenfals auf
Lymphknotenschwellungen, Zeichen stattgehabter i.v.-Injektionen sowie nach weiteren
pathol ogischen Verénderungen am Korper zu achten.

Die klinische Untersuchung kann anschliefend um eine Autopsie erweitert werden.
Dabel kdnnen zum Ausschluss von Infektionen und malignen Erkrankungen Proben

entnommen werden. (175) (129)

4.3.2.3 Laboruntersuchung

Grundsétzlich sollen bei Todspendern die gleichen laborchemischen Untersuchungen
wie bel Lebendspendern durchgefiihrt werden. Durch peri- und postmortale
Veranderungen kommt es jedoch haufig zu Hamodilution bzw. Hamolyse. Dies kann zu
Verfélschungen der Resultate, insbesondere zu fal schnegativen Ergebnissen in der HIV-
und Hepatitis-Diagnostik fuhren.

Des Weiteren stellt die georderte Zweittestung eines Organempfangers nach 6 Monaten
eine zusétzliche organisatorisch-logistische Erschwernis dar (124) (47) (217)

Dadie Labordiagnostik ein sehr wichtiger Schritt in der Spenderauswahl ist, sollte man
sich die Moglichkeit von Fehlresultaten, vor alem falschnegativen Ergebnissen in der
HIV- und Hepatitis-Diagnostik vor Augen halten.

Unter Berticksichtigung der Tatsache, dass allogene Knochentransplantationen keine
vitale Notfallindikation darstellen, sowie unter Betrachtung mdglicher Storfaktoren und
Fehlerquellen erscheint das Heranziehen von Todspendern als Bezugsquelle fir
allogener Knochentransplantate insgesamt diskussionswiirdig. Dies spiegelte sich auch
in der Umfrage wider. Dabei gaben lediglich 2 Kliniken an, Knochen von Todspendern

ZuU verwenden.

4.3.3 Einverstéandniserklarung

Die Durchfuhrung von Labordiagnostik, insbesondere von HIV- und Hepatitis-Testung,
setzt vorherige Einverstandniserkldrung voraus. Dasselbe gilt fur die Entnahme von
Knochen und Knochenteilen. Ein Unterlassen ist nicht statthaft und stellt gleichzeitig
eine strafbare Handlung im Sinne des Gesetzes dar.

Die Einverstandniserkldrung zur Durchfihrung von HIV-Testung wurde 1987 von 68,2
% der Kliniken eingeholt; 1991 waren es 81,3 %, und 1999 betrug der Anteil immerhin
87,9 %. Die Frage nach entsprechender Erklérung zur Transplantatentnahme wurde
1987 nicht gestellt. Im Jahr 1991 wurde sie von 58,9 % eingeholt; 1999 waren es 76,5
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% der Kliniken. Auch in diesen Punkten ist einerseits eine positive Tendenz zu sehen;
andererseits ist die Situation jedoch nicht zufrieden stellend, da von einer Vielzahl der

Kliniken die notwendige Einverstandniserklarung nicht eingeholt wird.

4.3 Transplantatuntersuchung

Das Explantat muss nach Entnahme einer Untersuchung unterzogen werden. Die
einzige Untersuchung, die derzeit durch die Richtlinien zum Fihren alogener
Knochenbanken vorgeschrieben wird, ist die Bakteriologie. (217)

4.4.1. Bakteriol ogische Untersuchung

Neben der Gefahr der Ubertragung viraler Infektionen stellt die bakterielle
Kontamination von Knochentransplantaten ein ernst zu nehmendes Risiko dar. Daher ist
es zwingend vorgeschrieben, bei der Entnahme von Knochen Material fir eine
bakteriol ogische Untersuchung zu gewinnen. Um ein suffizientes Ergebnis zu erhalten,

sollte nach aeroben und anaeroben Keimen gesucht werden (217).

Nachweismethoden

Ein Abstrichverfahren als Methode zum Keimnachweis wurde von 64,9 % der Kliniken
mit einem validierten Sterilisationsverfahren und von 83,3 % der Hauser ohne solches
Verfahren angegeben. Dies ist zwar eine einfach durchzufihrende Prozedur, ihre
Sengitivitdt wird jedoch mit 65 % von machen Autoren as nicht ausreichend betrachtet.
(205) (90)

Eine Untersuchung der Spulflissigkeit von Knochentransplantaten wird in 58,4 %
Kliniken mit und in 24,1 % Kliniken ohne sekundare Sterilisation durchgefihrt. Eine
direkte bakteriologische Untersuchung einer Transplantatprobe erfolgte in 22,1 %
Hauser mit und in 38,9 Hauser ohne Sterilisationsverfahren. Beide letztgenannten
Verfahren besitzen eine hohe Sensitivitat zur Keimdetektion von jeweils ca. 95 % (23)
(205). In der erneuten Richtliniennovellierung im Jahre 2000 wurde die Durchfihrung
der bakteriologischen Untersuchung der Spulflissigkeit von allogenen Transplantaten
verbindlich vorgeschrieben (219).
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Kontamination

Durch eine bakteriologische Untersuchung wird das Transplantat auf die mogliche
Kontamination, d.h. Besiedlung durch Keime untersucht. Ein positives Ergebnis hat
nicht zwangdaufig eine Infektion zur Folge. Die Keime stammen zumeist vom
Knochenspendern und gehdren zur physiologischen Hautflora an oder werden
akzidentell bei der Entnahme aufgebracht (71) (94).

Bel Ermittlung der Kontaminationsrate wurden in unterschiedlichen Studien Werte
zwischen 1 und 90 % angegeben (106).

Diese aul3erordentlich hohe Diskrepanz lésst sich vor allem durch die unterschiedliche
Sengitivitdt der Untersuchungsverfahren erkléaren. (205) (90) (23) Andererseits spielen
der Zeitpunkt der Materialgewinnung und die Anzahl dabei anwesender Personen eine
wichtige Rolle.

Es konnte nachgewiesen werden, dass die Kontaminationsrate bel einer Operation mit
der Anzahl der involvierten Personen proportional ansteigt. Ein ahnlicher
Zusammenhang ergab sich zwischen dem Kontaminationsrisiko und den Aktivitéten
und der Bewegung der betreffenden Personen. Des Weiteren hatten die Aktivitdten an
Operation nicht direkt beteiligter Personen sowie die Qualitdt der Bellftungsanlage
ebenfalls einen nicht unerheblichen Einfluss (164) (57). Eine deutlich erh6hte Rate an
kontaminierten Explantaten wurde in Féllen von Knochenentnahmen bei Todspendern
festgestellt (106).

Zur Reduzierung des Kontaminationsrisikos sollten demnach mdglichst wenige
Personen involviert sein, welche unnttige Aktivitdten vermeiden sollten. Durch
Verwendung von Spulfltssigkeit unter Hochdruck (z.B. Pulslavage) konnten ebenfalls

positive Ergebnisse in der bakteriellen Keimverminderung erreicht werden (170).

Infektionsrate

Die Infektionsrate beschreibt den Antell von Knochentransplantaten, die nach erfolgter
Implantation beim Patienten neben einem positiven Keimnachweis auch eine klinische
und laborchemisch belegte Infektionssymptomatik hervorruft. Die Angaben zur
Infektionsrate schwanken in der Literatur zwischen 4 und 18 %. Ein direkter
Zusammenhang zwischen Transplantat und Infektion kann dabei jedoch nicht immer
gefunden werden. (71) (94)

Die héufigsten Infektionen werden durch Keime verursacht, die beim Knochenspender
physiologischerweise as Saprophyten auf der Haut vorkommen: Staphylococcus
epider midis, Staphylococcus aur eus sowie alpha-hamolysierende Streptokokken.
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Des Welteren wurden viele Infektionen mit colon-typischen Keimen beschrieben wie
Escherichia coli, Enterokokken, Pseudomonas und Clostridien (93) (94) (187) (134)
(155).

Auch wenn die meisten Infektionsfélle einen positiven Ausgang finden, so wurden auch
Sterbefélle in diesem Zusammenhang beschrieben.

Unter Berlcksichtigung dieser Fakten sollten hierbei Préventivmaldnahmen im
Verhalten des medizinischen Personals zur Risitkominimierung im Vordergrund stehen.
Uber Notwendigkeit von Knochenentnahmen von Todspendern sollte ebenfalls

nachgedacht werden.

4.3.2 Histologische Untersuchung
Eine histologische Untersuchung wird durch die aktuellen Richtlinien zum Fihren
allogener Knochenbanken nicht mehr vorgeschrieben. Ihr Nutzen fir den Klinischen
Alltag scheint in keinem Verhdtnis zum finanziellen Aufwand zu stehen. (45)
Dies spiegelt sich auch in der Tendenz der letzten Jahre wider. Fuhrten 1987 23 % der
Kliniken histologische Untersuchung durch, so waren es 1991 15 %. Im Jahr 1999
wurde sie in 7,8 % Kliniken mit und in 11,1 % Kliniken ohne validiertes

Sterilisationsverfahren vorgenommen.

4.4 Transplantatbehandlung

Im Bezug auf die Transplantatbehandlung treffen zwel Winsche bzw. Erwartungen
aufeinander. Einerseits geht es darum die Sterilitét der Transplantate zu wahren,
andererseits soll der Verlust biologischer Wertigkeit des Knochens so gering wie
moglich gehaten werden. Fur die Auswahl der Behandlungsverfahren sind diese
Aspekte von entscheidender Bedeutung.

4.5.1 Antibiotikazusétze

Der Einsatz von Antibiotikazusétzen wird zwar durch die Richtlinien zum Fihren
allogener Knochenbanken nicht vorgeschrieben, findet jedoch vielen Kliniken
Verwendung.

In ca. 10 % der Hauser ohne Knochenbank wurden 1987 Antibiotikazusétze verwendet.
Im Jahr 1991 waren es ca. 30 % und 1999 betrug der Anteil 40,4 %. Im Fall von
Kliniken mit Knochenbank nutzten 1987 ca. 26 % Antibiotikazusétze; 1991 ging die
Quote auf ca. 21 % zurtick und blieb 1999 mit 21,5 % praktisch unverandert.

Obwohl der Einsatz von Antibiotikazusétzen nicht obligat ist, so fuhrt er zu guten
Resultaten insbesondere bei Verwendung von Allografts. Gute antibakterielle Wirkung
kommt nicht nur auf3en sondern auch im Knocheninneren zur Entfaltung (65). Die
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Quote postoperativer Infektionen, konnte ebenfalls signifikant gesenkt werden (123)
(81). Ein besseres Einwachsverhaten wurde ebenfalls durch Antibiotikazusédtze

nachgewiesen (149).

452 Sterilisation und Desinfektion
Die relativ grof3e Bandbreite von moglichen Keimabreicherungsverfahren lasst sichin 3
Gruppen einteilen:

e Physikalische Verfahren

e Chemische Verfahren

e Bestrahlung

45.2.1 Physikalische Verfahren

Das Grundprinzip physikalischer Verfahren ist die Nutzung von Warme zur Zerstérung
von Proteinstrukturen, die fir Krankheitserreger |ebenswichtig sind. Diverse
Behandlungstechniken und Temperaturen fihren zu unterschiedlicher Auswirkung auf
Sterilitét und biologische Qualitét der Transplantate.

Pasteurisierung (60°C / 10 Stunden)

Das Prinzip der Pasteurisierung ist Warmebehandlung bel konstanter Temperatur Uber
langere Zeit mit anschlieffender schneller Abkihlung. Die Inaktivierung von HIV findet
bei 60°C nach ca. 30 Minuten statt. Um solches Ergebnis unter gleichen Bedingungen
bei Hepatitis-Viren zu erreichen, werden mehr as 10 Stunden benttigt. Viele
Sporenbildner, wie z.B. Clostridien, werden nicht abgetotet, sondern erreichen eine
optimale Temperatur zum Auskeimen. Im Hinblick auf die biologische Wertigkeit des
Knochens wurde bei Temperatur von 60°C keine signifikante Beeintrachtigung
nachgewiesen. Unter Berticksichtigung nicht gewdahrleisteter Keimfreiheit ist dieses
Verfahren zur Knochensterilisation nicht geeignet (85) (66) (128) (223).



108

Thermodesinfektion bei 80°C

Dieses Verfahren ist das zurzeit in Deutschland am héaufigsten genutzte
Keimabreicherungsverfahren. Bei dieser Methode erfolgt die Desinfektion durch eine
Transplantaterwarmung im Wasserbad bei 80°C Uber mindestens 30 Minuten.

Das Medium Wasser fuhrt zu einer sehr guten Warmedurchdringung bis zum
Knocheninneren (im Experiment Huftkopfzentrum). Eine Inaktivierung von HIV,
Hepatitis-Viren sowie von thermoresistenten Sporenbildner konnte in Studien
nachgewiesen werden.

Bel Temperaturen Uber 60°C werden die ersten Proteinstrukturen, v.a. BMP, zerstort.
Der Verlust biologischer, insbesondere osteoinduktiver, Qualitét Uberschreitet jedoch
nicht 50 %. Das Einheilverhaten thermodesinfizierter Knochen zeigt eine deutlich
bessere Tendenz gegeniiber autoklavierten Knochen.

Dieses Vefahren wurde standardisiert und ist bekannt as Marburger
Warmedesinfektionssystem bzw. , Lobator sd-2¢. Neben sehr guter Leistung in Bezug
auf Inaktivierung von Krankheitserregern zeichnet es sich auch durch einfache
Handhabung aus (110) (111) (112) (113) (210) (209) (158).

Autoklavierung

Unter Autoklavierung verstent man Desinfektions- bzw. Sterilisationsverfahren, bei
dem Krankheitserreger im Wasserdampf unter Hochdruck bel Temperaturen von bis zu
140°C inaktiviert werden.

Dieses Verfahren kann HIV, Hepatitis-Viren und selbst thermoresistente Sporen bel
Temperaturen ab 120°C abtéten. Die Warmedurchdringung ist dabei jedoch nicht so gut
wie bei der oben beschriebenen Thermodesinfektion. Klinische Studien konnten
belegen, dass die im Huftkopfzentrum erreichte Temperatur keine Virusinaktivierung
bewirkt.

Des Weiteren kommt es unter solchen Temperaturen zu Zerstérung von Proteinen. Dies
fuhrt einerseits zu einer deutlichen Reduktion biologischer Wertigkeit, andererseits wird
die Fahigkeit zur Immunantwort vollig aufgehoben. Folgen sind deutlich reduzierte
Osteoinduktion mit schlechterem Einheilverhalten und langerer Helldauer.
Autoklavierung ist ein gutes Sterilisierungsverfahren zur Oberflachenbehandlung (z.B.
medizinische Instrumente); im Hinblick auf Behandlung von Knochentransplantaten ist
es jedoch nicht zufrieden stellend (3) (5) (31) (113) (176) (207).
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45.2.2 Chemische Verfahren

Chemische Sterilisationsverfahren fuhren zur Inaktivierung von Krankheitserregern
durch Zerstérung von Proteinstrukturen infolge von Reaktionen (v.a. Oxidation) sowie
durch Wasserentzug aus den Mikroorganismen.

Peressigsaure

Die viruzide, bakteriozide und sporozide Wirkung der Peressigsaure beruht auf
Spaltung Schwefelhaltiger Bindungen in Proteinen der Zellwand bzw. der Capsid-Hdille.
Durch hohe Lipidléslichkeit kénnen alle Membranen durchdrungen werden. Wichtige
Enzymsysteme werden inaktiviert und der Zellstoffwechsel bricht zusammen. Durch
Zusatz von Ethanol wird die Oberflachenspannung herabgesetzt und die Wirkung der
Peressigsaure optimiert.

Der Nachtell des Verfahrens liegt in der geringen Eindringtiefe von maximal 12 mm.
Dadurch kann suffiziente Behandlung grof3erer Transplantate nur dann erfolgen, wenn
in bestimmten Absténden Bohrlocher angebracht werden. Dies schrankt die

Verwendungsmoglichkeiten dieser Knochenteile jedoch ein (155) (157) (211).

Ethylenoxid (EO)

Aufgrund einer sehr guten antimikrobiellen Wirkung war die Verwendung von
Ethylenoxid lange Zeit im klinischen Alltag, so auch in Knochenbanken, weit
verbreitet.

Aufgrund geringer Penetrationsfahigkeit und Eindringtiefe wurden im Knocheninneren
nach erfolgter Sterilisation Bakterien und Viren nachgewiesen. Behandlung groferer
Knochentransplantate war also auch in diesem Fall nicht suffizient.

Durch nachgewiesene Minderung der Osteoinduktivitdt war der Einsatz von
Ethylenoxid sehr umstritten. Als schliefflich toxische und kanzerogene Eigenschaften
nachgewiesen wurden, schrankte das Bundesgesundheitsamt 1986 den Einsatz von
Ethylenoxid ein. Dadurch verschwand EO innerhab kurzer Zeit aus den alogenen
Knochenbanken, und seine Verwendung gilt als obsolet. Bereits 1987 gab keine Klinik
an EO zu verwenden (26) (8) (13) (51) (60) (65) (69) (153).

Im Jahr 1999 gab keine Klinik an Peressigsaure bzw. EO zu verwenden. Lediglich 1
Haus bediente sich eines chemischen Behandlungsverfahrens. Es handelte sich hierbei
um das Tutoplast-Verfahren.
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Esist ein komplexes Verfahren, bei dem der Knochen erst entfettet wird; anschlief3end
erfolgt ein Bad im Wasserstoffperoxid. Der néchste Schritt ist Dehydrierung. Zum
Schluss wird das Transplantat bestrahit.

Bel guter antimikrobieller Wirkung kommt es jedoch zu deutlicher Reduktion der
biomechanischen Belastbarkeit und der Osteoinduktivitdt. Das Verfahren ist sehr
arbeitsaufwendig und kostspielig. Es findet daher keine Verwendung in kleinen
Knochenbanken, sondern bleibt grofRen kommerziellen Anbietern vorbehalten (82)
(89).

45.2.3 Bestrahlung

lonisierende Strahlung stellt eine weitere Mdglichkeit zur Inaktivierung von
Mikroorganismen dar. In vielen Léandern gehort sie zur Standardbehandlung allogener
Knochentransplantate (USA, Australien, Russland, Polen). In Deutschland ist ihr
Einsatz jedoch verschwindend gering. Wahrend sie 1987 in 2 Kliniken zum Einsatz
kam, konnte 1991 nur 1 Haus erfasst werden, in dem sie genutzt wurde. Im Jahr 1999
gab keine Klinik an, ihre Transplantate zu bestrahlen.

Gammea-Strahlen koénnen das Gewebe sehr gut durchdringen, benétigen aber langere
Zeit bis zur gewtnschten Wirkung. Elektronen-Strahlen wirken sehr schnell, werden
jedoch bereits durch diinne Schichten resorbiert. Um eine ausreichende antimikrobielle,
v.a. auf Viren bezogene, Wirkung zu erreichen, werden Strahlendosen von mindestens 3
Mrad benétigt.

lonisierende Strahlung hat jedoch auch Einfluss auf Qualitdt und biologische Wertigkeit
des Knochens. Ab einer Dosis von 2 - 25 Mrad kommt es zu Zerstérung von
Knochenmatrix und BMP, was zu einer Reduktion der Osteoinduktivitét fuhrt.

Des Weiteren wurde in anderen Studien Bildung freier Radikale durch ionisierende
Strahlung mit potentiell mutagener Wirkung beschrieben.

Strahlendosen von 2 Mrad oder mehr kénnen nur in speziellen GrofR3anlagen hergestellt
werden, was mit einem grof3em Arbeitsaufwand und finanzieller Belastung verbunden
ist. Unter Berticksichtigung des Nutzens im Vergleich zu Kosten und Risiken scheinen
physikalische Verfahren gegentiber Bestrahlung im Vorteil zu sein (80) (185) (44) (63)
(144) (116) (115) (140) (152) (156) (208).
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4.6 Verpackung und Lagerung

Nach erfolgter Sterilisation bzw. Desinfektion mussen die Transplantate korrekt
verpackt und unter adéguaten Bedingungen gelagert werden, um die Sterilité und
Sicherheit der Knochen zu wahren. Beziiglich der Verpackung schreiben die Richtlinien
zum Fihren alogener Knochenbanken eine Dreifach-Weichverpackung oder eine
Einfach-Hartverpackung vor.

Sicher verpackter Knochen sollte, sofern eine Lagerungsdauer von 10 Tagen
Uberschritten wird, bel einer Temperatur von mindestens -70°C gelagert werden. Unter
diesen Bedingungen kann er bis zu einem Zeitraum von 5 Jahren verwendet werden
(217).

Bel der Frage nach der Verpackungsform boten sich mehrere Antwortmaoglichkeiten
und Kombinationen. Folgende Tabelle liefert einen Uberblick tber die getétigten
Angaben.

Art der Behalter Kliniken einfach zweifach dreifach
Nur Kunststoffbehalter 72 72

Nur Kunststofftiten 25 10 15
Nur Glas 4

Kunststoffbehalter + -tiiten 22 11 11

Kunststoffbehélter + Glas

Kunststoff- + Stahlbehalter

Kunststofftiten + Glas

Glas + Alu-Folie

[S] ' Y [ T
w
[EEN

Nur Alu- / Metallbehalter

Tabelle 18: Verpackungsformen

122 von 132 Kliniken erfillten die zum Zeitpunkt der Umfrage geltenden Richtlinien
bezliglich der Transplantatverpackung indem sie Hartverpackungen oder Dreifach-
Weichverpackungen benutzten (92,4%). Lediglich 10 Kliniken (Verwendung einer
Zweifach-Weichverpackung) erfillten die Anforderungen nicht.

Hartverpackungen bieten eine hohere Sicherheit, da sie durch scharfe Kanten des
Transplantates nicht beschédigt werden. Darlber hinaus ist das Auftauen in einer
Ringer- oder Antibiotika-LOsung einfacher als bei der Verwendung von Plastiktiten.
Hartverpackungen wurden in 107 Hausern (81,1 %) eingesetzt.

Die Qualitdt der Transplantatverpackung hat sich im Vergleich zu den vorhergehenden
Umfrageergebnissen deutlich verbessert. Wahrend 1999 92,4% der Knochenbanken in
diesem Bereich richtlinienkonform handelten, betrug der Anteil 1991 nur 67,7% und
1987 75,7% (196) (210) (120) (217).
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4.6.1 Lagerungstemperatur

1987 lagerten nur ca. 76 % der Kliniken ihre Knochentransplantate bei einer
TiefkUhltemperatur von -30°C oder tiefer. Eine Lagerung bei einer Temperatur von -
60°C fand lediglich in ca. 40 % der Hauser statt. Im Jahr 1991 wurde die mittlerwelle
durch die erste Richtlinienverdffentlichung vorgeschriebene Hoéchsttemperatur von -
30°C in 98,4 % der Kliniken und eine gunstigere Temperatur von -70°C oder kalter in
30,4 % der Hauser eingehaten. In der Richtliniennovellierung 1996 wurde die
Mindesttemperatur zur Dauerlagerung auf -70°C erniedrigt. 1999 hielten 81,6% der
Knochenbanken diese Lagerungsbedingungen ein (216) (218).

Es zeigt sich somit im zeitlichen Verlauf eine kontinuierliche Anpassung und
Verbesserung der Knochentransplantatlagerung an die Richtlinien und ihre erfolgten
M odifikationen.

Verschiedene Studien zeigten, dass zum Erreichen des volligen Stillstandes des
proteolytischen Enzymsystems der Zellen in Knochentransplantaten eine
Mindesttemperatur von ca. -40°C anstatt -30°C ben6tigt wird (11) (196) (197). Dadurch
kann eine gute biologische und biomechanische Wertigkeit der Transplantate erhalten

werden.

4.6.2 Lagerungsdauer

In klinischen Studien fanden Asselmeier und Musculow, dass bel -70°C oder weniger
Knochentransplantate bis zu 5 Jahren gelagert werden konnen. Ergebnisse dieser
Studien wurden in den Richtlinien zum Fihren allogener Knochenbanken berticksichtigt
(216-219).

Was die durchschnittliche Lagerungsdauer betrifft, ist eine steigende Tendenz zu
erkennen. Waren es 1987 noch 3,04 Monate, so stieg der Wert 1991 auf 4,5 Monate;
einen noch gréfRReren Sprung zeigte sich in den Umfrageergebnissen zum Jahr 1999.
Hier wurde die durchschnittliche Lagerungsdauer mit 7,03 Monate angegeben.

Bel der Frage nach maximaler Lagerungszeit wurden ebenfalls Mittelwerte ermittelt,
bei denen eine &nliche Tendenz auffiel. Die maximale Lagerungszeit betrug 1987 im
Schnitt 7,6 Monate; 1991 waren es 8,5 Monate und 1999 stieg der Wert auf 16,99
Monate.

Fur diese Tendenzen gibt es 2 Erklarungsmoglichkeiten.

e Das Zeitinterval zur HIV- und Hepatitis-Wiederholungstestung

(Quarantanel agerung) wurde von 3 auf 6 Monate verlangert.
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e Die zunehmende Verunsicherung durch HIV-Problematik fihrte zu einer
Zurickhaltung bei  der Indikationsstellung zur Verwendung alogener
Knochentransplantate.

Die Umfrage ergab des Weiteren, dass 1999 in 11 Kliniken die Transplantate bis zu 60
Monaten (5 Jahren) gelagert wurden. Langere Lagerungsdauer wurde nicht angegeben.
Diese Hauser hielten sich zwar an die geltenden Richtlinien, dennoch ist aus Studien
bekannt, dass Knochentransplantate nach einer Lagerungsdauer von 12 Monaten
deutlich an Osteoinduktivitét und biomechanischer Belastbarkeit verlieren.

Im Hinblick auf eine kinftige Novellierung der Richtlinien zum Fihren allogener
Knochenbanken sollte auch diese Tatsache Berticksichtigung finden (147) (114) (14)
(141) (217).

4.7 Logistik und Organisation

Um einen reibungslosen Ablauf beim Fihren einer Knochenbank zu gewahrleisten und
um das Risiko der Ubertragung von Krankheitserreger moglichst gering zu halten,
wurden von der Bundesérztekammer entsprechende Richtlinien erstellt. Diese verlangen
neben einer ausfuhrlichen Anamnese, klinischen Untersuchung des Spenders auch eine
umfangrei che serologische Untersuchung. Nach erfolgter Entnahme ist das Transplantat
bakteriologisch zu untersuchen und anschlief3end steril zu verpacken. Die Sterilitét und
Sicherheit des Transplantates miissen fur einen Zeitraum von bis zu 5 Jahren garantiert
sein. Das Transplantat ist einwandfrei zu kennzeichnen. Auferdem ist die
Rickverfolgbarkeit zum Spender jederzeit zu gewahrleisten.

Alle Arbeitsschritte sowie die Einverstandniserklérungen des Spenders zur
Transplantatentnahme und serologischen Blutuntersuchung (v.a. HIV-Testung) missen
dokumentiert und aufbewahrt werden, damit eine spétere Identifikation moglich ist
(216-219).

Diesist mit erheblichem logistischem und organisatorischem Aufwand verbunden. Eine
Reihe von Kliniken sah sich nicht in der Lage, diesen Anforderungen gerecht zu
werden. Die Folge war die Auflésung der betriebenen Knochenbank. In der Umfrage
aus dem Jahr 2000 gaben 58 Kliniken an, diese Konsequenz gezogen zu haben. Durch
Vergleiche zwischen den Umfragen konnten bis 1987 7 Auflésungen von
Knochenbanken ermittelt werden. In der Zeit von 1987 bis 1991 waren es 46 und von
1991 his 1999 44 Félle.
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Die letzte Erhebung ergab, dass bel 58 erfassten Auflésungen 26mal logistisch-
organisatorische Grinde angegeben wurden (4x Logistik, 10x hohe Kosten und 12
hoher Aufwand, wobei M ehrfachnennungen moglich waren).

Jeder einzelne Schritt der Spenderauswahl und der Transplantatbehandlung ist jedoch
von enormer Bedeutung, um Risiken von Infektionen, insbesondere HIV und
Virushepatitis, zu minimieren und so gering wie moglich zu halten. Vernachléssigung
oder Fahrlassigkeit konnten fir Empfanger verheerende K onsegquenzen haben.

Durch eine exakte Dokumentation kann im Fall einer Infektion die Herkunft des
Transplantates zurlckverfolgt werden. So ist es moglich, weitere Infektionen zu
verhindern.

Sollte eine Klinik nicht in der Lage sein, die geltenden Richtlinien zu befolgen, ist es
unter diesen Gesichtspunkten besser, die Knochenbank aufzulGsen als die oben

genannten Gefahren in Kauf zu nehmen (217).

4.8 Auswirkung der HIV-Problematik und der Richtlinien zum Fihren
allogener Knochenbanken
4.8.1 Einflussder HIV-Problematik

Durch die erste nachgewiesene Ubertragung von HIV durch ein alogenes
Knochentransplantat herrscht bei den Knochenbankbetreibern eine erhebliche
Verunsicherung. Ob und in welchem Ausmal3 diese Infektionsproblematik im
Allgemeinen und die HIV-Problematik im speziellen einen Einfluss auf das Fihren der
Knochenbank hatte, war ebenfalls Gegenstand der Befragung. Die Hauser hatten die
Gelegenheit, in freier Textform darauf zu antworten (wobei Mehrfachnennungen

moglich waren). Bel insgesamt 125 Krankenhausern ergab sich folgende Situation:

e In 50 Kliniken hatte die Infektionsproblematik keinen Einfluss auf den
Knochenbankbetrieb.

¢ In 3 Kliniken wurde der Knochenbankbetrieb an die Richtlinien angepasst, ohne
dass darauf genauer eingegangen wurde.

e In 11 Hausern war die Infektions-/HIV-Problematik Grund zur Aufgabe der
Knochenbank. In 4 Kliniken wurde die Idee einer Griindung verworfen.

e Verbesserung der Spenderselektion, vor allem der Anamnese war in 11 Hausern
die Folge.

e Verbesserung und Erweiterung der Labordiagnostik als Konsequenz der

Infektionsproblematik wurde von 26 Kliniken angegeben.
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e Die Transplantatbehandlung (Sterlisationsverfahren) wurde in 21 Hausern
verbessert.

e Weitere Verdnderungen waren algemein strengere Kontrollen (1 Klinik),
sorgféltigere Dokumentation (3 Kliniken) sowie strengere Indikation zu allogener
Knochentransplantation, Rlickgang der Transplantationsanzahl und Rickgang der
Spenderzahl (jeweils 1 Klinik). Genauere Angaben sind aus Kapitel 3.1.7 zu
entnehmen.

Diese Antworten zeigen, dass die Auseinandersetzung mit dem Risiko der HIV-

Ubertragung in zahlreichen Kliniken zu einer Verbesserung der Sicherheitsstandards

gefuhrt hat. Aufgrund der Tatsache, dass 80 % der Kliniken sich entschlossen, ihre

Knochenbank beizubehalten und die Umsetzung geltender Richtlinien zu verbessern ist

ein Indiz fur den hohen Bedarf an alogenen Knochentransplantaten. Trotz der

insgesamt positiven Entwicklung konnte eine optimale Situation bisher noch nicht
erreicht werden.

4.8.2 Einflussder Richtlinien

Aufgrund der Gefahr der Ubertragung von Krankheitserregern verfasste die
Bundesarztekammer 1990 erstmals verbindliche Richtlinien zum Fihren allogener
Knochenbanken. 1996 wurden diese Uberarbeitet und dem aktuelleren Wissensstand
angepasst wobei die Anforderungen an die Transplantatsicherheit durch Ausweitung der
anamnestischen und serologischen Untersuchungen sowie Verdanderungen der
Transplantatlagerung erheblich erhéht wurden (216, 218).

Die Umfrage befasst sich daher auch mit den konkreten Auswirkungen der Richtlinien
auf die Knochenbankfuhrung. Hierbel wurde auch nach dem logistisch-
organisatorischen Mehraufwand gefragt. Auch in diesem Fall konnte die Frage in freier
Textform mit der M6glichkeit von Mehrfachnennungen beantwortet werden, wobei 105
Kliniken davon Gebrauch machten.

e In 49 Kliniken fihrten die Richtlinien zu keiner Anderung im
Knochenbankbetrieb.

e 15 Kliniken gaben an, den Knochenbankbetrieb an die Richtlinien angepasst zu
haben, ohne darauf genauer einzugehen.

o In 8 Hausern fuhrten die Richtlinien mit ihren Konsequenzen zur Aufgabe der

K nochenbank.
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e Die Spenderselektion (Anamnese und Aufkldrung) wurde in 11 Hausern
verbessert.

e In 13 Kliniken wurde die Labordiagnostik verbessert und / oder erweitert.

e  Verbesserung der Transplantatbehandlung (Einsatz validierter
Desinfektionsverfahren) und adaquate Lagerungstemperatur fand in 16 Hausern
Statt.

e Als weitere Veranderungen konnten allgemein strengere Kontrollen (1 Klinik),
sorgféltigere Dokumentation (2 Kliniken) sowie verzdgerte Rickmeldung wegen
der HIV-Wiederholungstestung (1 Klinik) beobachtet werden.

Genauere Angaben sind auch hierbei aus Kapitel 3.1.7 zu entnehmen.

Die Richtlinien zum Fuhren alogener Knochenbanken mit Zunahme logistischer und
organisatorischer Probleme a's Folge fuhrten in 53,3 % der Falle zu Veranderungen im
K nochenbankbetrieb. Der Anteil 46,7 % der Kliniken, in denen sich keine Anderungen
durch die Richtlinien ergaben lief3 sich auch hierbel schwer interpretieren, da es unklar
war, ob es an ohnehin guter Umsetzung oder an fehlender Beachtung der Vorschriften
lag. Nimmt man diese Gruppe aus der Wertung, blelben 56 Hauser, in denen die

Richtlinien eine Veranderung im Knochenbankbetrieb bewirkten.
4.9 Schlussfolgerungen und Vorschl&ge

Knochentransplantationen und Knochenbanking sind seit langer Zeit etablierte
Verfahren in der rekonstruktiven Knochenchirurgie. In den vierziger Jahren des 20.
Jahrhunderts wurde der Grundstein fur die heutigen allogenen Knochenbanken gelegt,
welche inzwischen weltweit zum Standard im klinischen Alltag gehdren (30) (43).

Als 1988 bekannt wurde, dass eine alogene Knochentransplantation zur Infektion mit
HIV geflihrt hatte, entstand eine grof3e Unsicherheit und extreme Zurtickhaltung als
Konsequenz. Durch die Verdffentlichung der Richtlinien zum Fihren allogener
Knochenbanken im Jahr 1990 wurde zum ersten Mal der Knochenbankbetrieb in
Deutschland rechtlich geregelt und 1996 neu Uberarbeitet (216) (218) (48).

Entwicklungstendenz und aktuelle Situation

Im Hinblick auf die Infektionsproblematik und Umsetzung geltender Richtlinien
wurden in den Jahren 1988, 1992 und 2000 gezielte Umfragen zur Erhebung der
Situation in deutschen Knochenbanken in dem jeweils vorigen Jahr durchgefihrt. Wie

aus den erhobenen, beschriebenen und diskutierten Daten hervorgeht, ist eine deutliche
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Verbesserung beziglich der Umsetzung der Richtlinien festzustellen. Die aktuelle
Gesamtsituation muss jedoch weiterhin a's nicht befriedigend bezeichnet werden. Wie
es aus Kapitel 3.1.7.3 zu entnehmen war, wurden die Richtlinien zum Fihren allogener
Knochenbanken von einigen Kliniken als aufwendig bis unpraktikabel bezeichnet.
Andere hielten Labordiagnostik, insbesondere HIV-Wiederholungstestung, fur schwer
durchzufiihren bis unsinnig. Beziiglich der Transplantatbehandlung gab es Unklarheiten
betreffend Notwendigkeit von  Steriliserungsverfanren und der richtigen
Lagerungstemperatur. Die daraus resultierende Unsicherheit stellt ein enormes Risiko

fur die Gesundheit der Patienten dar.

Probleme und deren L 6sungskonzepte flr die Zukunft

Das Problem der Unsicherheit in der Knochenbankpraxis verlangt nach adaquater
Losung. Um die Ursachen zu beseitigen, sind regelméaidige und verbindliche Schulungen
der verantwortlichen Knochenbankleiter sinnvoll. Dabei sind die Anforderungen an
dieses Aufgabengebiet exakt zu definieren. Durch die Anwendung moderner
Qualitéatssicherungssysteme kann die Sicherheit von Knochenbanken erheblich

gesteigert werden.

Regulierung und Kontrolle

Eine regelmaRige Uberpriifung der geltenden Vorschriften durch die zustandigen
Uberwachungsbehorden (Regierungsprasidien) wére ein essentieller Bestandteil der
Problemlésungen fur die Zukunft. Diese Kontrollen sind in der neueren Fassung des
Gesetzesentwurfs der Bundesregierung zur Umsetzung der EU-Richtlinien als

zweijahrliche Inspektionen vorgesehen (68).

Regelméllige Novellierung der Richtlinien zum Fuhren allogener

Knochenbanken

Aufgrund gewonnener Erkenntnisse scheint eine erneute Novellierung der geltenden
Richtlinien, wie bereits 2001 geschehen, sinnvoll. Im Hinblick auf die Kontaminations-
/Infektionsproblematik  sowie logistisch-organisatorische  Schwierigkeiten  bei
Wiederholungstestung wére Aufnahme eines validierten Serilisationsverfahrens in die

Richtlinien als obligaten Arbeitsschritt in der Transplantatbehandlung von grof3em

Vortell.
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Regiona e Knochenbank bzw. Angliederung an Blutbanken

Die erschwerte Fuhrung Klinikinterner Knochenbanken basiert auf wirtschaftlich-
finanzieller Problematik bedingt durch Budgetierung sowie auf grofem Arbeitsaufwand
bedingt durch hohe Anforderungen durch die Richtlinien und Personalknappheit als

Hauptursachen.

Als mogliche Lésung kommt entweder die Grindung ,, Regionaler Knochenbanken®
die mehrere Kliniken in der Umgebung versorgen konnten, oder durch Angliederung
von bestehenden Banken an Blutbanken, die aufgrund bereits vorhandener Technologie,
Logistik und Personal sehr gut daf iir geeignet erscheinen.

Ein weiterer Vortell solcher Maldnahmen wéare Vereinheitlichung der
Knochenbankfiihrung. Derartige Losungskonzepte wirden aber eine Neuregelung der

rechtlich-administrativen Zustandigkeit voraussetzen.

EU-Richtlinie as L ésungsansatz bestehender Probleme

Die oben genannten Probleme sowie deren mdgliche Losungsansdize wurden
weitestgehend durch die EU-Richtlinie geregelt (68).

Komplexe Kontrollmechanismen, validierte Verfahren zur Transplantatentnahme, -
testung, -behandlung und —lagerung nach dem neuesten Stand der Wissenschaft und
Technik sowie aufwendige Logistik mit Dokumentation, Kennzeichnung und
Archivierung aller Daten bieten eine solide Grundlage fur korrekten und reibungslosen
Ablauf und Qualitétssicherung des Knochenbankings.

Auf der anderen Seite ist dies mit grof3em finanziellen und logistisch-organisatorischen
Aufwand verbunden, den kleinere Knochenbanken nicht bewaltigen konnen.

Schliefdung solcher Einrichtungen wére die logische Konsequenz, da Nichteinhaltung
auch ohne Zwischenfélle mit Sanktionen verbunden wére. Derartiges Vorgehen scheint
jedoch unabdingbar, da hohe Sicherheit und Qualitdtsmanagement zur Vermeidung
unerwinschter Zwischenfdlle und Reaktionen der Schltssel zum Erfolg einer
Knochenbank und zum Schutz von Spender und Empfénger ist. Grindung grof3erer
regionaler Knochenbanken mit entsprechenden finanziellen, organisatorischen und

personellen Mitteln wére hierbei ein Schritt in die richtige Richtung.

Alternativen zu allogenen Knochentransplantationen

Im Hinblick auf die Gefahr der Ubertragung von Krankheitserreger wird stéandig nach
Alternativen zu alogenen Knochentransplantation gesucht.
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Autogene Transplantate sind, wie in Kapitel 4.2.1.1 beschrieben, biologisch am
wertvollsten und werden am haufigsten eingesetzt. Ihre begrenzte Verflgbarkeit sowie
mogliche Risiken durch den Explantationseingriff zeigen auch dieser Methode ihre
Grenzen auf.

Synthetische Ersatzstoffe sind, wie es aus Kapitel 4.2.1.4 zu entnehmen ist, praktisch
unbegrenzt verflgbar, und bergen kein Infektionsrisiko. Durch Zusatz von synthetisch
hergestellten Wachstumsfaktoren wurde versucht, osteoinduktive Wirkung zu erzielen.
Das gelang jedoch lediglich bei jungen Menschen biologisch hochqualitativem
Knochengewebe. Diese war bisher jedoch mit der autogener und allogener
Transplantate nicht zu vergleichen. Fur die Praxis ist aso nur die Osteokonduktion
synthetischer Ersatzstoffe von Relevanz.

Hinsichtlich grofer und somit praktisch freier Verflgbarkeit bei gleichzeitiger guter bis
sehr guter biologischer Qualitét der Transplantate gibt es trotz intensiver Forschung
noch keine Alternative zu allogenen Knochentransplantati onen.

Das Knochenbanking bleibt also weiterhin fester Bestandteil des klinischen Alltages.
Aus diesem Grund ist und bleibt es sehr wichtig, durch strenge Regelung einen
moglichst optimalen Ablauf im Knochenbankbetrieb zu gewdhrleisten und durch
Anpassung der Vorschriften an den aktuellen Wissensstand beizubehalten.
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5 Zusammenfassung

Einleitung;

Die Verwendung allogener Femurkopftransplantate stellt seit léngerer Zeit en
etabliertes Verfahren zur operativen Therapie bei der Versorgung von Defekten am
Skelettsystem dar. Als Alternative zum autologen Knochenersatz bietet der allogene
Knochen den Vorteil, nahezu in beliebiger Menge verfigbar zu sein. Dabei besitzt er
ein &dhnliches biologisches Verhalten wie das korpereigene Knochentransplantat.
Nachteilig ist jedoch die Gefahr der Ubertragung diverser Krankheitserreger. Um
allogene Knochentransplantate biologisch hochwertig und infektiologisch unbedenklich
zur Verfigung zu stellen, existieren an zahlreichen klinischen Einrichtungen eigene
Knochen- bzw. Gewebebanken. Die Arbeitsabléufe innerhalb dieser Gewebebanken
werden derzeit durch die Richtlinien zum Fihren einer Knochenbank (BAK) geregelt.
Ziel der hier vorgestellten Umfrage war die Erfassung der Anzahl solcher Einrichtungen
an deutschen chirurgischen Kliniken sowie die prézise Ermittlung der unterschiedlichen
Arbeitsablaufe bel der Gewinnung, Verarbeitung, Lagerung und Verwendung allogener
Knochentranspl antate.

Material und Methode:

Die postaische Erhebung mittels eines mehrseitigen Fragebogens wurde auf
Aufforderung des Arbeitskreises Knochentransplantation der DGOC im Jahre 2000

bundesweit durchgefihrt. Die gewonnenen Daten wurden elektronisch ausgewertet und
mit Umfrageergebnissen aus gleichartigen, friheren Erhebungen verglichen. Hierdurch
kann eine Entwicklungstendenz deutscher chirurgischer Knochenbanken in den letzten
15 Jahren wiedergegeben werden sowie der Einfluss der Richtlinien zum Fuhren einer
Knochenbank der Bundesarztekammer auf die Arbeitstétigkeit im klinischen Alltag
ermittelt werden.

Ergebnisse:

Spenderauswahl - Durch ausfuhrliche Anamnese, sorgféltige klinische Untersuchung
und laborchemische Testung erfolgt der erste Schritt zur Risikoreduzierung. Der
Vergleich der Studien im Hinblick auf die HIV- und Hepatitis-Diagnostik ergab eine
eindeutig positive Entwicklung bel der Spenderauswahl. Die HIV  und
Hepatitisserologie wurde 1999 nahezu von allen Knochenbanken routineméaldig
durchgefuhrt wahrend 1987 noch =zahlreiche Ingtitutionen auf diese Testung
verzichteten. Eine Vergleichsibersicht erlaubt somit den Schluss, dass die
Veroffentlichung der Richtlinien zum Fihren allogener Knochenbanken sowie deren

Novellierung zu einer Verbesserung der Spenderauswahl fuhrte.
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Transplantatuntersuchung - Bel Entnahme werden bakteriologische Abstriche als
weiterer Schritt im Knochenbanking durchgefiihrt. Wéahrend 1987 nur ca. 79% eine
derartige Untersuchung vornahmen, stieg der Prozentsatz 1999 auf ca. 91 %. Auch hier
kann eine deutliche Verbesserung hinsichtlich der Einhaltung geltender Vorschriften
verzeichnet werde.

Transplantatbehandlung: Die sekundére Sterilisation/Desinfektion spielt eine
wichtige Rolle im Sicherheitskonzept der Knochenbanken. Das derzeit am haufigsten
verwendete Verfahren zur Keimabreicherung ist die Thermodesinfektion bel 80°C.
Dieses temperaturabhangige, validierte Desinfektionsverfahren fuhrt zur Inaktivierung
viraler und bakterieller Erreger bel Erhaltung der biologischen Potenz der Transplantate.
Auch diese Entwicklung kann somit als Folge der Richtlinien zum Fihren allogener
Knochenbanken sowie der Infektionsproblematik interpretiert werden, welche eine
Zunahme des Einsatzes von Sterilisationsverfahren nach sich zogen.

Konservierung und Lagerung der Transplantate: - Nach dem heutigen Stand der
Wissenschaft kdnnen Transplantate bel einer Lagerungstemperatur von -80°C bis zu 5
Jahren aufbewahrt werden, ohne an ihrer biologischen Wertigkeit zu verlieren. Auch
hier konnte eine deutliche positive Tendenz bel der Anwendung korrekter
L agerungstemperaturen beobachtet werden.

Diskussion:

Die Ergebnisse der Umfrage und deren Vergleich mit Resultaten vorangegangener
Erhebungen zeigen eine stetige Verbesserung der Arbeitsabléaufe innerhalb der
deutschen Knochenbanken. Dennoch werden sicherheitsrelevante Auflagen bislang
teilweise nur unzureichend erflllt. Durch den teilweise noch sorglosen Umgang mit
Fremdtransplantaten ergibt sich en enstzunehmendes Risko fur die
transplantatempfangenden Patienten. Hieraus leiten sich direkte Forderungen fir das
zukunftige Betreiben allogener Knochenbanken ab:

- Durch erhéhte Fort- und Welterbildungsanstrengungen der orthopéadi sch/chirurgischen
Fachgesellschaften in Form von Schulungen, Seminaren und Kongressen sollten die
Betreiber von Gewebebanken stérker fur die Risiken des Knochenbanking sensibilisiert
werden.

- Durch die Einrichtung von Kontrollen durch Ubergeordnete Instanzen sollte die
Einhaltung der Richtlinien der Bundesdrztekammer sowie des neuen Gewebegetzes
regelmaldig Uberprift werden.

- Bal dem steigenden Bedarf an alogenen Knochentransplantaten sollten grof3ere
"Regionale = Knochenbanken"  aufgebaut  werden, um  kleinere,  nicht

knochenbankf Ghrende Einrichtungen zu versorgen.
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5 Summary

[ ntroduction:

The use of alogenic femurheadtransplantants provides an established method for
surgical treatment of defections on the skeletal system. As aternative to the autologous
bone-replacement the allogenic bone has the advantage of being available in amost any
amount. At the same time it possesses similar biological characters as the autologous
bone transplant. However, the disadvantage lies in the risk of transmitting various
germs. In order to offer biologically highly valuable and non-infectious allogenic bone
transplants there are allogenic bone- and tissue banks at numerous clinical facilities. The
working procedures in these banks are regulated by the National Medical Chamber
(Bundesarztekammer, BAK).

The purpose of this survey was to evaluate the amount of such institutions at German
surgical hospitals and to precisely investigate the different working procedures
concerning processing, storing and usage of alogenic bone transplants.

Material and methods:

The enquiry by mail using a multi-page questionnaire was done nationwide in the year
2000 at the request of the Department of Bone Transplantation of the DGOC. The
acquired data were evaluated and compared to the results of former similar surveys.
Through this the development tendency of German surgical bone banks in the last 15
years could be reproduced and the impact of the guidelines of the BAK on running a
bone bank in the daily practice could be investigated.

Results:

Selection of the donor — The first step in the risk-reduction is carried out through using
detailed anamnesis, careful clinical examinations and laboratory tests. The comparison
of studies concerning the diagnosis of HIV and hepatitis leads to a clear positive
development in the selection of the donor. In 1999 the HIV and hepatitis serology was
routinely carried out in al bone banks whilst in 1987 many institutions did not carry out
these tests. By using a comparison table it is shown that the publishing of the guidelines
on running an allogenic bone bank and their amendment has led to an improvement in
the selection of the donor.

Examination of the transplant — At the time the transplant is obtained, a number of
bacteriological smear tests are carried out in the bone bank as further steps. Whilst in
1987 only about 79 % such examinations were carried out, the number was raised to
about 91 % in 1999. Also in this aspect a clear improvement in observance of the

current regulations can be seen.
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Treatment of the transplant — The secondary sterilisation/disinfection plays an
important role in the security concept of the bone banks. At the moment the most
commonly used method for germ-deterging is the thermodesinfection at a temperature
of 80°C. This temperature related and validated method leads to inactivation of vira
and bacterial germs, at the same time preserving the biological potential of the
transplant. This development is also attributed to the guidelines for alogenic bone
banks and to the interpretation of the infection problem which have led to an increase in
the use of sterilisation methods.

Conservation and storage of the transplant — According to actual scientific
knowledge transplants can be stored at atemperature of -80°C up to a period of 5 years,
without losing their biological values. Here also, there has been a clear positive
development in the use of correct storage temperature.

Discussion:

The results of the survey show, in comparison to past evauations, a steady
improvement in the working procedures of German bone banks. Nevertheless, security
relevant conditions are only partly fulfilled. Due to the careless handling of alogenic
transplants there is a serious risk for the transplant receiving patients. Hence the
following demands are made of future conduct of allogenic bone banks:

- By intensifying further educational programmes by the
orthopaedic/surgical societies in the form of teachings, seminars and
congresses, the operators of tissue banks should be more sensitized to
the risks of bone banking

- Setting up inspectors of higher status who regularly check that the BAK
guidelines are followed and the new law on tissue utilization is
observed.

- With the rising need for allogenic bone transplants, regional bone banks
should be set up so that the small non bone banking institutions are

provided for.
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Anhang

1.

10.

11.

12.

Welche Knochentransplantate werden in lhrer Klinik verwendet?

[ ] autogen [ ] dlogen [ ] sterilisierte, wenn ja, welche Methoden:...........
[ 1 Knochenentnahme von Leichen [ 1 synthetische Knochenersatzstoffe; welche.......
Welche Unter suchungen fihren Sie beim Spender vor der Transplantatfreigabe
durch?
[ ] Lues [ ] Histologie
[ 1 Maaria [ 1 Bakteriologie [ ] qualitativ [ ] quantitativ
[ 1 CMV [ 1 bakt. Zwischenkontrollen
[ ] Hep.B wann:.........
[ 1 HIV I+

FallsHIV untersucht wird:
- Erfolgt eine schriftliche Einver standniserkléarung zur Durchfiihrung des Testes beim Spender ?
[]]a [ ] nein
- Erfolgt eine 2. HIV-Testung vor Freigabe nach einem zeitlichen I ntervall?
[ 1 nein [ ] wenn ja, nach welchem Zeitraum?............
- Hat sich in der Fuhrung lhrer Knochenbank durch die Al DS-Erkrankungen etwas geéndert?
[ 1 nein [ 1 ja ndmlich ..................

Bel welchen Temperaturen werden die Transplantate gelagert?
[1-20°C [ 1 -40°C [1-80°C [.] andere.............

Wielange sind die mittlere.............. und die maximale................ L ager ungsdauer
lhrer Transplantate?

Welche Behaltnisse verwenden Sie zur Lagerung lhrer Transplantate?

[ ] Glas [ 1 Einfachverpackung
[ 1 Kunststoff [ 1 Zweifachverpackung
[ ] feste Behdltnisse [ ] Dreifachverpackung
[ ] Taten
Wietransplantieren Sie die entnommenen K nochen?
[ 1 zerkleinert [ ] asSpongiosa-Block
[ ] a's corticospongidser Block [ ] andere Formen

Erfolgt eine weitere Aufarbeitung vor der Transplantation (z.B. Einlegen in
Antibioticalésung oder Beimengung lokaler Antibioticatrager)?
[ 1 nein [ 1 ja ndmlich..................

Wieviele autogene K nochentransplantate wurden in Threr Klinik verwendet?

1987 .o
Wie viele allogenen K nochentransplantate wurden in Ihrer Klinik verwendet?
1987 .o
Ist die Anzahl der Knochentransplantationen
zunehmend [ ] autogen [ ] alogen
abnehmend [ ] autogen [ ] alogen
gleichbleibend [ ] autogen [ ] alogen
Ber licksichtigen Sie bei der Knochentransplantation
die Blutgruppen [1]a [ 1 nein
die Rhesusfaktoren []]a [ 1 nein

von Spendern und Empféngern?

Abbildung 10: Fragebogen 1987
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1. Betreiben Sie eine Knochenbank?
[1 Ja seit1o9...
[ 1 Nen

3. Welche Knochentransplantate werden in lhrer Klinik verwendet?
[ 1 autogen (autolog)
[ 1 alogen (homolog) [ 1 Multiorganspender
[ 1 HUft-TEP
[ 1 Amputationen

4. Bei welchen Eingriffen fihren Sie Knochentransplantationen durch?
hauptséchlich bei:
alogen vom alogen vom
L ebendspender Organspender
Frakturen [
Endoprothesenimplantation
Endoprothesenwechsel
Korrekturosteotomien
Pseudarthrosen
Zysten
Tumore

o) — e e —
— e e e e
—_— e —
— e e e e e

5. In welcher Form transplantieren Sie di
[ 1 gemahlen

Spongiosachips

Spongiosa - Block

cortico - spongidser Block

Knochentransplantate?

—————_——
— e — —

Corticalisspane
andere FOrmen:........cccceeveveneneneene
6. Ist die Anzahl der Knochentransplantationen:
zunehmend gleichbleibend
altogen [ ] [ ]
allogen [] []
7. Welche Versorgungsaufgaben werden durch Thre Knochenbank erfiillt?
[ 1 Eigenversorgung ( )%
[ 1 weitere Kliniken im eigenen Krankenhaus ( )%

[ 1 Klinikenin anderen Krankenhdusern ( )%

autogen

,_|,_|,_|,_|,_|,_|,_|
e e e e —

abnehmend

[]
[]
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- Seite 2 -

8. Konnen Sie den Bedarf an allogenen Transplantaten durch eigenes Aufkommen decken?
[1 Ja [ 1 Nen

9. Besteht die Notwendigkeit des Bezuges von allogenen K nochentransplantaten durch Dritte?
[] Ja [ ] Nen

10. Erheben Sie eine Spenderanamnese? Ja [ ] Nein [ ]
Wenn ja, welche Fragen werden gestelIt?
[ 1 Zugehtrigkeit oder Kontakt zu Angehdrigen einer AlDS-Risikogruppe (Drogensucht,
Prostitution, Hadmophilie, Homosexualtiét)?
[ 1 Operationen, Transfusionen von blut- oder Blutpraparaten, Akkupunktur oder Tétowierung
innerhalb der letzten sechs Monate?
[ 1 Hepatitis-Erkrankung innerhalb der letzten finf Jahre, Kontakt zu Hepatitis-Kranken oder
Aufenthalt in Lander mit erhéhtem Hepatitisinfektionsrisiko?
[ 1 Infektionen mit Thyphus-, Parathyphus- oder anderen Enteritis-Erregern, Syphidlis,
Brucellose
Rickettiose, aktive Tuberkul ose?
[ 1 Kontakt innerhalb der letzten sechs Wochen mit Infektionskranken (Rételn, Masern,
Mumps usw.) oder Immunisierung mit Lebendimpfstoffen?
[ 1 Aufenthalt in endemiegebieten fir Malaria?
[ 1 Vorliegen maligner Erkrankungen?

11. Erheben Sie eine Einverstandni serkldrung vom Spender zur Transplantation?
[1 Je [ 1 Nen

12. Erheben Sie eine Einverstandniserkldrung zum HIV-Test?
[1 Ja [ 1 Nen

13. Welche Untersuchungen fihren Sie durch?
HIV 1+2 Test

Wieder holungstest HIV nach .... Monaten
Hepatitis HbsAg

HepatitisC

TPHA (Lues) Test

Malaria

CMV

Rhesus-Faktor

ABO-Blutgruppen

Urin/ Blutkultur

Screening auf maligne Erkrankungen

,_|,_|,_|,_|,_|,_|,_|,_|,_|,_|,_|
e e e e e e e e e e

14. Fihren Sie eine Klinische Untersuchung am Spender durch (Vorliegen von Lymphknoten
schwellungen, opportunistischen I nfektionen)? Ja [] Nein [ ]
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15. Welche Untersuchungen am Transplantat fihren Sie durch?

Bakteriologische Abstriche Anaerob[ ] Aerob [ ]

Bakteriologische Untersuchung einer Transplantatprobe?

andere bakteriologische Untersuchungstechniken: ..........cccoovvvvevenecenecenneennns
Bakteriologie bei Entnahme

nach abgeschl ossener Préparation / Konservierung

Bakteriologie bel Verwendung der Transplantate

[ 1 Histologische Untersuchung einer Transplantatprobe

16. Verwenden Sie Antibioticazuséte? Ja [ ] Nein [ ]
Wenn ja, WEIChE? ...

— —————_——
[ Sy S — y S—

17. Wie konservieren Sie die Knochentransplantate?

[ 1 Tiefkuhlung bei: -30°C [ ]
-40°C [ ]
-60°C [ ]
-80°C [ ]
andere Temperaturen: .........ccoceevnee.

[ 1 Gefriertrocknung

[ 1 andere Konservierungsmethoden: ........ccccvvveveienennveeeseeeeeceere s

18. Verwenden Sie Kryoprotektiva (Gefrierschutzmittel)? Ja [ ] Nein [ ]
Wenn ja, WEIChE? ... s

19. Welche Verpackungsform benutzen Sie fir Ihre Knochentransplantate?

[ 1 Glas [ 1 Schraubverschliufl [ 1 Einfachverpackung
[ 1 Uberwurfdeckel [ 1 2weifachverpackung
[ 1 Petrischale [ 1 Dreifachverpackung

[ 1 Kunststoffbehalter
[ 1 Kunststofftiten
[T andere FOrmeN: ......cccooevveeereie e

20. Wielange st die durchschnittliche und maximale Lagerungsdauer I hrer Knochentransplantate?
durchschnittliche Lagerungsdauer in Monaten: ................
maximale Lagerungsdauer in Monaten: .................

21. Fuhren Sie eine sekundére Sterilisation oder Desinfektion der Knochentransplantate durch?

Ja [ ] Nein [ ] mit:
Autoklavierung bei ......... °C
Wérmebehandlung bei ......... RLO% {1 (Stunden, Minuten)
EO (Ethylenoxid)

Strahlensterilisation mit ........ (kGY, mrad), Strahlenquelle: ...
Peressigsaure / Unterdruck
S0 01 o= TSR

———————
— e e — —
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22. Hat sich in der Fuihrung Ihrer Knochenbank durch die AIDS-Problematik etwas gedndert?

23. Hat sich in der Fiihrung I hrer Knochenbank durch die Richtlinien des wissenschaftlichen Beirates
der Bundesérztekammer 1/1990 etwas gedndert?

24. Halten Sie diese Richtlinien fir sinnvoll? Ja [ ] Nein [ ]

25. Welche Kritikpunkte oder V erbesserungsvorschlége haben Sie?

26. Bettenzahl |hrer Klinik: ........

Vielen Dank fir I hre Mitar beit!

Abbildung 21: Fragebogen 1991
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1. Betreiben Sie eine Knochenbank?
[1] Ja, seit 19.....
[1] Nein
[1] Wurde seit 19..... aufgel 6st
GIUNG: ..t e e e
2. Wenn Sie keine Knochenbank betreiben, besteht in Ihrer Abteilung Bedarf an allogenen
Transplantaten [ ] keiner
[] selten
[] haufig
3. Wieviele Knochentransplantate wurden im Jahr 1999 durchgefiihrt?
autogen insgesamt: ca. ........ alogen insgesamt.........
4. Welche Knochentransplantate werden in Ihrer Klinik verwendet?
[1] autogen (autolog)
[1] alogen (homolog) [1] M ultiorganspender
[] HUft-TEP
[1] Amputationen
[1] SONStige. .. v,
[1] synthetische Knochenersatzstoffe [ | Endobone
[1] Biobone
[1] Norian SRS
[1] SONSGE. ..o
5. Bei welchen Eingriffen filhren Sie Knochentransplantationen durch?
hauptséchlich bei:
allogen vom allogen vom autogen
L ebendspender Organspender
Frakturen [] [1] []
Endoprotheseni mplantation [] [1] []
Endoprothesenwechsel [1] [1] [1]
Korrekturosteotomien [1] [1] [1]
Pseudarthrosen [1] [1] [1]
Zysten [] [] []
Tumore [] [1] []
6. In welcher Form transplantieren Sie die Knochentransplantate?
[1] gemahlen
[1] Spongiosachips
[1] Spongiosa-Block
[1] cortico-spongitser Block
[1] Corticalisspane
[1] M assivtransplantate
[1] andere FOrmen:........ccoovvvvevenennnnnns
7. Ist die Anzahl der Knochentransplantationen:
zunehmend gleichbleibend abnehmend
autogen [] [] []

allogen [] [] [1]
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10a

10b

10c

11

[]

,_|,_|,_|
[ S —

]
[]

—_——
[R——

,_|,_|,_|,_|
— e

12.

13.

Welche V ersorgungsaufgaben werden durch Ihre Knochenbank erfiillt?

[1] Eigenversorgung ( )%
[1] weitere Kliniken im eigenen Krankenhaus ( )%
[1] Kliniken in anderen Krankenh&usern ( )%

Kénnen Sie den Bedarf an allogenen Transplantaten durch eigenes Aufkommen decken?
Ja [] Nein [ ]
Besteht die Notwendigkeit des Bezuges von allogenen Knochentransplantaten durch andere

Kliniken? Ja [1] Nein [ ]
WENN Ja, WEICHE? ...t e et s n

Beziehen Sie allogene Knochentransplantate von kommerziellen Anbietern?
Ja [1] Nein [ ]

Lassen Sie a’\I; logene Knochentransplantate von kommerziellen Anbietern extern aufarbei
50 Nein [ ]

Erheben sie eine Spenderanamnese? Ja [1] Nein [ ]

Wenn ja, welche Fragen werden gestellt?
Zugehorigkeit zu einer Hepatitis B- oder Hepatitis C- oder HIV (AIDS)-Risikogruppe
(Drogensucht, Prostitution, Hamophilie, Homosexualitat)?

Sexual- oder Intimkontakt(e) zu Angehorigen der obengenannten Risikogruppen?
Operationen, Transfusionen von Blut-oder Blutpréparaten innerhalb der letzten 6 Monate?
Akupunktur, Durchbohrung der Haut zur Befestigung von Schmuck und anderen
Gegenstanden, Tatowierung innerhalb der letzten 12 Monate?

Hepatitis-Erkrankung (Virushepatitis) ?

Kontakt zu Hepatitis-Kranken oder Aufenthalt in Landern mit erhdhtem

[]

[]
Hepatitisinfektionsrisiko?
[

Infektionen mit Thyphus-,Parathyphus- oder anderen Enteritits-Erregern, Syphilis,
Brucellose, Rickettiose, aktive Tuberkulose?

Kontakt innerhalb der letzten vier Wochen mit Infektionskranken (Roteln, Masern,
Mumps usw.) oder Immunisierung mit Lebendimpfstoffen?

Aufenthalt in Endemiegebieten fir Malariainnerhalb der letzten 6 Monate?
Unklare fieberhafte Erscheinungen nach einem Tropenaufenthalt innerhalb der letzten
6 Monate?

Herkunft aus einem Malaria-Endemiegebiet?

Vorliegen maligner Erkrankungen?

Hornhautlibertragung (K ornea-T ransplantation)?

Tuberkulose-Erkrankung / Tuberkul ose-Therapie?

Erheben Sie eine Einverstandniserklérung vom Spender zur Transplantation?
Ja [] Nein [ ]

Erheben Sie eine Einverstandniserklérung zum HIV -Test?
Ja [] Nein [ ]
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14. Welche Untersuchungen fuihren Sie durch?

[1] HIV 1+2 Test

[1] Wiederholungstest HIV nach .... Monaten

[1] Hepatitis HbsAg

[1] Hepatitis HbcAk

[1] Hepatitis C

[1] Wiederholungstest Hepatitis B nach .... Monaten

[1] Wiederholungstest Hepatitis C nach .... Monaten

[] HTLV |

[] TPHA (Lues) Test

[1] Malaria

[1] CMV

[1] Rhesus-Faktor

[1] ABO-Blutgruppen

[1] ALAT, ALT (GPT)

[1] Urin/Blutkultur

[1] Screening auf maligne Erkrankungen
15. Fihren Sie eine klinische Untersuchung am Spender durch (Vorliegen von Lymphknoten-

schwellungen, opportunistischen Infektionen) 7 Ja [1] Nein
[]
16. Welche Untersuchungen am Transplantat filhren Sie durch?

[1] Bakteriologische Abstriche Anaerob[ ] Aerob [ ]

[1] Bakteriologische Untersuchung der Transplantatprobe?

[1] Bakteriologische Untersuchung der Spulfllssigkeit?

[] andere bakteriologische
UntersuchungsteChniKen:..........coceoverereieneieseese e [] Bakteriologie bei
Entnahme

[1] nach abgeschlossener Praparation / Konservierung

[1] Bakteriologie bel Verwendung der Transplantate

[1] Histologische Untersuchung einer Transplantatprobe
17. Verwenden Sie Antibiotikazusitze? Ja [1] Nein

[]

Wenn ja, WEIChE? ..o

18. Wie konservieren Sie die Knochentransplantate?
[] Tiefkihlung bei: -30°C [ ]

-40°C [ ]
-50°C [ ]
-60°C [ ]
-70°C [ ]
-80°C [ ]
andere Temperaturen.............

[1] Gefriertrocknung

[1] andere Konservierungsmethoden:..........cccoevireneneneeeseeeeseseeesiees
19. Verwenden Sie Kryoprotektiva (Gefrierschutzmittel)? Ja [1] Nein

[]
Wenn ja, WElChE?..........oooiire e




20.

21.
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Welche Verpackungsform benutzen Sie fur Ihre Knochentransplantate?
[1] Glas
[1] Kunststoffbehalter

[1] Kunststofftiiten [1] Einfachverpackung
[1] Zweifachverpackung
[1] Dreifachverpackung

[1] ANAErE FOMMEN: ..c.veve e se e e e
Wielangeist die durchschnittliche und maximale Lagerungsdauer Ihrer Knochentransplantate?

durchnittliche Lagerungsdauer in Monaten .......
maximale Lagerungsdauer in Monaten .......

22. Fihren Sie eine sekundére Sterilisation oder Desinfektion der Knochentransplantate durch?

Ja [] Nein [ ] mit:

[1] Warmebehandlung bei 80°C (Lobator)

[1] Autoklavierung bei ....... °C

[1] EO (Ethylenoxid)

[1] Strahlensterilisation mit ....... (kGY, mrad), Strahlenquelle:.........cccoverenennene

[1] Peressigsdure / Unterdruck

[1] SONSEITE! .ttt see ettt ettt b e sb e b bt ee e b e e e e e e e e se e b e ae e eneas
23. Hat sich in der Fuhrung Ihrer Knochenbank durch die AIDS-Problematik etwas gedndert?
24, Hat sichin der Fihrung Ihrer Knochenbank durch die Richtlinien des wissenschaftlichen

Beirates der Bundesérztekammer 1996 etwas gedndert?
25. Welche Kritikpunkte oder V erbesserungsvorschldge haben Sie zu den Richtlinien des
wissenschaft

lichen Beirates der Bundesérztekammer?
26. Bettenzahl Ihrer Abteilung: ........

Abbildung 12: Fragebogen 2000
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