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Prozess und Logistik in der orthopadischen Chirurgie

Zusammenfassung:

Neben der autologen Knochentransplantation (Goldstandard) steigt die Nachfrage an allogenen
und auch synthetischen KEM, wobei letztere weiterer wissenschaftlicher Optimierung und
Untersuchungen bediirfen. Somit kommen allogenen KEM aufgrund der biologisch begrenzten
Menge von autologen KEM eine wachsende Bedeutung zu. Die Prozesse und Logistik in der
orthopédischen Chirurgie unterliegen in Deutschland strengen Regularien und sind nach §20b des
Arzneimittelgesetzes normiert. In der orthopéddischen Chirurgie kommt der Femurkopfspende im
Rahmen von elektiver Hiiftgelenksendoprothetik eine wachsende Bedeutung zu.

Da die Fiihrung einer hauseigenen Knochenbank mit einem sehr hohen organisatorischen,
strukturellen und personellen Aufwand einhergeht, werden Kooperationen mit externen
Knochenbanken, welche die Aufbereitung und die Fertigstellung der Knochenspenden

ubernehmen, immer attraktiver.

Bereits im Aufklarungsgesprach werden Patientinnen und Patienten tiber die Moglichkeit einer
freiwilligen Femurkopfspende aufgeklart und es erfolgt ein erstes Spenderscreening mithilfe eines
speziellen Anamnesebogens. Nach erfolgter Blutentnahme fiir das serologische Screening am OP-Tag
erfolgt die Entnahme des Femurkopfes, welcher nach entsprechender Etikettierung und Verpackung
bei ca. 2-8° C bis zur Abholung in der Entnahmeeinrichtung gelagert wird. Auch bei Transport zur
Aufarbeitung und Auswertung der Blutergebnisse unterliegt die Lagerung einer strengen Kontrolle.
Nach Entnahme ist durch die entnehmende Chirurgin/den entnehmenden Chirurgen der
Entnahmebericht zu vervollstandigen, zu unterschreiben und an die Knochenbank zu tibermitteln.
Anschlielend erfolgt die Ablage in der institutseigenen Spenderakte zusammen mit den restlichen
Unterlagen. Nach Erhalt der Ergebnisse des serologischen Screenings kann die Spende zur
Aufarbeitung entweder freigegeben werden oder wird bei Nachweis einer Infektionskrankheit
verworfen, was ebenfalls schriftlich zu dokumentieren ist. Nach Aufarbeitung und Gefriertrocknung
ist nun aus der Lebendspende das fertige Arzneimittel entstanden.
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Zitierweise:
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Knochenersatzmaterialien (KEM) ge-
winnen zunehmend an Bedeutung in
der Behandlung von Knochendefekten.
Sie kommen sowohl im Rahmen pri-
mdr traumatologischer als auch im
Rahmen sekundédrer Ursachen wie z.B.
Knocheninfektionen oder Tumor-
erkrankungen des Knochens zum Ein-
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satz. Allein zwischen 2008 und 2018
stieg die Verwendung von KEM in
Deutschland um rund 134 % an [12,
21].

Mit 55 % steht die autologe Kno-
chentransplantation in Deutschland
immer noch an erster Stelle gegentiber
allogenen oder synthetisch hergestell-
ten KEM. Aufgrund ihrer tiberlegenen
biologischen Eigenschaften und feh-
lender Immunogenitét stellen sie den

»Goldstandard“ zur Behandlung von
Knochendefekten dar. Erst danach fol-
gen allogene, xenogene und syntheti-
sche KEM [9, 12, 20, 21].
Zusammenfassend ldsst sich also
sagen, dass ein optimales Verhdltnis
von Osteokonduktivitit (Matrix fir
Einwachsen des randstindigen Kno-
chens des Empfiangers), Osteoindukti-
vitdit (Anregung der Knochenneubil-
dung) durch bereitgestellte Wachs-

Klinik fiir Orthopadie | - Endoprothetik, Cellitinnen Krankenhaus St. Franziskus-Hospital, K6In
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Living femoral head donations

Process and logistics in orthopaedic surgery

Summary: In addition to autologous bone grafting, the demand for allogeneic and synthetic KEM is increas-

ing, with the latter requiring further scientific optimization and investigation to date. Thus, allogeneic KEM are
of growing importance due to the biologically limited amount of autologous KEM. The processes and logistics
in orthopaedic surgery are subject to strict regulations in Germany and are standardized according to §20b of
the German Drug Law. In orthopaedic surgery, femoral head donation is becoming increasingly important in

the context of elective hip joint arthroplasty.
As running an in-house bone bank involves a great deal of organizational, structural and personnel effort, col-
laborations with external bone banks, which take over the preparation and completion of bone donations, are

becoming increasingly attractive.

Patients are informed by the surgeon about the possibility of voluntary femoral head donation as early as the
initial consultation, and an initial donor screening is performed with the aid of a special medical history form.
After the blood sample has been taken for serological screening on the day of surgery, the femoral head is col-
lected and, after appropriate labelling and packaging, stored at approx. 2—8° C until collection at the collection
facility. Storage is also subject to strict control during transport for processing and evaluation of the blood re-
sults. After collection, the collecting surgeon must complete and sign the collection report and fax it to the
bone bank. Subsequently, it is filed in the institute‘s own donor file together with the remaining documents.
After receiving the results of the serological screening, the donation can either be released for processing or dis-
carded if positive for infectious disease, which must also be documented in writing. After processing and freeze-
drying, the finished medical product has now emerged from the living donation.

Keywords: Femoral head donation, femur donation, femoral head living donation, bone graft substitutes,

KEM, allografts, bone grafting
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tumsfaktoren und strukturelle Ahnlich-
keit das ideale Gertist darstellen [12].

Strukturelle Eigenschaften von
nicht-autologen KEM

Zu den wichtigen Anforderungen an
nicht autologe Knochenersatzmate-
rialien - unabhédngig ob biologisch
oder synthetisch hergestellt - zdhlen
Faktoren wie die Oberflichenrauheit,
Porositdt, Biokompatibilitdt und die
biologische Abbaubarkeit mit Remo-
deling. Sekunddre Anforderungen
sind die Wirtschaftlichkeit (zeitlich
und finanziell) und die Sterilisierbar-
keit [9, 12]. Wéahrend die autologe
Knochentransplantation Faktoren wie
begrenzter biologischer Verfiigbarkeit,
Knochenqualitdt und einem zusatzli-
chen Risiko aufgrund verldngerter
Operationszeit und assoziierte perio-
perative Risiken unterliegt, bieten al-
logene Knochenersatzmaterialien den
Vorteil der schnellen und (fast) unbe-
grenzten Verfligbarkeit [12]. Allogene
Grafts verfiigen aufgrund der notwen-

digen und vorgeschriebenen Sterilisa-
tionsverfahren reduzierte Osteokon-
duktivitdt- und induktivitdt im Ver-
gleich zu autologen Grafts. Die me-
chanische Funktion bleibt jedoch wei-
testgehend unbeeinflusst und bietet
ein gutes Gertist fiir den vitalen Kno-
chen des Empfangers [12]. Im Wesent-
lichen wird das Risiko der Ubertra-
gung einer Virus- und/ oder Prionen-
infektion durch die stetige Optimie-
rung und Vereinheitlichung von
Screening- und Sterilisationsmetho-
den reduziert [18].

Rechtliches

Zur Sicherung der Qualitdt der Trans-
plantate wurden von der Bundesregie-
rung zusammen mit dem europdi-
schen Parlament eine Vielzahl von
Rechtsnormen geschaffen und beste-
hende Richtlinien angepasst, um die
Einhaltung industrieller Normen er-
reichen zu kénnen. Diese spielen ne-
ben dem Transplantationsschutz-
gesetzt (TPG) und dem Gesetz iiber
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Qualitdt und Sicherheit von menschli-

chen Geweben und Zellen (GewebeG)

eine zentrale Rolle bei der Zulassung
einer Betriebsstatte fiir die Entnahme
und den Vertrieb von Femurkopfspen-

denl6, 7].

Um sich als Entnahmeeinrichtung
zur Entnahme und Herstellung von
Arzneimitteln nach §20b des AMG zu-
lassen zu konnen, miissen die unter
§20b Abs. 1, S. 3 AMG genannten Vo-
raussetzungen zwingend erfillt wer-
den:

(1),,Eine Einrichtung, die zur Verwen-
dung bei Menschen bestimmte Ge-
webe im Sinne von § Ta Nr. 4 des
Transplantationsgesetzes gewinnen
(Entnahmeeinrichtung) oder die fiir
die Gewinnung erforderlichen La-
boruntersuchungen durchfiihren
will, bedarf einer Erlaubnis der zu-
sténdigen Behérde. Gewinnung im
Sinne von Satz 1 ist die direkte oder
extrakorporale Entnahme von Ge-
webe einschlieBlich aller MaRnah-
men, die dazu bestimmt sind, das



Gewebe in einem be- oder verarbei-
tungsfédhigen Zustand zu erhalten,
eindeutig zu identifizieren und zu
transportieren [...]“ [3.]
Die Erlaubnis zur Fithrung einer haus-
eigenen Knochenbank erteilt die Bun-
desbehorde nach §20c AMG zusam-
men mit der zustindigen Behorde des
Landes, in welchem sich die Betriebs-
statte befindet.
(1), Eine Einrichtung, die Gewebe
oder Gewebezubereitungen, die
nicht mit industriellen Verfahren
be- oder verarbeitet werden und de-
ren wesentliche Be- oder Verarbei-
tungsverfahren in der Europdischen
Union hinreichend bekannt sind,
be- oder verarbeiten, konservieren,
priifen, lagern oder in den Verkehr
bringen will, bedarf abweichend
von § 13 Abs. 1 einer Erlaubnis der
zusténdigen Behérde nach den fol-
genden Vorschriften. Dies gilt auch
im Hinblick auf Gewebe oder Gewe-
bezubereitungen, deren Be- oder
Verarbeitungsverfahren neu, aber
mit einem bekannten Verfahren ver-
gleichbar sind. Die Entscheidung
liber die Erteilung der Erlaubnis
trifft die zustdndige Behérde des
Landes, in dem die Betriebsstditte
liegt oder liegen soll, im Benehmen
mit der zusténdigen Bundesoberbe-
hérde [...]“ [4].
Um den Betrieb einer hauseigenen
Knochenbank zu erleichtern, wurde
die Gesetzgebung um §20d AMG er-
weitert:
,Einer Erlaubnis nach § 20b Absatz 1
und § 20c Absatz 1 bedarf nicht eine
Person, die Arzt ist und die dort ge-
nannten Tétigkeiten mit Ausnahme
des Inverkehrbringens ausiibt, um das
Gewebe oder die Gewebezubereitung
persénlich bei ihren Patienten anzu-
wenden. Dies gilt nicht fiir Arzneimit-
tel, die zur klinischen Priifung be-
stimmt sind.” [5].

Wie bereits aus den Paragrafen des
AMG ersichtlich wird, erfordert die
Einholung der Erlaubnis fiir die Ent-
nahme von Femurkopfspenden einen
hohen administrativen Aufwand.
Mochte sich die Klinik zudem auch
fiir die Fihrung einer hauseigenen
Knochenbank zulassen, so miissen
viele weitere Vorgaben erfiillt werden.

Ubersicht Anatomie des Hiiftgelenks

Neben der Notwendigkeit fiir ent-
sprechende Raumlichkeiten fiir die
Verarbeitung und Lagerung der Gewe-
bespenden miissen ebenfalls regel-
mafige Schulungen des Personals, Be-
gehungen der Rdumlichkeiten und
Kontrollen der einzelnen Prozesse so-
wie der technischen Gerédte erfolgen.
Eine entsprechende Ausstattung
(Kithlschranke, Thermo-Inkubatoren
etc.) ist ebenfalls sehr kostspielig und
bedarf regelmifiiger Wartung sowie
Kontrolle. Auch die vorgeschriebenen
Laboruntersuchungen fiir die Gewe-
bespende diirfen nur von einem Labor
mit erteilter Erlaubnis nach Vorschrift
des AMG erfolgen[4, 5, 10, 11].

Dies hat nicht zuletzt einen An-
stieg des finanziellen und administra-
tiven Aufwands zur Folge, welcher in
den vergangenen Jahren dazu gefiihrt
hat, dass viele hausinterne Knochen-
banken geschlossen wurden. Die
Moglichkeit der externen Aufberei-
tung der Gewebespenden stellt dabei
eine Alternative dar.

In einem Erfahrungsbericht der
Universitdtsklinik Ulm zum Zulas-
sungsprozess der hauseigenen Kno-
chenbank wird bemédngelt, dass hier-
durch zukiinftig eine Art Monopol im

Bereich des industriellen Sektors ent-
stehen konnte. Zwar wiirden die neu-
en gesetzlichen Rahmenbedingungen
das Fortfithren einer eigenen Kno-
chenbank erschweren, gleichzeitig ga-
be es jedoch wesentliche Einschrédn-
kungen bei der , Auslagerung“ der
Knochenbank in externe Firmen, die
nachteilig gegeniiber einer eigenen
Knochenbank wdaren [11]. Die Her-
kunft, Behandlung und Verarbeitung
der allogenen KEM wiren hierdurch
weniger transparent und fiir die be-
handelnde Arztin/den behandelnden
Arzt nicht mehr nachvollziehbar:
»Nach unserer Auffassung stellt die
SchlieBung der eigenen Knochenbank
keine Alternative dar, auch wenn die
unterschiedlichsten Knochenersatzstof-
fe biologischen und synthetischen Ur-
sprungs auf dem Markt erhdltlich
sind.“ (Abb. 1) [11].

Eine mittlerweile seit vielen Jahren
etablierte Moglichkeit fiir die Ent-
nahme von allogenen Knochen-
ersatzmaterialien stellt die Entnahme
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Abbildung 2 Femurkopfresektat

von menschlichen Hiftképfen im
Rahmen von elektiven hiiftendopro-
thetischen Eingriffen dar.

Die Patientinnen und Patienten
werden im Vorfeld tiber die Moglich-
keit einer freiwilligen Femurkopfs-
pende informiert und eingehend
aufgeklart. Durch den aufkldrenden
Arzt oder die aufklirende Arztin
wird dann anhand des speziell fiir
die Femurkopfspende entwickelten
Anamnesebogens gepriift, ob sich
die Patientin/der Patient als Spende-
rin/Spender eignet [22]. Strenge Aus-
schlusskriterien sind hierbei unter
anderem das Vorliegen von mali-
gnen Erkrankungen, Viren- oder
Prionenerkrankungen, Schwer-
metallvergiftungen und Autoimm-

unerkrankungen in der Anamnese
[12, 18, 22].

Im néchsten Schritt erfolgt nach
vollstaindiger Dokumentation und
Einwilligung der Patientin/des Patien-
ten am Operationstag die Blutentnah-
me fiir das serologische Screening auf
mogliche Infektionskrankheiten (u.a.
Hepatitis, Lues, HIV) [23]. Die ins-
gesamt 3 Serumrohrchen werden mit
der zugeordneten Entnahmenummer,
welche anhand des Anamnesebogens
jeder Spende anhand einer Spender-
nummer eindeutig zugeordnet ist, be-
klebt und zusammen mit dem spater
entnommenen Femurkopf in entspre-
chendem Behilter in einem Kiihl-
schrank zwischen 2-8° C gelagert [23].
Beide Gewebe (Blut, Femurkopf) wer-
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den zuvor separat in fliissigkeitsdich-
ten Schutzbeuteln verpackt. Der Ent-
nahmebericht wird vom Operateur
auf seine Vollstindigkeit kontrolliert,
unterschrieben und an die zustandige
Knochenbank gefaxt. Das Originaldo-
kument wird zusammen mit dem
Anamnesebogen in der Spenderkartei
hinterlegt [23].

Die Abholung und der Weiter-
transport der Spenden zur externen
Knochenbank sowie der Blutproben
zur serologischen Untersuchung er-
folgt durch den Logistikpartner an ei-
nem vereinbarten Wochentag [23].

Auch hierbei muss auf einen
sachgemdflen Transport mit Nach-
weis einer fachgerechten Kiihlung
des Spendematerials geachtet wer-
den. In der Knochenbank erfolgen
nun die weitere Aufarbeitung der
Femurkopfspenden sowie die Durch-
fiuhrung des serologischen Scree-
nings. Die Ergebnisse der Bluttests
werden dem zustdndigen Arzt bzw.
der zustindigen Arztin der Entnah-
meeinrichtung tibermittelt und an-
schliefend die finale drztliche Frei-
gabe der eingesandten Spenden er-
teilt. Sofern sich im Rahmen der se-
rologischen Untersuchung jedoch
Nachweise einer Infektionskrank-
heit (Hepatitis, HIV etc.) zeigen, so
wird die Spende als ,,nicht freigege-
ben“ deklariert und muss von der
Knochenbank verworfen werden.
Hierzu muss zudem in einem Pro-
tokoll der Grund und der Zeitpunkt
der Verwerfung erfasst und zur Spen-
derakte hinzugeftigt werden (Abb. 2)
[23].

Externe Aufbereitung und
Fertigstellung

Im Rahmen der Aufbereitung der allo-
genen Knochenspende stehen unter-
schiedliche Inaktivierungsverfahren
zur Verfiigung. Neben der Sterilisati-
on, welche entweder chemisch, ther-
misch oder durch Bestrahlung erfol-
gen kann, ist das Tieffrieren oder die
Desinfektion von frischen Grafts
ebenso moglich. Durch die Vorgaben
nach §20b des Arzneimittelschutz-
gesetzes ist in Deutschland eines der
genannten Verfahren anzuwenden.
Die Anwendung von frischen oder
»fresh frozen“ Grafts gilt jedoch als
nicht zuldssig [9, 12, 15]. Die Art der
Aufarbeitung des Gewebes wird dabei



uber das Bundesinstitut fiir Arzneimit-

tel und Medizinprodukte in Zusam-

menarbeit mit dem Paul-Ehrlich-Insti-
tut iberpriift, validiert und unter ei-
ner entsprechenden Zulassungs-/ Ge-

nehmigungsnummer gelistet [16].

Wiahrend in den meisten hausinter-

nen Knochenbanken die thermische

Desinfektion mittels speziellen Loba-

toren (Marburger Knochenbank-Sys-

tem) zum Einsatz kommt, haben sich
externe Firmen auf verschiedene Ver-
fahren spezialisiert und kombinieren

diese [1, 8, 24].

Ein Beispiel fiir eine kombinierte
Aufbereitung ist der C*TBA-Prozess
[24], welcher im Folgenden exempla-
risch aufgefiihrt ist:

1. Entfernung von Weichgewebe, Fett
und Knorpel + Formgebung (Gra-
nula, Ringe, Blocke etc.)

2. Entfettung im Ultraschallbad

3. Alternierende Spiilung in Diethy-
lether und Ethanol, Denaturierung
nicht-kollagener Proteine und po-
tenzieller Viren

4. Oxidative Behandlung in Wasser-
stoffperoxid zur Denaturierung
verbliebener 16slicher Proteine

5. Lyophilisierung (schonende Trock-
nungsform) mit Reduktion auf ei-
ne Restfeuchte von <10 %

6. Doppelte Verpackung und Gam-
ma-Bestrahlung bei 25-35 kGy bei
>50°C

Im Anschluss an die Aufarbeitung

wird die Femurkopfspende gefrier-

getrocknet, steril verpackt und kann

nun als fertiges Arzneimittel bis zu 5

Jahre unter Raumluft gelagert werden

[23].

Der Goldstandard unter den Kno-
chenersatzmaterialien (KEM) ist auto-
loges Knochenmaterial, da es die beste
Osteointegritdt besitzt und nicht im-
munogen ist. Klare Nachteile gegen-
uber allogenen KEM sind jedoch die
begrenzte Verfiigbarkeit, die Notwen-
digkeit eines Zweiteingriffs inklusive
der damit verbundenen, operativen
Risiken [12, 18, 19].

Allogene KEM stellen eine gute
Alternative dar und sind durch die
stetig wachsenden Spenderzahlen
und den Ausbau von (externen)
Knochenbanken leichter verfiigbar.

Das Outsourcen des Aufbereitungs-
prozesses sowie der logistischen Pro-
zesse in Kooperation mit registrier-
ten externen Firmen bieten die Mog-
lichkeit, den Gesamtprozess im Kli-
nikalltag praktikabler zu gestalten
und den Arbeitsaufwand fir die je-
weilige Abteilung moglichst gering
zu halten. Somit entfdllt z.B. die
Notwendigkeit, geeignete Rdumlich-
keiten fir die Aufbereitung ein-
zurichten, auszustatten und regel-
maiflig zu warten. Ebenso wire eine
spezielle Schulung des OP-Personals
sowie der Operateurinnen und Ope-
rateure fiir den Umgang mit den Ge-
ratschaften essenziell, um einen kor-
rekten Arbeitsablauf zu sichern.

Demgegeniiber steht sicherlich
der von Dr. Jung et al. genannte As-
pekt der fehlenden Transparenz beim
Beziehen von ,externen Knochen-
spenden” in einem auch wirtschaft-
lich bedeutenden Bereich der ortho-
padischen und unfallchirurgischen
Chirurgie [11].

Ein weiterer Aspekt fiir die Koope-
ration mit externen Knochenbanken
ist, dass die Sterilisationsverfahren je
nach Klinik (sowohl qualitativ als
auch quantitativ) nur begrenzt mog-
lich sind, regelméfliger Wartung und
Kontrolle bediirfen und Verfahren wie
z.B. die Lyophilisierung zur Verldnge-
rung der Haltbarkeit i.d.R. nicht zur
Verfiigung stehen. Die Kombination
aus mehreren Aufbereitungsschritten
konnte in Studien zeigen, dass sich die
Wahrscheinlichkeit einer Infektions-
uibertragung sowie einer Allosensibili-
sierung auf ein Minimum reduzieren
lies und somit als sehr sicher gilt [1,
14, 17, 24].

Nachteile der Auslagerung sind je-
doch die vergleichsweise htheren An-
schaffungskosten des fertigen Arznei-
mittels, die sich im Erwerb der fertigen
Arzneimittel gegeniiber der Verwen-
dung von Knochen aus einer klinik-
internen Knochenbank widerspie-
geln. Zudem stellt die z.T. einge-
schrankte Verfiigbarkeit durch hohe
Nachfrage, Probleme in der Lieferkette
etc. ein nicht ganzlich zu unterschit-
zendes Problem dar.

Auch wenn durch steigende Spen-
derzahlen das Angebot an allogenen
KEM steigt, ist die Nachfrage nach wie

vor hoher, was auch das wachsende
Interesse an Tissue Engineering und
3D-Biodruck und synthetische KEM
erklart [2, 13].

Schlussendlich bleibt es zu kla-
ren, ob eine hausinterne Knochen-
bank bestehen bleiben oder die Auf-
bereitung und der Vertrieb der Fem-
urkopfspenden bevorzugt tiber exter-
ne Firmen betrieben werden sollte.
Beide Optionen bringen eigene He-
rausforderungen mit sich und for-
dern hohe Qualitdtsstandards, ge-
schultes Personal und fithren zu ei-
nem im Klinikalltag bedeutsamen
administrativen Mehraufwand. Der
zentrale Dreh- und Angelpunkt
bleibt jedoch die optimale und si-
chere Patientenversorgung, sodass
die Entscheidungsfindung von jeder
Klinik individuell getroffen werden
muss. Eine nicht unwesentliche Rol-
le spielt hierbei sicherlich auch die
Anzahl der Revisionseingriffe und
traumatologischen Eingriffe (Nach-
frage fiir KEM) gegeniiber den Fem-
urkopfentnahmen im Rahmen der
Primdrversorgung (Angebot von
KEM).
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