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1. Einleitung

1.1 Historische Entwicklung

Der therapeutische Einsatz von Homografts (menschliche Gewebe, zum Beispiel Blutgefalie
oder auch Herzklappen) hat sich mittlerweile seit vielen Jahren als Therapiekonzept in der
kardiovaskularen Chirurgie etabliert (1).

Der spatere Nobelpreistrager Alexis Carrel aus Chicago/USA berichtete 1912 erstmals Uber
den erfolgreichen Einsatz eines vendsen Homografts in einem tierexperimentellen Modell.
Der verwandte Homograft blieb 2 Jahre funktionsféhig (2). Gross berichtete 1948 erstmalig
uber eine klinische Anwendung von Homografts. Im Rahmen der Vorbereitung flhrte er
Arbeiten zur Konservierung und Implantation arterieller Homografts im Tiermodell durch.
Nach AbschluR der Vorbereitung wurden bei insgesamt 12 Patienten arterielle Homografts
zur Implantation gebracht. Indikation zur Operation war in 3 Fallen eine Korrektur einer
Aortenisthmusstenose, bei 9 Patienten bestand die Indikation in einer Palliation einer
Fallot'schen Tetralogie (3).

In den folgenden 50-er Jahren des letzten Jahrhunderts kam es dann zu einer raschen
Entwicklung in der GefaRchirurgie, bedingt durch den vermehrten Einsatz von Homografts.
Geeignete kunstliche GeféalRprothesen kamen erst spater zum Einsatz. Der Einsatz von
Homografts erlaubte nunmehr operative Eingriffe in immer weiteren Einsatzgebieten der
GeféaBchirurgie. Wegbereiter hierfiir waren sicher auch Oudot und Dubost, die unabhédngig
voneinander 1950 und 1951 Uber erstmalig durchgefiihrte therapeutische Bauchaortenersatz-
Operationen mittels Homografts berichteten (4).

1962 wurden von Donald Ross in London die ersten orthotopen Implantationen einer
allogenen Aortenklappe vorgenommen (5).

1966 Dbeschrieb Ross als weitere Indikation fur den Einsatz von Homografts die
Rekonstruktion des rechtsventrikuldren Ausflusstraktes (6) und 1967 die Autotransplantation
der Aortenklappe mit der Pulmonalklappe und den Ersatz der Pulmonalklappe mittels
Homograft (sog. ,,Ross Operation*) zur Behandlung von Aortenklappenerkrankungen (7).
Ebenfalls 1962 beschrieb Brian Barrett-Boyes aus Neuseeland den Ersatz einer Aortenklappe
mittels Homograft (8).

1975 wurden erstmalig in Brisbane/Australien Homografts einer standardisierten
antibiotischen Dekontamination und einer standardisierten Konservierung zugefihrt (O Brien
etal.).



Seither hat sich die Implantation von Homografts neben der Verwendung von biologischen
(sog. Xenografts, Verwendung von Klappen oder Gefélen einer anderen Spezies) oder
mechanischen Prothesen etabliert.

Heute stellt die Implantation von GefélRen oder Herzklappen als Homografts eine wichtige
und teilweise alternativiose Behandlungsoption bei Patienten mit Infektionen bei oftmals
zuvor implantierten mechanischen Herzklappen oder GefaRprothesen mit Kunststoff-Anteil
dar.

Die guten hdmodynamischen Eigenschaften der Homografts, verbunden mit einer den als
Alternative zur Verflgung stehenden kinstlichen Herzklappen oder Geféalien (berlegenen
Resistenz gegenlber Infektionen, werden als weiterer Vorteil dieser Gewebe angesehen.

Ebenso ist keine Gerinnungshemmung auf Grund der implantierten Gewebe erforderlich (14).

Die begrenzte Verfiigbarkeit, bedingt durch eine Spenderabhdngigkeit und damit
einhergehender unerlasslicher Zustimmung zur Gewebeentnahme, ein aufwendiges
Préparationsverfahren, mogliche Spender oder Praparations-bedingte Kontaminationen sowie
Lagerungsverfahren stellen jedoch limitierende Faktoren fur den Einsatz von Homografts dar.
Da es sich um menschliches Gewebe handelt, das nur mit Zustimmung des Spenders oder
seiner Angehdrigen verwandt werden darf, sind detailierte gewebegesetzliche Regularien

unerlasslich. Dieser wichtige Aspekt soll nachfolgend noch gesondert erdrtert werden.

1.2 Gesetzliche Grundlagen

Die Fragestellung dieser vorliegenden Arbeit nimmt auf die gednderte Gesetzeslage insofern
Rucksicht, dal® nur vergleichbare Daten fir die zubereiteten Homografts Verwendung finden,
die sowohl im TPG als auch im Gewebegesetz (15) dokumentiert wurden.

Das vom 20.07.2007 von der damaligen Bundesregierung entworfene und anschlieend vom
deutschen Bundesrat beschlossene Gewebegesetz setzt die Europaische Geweberichtlinie
2004/23/EG des Européischen Parlaments und des Rates im deutschen Recht um und schafft
damit die rechtlichen Rahmenbedingungen fir die Zell- und Gewebemedizin
(16,17,18,19,20).

Bis zum Inkrafttreten des Gewebegesetzes am 01. August 2007 waren die Regelungen des
Transplantationsgesetzes (TPG) in seiner aktuellen Verfassung fur den Umgang mit
Herzklappen und Gefallen menschlichen Ursprungs verbindlich. Herzklappen und Gefélie

waren von der weiten Definition des Organbegriffes gemalR 8 1 Abs. 1 Satz TPG in alter



Fassung und der Ausnahmeregelung in § 3 Abs. 2, Nr. 8 Arzneimittelgesetz alter Fassung
erfasst. Seit Inkrafttreten des Gewebegesetzes unterfallen Herzklappen und Geféle u.a. durch
die neu eingefiihrte Definition der Gewebezubereitung in § 4 Abs. 30 AMG dem
Arzneimittelbegriff. Dies ist fur die Fragestellung dieser Arbeit im Weiteren von Relevanz.
Hieraus ergaben sich firr die Praxis wesentliche Anderungen hinsichtlich der Prozessierung
der Gewebespende zur Gewebezubereitung, welche fortan den GMP-Regeln unterliegen,
Gewebezubereitungen sind nunmehr Arzneimittel und bedirfen der Genehmigung durch das
Paul Ehrlich Institut.

1.2.1 Kardiovasculare Gewebespende

Im Gegensatz zu Organen kdnnen menschliche Gewebe nach entsprechender Praparation und
Konservierung Uber langere Zeit gelagert werden. Deshalb wurde am UKSH-Campus Kiel
1989 eine Gewebebank etabliert und in den folgenden Jahren kontinuierlich ausgebaut.

Die Gewebe, aus denen kardiovasculare Homografts hergestellt werden, rekrutieren sich von
folgenden Spendern:

Multiorganspender, bei denen von vornherein feststeht, dass das Herz nicht fur eine
Transplantation, zum Beispiel auf Grund einer bekannten koronaren Herzerkrankung,
geeignet ist, die Herzklappen aber fur eine Klappenspende in Betracht kommen. Eine
entsprechende Einwilligung liegt vor.

Patienten, die aus verschiedenen Griinden ein neues Herz transplantiert bekommen, das
explantierte Herz zwar seine eigentliche Funktion nicht mehr erfullen konnte, die
Herzklappen aber intakt sind und so einer Gewebespende bei vorliegender Einwilligung des
Patienten zugefihrt werden kénnen.

Andere Spender, wie zum Beispiel Herz-Kreislauf Verstorbene, wurden in Kiel nicht in
nennenswertem Umfang rekrutiert (38) und sind bei der Untersuchung auf Grund der

unterschiedlichen Ausgangslage und Kontaminationsfahigkeit nicht berlicksichtigt worden.

1.4 Voraussetzungen fur Herstellung, Lagerung und Vertrieb

kardiovaskularer Homografts

Homografts resultieren aus Gewebespenden unterschiedlicher Herkunft. Es st
uneingeschrankt notwendig, dass, bevor eine Spende realisiert werden kann, das
Einverstandnis des Spenders oder eines Bevollmachtigten oder ndchsten Angehdrigen
schriftlich vorliegt (vgl. 8§ 3 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1 TPG), dass der (Hirn)-tod des Spenders



festgestellt wurde (vgl. § 3 Abs. 1 Satz 1 Nr. 2 TPG), und dass die Gewebeentnahme durch
einen Arzt (vgl. § 3 Abs. 1 Satz 1 Nr. 3) (21) beziehungsweise durch eine qualifizierte Person
unter Verantwortung und nach fachlicher Weise eines Arztes (vgl. 8 3 Abs. 1 Satz 2 TPG)
(22,23) vorgenommen wird. Zusétzlich muf3 die Einrichtung bzw. das Entnahmeteam uber
eine Erlaubnis der zustdndigen Landesbehdrde gemal? § 20b AMG (18) verfugen. Diese liegt
dem UKSH-Campus Kiel in vorlaufiger Form vor ( LGASH 211-113.11).

Das entnommene Gewebe ist geméR § 4 Abs. 30 AMG als Gewebezubereitung und in der
Folge als Arzneimittel definiert, die entsprechenden Regelungen sind daher zu beachten, die
eigentliche Entnahme muRR entsprechend der Vorgaben der Arzneimittel- und
Wirkstoffherstellungsverordnung (AMWHYV) u.a. unter sterilen Bedingungen entnommen und
transportiert werden und an einen Mitarbeiter der Gewebebank Ubergeben werden. Bei dieser
Ubergabe sind entsprechend den arzneimittelrechtlichen Vorgaben alle Dokumente der
Identifikation des Spenders sowie die erforderlichen darztlichen Informationen und

Laborergebnisse sowie ggf. Blut/Serumproben zu tbergeben.

1.5 Technologie der Herstellung kardiovaskularer Homografts

Eine Einrichtung, die Gewebe oder Gewebezubereitungen be- oder verarbeitet, konserviert,
lagert oder in den Verkehr bringt, bendtigt eine Erlaubnis der zustdndigen Landesbehdrde
nach § 20 ¢ AMG (19). Wenn alle Eingangsbedingungen und Voraussetzungen erfiillt sind,
kann der eigentliche Herstellungsprozel3 beginnen.

Die Gewinnung der Homografts erfolgt durch anatomische Préparation auf der Basis einer
Standard Operating Procedure (Standardarbeitsanweisung; SOP). Dies gewahrleistet eine
standardisierte Behandlung der Gewebe, Einzelschritte kdnnen hierbei jederzeit ruckverfolgt
werden.

Nach durchgefiihrter Préparation und Kontrolle der Funktionsfahigkeit des Homografts
erfolgt eine 24-stiindige Antibiotika-Behandlung bei + 4 Grad Celsius. Die Zusammensetzung
dieser Losung, die Dauer der Behandlung sowie die Temperatur sind vom Gesetzgeber trotz
umfangreicher anderer Forderungen nicht definiert oder gefordert.

Im Rahmen der Qualitatssicherheit und Priifung auf Kontamination der Gewebe werden zu
unterschiedlichen Zeiten in der Herstellungsfolge mikrobiologische Abstrichkontrollen
durchgefunhrt.

Nach abgeschlossener antibiotischer Behandlung erfolgt eine computergestutzte und fest

definierte, jederzeit nachvollziehbare Kryokonservierung der Homografts und abschlielende



Uberfithrung in die Gasphase von fliissigem Stickstoff zur endgiltigen Lagerung bis zur
Implantation bei — 170 Grad Celsius. Die maximale Lagerzeit ist ebenfalls nicht gesetzlich

definiert, hier erfolgt eine maximale Lagerung bis zur Implantation von 5 Jahren.

1.6 Qualitatsprufungen und Freigabe der Gewebe

Die Gewebezubereitung Herzklappe oder Blutgefal? ist ein an anatomische Strukturen
gebundenes biologisches Arzneimittel. Aus diesem Grund sieht der Gesetzgeber folgende
Untersuchungen des Spenderblutes vor: Hepatitis, HBV-PCR, HCV-PCR, HIV -Ag und Ab
sowie Lues Serologie.

Zusatzlich werden in Kiel mikrobiologische Untersuchungen nach Beendigung der
Praparation vor Beginn der antbiotischen Behandlung und eine 2. Kontrolle vor Beginn der
Kryokonservierung in Form von Abstrichkontrollen der Prdparate durchgefihrt. Ebenso
werden histologische Kontrollen aus Muskulatur des rechten und linken Ventrikels sowie
Segmente der A. Pulmonalis und Aorta ascendens bei Herzklappen-Spende durchgefiihrt, bei
Geféalspende werden jeweils 2 Gefaliringe pro Praparat histologisch untersucht.

Bis zum Vorliegen aller Befunde verbleiben die kryokonservierten Homografts in einem
separaten Quarantane-Stickstofftank, bis ggf. eine endgultige Freigabe der Homografts zur
Implantation durch eine sachkundige Person nach 8§ 14 und 15 AMG (20,21) erfolgen kann.
Die Abgabe von freigegebenen Homografts kann nur erfolgen, sofern eine diesbeziigliche
Genehmigung nach § 21 a AMG (17) vorliegt. Auch diese liegt dem UKSH-Campus Kiel

durch die Landesbehdrde Schleswig Holstein in vorlaufiger Form vor.

1.7 Anwendungsgebiete

Der Ersatz von Herzklappen wird beim Menschen heute Uberwiegend durch mechanische,
biokompatible Klappen oder bioprothetische Substitute durchgefuhrt, jedoch stellen
Homografts auch heute bei bestimmten Indikationen das Behandlungsverfahren der Wahl dar.
Ein weiterhin bestehender Mangel an Homografts stellt oftmals einen limitierenden Faktor
dar, genaue Zahlen ber den Mangel liegen zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht vor.
Hauptanwendungsgebiete fur Herzklappen als Homografts sind infektiése Endocarditis (9),
Séuglinge, Kleinkinder und junge Erwachsene sowie bei der ,,Ross“-Operation. Hierzu zdhlen
junge Frauen mit Kinderwunsch, sportlich aktive Patienten mit entsprechenden Ambitionen

oder auch Patienten mit einer Kontraindikation fiir orale Antikoagulation, die bei anderen

10



Herzklappen (s.0.) von den Fachgesellschaften in den entsprechenden Leitlinien empfohlen
wird.

Im Bereich der GefaRe finden Homografts bei Infektionen von Arterien als auch Infektionen
von implantierten Gefalprothesen als Ersatz ihren Einsatz (10). Auch hier stellt eine

begrenzte Verfligbarkeit oftmals den limitierenden Faktor dar.
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2. Fragestellung

Die Verwendung von Homografts als Herzklappen-Ersatz oder GefalRersatz stellt heute ein
etabliertes Verfahren dar. Limitiert wird dieser Einsatz jedoch durch eine begrenzte
Verfligbarkeit, die auch durch eine Besiedlung mit unterschiedlichen Keimen zu stande
kommt. Eine antibiotische Behandlung zur Minimierung der Keimbesiedlung bis hin zu einer
Keimfreiheit scheint eine Mdglichkeit zu sein, weniger Homografts auf Grund einer
Besiedlung verwerfen zu missen. Ziel dieser retrospektiven Arbeit ist, folgende Fragen zu

klaren :

2.1 Wie hoch ist der Anteil an Homografts, die nach der Préparation mit Keimen

besiedelt sind?

2.2 LRt sich durch eine 24-stundige Behandlung eine signifikante Reduktion der
Keimbesiedlung dieser Homografts erreichen?

2.3 Sind die im Rahmen dieser Behandlung zum Einsatz gebrachten Antibiotika

wirksam?

2.4 Welches Keimspektrum ist im Rahmen einer Homograftspende vorliegend?

2.5 Ist die angewandte Methode zur Homograft-Herstellung als sicher hinsichtlich
einer Keimbesiedlung anzusehen oder ist die Kontaminationsrate im Rahmen des

Herstellungsprozesses als zu hoch anzusehen?

2.6 Gibt es eine unterschiedliche Rate an Keimnachweisen in Abhdangigkeit der
Entnahmelokalisation (Thorako-abdominell versus peripherer Gefalientnahme)?

2.7 Ist eine antibiotische Behandlung als Prophylaxe im Rahmen der Herstellung von

Homografts als sinnvoll anzusehen?

12



3. Material und Methoden

3.1 Homograft

3.1.1 Allgemeine Vorraussetzungen

Folgende Vorraussetzungen beziehungsweise Daten lagen zur Rekrutierung von
Organspendern zur Gewinnung von Homografts vor:

Spendereinwilligung (bzw. durch Angehdrige) erhalten schriftlich oder mundlich, den
gesetzlichen Vorgaben des Transplantationsgesetzes und Gewebegesetzes in aktueller

Fassung folgend :

- eine Registrierungsnummer, vergeben durch Eurotransplant (sog. ET . Nr.), Leiden,
Niederlande

- Spendernachname, Geburtsname, VVorname, Geschlecht in der zentralen Datei von
Eurotransplant

- Blutgruppe, Rhesus Faktor

- Spendertyp: Es wird unterschieden zwischen heart beating donor, non heart beating
donor und Domino heart (Explantiertes Herz, welches nach stattgefundener
Herztransplantation keine weitere Verwendung findet und die notwendigen
Spendervoraussetzungen erfllt)

- Todesursache, Herzstillstandszeit,

- Spenderklinik, Explantationszeit und —datum

- Serologie: Hepatitis, HBV-PCR, HCV-PCR, HIV-AG und AB sowie Lues Serologie

Fur die Gewinnung von Homografts gilt zur Zeit ein maximales Spenderalter von 65 Jahren,
es werden sowohl maénnliche als auch weibliche Spender fir eine Homograftspende
akzeptiert.

Die maximale Zeit zwischen Explantation der fur eine Homograftspende vorgesehenen

Gewebe und Beginn der Praparation ist zur Zeit auf 40 Stunden festgelegt, sofern in dieser
Zeit eine kontinuierliche, lickenlos nachweisbare Kiihlung der Gewebe mittels Eis vorlag.

13



3.1.2 Spenderkriterien

Im Gegensatz zu Organen kdnnen menschliche Gewebe nach entsprechender Préparation und
Konservierung uber langere Zeit gelagert werden. Am UKSH - Schleswig Holstein, Campus
Kiel, wurde 1989 eine Gewebebank etabliert, die in den folgenden Jahren kontinuierlich
ausgebaut wurde.

Die Gewebe, aus denen kardiovaskulare Homografts hergestellt werden, rekrutieren sich von

folgenden Spendern:

- Multiorgan Spender, bei denen von vornherein feststeht, dass das Herz nicht fur eine
Transplantation, zum Beispiel auf Grund einer bekannten koronaren Herzerkrankung geeignet
ist, die Herzklappen aber flr eine Klappenspende in Betracht kommen. Eine entsprechende

Einwilligung liegt vor.

- Patienten, die aus verschiedenen Griinden ein neues Herz transplantiert bekommen, das
explantierte Herz zwar seine eigentliche Funktion nicht mehr erfullen konnte, die
Herzklappen aber intakt sind und so einer Gewebespende bei vorliegender Einwilligung des

Patienten zugefihrt werden kénnen.

- Andere Spender, wie zum Beispiel Herz-Kreislauf Verstorbene, wurden in Kiel nicht in
nennenswerten Umfang rekrutiert und sind bei der Untersuchung auf Grund der

unterschiedlichen Ausgangslage und Kontaminationsfahigkeit nicht berlicksichtigt worden.

- Klinisch darf kein Anhalt fiir eine Sepsis oder eine maligne Erkrankung vorliegen. Eine
Zugehorigkeit zu einer HIV-Risikogruppe fuhrt genauso wie das Vorliegen einer
Autoimmunerkrankung zum Ausschluf3 des Spenders fir eine Homograftspende. Eine vor
Explantation durchgefiihrte Herz-Lungen-Wiederbelebung fuhrt nicht automatisch zum

AusschluB einer Homograft-Spende.
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3.1.3 Transport und Eingangskontrolle der Gewebe mit erforderlichen

Begleituntersuchungen

Die Herzen werden in 3 Beuteln unter sterilen Bedingungen im Operationssaal verpackt, um
dann unverziglich in die Gewebebank des UKSH-Campus Kiel gesandt zu werden, damit die
Ischamiezeit moglichst gering gehalten wird.

Die postmortale Ischdamiezeit bis zum Beginn der Préparation wurde auf max. 40 Stunden
nach Kreislaufstillstand begrenzt. Diese Zeitspanne beruht auf den Ergebnissen eigener

Erfahrungen.

Der Transport der Herzen zur Klappenbank erfolgt in Styropor-Transportbehéltern, die
Kihlung des Organs wird durch Eis vorgenommen, die Lagerungstemperatur im Labor

betrégt ebenfalls +4° Celsius.

Nach der Ankunft des Organs erfolgt die Kontrolle der Begleitdaten mit den zuvor
Ubermittelten Daten und die Kontrolle der Transportbehélter auf Unversehrtheit. Unmittelbar
vor Préparationsbeginn wird die antibiotisch/antimykotische Losung zur Dekontamination des
Homografts, wie unter 3.1.5 beschrieben, angesetzt.

UK DGFG UK DGFG
SH Herz—und__GeféBchirurg\e SH Herz- und GefaBchirurgie
UNIVERSITATSKLINIKUM UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein Schleswig-Holstein
Campus Kiel Campus Kiel
Eingang Homografts Entwicklung Ausgabe Homografts
160 180
140 160
120 a0
120
= 100 100
g 80 80
60 60
40 0
20 20
‘ 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 ’ il 2000 200 202 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
Jahr Jan
Abb. 1 Entwicklung der eingegangenen Gewebespenden Abb. 2 Entwicklung der zur Implantation vergebenen
in ganzen Kalenderjahren Homografts der Gewebebank des UKSH-Campus Kiel

in ganzen Kalenderjahren

15



3.1.4 Herstellen der antibiotisch-antimykotischen ~ Ldsung  zur

Dekontamination der praparierten Herzen

Das Ansetzen der antibiotischen-antimykotischen Lésung erfolgt in den eigens hierzu zur
Verfligung stehenden Laborrdumen, die ausschlieBlich fir die Préparation und
Kyrokonservierung dieser Gewebe genutzt werden, der Gewebebank Kiel des UKSH-Campus
Kiel, unter Laminar-Air-flow Bedingungen.

Die Zusammensetzung der antibiotisch/antimykotischen Ldsung sowie deren Anwendung
beruht auf eigenen Erfahren der Gewebebank Kiel. Hiervon abweichende Ldsungen und
Verfahren  sind beschrieben  (24,25,26,27,28). Die  Zusammensetzung  der
antbiotisch/antimykotischen Lésung mit den entsprechenden Konzentrationen sowie
Einwirkzeit sind dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI), Berlin gemeldet und in der erforderlichen
Herstellungserlaubnis, in der zur Zeit vorliegenden vorlaufigen Form des PEI dokumentiert

und genehmigt (29).

Folgende Antibiotika/Antimykotika, mit den unten genannten Konzentrationen, werden

verwandt:

-Gentamycinsulfat (Gentamycin® — Ratiopharm 40 SF®, Firma Ratiopharm,
Deutschland);

-Piperacillin- Natrium (Pipril 1g®; Firma Lederle, Deutschland);

-Flucloxacillin Natrium (Staphylex 1g®, Firma SmithKline Beecham Pharma GmbH,
Vertretung Deutschland);

-Metronidazol (Metronidazol® Ratiopharm 500°, Firma Ratiopharm, Deutschland);
-Amphotericin B

-Human Albumin 20 % (Firma Centeon,Vertretung Deutschland);

-Medium M 199® (Firma Seromed, Deutschland);

- Agua dest.

Bendtigtes Einmalmaterial: 1 OP-Abdecktuch, 1 Becherglas 200 ml, 6 Codan® Spikes (Firma

Fresenius, Deutschland), 2 Kantlen, 1 Spritze steril 1 ml, 3 Spritzen steril 10 ml, 2 Spritzen

steril 20 ml (alle Firma Fresenius®, Deutschland), 2 sterile Behalter 50 ml.
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Die Antibiotika/Antimykotika werden entsprechend den Herstellerinformationen unter der
Laminar Air Flow gel6st.

Danach werden in ein steriles Becherglas (200 ml) folgende Mengen der zuvor angesetzten
Antibiotika/Antimykotika pipettiert:

0,4 ml Gentamycin® entspricht 16 mg Gentamycin

2 ml Pipril® entspricht 200 mg Piperacillin

4 ml Staphylex® entspricht 400 mg Flucloxallin

8 ml Metronidazol® entspricht 40 mg Metronidazol

4 ml Amphotericin B® entspricht 40 mg Amphotericin B
82 ml M 199

100 ml Human Albumin 20 %

Die Losung wird auf 2 sterile Becherglaser unter der Lamina Air flow verteilt.

3.1.5 Préaparation der Homografts
Die Praparation der Homografts erfolgt im Reinbereich, dort unter der Laminar Air flow
(Nuaire Laminar-Flow Sicherheitswerkbank Klasse Il nach DIN 12950, Teil 10, Typ A/B3/
Hersteller: Nuaire Typen Nr. NU 425/400EGS, Bj: 1994 der Firma Zapf; Deutschland,
Modell NU 425-400E)
Das Einschleusen des Personals durch die Personalschleuse in den Arbeitsbereich erfolgt nach
den Standardarbeitsanweisungen der Gewebebank (SOP), ebenso das Einbringen der
bendtigten Arbeitsmaterialien in den Bereich. Folgende Arbeitsschritte schlielen sich
chronologisch an :
- Offnen der Transportbox und erneute Kontrolle auf Unversehrtheit des
Transportbehélters sowie Kontrolle der Kiihlung (ausreichender Eisvorrat),
- Kontrolle des auReren Beutels der 3 Transportbeutel mit anschlieRendem Offnen des
Beutels auBerhalb der Laminar Air flow, Desinfektion des nun erreichbaren 2 Beutels

mit Bacilol®.

AnschlieBend fuhrt der Praparator eine chirurgische Handedesinfektion mit folgendem,

sterilen Ankleiden durch.

17



Jetzt wird der zuvor bereits desinfizierte 2. Beutel entnommen und in die Laminar-Air-flow
verbracht, danach Erdffnen des 2. Beutels und Entnahme des inneren Beutels mit erneuter
makroskopischer Kontrolle auf Unversehrtheit sowie makroskopischer Kontrolle der
Transportflissigkeit auf Auffalligkeiten (Trubung etc).

Eroffnen des inneren Beutels und Entnahme des Herzens bzw. der GefaRe mit eingehender

makroskopischer Begutachtung hinsichtlich Verletzungen oder anderen Auffélligkeiten.

3.1.6 Préaparation von Aorten- und/oder Pulmonalklappe

Danach beginnt die eigentliche Praparation der Homografts mit dem Absetzen der Herzspitze
mittels einer groflen Metzenbaumschere unterhalb der Atrio-Ventrikularen-Klappenebene.
Jetzt kann eine Inspektion von rechtem u. linkem Ventrikel, Trikuspidalklappe sowie
Mitralklappe erfolgen. Im Rahmen der weiteren Préparation schliet sich die laterale
Durchtrennung des Klappenanulus sowie des posterioren Segels der Mitralklappe an.
Zusatzlich wird nicht notwendige Muskulatur des rechten als auch des linken Vorhofes
entfernt. Die Trikuspidalklappe kann nicht als Homograft verwendet werden und wird
verworfen. Die Trennung der A. pulmonalis mit ihrer Bifurkation von der Aorta ascendens
sowie das Durchtrennen der rechten und linken Coronararterie mittels kleiner
Metzenbaumschere schlief3t sich an. Ein cirka 5 mm langer Stumpf der Coronararterien wird
belassen, er wird jedoch nicht mittels Ligatur verschlosssen, da die zur Verfigung stehenden
Nahtmaterialien nicht eingefroren werden dirfen. Nun wird die Trennung von Aortenbasis
und Basis der A. pulmonalis mittels kleiner Metzenbaumschere durchgefiihrt. Es finden sich
jetzt die isolierte Pulmonalklappe mit der A. pulmonalis und ihrer Bifurkation sowie die
isolierte Aortenklappe mit der Aorta ascendens in unterschiedlicher L&nge in Abhéngigkeit
von der Explantationstechnik. Eine Fotodokumentation mittels Polaroid® Macro 5 SLR
(Polaroid®; USA) wird im Rahmen der Qualitatssicherung nach Praparation vor Entnahme der
2. Abstriche fur mikrobiologische Kontrollen durchgefiihrt. Die Fotos werden vom
Assistenten angefertigt.

AnschlieRend erfolgt ein Funktionsprifung der Klappen mit einem mit 200 ml sterilem NaCl

0,9 % gefllltem Becherglas hinsichtlich einer eventuellen Insuffizienz.

Am Ende der Praparation, vor Beginn der antibiotischen Behandlung, werden erste

mikrobiologische Kontrollabstriche enthommen, nachdem Gewebeproben im Rahmen der
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Qualitatskontrolle fur die histologische Begutachtung entnommen wurden. Der Wattetupfer
der Abstrichréhrchen wird primér am Klappenanulus der Pulmonalklappe angesetzt, es erfolgt
ein zirkulares Umfahren des gesamten Anulus, danach entsprechend Abstrich mit diesem
Tupfer am &duBeren Rand der Klappe und anschlieBendem Verbringen in das
Transportmedium, auch unter der Laminar-Air-flow.

Im Bereich der Aortenklappe erfolgt eine Abstrichentnahme in gleicher Technik.

Die Einlagerung der Homografts erfolgt jetzt in die am Beginn angesetzte antibiotische
Losung unter Lamina-Air-flow in verschlieRbare sterile Becherglaser, die danach fur 24
Stunden bei + 4° C im Kihlschrank verbleiben. Dieser Kiihlschrank ist ebenfalls, wie vom

Gesetzgeber vorgegeben, kontinuierlich temperaturiiberwacht.

Abb.3: Aortenklappen Homograft Abb.4: Pulmonalklappen Homograft

3.1.7 Préaparation von arteriellen und vendsen Gefalen

Die Vorbereitung zur Préparation von GefaRen erfolgt wie unter Punkt 3.1.6 beschrieben.
Nach Einbringen in die Laminar-Air-flow erfolgt eine makroskopische Kontrolle der Gefalie
auf eventuell entnahmebedingte Verletzungen, intravasale Blutkoagel oder Anomalien.
Danach wird Uberfliissiges, im Rahmen der Entnahme verbliebenes, Gewebe entfernt, so dass
nur noch GefélRe verbleiben. An den Schnittrandern werden jetzt ca. 0,3-0,5 cm
GeféalRsegmente zur histologischen Untersuchung entnommen, gleichzeitig werden durch
diese Entnahme die Schnittrander begradigt.

Eine Fotodokumentation mittels Polaroid® Macro 5 SLR (Polaroid®; USA) wird im Rahmen
der Qualitatssicherung nach Praparation vor Entnahme der 2 Abstriche flir mikrobiologische
Kontrollen durchgefihrt. Die Fotos werden vom Assistenten angefertigt.

Am Ende der Praparation vor Beginn der antibiotischen Behandlung werden erste
mikrobiologischen Kontrollabstriche entnommen. Der Wattetupfer der Abstrichréhrchen wird
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primédr an der Adventitia des Gefdlles angesetzt und (ber die gesamten Lénge gefiihrt,
anschlieBend erfolgt ein Abstrich von der Intima des GefaRes, sofern der Durchmesser des
Gefalles dies zulasst. Im Anschluf3 erfolgt das Verbringen in das Transportmedium, auch
unter der Laminar-Air-flow.

Die Einlagerung der Homografts erfolgt jetzt in die am Beginn angesetzte antibiotische
Losung unter Lamina Air flow in verschlieBbare sterile Bechergléser, die danach fir 24

Stunden bei + 4° C im Kihlschrank verbleiben. Dieser Kihlschrank ist ebenfalls, wie vom

Gesetzgeber vorgegeben, kontinuierlich temperaturiiberwacht.

Abb. 5: Arteria femoralis Abb.6: Vena saphena

Abb. 7: Aortenbifurkation Abb. 8: Aorta descendens

Abb. 9 Arcus aortae Abb.10: Arteria Pulmonalis Bifurkation
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3.1.8 Makroskopische Beurteilung der Homografts hinsichtlich ihrer
Qualitat

Die Beurteilung der Homograftqualitat erfolgt geméalR dem Scoring-System der Gewebebank
des UKSH-Campus Kiel in Anlehnung an den sog. Hopkins-Score in 5 Qualitatsstandards
(11). Diese Einteilung erfolgt nach makroskopischen Kriterien als auch den histologischen
Befunden folgend.

Grad 0: Bikuspide Klappen oder anderer angeborener Defekt, groRe Klappenfenestrationen
oder eingerissene Klappen oder GefaRe, Intimiablosung in den Homografts, ausgeprégte
Atherome auf den Klappen, zu kurzer Konduit oder Verletzung der Komissuren, insuffiziente
Klappen;

Grad 1: Bis zu 30 % der Mitralklappe mit Atheromen belegt, signifikante Atherome auf der
Aortenintima, stark verfettetes Myokard, Kontusion des Myocards nahe des Klappenringes,
leichte Verletzung der Komissuren oder Verkalkung, erhebliche arteriosklerotische
Wandverénderungen, feststellbare Klappenfenstrationen;

Grad 2: leichte Klappenfenestrationen, bis zu 15 % der Mitralklappe mit Atheromen belegt,
kleine Kontusionsherde in deutlicher Entfernung zum Klappenring, Kleine Atherome auf den
Klappen, feststellbare arteriosklerotische Wandveranderungen;

Grad 3: Einige kleine Atheromherde auf der Mitralklappe, Klappen ohne Fenestrationen,
Verletzungen, Atheromen, keine Kontusion, normales Myocard, Aortenhomograft ohne
Atherome oder Verletzungen, leichte arteriosklerotische Verdnderungen im Frihstadium;
Grad 4: Klappen und Gewebe ohne jegliche pathologische Veranderungen, keine
arteriosklerotischen Verénderungen.

Es wurden nur Homografts, die Grad 3 oder 4 erfullten zur weiteren Herstellung als

Homograft akzeptiert.

3.1.9 Herstellen des Einfriermediums fur die Homografts

Die Zusammensetzung der Konservierungs-Losung sowie deren Anwendung beruht auf
eigenen Erfahren der Gewebebank Kiel. Hiervon abweichende Ldsungen und Verfahren sind
beschrieben. Die Auswirkungen und Erfahrungen wurden bei der Zusammensetzung der
Losung beriicksichtigt (30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38).

Die Zusammensetzung der erforderlichen Konservierungs-Ldsung mit den entsprechenden

Konzentrationen sowie Einwirkzeit sind dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI), Berlin gemeldet und
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in der erforderlichen Herstellungserlaubnis, in der zur Zeit vorliegenden vorlaufigen Form des

PEI dokumentiert und genehmigt (29) und wie folgt beschrieben:

Einschleusen des Personals durch die Personalschleuse in den Reinbereich sowie Einbringen
der bendtigten Arbeitsmaterialien in den Arbeitsbereich und anschliefende chirurgische
Héndedesinfektion des Prédparators und sterilem Ankleiden. Bendtigte Materialien flr die
Herstellung des Einfriermediums:

- Medium M 199 ; Seromed®, Log Nr. 139 W

- Dimethylsulfoxid® (DMSO),Firma Merck®, Deutschland

- Human Albumin 20% 100 ml; Centeon®, Deutschland

Einbringen der Losungen in die Laminar-Air-Flow und danach pipettieren von
- 68 ml Medium M 199
- 12 ml Dimethylsulfoxid
- 80 ml Human Albumin 20%

in ein 200 ml Becherglas.

3.1.10 Kryokonservierung der Homografts

Die Kryokonservierung der Homografts beginnt mit der Entnahme der préparierten
Bifurkation aus dem mit Antibiotikalosung gefilllten GefaR. Das Offnen der Hemofreeze-
bags sowie das Beflllen des inneren Beutels mit 80 ml der zuvor hergestellten Einfrierlésung,
Beschriften des inneren Beutels mit sterilisiertem Stift unter Angabe von Durchmesser, L&nge
sowie Herstellungsdatum kann nun unter der Laminar Air flow erfolgen. Der Homograft wird
in den inneren Beutel verbracht.

Das VerschweiRen des Beutels mittels NPBI® Hemofreeze Sealer (Hemofreeze Sealer -
Folienschweissgerat WD3; der Firma Fresenius NBPI Dreieich, Deutschland) muRR aus
technischen Grunden auBerhalb der Laminar Air flow innerhalb des Arbeitsbereiches
durchgefiihrt werden. Aus diesem Grund ist eine Desinfektion des Beutels mit Alkohol nach
verschweifen erforderlich.

Das Einbringen des inneren Beutels in den aulleren Beutel und Beschriftung des Beutels mit

sterilisiertem Stift unter Angabe von Durchmesser, Lange sowie Herstellungsdatum und das
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VerschweiRen des Beutels mittels NPBI Hemofreeze Sealer erfolgt analog dem inneren

Beutel.

Nach Verpackung der Homografts in oben genannter Weise erfolgt die Kryokonservierung
mit computergesteuertem Freezer (ICECUBE 1610®, Firma Sylab, Osterreich). Der
Einfriervorgang erfolgt programmgesteuert tiber 100 min bis zum Erreichen einer Temperatur
von - 80° C.

Prozessdatum: 30.09.2011 13:22:08 a87-11 Druckdatum: 30.09.2011 14:51:25
Seite 1
Probe / Patient:  87-11 Benutzer: Morschheuser Gerdtetype: 145
Proben-ID: Frierprogramm:  Homeograft_3.frz VersionsNr.: WV 1.10
Programm-Datum: 12.06.2009 15:10:18 SerienNr: 145519ZN02618R
Memo1:
Memo2:
Liste Frierprogramm Ereignisse wihrend Ausfihrung
Segm EndTemp AbsZeit RelTemp Rel Zeit Rampe EventZeit Dauer Beschreibung
['C] [min.] ["C] [min.]  [*C/min] [min.] [min.]
0 1500 0,00 ) 0,00 Lifter ein
1 -7,00 23,00 -22,00 23,00 -0,96 87,00 Prozess fertig
2 -45,00 26,00 -38,00 3,00 -12,67 87,02 Akustik ein
3 -47,00 27,00 -2,00 1,00 -2,00 87,02 Stop gedriickt
4 -47,00 28,00 0,00 1,00 0,00 87,03 Lafter aus
5 -51,00 40,00 -4,00 12,00 -0,33 87,03 Akustik aus
] -100,00 87,00 -49,00 47,00 -1,04 87,03 Programm gestoppt

Autoseeding: gesperrt

Autotrigger:  gesperrt

Fehler/Restart:Krilischer Temperaturbereich:  -15,00 bis 5,00 *C

Kritischer Zeitbereich: 15,00 bis 60,00 sek
le unkritische Ausfalizeit: 5 sek
Restarttemp: vorgegebene Temp -20,00 °C
Pragramm: Homograft_3.frz Benutzer: Morschheuser 87-11_2011-09-30_13-22-08.PRC

Die Temperaturvorgaben sind in Abb. 11 ersichtlich
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Prozessdatum: 30.09.2011 13:22:08 a7-11 Druckdatum: 30.09.2011 14:51:25
Seite 2

Temperatur

0 5 10 15 20 25 a0 35 40 45 50 85 B0 &5 70 -3 B8O a5
Zeit [min.]

[ — Kamma ar — Proba AR, Prog. Tenp — Prog. Tenp .

Programm: Homograft_3.frz Benutzer: Morschheuser 87-11_2011-09-30_13-22-08.PRC

Abb. 12: Temperaturnormkurve der Krykonservierung von Homografts

AnschlieBend erfolgt die Uberfiinrung der gefrorenen Homografts in die Gasphase (Temp. ca.
-120 — - 150 ° C) eines Stickstofflagertanks (Apollo 150, Messer Griesheim, Deutschland) zur

endgultigen Lagerung bis zur Implantation.

3.2 Mikrobiologische Kontrolle

Die mikrobiologischen Kontrollen wurden alle im Institut fur Infektionsmedizin des UKSH-
Campus Kiel, Direktor Herr Prof. Dr. H. Fickenscher, Arnold Heller StraBe 3 (Haus 32),
24105 Kiel, durchgefuhrt. Hinsichtlich der Materialgewinnung und des Transportes wurden
die entsprechenden Verfahrensrichtlinien der Deutschen Gesellschaft fur Hygiene und
Mikrobiologie beachtet.

Es wurden je Homograft 2 Abstrichkontrollen im Rahmen der Herstellung durchgefiihrt. Die
1. Kontrolle erfolgte nach AbschluR der Préparation unmittelbar vor Beginn der
antibiotisch/antimykotischen Behandlung. Der 2. Abstrich wurde nach antibiotischer
Behandlung und Spilung, wie unter 3.1.11 beschrieben, unmittelbar vor VerschweilRen des

inneren Beutels entnommen.
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Der Nachweis aerober Keime erfolgte wie unter Tab. 1 beschrieben

Verfahren Methode Testbezeichnung
Abstrichtest Nachweis aerober Keime Columbia Blutkulturplatten
Abstrichtest Nachweis aerober Keime MacConkey Agarplatten
Abstrichtest Nachweis aerober Keime Thioglykolat-Medium

Tabelle 1: Nachweisverfahren fiir aerobe Keime

Der Nachweis anerober Keime erfolgte wie unter Tab. 2 beschrieben

Verfahren Methode Testbezeichnung
Abstrichtest Nachweis anaerober Keime Columbia Blutkulturplatten
Abstrichtest Nachweis anaerober Keime KV-Schaedler Agar

Tabelle 2: Nachweisverfahren fiir anerobe Keime

3.3 Untersuchte Homografts

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurden vom 01.04.1998 bis zum 01.04.2010
insgesamt 2571 Homografts gewonnen. Hierbei handelt es sich im Einzelnen um 847
Aortenklappen, 820 Pulmonalklappen, 128 Segmente der A. Pulmonalis, 395 Segmente der
Aorta ascendens mit oder ohne Arcus aortae, Aorta descendens mit oder ohne Bifurkation der
Aorta. Diese Homografts wurden iber einen thorakal/abdominellen Zugang explantiert.
Weiter konnten 254 periphere Arterien (A.lliaca communis, A.femoralis) sowie 127 V.
saphena magna Segmente hergestellt werden. Diese peripheren Gefélie wurden separat durch
zusétzliche Schnitte entnommen. Eine weitere Unterteilung in Entnahme aus dem rechten
oder linken Bein erfolgte nicht. Alle Homografts wurden im Rahmen einer Organspende im
Operationsaal in unterschiedlichen Spenderkliniken entnommen, samtlich unter 3.1.2 und
3.1.3 genannte Voraussetzungen sind erfullt. Eine Untersuchung der unterschiedlichen
Spenderkliniken hinsichtlich Keimspektrum wurde nicht durchgefiihrt.
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Darstellung der Kliniken, in denen im Untersuchungszeitraum Homografts implantiert

wurden, die in der Gewebebank des UKSH-Campus Kiel hergestellt wurden

UK DGFG
s H : Herz- und GefaRchirurgie

UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein

Campus Kiel

DGFG

DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR
GEWEBETRANSPLANTATION

Abb. 13: Standorte der Kliniken, in denen im Untersuchungszeitraum hergestellte Homografts implantiert wurden
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4. Ergebnisse

4.1. Periphere Arterien

Es wurden im Beobachtungszeitraum insgesamt 254 arterielle Homografts aus Segmenten
der A. lliaca dextra oder sinistra sowie der A. femoralis dextra oder sinistra bearbeitet. Eine
genauere anatomische Zuordnung lasst sich nicht treffen, da die Explantation von einem
speziellen Explantationsteam durchgefiihrt wurde.

Bei diesem Kollektiv wurden insgesamt bei 68 Praparaten Keime und/oder Pilze in
unterschiedlichen Stadien der Herstellung nachgewiesen.

4.1.1 Positiver Nachweis vor Behandlung und negativer Nachweis nach Behandlung der
peripheren Arterien mit entsprechendem Keimspektrum und dessen Verteilung

In 59 Fallen konnten Keime und/oder Pilze vor Beginn der 24-stiindigen
antibiotisch/antimykotischen Dekontamination nachgewiesen werden, nach Dekontamination
waren diese nicht mehr nachgewiesen worden. Dies entspricht 23,23 % von allen Praparaten
aus dieser Gruppe.

Grafik 1 und 2: Keimspektrum in der Befundkonstellation Positiv/Negativ der peripheren

Avrterien in absoluten Zahlen des Vorkommens und der prozentualen Verteilung
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Grafik 1: Verteilung des Keimspektrums vor Praparation in absoluten Zahlen bei peripheren Arterien
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Grafik 2: Prozentuale Verteilung des Keimspektrums vor Préparation bei peripheren Arterien

4.1.2 Positiver Nachweis vor Behandlung und positiver Nachweis nach Behandlung der
peripheren Arterien
In 3 Fallen wurden Keime und/oder Pilze vor und nach der 24-stiindigen

antibiotisch/antimykotischen Dekontamination nachgewiesen. Dies entspricht 1,18 % von

allen Préparaten aus dieser Gruppe.

4.1.3 Keimspektrum in der Befundkonstellation Positiv/Positiv der peripheren Arterien

Die einzelnen Keime sind in Tabelle 1 dargestellt.

Nachgewiesener Keim/Pilz Anzahl Prozent Prozentualer Anteil
von allen Arterien
Enterococcus faecium 3 100 % 1.2%

Tab.1: Ergebnisiibersicht der Keimverteilung bei peripheren Arterien in der Konstellation positiv/positiv

4.1.7 Ergebnis: In 26,77 % konnte eine Kontamination mit Bakterien und/oder Pilzen in
dieser Gruppe nachgewiesen werden. Eine erfolgreiche Dekontamination konnte nach 24-
stindiger Behandlung in 86,76 % erreicht werden. Dadurch konnten 23,23 % mehr

Homografts zur Implantation zur Verfligung gestellt werden als ohne Behandlung.
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4.2 Aorta ascendens/Arcus aortae/Aorta descendens

Es wurden im Beobachtungszeitraum insgesamt 395 arterielle Homografts aus Segmenten
der Aorta ascendens, Arcus aorta oder Aorta descendens hergestellt. Bei diesem Kollektiv
wurden insgesamt in 66 Praparaten Keime und oder Pilze in unterschiedlichen Stadien der

Herstellung nachgewiesen.

4.2.1 Positiver Nachweis vor Behandlung und negativer Nachweis nach Behandlung von
Aorta ascendens/Arcus aorta /Aorta descendens mit entsprechendem Keimspektrum
und dessen Verteilung

In 55 Fallen konnten Keime und/oder Pilze vor Beginn der 24-stiindigen
antibiotisch/antimykotischen Dekontamination nachgewiesen werden, nach Dekontamination

waren diese nicht mehr nachgewiesen worden. Dies entspricht 13,8 % von allen Préparaten.
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Grafik 4: Keimspektrum der nach Explantation vor Préparation kontaminierten Aorten Segmente mit absoluter Zahl,
prozentualer Aufteilung der Kontaminationen in der Gruppe aller explantierten Aorten sowie prozentualer Aufteilung des
Keimspektrums innerhalb der Gruppe der Kontaminatione
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4.2.2 Positiver Nachweis vor Behandlung und positiver Nachweis nach Behandlung von
Aorta ascendens/Arcus aorta/Aorta descendens

In 5 Fallen wurden Keime und/oder Pilze vor und nach der 24-stiindigen
antibiotisch/antimykotischen Dekontamination nachgewiesen. Dies entspricht 1,25 % von

allen Praparaten aus dieser Gruppe.

4.2.3 Keimspektrum in der Befundkonstellation Positiv/Positiv. von Aorta
ascendens/Arcus aorta/Aorta descendens

Die einzelnen Keime sind in Tabelle 2 dargestellt.

Nachgewiesener Keim/Pilz Anzahl| | Prozent Prozent von allen
explant. Aorten Segmenten
Enterococcus faecium 6 100 % 15%

Tab.2: Ergebnisiibersicht der Keimverteilung bei Segemten der Aorta in der Konstellation positiv/positiv

4.2.4 Ergebnis: In 16,7 % konnte eine Kontamination mit Bakterien und/oder Pilzen in dieser
Gruppe nachgewiesen werden. Eine erfolgreiche Dekontamination konnte nach 24-stiindiger
Behandlung in 83,33 % erreicht werden. Dadurch konnten 13,75 % mehr Homografts zur

Implantation zur Verfligung gestellt werden als ohne Behandlung.

30




4.3 Aortenklappen
Es wurden im Beobachtungszeitraum insgesamt 847 Aortenklappen hergestellt. Bei diesem
Kollektiv wurden insgesamt in 55 Prdparaten Keime und oder Pilze in unterschiedlichen

Stadien der Herstellung nachgewiesen.

4.3.1 Positiver Nachweis vor Behandlung und negativer Nachweis nach Behandlung der
Aortenklappen mit entsprechendem Keimspektrum und dessen Verteilung

In 41 Fallen konnten Keime und/oder Pilze vor Beginn der 24-stiindigen
antibiotisch/antimykotischen Dekontamination nachgewiesen werden, nach Dekontamination
waren diese nicht mehr nachgewiesen worden. Dies entspricht 4,84 % von allen Praparaten
aus dieser Gruppe.

Grafik 5: Absolute und prozentuale Verteilung der Keimbesiedlung bei Aortenklappen
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Grafik 5: Keimspektrum der nach Explantation vor Préparation kontaminierten Aortenklappen mit absoluter Zahl,
prozentualer Aufteilung der Kontaminationen in der Gruppe aller explantierten Aortenklappen sowie prozentualer
Aufteilung des Keimspektrums innerhalb der Gruppe der Kontaminationen
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4.3.2.Keimspektrum in der Befundkonstellation Positiv/Positiv der Aortenklappen

Die einzelnen Keime sind in Tabelle 3 dargestellt.

Nachgewiesener Keim/Pilz Anzah| | Prozent Prozent von allen
Aortenklappen
Vergriinende Staphylokokken 1 100 % 0,12 %

Tab.3: Ergebnisiibersicht der Keimverteilung bei Aortenklappen in der Befundkonstellation positiv/positiv

4.3.3 Ergebnis: In 6,49 % konnte eine Kontamination mit Bakterien und/oder Pilzen in dieser
Gruppe nachgewiesen werden. Eine erfolgreiche Dekontamination konnte nach 24-stiindiger
Behandlung in 74,55 % erreicht werden. Dadurch konnten 4,84 % mehr Homografts zur

Implantation zur Verfligung gestellt werden als ohne Behandlung.
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4.4 Pulmonalklappen
Es wurden im Beobachtungszeitraum insgesamt 820 Pulmonalklappen hergestellt. Bei
diesem Kollektiv wurden insgesamt in 40 Prdparaten Keime und oder Pilze in

unterschiedlichen Stadien der Herstellung nachgewiesen.

4.4.1 Positiver Nachweis vor Behandlung und negativer Nachweis nach Behandlung der
Pulmonalklappen

In 28 Fallen konnten Keime und/oder Pilze vor Beginn der 24-stiindigen
antibiotisch/antimykotischen Dekontamination nachgewiesen werden, nach Dekontamination
waren diese nicht mehr nachgewiesen worden. Dies entspricht 3,41 % von allen Praparaten

aus dieser Gruppe.

25,00% 20
18

20,00% 16
14

15,00% - 12
10

04 - L
10,00% 8 W% pos Pk
% ges PK
L 6 °
M n PK
5,00% | 4
2
0,00% - 0
N o © & > '\ & N Qo oy < > B © > Aol
éo@ ¢ & & @b‘ & \{\_&Q NS ‘g‘,&‘\ & A\g\\e’ & N & & &o" RS
L P\ S N N I S P N S AN S O ~
o N . ¥ RS & © xS & . Q,Q <9 RS & Nd & &
S I S O N N F P K& LR &S *
& @ S & I IO C L N & <°<,° s
<© C Q & £ L FF B o & ¢ &
‘«6& x’Z’Q *\oo \)60 'i»& - Q?’Q ‘S‘ yg}o ,Z,Q& '@Q < ‘(9‘
R g & & Y °
o &
&
S

Grafik 6: Keimspektrum der nach Explantation vor Praparation kontaminierten Pulmonalklappen mit absoluter
Zahl, prozentualer Aufteilung der Kontaminationen in der Gruppe aller explantierten Pulmonalklappen sowie
prozentualer Aufteilung des Keimspektrums innerhalb der Gruppe der Kontaminationen
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4.4.2 Positiver Nachweis vor Behandlung und positiver Nachweis nach Behandlung der
Pulmonalklappen

In 9 Fallen wurden Keime und/oder Pilze wvor und nach der 24-stiindigen
antibiotisch/antimykotischen Dekontamination nachgewiesen. Dies entspricht 1,1 % von allen

Préparaten aus dieser Gruppe.

4.4.3 Keimspektrum in der Befundkonstellation Positiv/Positiv der Pulmonalklappen

Die einzelnen Keime sind in Tabelle 4 dargestellt.

Nachgewiesener Keim/Pilz Anzah| | Prozent Prozent von allen
Pulmonalklappen
Staphylokokken 1 33,3% 0,1%
Streptokokken 1 33,3% 0,1%
Streptococcus mitis 1 333% 0,1%

Tab.4: Ergebnislbersicht der Keimverteilung bei Pulmonalklappen in der Befundkonstellation positiv/positiv

4.4.4 Ergebnis: In 4,88 % konnte eine Kontamination mit Bakterien und/oder Pilzen in dieser
Gruppe nachgewiesen werden. Eine erfolgreiche Dekontamination konnte nach 24-stiindiger
Behandlung in 70 % erreicht werden. Dadurch konnten 3,41 % mehr Homografts zur

Implantation zur Verfligung gestellt werden als ohne Behandlung.
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4.5 Arteria-Pulmonalis Bifurkationen
Es wurden im Beobachtungszeitraum insgesamt 128 Segmente der Arteria Pulmonalis
inklusive Bifurkation hergestellt. Bei diesem Kollektiv wurden insgesamt in 12 Praparaten

Keime und oder Pilze in unterschiedlichen Stadien der Herstellung nachgewiesen.

4.5.1 Positiver Nachweis vor Behandlung und negativer Nachweis nach Behandlung der
Arteria Pulmonalis Bifurkationen

In 10 Fallen konnten Keime und/oder Pilze vor Beginn der 24-stiindigen
antibiotisch/antimykotischen Dekontamination nachgewiesen werden, nach Dekontamination
waren diese nicht mehr nachgewiesen worden. Dies entspricht 7,81 % von allen Praparaten

aus dieser Gruppe.
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Grafik 7: Keimspektrum der nach Explantation vor Préparation kontaminierten A. Pulmonalis- Bifurkationen
mit absoluter Zahl, prozentualer Aufteilung der Kontaminationen in der Gruppe aller explantierten A.
Pulmonalis- Bifurkationen sowie prozentualer Aufteilung des Keimspektrums innerhalb der Gruppe der
Kontaminationen

35



4.5.2 Positiver Nachweis vor Behandlung und positiver Nachweis nach Behandlung der
Arteria Pulmonalis Bifurkationen

In 0 Fallen wurden Keime und/oder Pilze vor und nach der 24-stiindigen
antibiotisch/antimykotischen Dekontamination nachgewiesen. Dies entspricht 0 % von allen
Préparaten aus dieser Gruppe.

4.5.3 Ergebnis: In 9,36 % konnte eine Kontamination mit Bakterien und/oder Pilzen in dieser
Gruppe nachgewiesen werden. Eine erfolgreiche Dekontamination konnte nach 24-stiindiger
Behandlung in 83,34 % erreicht werden. Dadurch konnten 7,81 % mehr Homografts zur

Implantation zur Verfligung gestellt werden als ohne Behandlung.
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4.6 Periphere Venen

Es wurden im Beobachtungszeitraum insgesamt 127 vendse Homografts aus Segmenten der
V. lliaca dextra oder sinistra, der V. femoralis dextra oder sinistra und der V. saphena magna
dextra und sinistra hergestellt.

Eine genauere anatomische Zuordnung l&sst sich nicht treffen, da die Explantation von einem
speziellem Explantationsteam durchgefiihrt wurde.

Bei diesem Kollektiv wurden insgesamt in 20 Prdparaten Keime und oder Pilze in

unterschiedlichen Stadien der Herstellung nachgewiesen.

4.6.1 Positiver Nachweis vor Behandlung und negativer Nachweis nach Behandlung der
peripheren Venen

In 16 Fallen konnten Keime und/oder Pilze vor Beginn der 24-stiindigen
antibiotisch/antimykotischen Dekontamination nachgewiesen werden, nach Dekontamination
waren diese nicht mehr nachgewiesen worden. Dies entspricht 12,64 % von allen Praparaten

aus dieser Gruppe.

45,00% - r 20

40,00% - 18

r16

35,00% -

r14

30,00%

r12

25,00% -
r10

20,00% -
Lg M Prozent der Gruppe

Prozent von Allen

15,00% -

L6 M Anzahl
10,00% -
4
5,00% - Ly
0,00% - 0
N S o (2 N X3 X B .
AN S N S & & &
L & O & Y S AN N N X > <&
SO SN SIS R I AN A OV
& W X N > RO SO & o & N o ¢
& & SV & & & ’Z’éo & Qé & & @QQ
& I 2 S 5 . o° © 2 & SHCS
o © ¢ QL N\ 2 v N ] g R\ ) &
& S & S S &
& N S S & R
< & © A
& 820*

Grafik 8: Keimspektrum der nach Explantation vor Préparation kontaminierten A. Pulmonalis- Bifurkationen mit
absoluter Zahl, prozentualer Aufteilung der Kontaminationen in der Gruppe aller explantierten A.Pulmonalis-
Bifurkationen sowie prozentualer Aufteilung des Keimspektrums innerhalb der Gruppe der Kontaminationen
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4.6.2 Positiver Nachweis vor Behandlung und positiver Nachweis nach Behandlung der
peripheren Venen

In 3 Féllen wurden Keime und/oder Pilze vor und nach der 24-stiindigen
antibiotisch/antimykotischen Dekontamination nachgewiesen. Dies entspricht 2,37 % von

allen Praparaten aus dieser Gruppe.

4.6.3 Keimspektrum in der Befundkonstellation Positiv/Positiv der peripheren Venen

Die einzelnen Keime sind in Tabelle 24 dargestelit.

Nachgewiesener Keim/Pilz Anzah] | Prozent Prozent von allen Venen

Enterococcus faecium 1 100 % 0,8 %

Tab.5: Ergebnisiibersicht der Keimverteilung bei peripheren Venen in der Befundkonstellation positiv/positiv

4.6.4 Ergebnis: In 15,75 % konnte eine Kontamination mit Bakterien und/oder Pilzen in
dieser Gruppe nachgewiesen werden. Eine erfolgreiche Dekontamination konnte nach 24-
stindiger Behandlung in 80,0 % erreicht werden. Dadurch konnten 12,64 % mehr Homografts

zur Implantation zur Verfiigung gestellt werden als ohne Behandlung.
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4.7. Ergebnistbersicht

4.7.1 Abhangigkeit einer Kontamination von der Entnahmetechnik

Entnahme- Gruppe Kontamination Erfolgreiche
technik in Prozent Dekontamionation
in Prozent
Peripherer Zugang Periphere Arterien 24.4 % 86,8 %
Peripherer Zugang Periphere Venen 15,0 % 80,0 %
Thorakal/abdominell | Aorta Asc./Arcus/desc. 15,2 % 83,3%
Thorakal/abdominell | A. Pulmonalis 7.9% 83,3 %
Thorakal/abdominell | Aortenklappen 5,9 % 74,6 %
Thorakal/abdominell | Pulmonalklappen 45 9% 70,0 %

Tab. 6: Abhéngigkeit der Kontamination von der Entnahmetechnik in Zusammenhang mit erfolgreicher Dekontamination

4.7.2 Prozentuale Haufigkeit von Keimen nach peripherer Gefalientnahme in
absteigender Haufigkeit

Nachgewiesene Kontamination Arterien Venen
Enterococcus faecium 6,7 % 11,1 %
Escheria Coli 3,9% 3,2%
Staphylococcus aureus 2,8 % 0,8 %
Candida albicans 1,6 % 1,6 %

Tab. 7: Prozentuale Haufigkeit von Keimen nach peripherer Gefalentnahme in absteigender Haufigkeit

4.7.3 Prozentuale Haufigkeit von Keimen nach zentraler Gewebeentnahme in Prozent
in absteigender Haufigkeit

Nachgewiesene Kontamination | Pulmonal- | Aorten- Aorta A. Pulmo-
Klappe klappe nalis
Enterococcus faecium 0,8 % 0,7 % 4,3 % 0,8%
Escheria Coli 0,7 % 0,4 % 2,8 % 0,8 %
Staphylococcus aureus 0,4 % 0,7 % 4,3 % 1,6 %
Candida albicans 0,5% 0% 2,3% 0,8%

Tab. 8: Prozentuale H&ufigkeit von Keimen nach zentraler Gewebeentnahme in absteigender Haufigkeit
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4.7.4 Ubersicht der Keimbesiedlung in Abhangigkeit vom Zugang zentral/peripher im
arteriellen System
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Grafik 9 : Keimspektrum vor Préparation in Abhangigkeit von thorako-abdominellen oder peripherem Zugang
im arteriellen System und deren Verteilung in absoluten Zahlen

4.7.5 Statistische Signifikanz der Verteilung des Keimspektrums in absoluten Zahlen in
Abhangigkeit des Zuganges wie in Grafik 13 dargestellt (Chi-Quadrat nach Pearson)
Signifikanzniveau = 0,05

Aorta descendens vs periphere Arterien p <0,0001

Aorta descendens vs Aortenklappe p =0,146

Aortenklappe vs periphere Arterien p <0,001
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4.7.6 Ubersicht der Keimbesiedlung in Abhangigkeit vom Zugang zentral/peripher im
arteriellen und vendsem System
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Grafik 10 Verteilung der einzelnen Keime in Abhangigkeit von zentralem oder peripheren Explantations-Ort im
arteriellen und vendsen System (Aortenklappe, Aorta descendens, periphere Arterien, periphere Venen)

4.7.7. Statistische Signifikanz (Chi-Quadrat nach Pearson)

Signifikanzniveau = 0,05

Periphere VVene vs periphere Arterien
Periphere Vene vs Aortenklappe

Periphere Vene vs Aorta
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5. Diskussion

Das deutsche Gewebegesetz regelt eine Vielzahl an zu erfullenden Vorraussetzungen
im Rahmen der Gewinnung und Herstellung von Homografts, jedoch beinhaltet es in der
derzeitigen Fassung keine verbindlichen Richtlinien fur die Prifung von Kontaminationen
durch Bakterien oder Pilze im Rahmen der Herstellung. Ziel dieser Arbeit war es, ein
eventuell auftretendes Keimspektrum im Rahmen der Herstellung von Homografts zu
analysieren und quantifizieren, ein sicheres und praktikables Nachweisverfahren zu
etablieren, eine effektive Dekontamination der auftretenden Bakterien und Pilze zu erzielen
und damit eine Qualitatssteigerung in der Herstellung zu erreichen.

Die Analyse umfasst insgesamt 2571 Homografts, die im Zeitraum vom 01.04.1998
bis zum 01.04.2010 in der Gewebebank des UKSH Campus-Kiel unter der Leitung von
Torsten Morschheuser hergestellt wurden. Im Rahmen dieser Analyse fanden sechs Gruppen
an unterschiedlichen Homografts Eingang in die retrospektive Untersuchung, es handelt sich
hierbei um Aorten- und Pulmonalklappen, die durch mediane Sternotomie explantiert wurden
und als gesamtes Herz mit Eis gekihlt in die Gewebebank verbracht wurden. Weiter wurden
die noch nicht getrennte A. Pulmonalis-Bifurkation, die im Rahmen der rekonstruktiven
Kinderherzchirurgie zum Einsatz kommen, sowie die ebenfalls iber mediane Sternotomie mit
abdomineller Schnittverlangerung explantierte Aorta mit ihren Segmenten Aorta ascendens,
Arcus aorta sowie Aorta descendens untersucht. Uber gesonderte Schnittfihrungen im
Bereich der unteren Extremitdt wurden Segmente der Vena Saphena magna sowie A.
Femoralis untersucht.

Die Ergebnisse der Arbeit ergeben statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich
der Kontaminationsrate von Gefélen im Gegensatz zu Herzklappen, die bei gleicher
Vorgehensweise in ihrem Herstellungsprozel? nur durch unterschiedliche Zugangswege im
Rahmen ihrer Explantation zu erklaren ist.

Es wird eine signifikant erhthte Kontamionationsrate von gramnegativen Stdbchen-Bakterien,
insbesondere Enterococcus faecium, bei Entnahme von peripheren Venensegmenten sowie
Arterien nachgewiesen, die Uber einen oder mehrere separate Hautschnitte der unteren
Extremitat gewonnen wurden. In 24,41 % nach Explantation peripherer Arterien wird eine
Besiedlung mit Bakterien oder Pilzen nachgewiesen, nach Explantation peripherer Venen ist
dies in 14,96% der Fall. In beiden Gruppen kam es hauptséchlich zu einer Besiedlung mit
Enterokokken. Im Gegensatz hierzu steht eine signifikant geringere Kontamination von

Homografts, die Uber eine mediane Sternotomie im Rahmen einer thorakalen Entnahme von
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Herz oder herznahen Gefdllen explantiert werden. Im Bereich der Aorten- und
Pulmonalklappen konnte eine Kontamination in 5,90 % beziehungsweise 4,51 %
nachgewiesen werden. Die ebenfalls Gber diesen Zugangsweg explantierten zentralen Gefale
besitzen mit 7,81 % bei der A. Pulmonalis-Bifurkation eine signifikant geringere
Kontaminationsrate, bei der Aorta zeigt sich jedoch mit 15,18 % eine vergleichbare Rate, dies
kann jedoch mit einem Ubergang im Bereich des Leistenbandes in periphere Arterien mit
entsprechender Schnittfihrung in Einklang gebracht werden (Vgl. Tab. 26 unter 4.7.1).
Weitere Untersuchungen werden Gegenstand von detailierten Untersuchungen der Segmente
der Aorta sein.

Auf Grund der signifikant unterschiedlichen Kontaminationsraten haben sich bereits
zwei Konsequenzen fiir die Praxis ergeben:

1. Bei Spende von Herz und peripheren GefalRen mul} das Herz primér zur Herstellung der
Klappen préapariert werden, eine Zwischenreinigung des Laminar-Air-Flow-Bereiches ist
erforderlich.

2. Die speziellen Explantationsteams werden auf die Problematik der erhdhten Kontamination
bei peripherer Gefalentnahme hingewiesen, die geltenden Hygienerichtlinien im Rahmen der
Gewebespende werden strikt angewandt.

Neben der Analyse der Haufigkeit einer Kontamination wurde als néchstes das
Spektrum der Besiedlung aller Gruppen betrachtet. Hierbei zeigte sich in allen Gruppen eine
Besiedlung mit gram-positiven Kokken, speziell mit Enterococcus faecalis und Enterococcus
faecium an erster Stelle. In der Haufigkeit gefolgt wird dies durch eine Besiedlung mit
Enterokokken, hier Escheria Coli. An dritter Stelle wird eine Besiedlung mit Staphylococcus
aureus nachgewiesen, an vierter Stelle folgt eine Besiedlung mit Hefen, hier Candida
albicans.

Nach erfolgtem Nachweis einer signifikanten Besiedlung mit Krankheitserregern
erfolgte die Untersuchung, ob und in welchem Umfang die seit 1998 angewandte
antibiotisch/antimykotische Loésung effektiv ist und eine signifikante Reduktion der
Kontamination zu erreichen ist. Es zeigt sich eine hohe Potenz der angewandten Ldsung, mit
der es gelingt eine Dekontamination von 70,00 % bei Pulmonalklappen bis hin zu 86,76 % bei
peripheren Arterien zu erzielen. Ahnliche Erfolge durch eine 24-stindige Behandlung mit
einer antibiotisch/antimykotischen Loésung wurden 2009 von T.E. Bisdas beschrieben (12).
Die hier unter Punkt 3.1.5 beschriebene Losung hat eine hohe Wirksamkeit in der
antibiotisch/antimykotischen Dekontamination, es konnten durch den Einsatz des

beschriebenen Verfahrens deutlich mehr Homografts zur Implantation gebracht werden.
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Eventuelle Nebenwirkungen wurden durch die implantierenden Zentren in den
vorgeschriebenen Begleitpapieren nicht aufgefihrt. Das Verfahren ist im Rahmen der
Herstellung von Homografts unerldsslich. Eine eventuell kiirzere Behandlungszeit als 24
Stunden kann Gegenstand weiterer Untersuchungen sein.

Zusétzlich galt es zu betrachten, ob die in der entsprechenden SOP festgelegten
Hygienestandards im Rahmen der Herstellung der Homografts als ausreichend anzusehen
sind, oder ob eine Optimierung der diesbezuglichen SOP erforderlich ist. Die
Nachweismethodik lasst keinen sicheren Schlul} zu, ob bei einer Befundkonstellation negativ
vor antibiotisch/antimykotischer Dekontamination und positiv danach ein Fehler in der
Abnahme der Probe vor Dekontamination oder eine Kontamination danach im Rahmen des
weiteren Herstellungsprozesses vorliegt. Jedoch lassen die Gesamtergebnisse den Schluf? zu,
dass die angewandte Nachweismethode als ausreichend valide anzusehen ist und es sich
tatsachlich um eine Kontamination im Herstellungsproze handelt. Eine Implantation der
Homografts mit dieser Befundkonstellation ist jedoch ausgeschlossen, da alle Homografts bis
zum Vorliegen aller erforderlichen Werte in einem separaten Quaranténe-Stickstofftank
gelagert werden. Auf Grund der vorliegenden Daten mit einer Kontamination von 0,37 % bis
2,36 % wurde eine Modifizierung der SOP zur Reinigung der Laminar Air flow
vorgenommen. Ob die Kontaminationsrate im Rahmen der Herstellung gesenkt werden kann,
kann erst sicher nach Herstellung einer ausreichend groRen Vergleichsgruppe beurteilt
werden.

Die Zusammensetzung der antibiotisch/antimykotischen Ldsung zur Dekontamination
und der damit verbundenen Wirksamkeit ist ebenfalls Gegenstand dieser Arbeit. Als
antimykotische Losung wird Amphotericin B, wie unter 3.1.5 beschrieben, verwandt. Es ist in
vitro gegenuber fast allen humanpathogenen Pilzen wirksam (13). Die Ergebnisse ergaben
insgesamt 4 positive Pilznachweise nach antimykotischer Behandlung, aller in der
Befundkonstellation negativ vor Behandlung und positiv nach Behandlung. Dies entspricht
einer Rate von 0,16 %. Eine Kontamination im Rahmen der Herstellung ist, wie oben
aufgefiihrt nicht sicher auszuschlieRen; die angewandte Substanz Amphotericin B ist als
sicher wirksam zur Dekontamination im Rahmen der Herstellung von Homografts anzusehen.

Hinsichtlich der antibiotischen Dekontaminationspotenz zeigen die vorliegenden
Ergebnisse ebenfalls eine hohe Wirksamkeit. Die eingesetzten Wirkstoffe Metronidazol als
bakterizides Imidazol gegen obligat anaerobe Keime, Gentamicin aus der Gruppe der
Aminoglycoside gegen Staphylokokken, Pseudomonas aeruginosa, Enterobakterien,

Piperacillin aus der Gruppe der Acylaminopenicilline richtet sich hauptséchlich gegen gram
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negative Stébchen, auch gegen Enterokokken. Flucloxacillin aus der Gruppe der
Isoxazolpenicilline wird als Dekontamination gegen Staphylokken und Streptokokken
verwandt. Im Ansatz der Losung kommt es zu keinen Ausfallen, die als Hinweis einer
Arzneimittelinterferenz angesehen werden missten. Nebenwirkungen, die als Ursache die
antibiotisch/antimykotische Dekontamination haben konnten, sind nach Implantation der
Homografts dieser Studie nicht beschrieben worden.

Die hier vorgelegten Ergebnisse erlauben den Schlu, dass eine antibiotisch/antimykotische
Dekontamination mit der hier verwandten LoOsung im Rahmen der Herstellung von
Homografts notwendig und sinnvoll ist. Die signifikante Keimreduktion erhoht nicht nur die
Sicherheit der Homografts, sondern lasst auch eine signifikant hohere Rate an Homografts zur
Implantation gelangen. Dies ist sicher auch im Sinne der Spender flr eine Gewebespende

anzusehen.

45



6. Zusammenfassung

In einem Beobachtungszeitraum vom 01.04.1998 bis zum 01.04.2010 wurden
insgesamt 2571 Homografts im Rahmen einer Gewebespende hergestellt. Es handelt sich
hierbei um 254 periphere Arteriensegmente, 395 Segmente der Aorta, 127 periphere
Venensegmente, 128 A. Pulmonalis-Bifurkationen, 847 Aortenklappen sowie 820
Pulmonalklappen. Im Rahmen der Qualitatskontrolle im HerstellungsprozelR wurden nach
Beendigung der Prdparation und vor Beginn einer antibiotisch/antimykotischen
Dekontamination mit einer definierten Losung Uber 24 Stunden bei 4 ° Grad und nach
Behandlung mit dieser Lésung mikrobiologische Abstrichkontrollen durchgefiihrt. Ziel dieser
Studie war es, einen Kontaminationsnachweis zu erbringen, das auftretende Keimspektrum zu
differenzieren, Unterschiede des Keimspektrums hinsichtlich Entnahmeort darzustellen und
die Effektivitdit der Dekontaminationsbehandlung zu beweisen und aus den daraus
resultierenden Ergebnissen eventuelle Ablaufanderungen im Herstellungsprozess abzuleiten.

Es konnte nachgewiesen werden, dass eine hauptsachliche Kontamination mit
Enterokokken stattgefunden hat mit einer Inzidenz von 4,51% bei Pulmonalklappen bis hin zu
24,41 % nach Entnahme von peripheren Arteriensegmenten. Der angewandte
Dekontaminationsproze3 erwies sich als hoch effizient mit einer Dekontaminationsrate von
70,00 % bei Pulmonalklappen bis zu 86,76 % bei peripheren Artierensegmenten. Hinsichtlich
der Entnahme konnten signifikante Unterschiede hinsichtlich der Lokalisation gezeigt
werden, bei der Entnahme von Herzen zur Herstellung von Homografts kam es zu einer
signifikant niedrigeren Kontamination im Vergleich zur Entnahme von peripheren Arterien
oder Venen.

Als Ergebnis zeigt sich eine insgesamt signifikante Kontamination von Homografts im
Rahmen der Herstellung, die jedoch durch das hier verwandte Herstellungs- und
Dekontaminationsverfahren signifikant reduziert wurde. Nebenwirkungen nach Implantation,
die als Ursache das hier verwandte Verfahren haben, sind nicht gemeldet worden.

Auf Grund der Ergebnisse wurden bereits Anderungen im HerstellungsprozeR
hinsichtlich des zeitlichen Ablaufes der Praparation von peripheren Segmenten und zentralen
Segmenten bei einer Multigewebespende getroffen, das Dekontaminationsverfahren ist, wie
beschrieben, obligat angewandt und im Rahmen des Zulassungsverfahrens beim Paul-Ehrlich-

Institut, Berlin, angezeigt.
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8. Anhang

zu 4.1: Keimspektrum in der Befundkonstellation Positiv/INegativ der peripheren

Arterien

Die einzelnen Keime der Gruppe positiver Nachweis vor Praparation und negativer Nachweis

nach Dekontamination bei peripheren Arterien sind in Tabelle 9 dargestellt.

Nachgewiesener Keim/Pilz Anzahl Prozentualer Anteil In % aller
der Kontaminationen | peripherer Arterien
Enterococcus faecium 17 24,3 % 6,7 %
Escheria Coli 10 14,3 % 3,9%
Staphylococcus aureus 7 10,0 % 2,8 %
Staphylococcus epidermidis 6 8,6 % 2,4 %
Candida albicans 4 5,7 % 1,6 %
Sprosspilze 3 4,3% 1,2%
Koagulase negative Staphylokokken 3 4,3% 1,2%
Citrobacter koseri 2 29% 0,8 %
Pseudomonas aeruginosa 2 29% 0,8 %
Pasteurella pneumotropica 2 29% 0,8%
Lactobacillus sp. 2 29% 0,8%
Staphylococcus Lugdunensis 2 29% 0,8 %
Corynebacterium sp. 2 29% 0,8 %
Proteus vulgaris 1 1,4 % 0,4 %
Predicoccus sp. 1 1,4 % 0,4 %
Streptococcus mitis 1 1,4 % 0,4 %
Staphylococcus warneri 1 1,4 % 0,4 %
Klebsiella pneumonie 1 1,4 % 0,4 %
Hafnia alvei 1 1,4 % 0,4 %
Morganella morganii 1 1,4 % 0,4 %
Aerobe Sporenbildner 1 1,4 % 0,4 %

Tab.9: Ergebnisubersicht der Keimverteilung bei peripheren Arterien in der Konstellation positiv/negativ

Negativer Nachweis vor Behandlung und positiver Nachweis nach Behandlung der

peripheren Arterien als Kontrolle der Methodik

In 6 Fallen wurden keine Keime und/oder Pilze vor Beginn der antibiotisch/antimykotischen

Dekontamination nachgewiesen, es wurden jedoch nach der antibiotisch/antimykotischen

Dekontamination Keime und/oder Pilze nachgewiesen. Dies entspricht 2,36 % von allen

Préparaten aus dieser Gruppe.

Keimspektrum in der Befundkonstellation Negativ/Positiv der peripheren Arterien

Die einzelnen Keime sind in Tabelle 10 dargestelit.

Nachgewiesener Keim/Pilz Anzahl Prozent Prozentualer Anteil
Staphylococcus epidermidis 2 50 % 29%
Sprosspilze 1 25% 1,5%
Staphylococcus warneri 1 25% 1,5%

Tab.10: Ergebnistbersicht der Keimverteilung bei peripheren Arterien in der Konstellation negativ/positiv
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Zu 4.2: Keimspektrum in der Befundkonstellation Positiv/Negativ der Aorten-Segmente

Die einzelnen Keime der Gruppe positiver Nachweis vor Préparation und negativer Nachweis

nach Dekontamination bei Aorta ascendens/Arcus aorta /Aorta descendens sind in Tabelle 11

dargestellt.
Nachgewiesener Keim/Pilz Anzahl | Prozentualer Antel In % aller
er Kontaminationen | explant. Aorten

Staphylococcus aureus 17 21,8 % 4,3%
Enterococcus faecium 11 141% 2,8%
Escheria Coli 11 14,1 % 2,8 %
Candida albicans 9 11,5% 2,3%
Pseudomonas aeruginosa 6 7,7% 1,5%
Strepptokokken 4 51% 1,0%
Staphylococcus epidermidis 4 51% 1,0%
Sprosspilze 3 3,8% 0,8 %
Koagulase negative Staphylokokken 2 2,6 % 0,5%
Klebsiella pneumonie 2 2,6 % 0,5%
B.anthracis 2 2,6 % 0,5 %
Morganella morganii 1 1,3% 0,3%
Corynebacterium sp. 1 1,8% 0,3%
Streptococcus mitis 1 1,8 % 0,3%
Pseudomonas fluorescensis 1 1,8 % 0,3%
Staphylococcus homminis 1 1,8% 0,3%
Candida glabrata 1 1,8% 0,3%

Tab.11: Ergebnistbersicht der Keimverteilung bei Segemten der Aorta in der Konstellation negativ/positiv

Keimspektrum in der

Befundkonstellation

Negativ/Positiv. der von Aorta

ascendens/Arcus aorta/Aorta descendens als Kontrolle der Methodik

Die einzelnen Keime sind in Tabelle 12 dargestelit.

Nachgewiesener Keim/Pilz | Anzahl | Proznt rozent von allen
orten Segmenten
Enterococcus faecium 2 33,3% 0,5%
Staphylococcus epidermidis 1 16,7 % 0,3%
Candida tropicalis 1 16,7 % 0,3%
Staphylococcus aureus 1 16,7 % 0,3%

Tab.12: Ergebnistbersicht der Keimverteilung bei Segemten der Aorta in der Konstellation negativ/positiv
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Zu 4.3: Keimspektrum in der Befundkonstellation Positiv/Negativ der Aortenklappen

Die einzelnen Keime sind in Tabelle 13 dargestelit.

Nachgewiesener Keim/Pilz Anzahl | Prozentualer fntell In % aller
er Kontaminationen Aortenklappen
Enterococcus faecium 6 12,8 % 0,7 %
Staphylococcus aureus 6 128 % 0,7%
Koagulase negative Staphylokokken 5 10,7 % 0,6 %
Pseudomonas aeruginosa 4 8,5 % 0,5%
Escheria Coli 3 6,4 % 0,4 %
Vergriinende Streptokokken 3 6,4 % 0,4 %
Streptococcus mitis 2 4,3% 0,2%
Staphylococcus epidermidis 2 4,3% 0,2%
Aerobe Sporenbildner 2 4,3% 0,2 %
Streptococcus mitis 2 4,3% 0,2%
Staphylococcus epidermidis 2 4,3% 0,2%
Sprosspilze 1 21% 0,1%
Morganella morganii 1 2,1 % 0,1%
Hafnia alvei 1 2,1% 0,1%
Oxytoca 1 2,1% 0,1 %
Brevibacterium sp. 1 2,1% 0,1%
Enterococcus sp 1 2,1% 0,1 %
Koagulase negative Staphylokokken 1 2,1% 0,1%
Lactobacillus sp 1 2,1% 0,1%
Staphylicoccus haemolyticus 1 2,1% 0,1%
Ralstonia pickettii 1 2,1% 0,1%

Tab.13: Ergebnisubersicht der Keimverteilung bei Aortenklappen in der Befundkonstellation positiv/negativ

Negativer Nachweis vor Behandlung und positiver Nachweis nach Behandlung der

Aortenklappen als Kontrolle der Methodik

In 5 Fallen wurden keine Keime und/oder Pilze vor Beginn der antibiotisch/antimykotischen

Dekontamination nachgewiesen, es wurden jedoch nach der antibiotisch/antimykotischen

Dekontamination Keime und/oder Pilze nachgewiesen. Dies entspricht 0,59 % von allen

Préparaten aus dieser Gruppe.

Keimspektrum in der Befundkonstellation Negativ/Positiv der Aortenklappen

Anzahl Prozent Prozent von allen
Aortenklappen
Koagulase negative Staphylokokken 1 16,7 % 0,1%
Streptococcus sangius 1 16,7 % 0,1%
Staphylococcus aureus 1 16,7 % 0,1%
Micrococcus luteus 1 16,7 % 0,1%
Candida albicans 1 16,7 % 0,1%
Staphylococcus aureus 1 16,7 % 0,1%

Tab.14: Ergebnistbersicht der Keimverteilung bei Aortenklappen in der Befundkonstellation negativ/positi
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Zu 4.4: Keimspektrum in der Befundkonstellation Positiv/Negativ der Pulmonalklappen

Nachgewiesener Keim/Pilz Anzahl Prozent der Gruppe | Prozent von allen
Pulmonalklappen
Enterococcus faecium 7 16,6 % 0,8 %
Escheria Coli 6 14,4 % 0,7 %
Candida albicans 4 9,5% 0,5 %
Staphylococcus aureus 3 71% 0,4 %
Staphylococcus epidermidis 3 71% 0,4 %
Pseudomonas aeruginosa 2 4,8 % 0,2%
Koagulase negative Staphylokokken 2 4,8 % 0,2 %
Vergriinende Streptokokken 2 4,8 % 0,2 %
Klebsiella pneumonie 2 4,8 % 0,2 %
Ralstonia Pickettii 2 4,8 % 0,2 %
Streptokokken 1 24 % 0,1%
Aerobe Sporenbildner 1 24 % 0,1%
Streptococcus anginosus 1 24 % 0,1 %
Hafnia alvei 1 2,4 % 0,1 %
Staphylococcus capitis 1 2,4 % 0,1%
Micrococcus luteus 1 2,4 % 0,1 %
Oxytoca 1 2,4 % 0,1 %
Enterobacter cloacae 1 24% 0,1%
MRSA 1 2,4 % 0,1%

Tab.15: Ergebnisubersicht der Keimverteilung bei Pulmonalklappen in der Befundkonstellation positiv/negativ

Negativer Nachweis vor Behandlung und positiver Nachweis nach Behandlung der
Pulmonalklappen als Kontrolle der Methodik

In 3 Fallen wurden keine Keime und/oder Pilze vor Beginn der antibiotisch/antimykotischen
Dekontamination nachgewiesen, es wurden jedoch nach der antibiotisch/antimykotischen
Dekontamination Keime und/oder Pilze nachgewiesen. Dies entspricht 0,37 % von allen

Préparaten aus dieser Gruppe.

Keimspektrum in der Befundkonstellation Negativ/Positiv der Pulmonalklappen

Nachgewiesener Keim/Pilz Anzahl | Prozent Prozent von allen

ulmonalklappen
Staphylococcus aureus 2 16,7 % 0,2 %
Enterobacter cloacae 2 16,7 % 0,2 %
Staphylococcus haemolyticus 2 16,7 % 0,2 %
Staphylococcus epidermidis 1 8,4 % 0,1%
Staphylococcus Xylosus 1 8,4 % 0,1%
Proteus mirabilis 1 8,4 % 0,1 %
Streptococcus pneumoniae 1 8,4 % 0,1 %
Sprosspilze 1 8,4 % 0,1%
Aerobe Sporenbildner 1 8,4 % 0,1%

Tab.16: Ergebnisubersicht der Keimverteilung bei Pulmonalklappen in der Befundkonstellation negativ/positiv
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Zu 4.5 Keimspektrum in der Befundkonstellation Positiv/Negativ der Arteria

Pulmonalis-Bifurkationen

Nachgewiesener Keim/Pilz Anzahl | Prozentder Gruppe | Prozent von allen
P.-Bifurkationen
Klebsiella oxytoca 3 17,7% 2,3%
Vergriinende Streptokokken 2 118% 1,6 %
Koagulase negative Staphylokokken 2 11,8 % 1,6 %
Pseudomonas aeruginosa 1 5,9 % 0,8 %
Escheria Coli 1 5,9 % 0,8 %
Candida albicans 1 5,9 % 0,8 %
Staphylococcus aureus 1 5,9 % 0,8 %
Klebsiella pneumonie 1 5,9 % 0,8 %
Hafnia alvei 1 5,9 % 0,8 %
Enterokokken 1 5,9 % 0,8 %
Proteus mirabilis 1 5,9 % 0,8 %
Neisseria species 1 5,9 % 0,8 %
Enterococcus sp. 1 59 % 0,8 %

Tab.17: Ergebnisubersicht der Keimverteilung bei A. Pulmonalis-Bifurkationen in der Befundkonstellation positiv/negativ

Negativer Nachweis vor Behandlung und positiver Nachweis nach Behandlung der
Arteria Pulmonalis Bifurkationen als Kontrolle der Methodik

In 2 Fallen wurden keine Keime und/oder Pilze vor Beginn der antibiotisch/antimykotischen
Dekontamination nachgewiesen, es wurden jedoch nach der antibiotisch/antimykotischen
Dekontamination Keime und/oder Pilze nachgewiesen. Dies entspricht 1,56 % von allen

Préparaten aus dieser Gruppe.

Keimspektrum in der Befundkonstellation Negativ/Positiv der Arteria Pulmonalis

Bifurkationen

Nachgewiesener Keim/Pilz Anzah| | Prozent Prozent von allen
P.-Bifurkationen

Staphylococcus aureus 2 66,7 % 1,6 %

Koagulase negative Staphylokokken 1 33,3% 0,8 %

Tab.18: Ergebnistbersicht der Keimverteilung bei A. Pulmonalis-Bifurkationen in der Befundkonstellation negativ/positiv
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Zu 4.6: Keimspektrum in der Befundkonstellation Positiv/Negativ der peripheren Venen

Nachgewiesener Kei m/Pi Iz Anzahl Prozent der Gruppe Pro_zent von allen

peripheren Venen
Enterococcus faecium 14 41,2 % 11,1 %
Escheria Coli 4 11,8 % 3.2%
Hafnia alvei 2 5,9 % 1,6 %
Enterococcus gallinarium 2 5,9 % 1,6 %
Candida albicans 2 5,9 % 1,6 %
Proteus mirabilis 1 3,0% 0,8 %
Enterobacter cloacae 1 3,0% 0,8 %
Ralstonia pickettii 1 3.0% 0,8 %
Lactobacillus sp 1 3,0% 0,8 %
Staphylococcus haemolyticus 1 3,0% 0,8 %
Proteus vulgaris 1 3,0% 0,8 %
Aerobe Sporenbildner 1 3,0% 0,8%
Staphylococcus aureus 1 3,0% 0,8 %
Staphylococcus hominis 1 3,0% 0,8 %
Klebsiella pneumonie 1 3,0% 0,8 %

Tab.19: Ergebnisibersicht der Keimverteilung bei peripheren Venen in der Befundkonstellation positiv/negativ

Negativer Nachweis vor Behandlung und positiver Nachweis nach Behandlung
peripheren Venen als Kontrolle der Methodik

In 1 Fall wurden keine Keime und/oder Pilze vor Beginn der antibiotisch/antimykotischen
Dekontamination nachgewiesen, es wurden jedoch nach der antibiotisch/antimykotischen
Dekontamination Keime und/oder Pilze nachgewiesen. Dies entspricht 0,79 % von allen

Préparaten aus dieser Gruppe.

Keimspektrum in der Befundkonstellation Negativ/Positiv der peripheren Venen

Nachgewiesener Keim/Pilz Anzah] | Prozent Prozent von allen
peripheren Venen
Staphylococcus warneri 1 50 % 0,8 %
Aerobe Sporenbildner 1 50% 0,8%

Tab.20: Ergebnistibersicht der Keimverteilung bei peripheren Venen in der Befundkonstellation negativ/positiv
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Das am 01. August 2007 in Kraft getretene
Seesetr iher Qualitit und Sicherheit von
menschlichen Geweben und Zellen” {Ge-
webegesetz) vom 20. Juli 2007 [3] dient
der Verbesserung der Sicherheit von Pa-
tienten und verindert die rechtliche
Lage der Gewebeeinrichtungen gravie-
rend. Hintergrund der Gesetzpebung ist
die Richtlinie 2004/23'EG des Europai-
schen Parlaments und des Rates mur Fest-
legung von Cualitits- und Sicherheits-
standards fiir die Spende, Beschaffung,
Testung, Konservierung, Lagerung und
Verteilung von menschlichen Geweben
und Zellen [7]. Die Richtlinien 2006/17/
EG [9] sowie 2006/86/EG [8] dienen der
technischen Durchfithrung dieser Vorga-
ben und sind durch das Gewebegesetz in
deutsches Recht umgesetzt worden.

» Das seit 2007 geltende
Gewebegesetz verbessert die
Patientensicherheit deutlich

Danach bendtigen Gewebeeinrichtungen,
diie sich mit der Gewinnung, Testung, Ver-
und Bearbeitung, Lagerung und dem In-
verkehrbringen klassischer Geweberube-
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Analyse der Tatigkeiten
kardiovaskularer
Gewebebanken in Deutschland
in den Jahren 2007 bis 2010

reitungen gemaf § 2la AMG (nicht indus-
trielle Be- oder Verarbeitungsverfahren
und hinreichend bekannte Verfahren) be-
schiftigen, sofern sie nicht iiber eine Her-
stellungserlaubnis gemafl § 13 Arencimit-
telgesetz (AMG), eine Eraubnis der zu-
stindigen Landeshehirde, verfiigen (5 20b
AMG . Erlaubnis fir die Gewinnung von
Gewebe und die Laboruntersuchungen”
und § 20c AMG . Erlaubnis fiir die Be-
oder Verarbeitung, Konservierung, Lage-
rung oder das [nverkehrbringen von Ge-
webe oder Gewebezubereitungen”).
Voraussetrung fiir die Gewinnung von
Geweben vom Lebendspender ist die Ein-
willigung des Spenders auf der Grundlage
des § 8 des Gesetzes iiher die Spende, Ent-
nahme und Uberiragung von Organen
und Geweben (Transplantationsgesetz,
TPG). Die Entnahme der Gewebe eines
Verstorbenen setut dessen vorab erteiltes
Einverstindnis (x. B. Spenderausweis),
die Eruierung des vermuteten Willens
durch einen Entscheidungshevollmich-
tigten bew. die Einwilligung des/der Em-
scheidungshevollmachtigten gemaf §5 3
und 4 TPG voraus. Bei aflen Spendern ist
die Spendetanglichkeit durch Anamnese,
Untersuchungs- und Laboratoriumsbe-
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funde durch einen gemil § 8d TPG qua-
lifirierten Arzt auf der Grundlage der je-
weiligen SMandardvorgehensweise (.stan-
dard operating procedure”, SOP) mu be-
urteilen und ru dokumentieren.
Dt dafiir angewendeten Spenderaus-
schlusskriterien milssen die Vorgaben
der EU-Richtlinien 2006/17/EG [9], der
TPG-Gewebeverordnung [4] sowie ak-
tuelle Emplehiungen der Fachgesellschaf-
ten enthalten und dienen der Vermeidung
von Risiken fiir den Patienten. Diese sind
insbesonders:
= HIV-, HEV- bew. HCV-Ubertragung,
= Krankheitsiibertragung durch Prio-
nen {TSE-Risiko},
= Uberiragung sonstiger Infeltions-
erkrankungen,

= Uberiragung bsartiger Neoplasien
und

= andere, gegen die Entnahme der Ge-
webe sprechende Erkrankungen haw.

Therapiefolgen (= B. Autoimmuner-

krankungen, sperifische Arneimit-

teltherapien, juveniler Diabetes melli-
tus, Endokarditiden).

Bei einer Gewebeentnahme von Verstor-
benen sind weitere Kriterien { Todesur-
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sache, postmortale Entnahmezeit, Beat-
mung etc.) zu beachten. Bed der kirper-
lichen Untersuchung bzw. Inspektion
des Spenders ist insbesondere auf Zei-
chen einer [nfektionskrankheit, Zeichen
der fugehdrigkeit zu einer HIV-, HBV-
bew. HCW-Risikogruppe und Anzeichen
wvon parenteralem Drogenmisshrauch
o achten. Sind die Spendereignungs-
kriterien nicht vollstindig zu erheben,
muss eine Gesamirisikobewertung erfiol-
gen, die anch etwaige Inaktivierungsver-
fahren einschlieft. Die Gewebeentnah-
me muss gemaf den geselzlichen Vorga-
ben unter standardisierten Bedingungen
durch qualifiziertes Personal erfolgen. Auf
die griBtmigliche Reduktion des Biobur-
diens (bokale sterile Bereiche) ist zuachten.

2} Kennzeichnung und
Transport der Gewebespenden
werden in der AMWHY geregelt

Kennzeichnung und Transport der Gewe-
bespende milssen die Vorgaben gemaf § 3
(3) der Arzneimittel- und Wirkstofther-
stellungsverordnung (AMWHY; [2]) er-

fiillen. Kritische Be- oder Verarbeitungs-
verfahren sind nach dem jeweiligen Stand
von Wissenschaft und Technik zu validie-
ren und dirfen die Gewebe nicht klinisch
unwirksam oder schadlich fiir den Emp-
fanger werden lassen. Hinsichtlich Kenn-
zeichmung, Lagerung und Dokumenta-
tion sind die Vorgaben der guten fachli-
chen Praxis gemif § 3 (3} AMWHY ver-
bindlich. Ein geeignetes Qualitatssiche-
rungssystem ist bel den die Spende ver-
antwortenden Einrichiungen und in den
Gewebebanken einzurichten. Machfiol-
gend soll die Situation kardiovaskularer
Gewebebanken (KVGE) niher beleuch-
tet werden.

Herstellung von
kardiovaskulren Allografts

Rereits im Jahr 1949 gelang es Polge und
Mitarbeitern [20] unter Benutzung von
Glyzerol als Kryoprotektivum, Zellen
und Fellsuspensionen erfilgreich einru-
frieren, d. h. deren Vitalitit bew. Funktion
weitestgehend ru erhalten. Mach der Be-
schreibung von Dimethylsulfoxid als in
vieken Fillen weilaus geeigneteres Kryo-
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protektivum durch Lovelock und Bishop
im Jahr 1959 [17] erweiterte sich die Op-
tion der biologischen Substanzen, die
kryokonserviert wurden, auf kardiovas-
kulare und andere Gewebe [2Z, 25]. Auch
allogene Gefafitransplantate spiclen bei
Gewebebanken eine runchmende Rolle.
Erste sehr gute Ergebnisse bei der Kryo-
konservierung von humanen Venen ge-
langen Maller-Schweinitzer und Kollegen
im Jahr 1984 [19]. Auch Arterien konnten
mit guten Erfolgen kryokonserviert wer-
den. Zwar keidet hier teilweise deren Kon-
traktilitatsfihigkeit, dennoch ist die ver-
bleibende mechanische Funktion sehr gut
geeignet, als suffizienter Gewebeersalz zu
dienen [6]. Bei folgenden klinischen Indi-
kationen werden Allografi-Herzklappen
derzeit erfolgreich eingesetzt [18, 21]:
== bakterielle Endokarditis (Prothesen-
oder Mativiklappenendokarditis),
= Aortenklappenersatr bei jungen
Erwachsenen (Ross-Operation),
= Kontraindikationen gegen eine Anti-
koagulanzienbehandlung,
= sehr keiner Aortenringdurchmesser
sowie
== Rekonstruktion der rechisventriku-
laren Ausflusshahn bed kongenitalen
Herzfiehlern.

Verfahren zu Herstellung, Priffung und
Freigabe der Gewebe entsprechend guter
fachlicher Praxis sind in den KVGE ver-
bindlicher Standard. Sowohl im Rahmen
der Gewebespende als auch der spiteren
Herstellung wird nach antorisierten S0P
gearbeitet, die der guten fachlichen Praxis
gemaf § 3 (3) AMWHY entsprechen

ner Herkunft werden einer strengen Ein-
gangskontmlle unternogen, die eine genawe
Priifung der anamnestischen Erhebung
trolle von Material und Beglentpapieren be-
inhaltet und dariiber hinaws nur dann rea-
lisiert werden kann, wenn die erforderdi-
chen serologischen und molekularbiolo-
gischen Untersuchungen auf Infektions-
krankheiten (HIV, Hepatitis, Syphillis) ne-
gativ sind. Das weitere Prozedere der Her-
stellung wird unter Reinraumbedingun-
gen (Reinraumklasse A) vorgenommerL
Anf der Basis von S0P erfolgt durch ana-
tomische Praparation die Gewinnung der



entsprechenden kardicvaskularen Alko-
grafis. Die Priparation endet mit der Prii-
fung der Funktionsfahighet der Gewebe-
wubereitung, Zur Sicherstellung der Keim-
freiheit bew: der Sterilitat der Gewebezu-
hereitung erfolgt danach fiir 24 Stunden
bei +4°C eine Antibiotikabehandlung, die
mit einem Gemisch verschiedener unter-
schiedlich wirkender Antibiotika vorge-
nommen wird. Parallel daz werden so-
wohl wom Auwsgangsmaterial als auch von
den Losungen Proben filr unterschiedli-
che Untersuchungen emtnommen. Diese
Untersuchungen beinhalten eine umfang-
reiche Pridfung auf Sterilitit und den his-
tomorphologischen Ausschhess von krank-
haften Verinderungen der kardiovaskula-
ren Grafts im Bereich des Myokards bew.
dier abgehenden groflen Arterien (Aorta
und A. pulmonalis). Nach der Antibiotika-
behandlung werden die Grafis gespalt und
in einer Dimethylsulfoodd] DAS0)-halti-
gen Einfrierlosung kontrollient eingefroren
und anschliefend bei etwa —150 his - 180°C
langzeitgelagert. Der Prozess der eigentli-
chen Herstellung wird 24 Stunden nach
computergestitzien Kryokonservierung,
e der das vorgesehene Allografi- Material
standardisiert auf -80 bew. -100°C tiefge-
kithlt wird, beendet. Dieses tiefgekithlie
Material wird bis zur endgiltigen Freigabe
fiur die humantherapeutische Anwendung
in einen Tank mit flissigem Stickstoff ein-
gebracht und verbleibt so lange in Quaran-
tane, bis alle zu Charakterisierung, Typisie-
mung und Validierung des Allografis erfor-
derlichen Untersuchungserpebnisse vorlie-
#en und eine Freigabe nach dem AMG er-
folgen kann. Fin resammentassendes Bed-
spiclist @ Abb. 1 zu entnehmen.

Kardiovaskulire Gewebebanken

Im Jahr 2011 sind in der Bundesrepublik

Deutschland fiinf KVGE zugelassen, das

heeifit, sie verfigen iiber eine Erlaubmnis ge-

mal § 20c baw. § 13 AMG, die durch die

jeweilige Landeshehdrde erteilt wurde.

[ies sind:

= Kardiovaskulare Gewebebank des
Deutschen Herzzentrums Berlin
(DXHZE),

== Kardiovaskulare Gewebebank des
Herz- und Diabeteszentrum Nord-
rhein-Westfalen Bad Oeynhasen,

I Herz- Thoras- Gefalichir 2012 - 26:314-331
0 Springer-Verlag 2012

Iusammenfassung

Hintergrund. insbesondere bel komplizier-
ten Aortenklzppenendokarditiden oder In-
fektionen im Bereich dar Aarta durch mykao-
tische Aorterzneurysmen und Prothesenin-
fektionen sowie im Aahmen der Aoss-Opera-
tion st der Elnsatz von allagenen Herzklap-
pentransplantaten weiterhin indiziert. De
Herstellung solcher Allografts 1st in Deutsch-
Land Aufgabe von kardiovaskuliren Gewe-
betznken.

Material und Methoden. Im Rahimen elner
Tatigkeitsanalyse der Jahne 2007 bis 2010
wurden die Eckdaten ru Spenderzahlen, Her-
stellung und Abgzbe sowse den technischen
Bedingungen der betelhigten vier kardiovas-
kulzeen Gewebebankan (Bad Deynhausen,
Berln, Kiel, Monchen) und 2k externe Refie-
rere rusatzich die Kennzahlen der KWGE Aot
terdam erfasst.

Die vier deutschen kandiovas-
kularen Gewebebankan haben durdhschnitt-
lich 44 Aortenklappen- und 95 Pulmonalidap-
per-Allografts pro Jahr zn die Kinischen An-

DI 10U 1007ysOEAE-013-004-x

A Prull - B Miayer - H-Josef Knobl - T. Morschheuser - M. Borgel - G. Wittmann -
A_Bogers - A van den Bogaerdt - A. Bokhorst - L Gummert

Analyse der Titigkeiten kardiovaskuldrer Gewebebanken
in Deutschland in den Jahren 2007 bis 2010

wender ausgelisfert. Unter Hinnuzehung der
Jahrlich impartierien Kappen-aliografts dorf-
te der dunchschnitiche Bedarf In Deutsch-
land bel etwa 220 Herzddappen-allografts pro
Jahr legen. Des Ausgangsgewebematertal
wurde bl jahriich etwa 100 Multiorgansper-
dem, 45 Herz-Krelslauf-Toten und B3 Domi-
FOspEndern gewonnen.

Ditskussion. Die betelligten kardiovaskuls-
ren Gewebebariken verfogen Ober vengleich-
baie technische und administrative Yorus-
seftrungen und sind in der Lage, nach den Re-
gedn der guten fachlichen Praxis gemal 53
(31 AMWHV Geweberuberettungen herzu-
stellen und deren Qualitat zu bewerten, wo-
bed einie Harmomisierung des mikrobiologl-
schen Manitorngs bew. der Antibiose noch

erfolgen muss.

Schilssehwirter
Homigrafts - Kandiovaskulire Allografis -
Gewebabank - Herzklappe - Gewebagesetz

during the years 2007 to 2010

Abstract

Background. Especilly In complicated aor-
tic vahve endocardits, Infiactions of the aorta
by mypcotic aortic aneurysms and prasthetic
Infections, or as part of the Aoss procedure,
the use of allogenelc heart vahe transplants
remnains important. The production of such
lografts In Germarty 1s thie task of cardiovas-
cular Hsswe banks (CYTBL

Matertals and methods. During zn analysls
af the years 2007-2010, basic data on danor
numbsrs, production, 2nd distribution as
well as the technical conditions of not only
the four participating CWTE (Ead Ceynhau-
sen, Berlin, Kiel, Munich) but also data from
the CVTE Aotterdam as an extemal reference
wee reconded.

Results. TheGemman CVTE delvered an av-
erage of 44 aortkc and 05 pulmonary allo-
grafts per year to dinical users. By Incorpa-

Analysis of German cardiovascular tissue banks’ activities

rating the annually Imported valve alogrfts,
the demand In Germary approdmately av-
erages 220 heart vale allografis per year.
Thiz hzart tissue was harvested from appros-
matety 100 multiongan donors, 45 candlovas-
cular deaths, z2nd 80 doming donors annually.
Discussion. The participating cardiovascou-
lar &ssue bariks have comparable technical
and administrative requirements and ame able
o produce issue preparations acoording to
the nules of Good Profiessional Practios In ac-
comdance with & 3 (3) AMWHV to assess thelr
quality, whereby hamenization of microbio-
logical monitoring and antibiotic treatment s
still necessary.

Keywords
Homografts - Candiovascular allografts - Tissue
banking - Heart valve - Tissue law

Universitatsklinik der Fuhr-Univer-
sitit Bochum,

= Bayerische Gewebebank GmbH, Eli-
nikum der Universitat Miinchen und
Deeutsches Herzzentrum Muanchen,
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== Kardiovaskulare Cewebebank Kiel der
Deutschen CGesellschaft fiar Gewebe-

transplantation gGmbH (DGFG), Uni-
versititskliniknm Schieswig Holstein,
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Tab.1 HKardiovaskulare Gewebespenden in den Jahren 200010
Postmortales Entnahime- Spendeart
zeltfenster ) MOD Daming HET
Barlin £ 3434 11 1
Bad Oeymihausen 36 62 662 04
Minchen £ 0 03 &8
Klel EL) SO/7E 4/8 Ly
Deutschland 35 9312 o1/e4 L]
Rottendam M 13 49 203163
MOD Muhiomarepender, HKT Herz-Ereslbuf-tme Spendes; Domina explntiertes Herz im Rzhmen einer
Traresplaniation
= Kardiovaskulare Gewebehank der = Antibiotikacocktails,

IDGFG in Hannowver (sedt Februar 2001

Machdem in den lahren W5 bis 2007 im
Rahmen der Expertengruppentreffen der
DEO0-GIDGRG bereits Aspekte der kar-
diovaskularen Gewebebanken diskutiert
worden sind, wurden im Jahr 2004 durch
eine Initiative der Sektion § JGewebezu-
bereitungen” der Deutschen Gesellschaft
fur Transfusionsmedizin und Immunha-
matodogie (IMGTI) die Arbeitstreffen der
EWGE zu aktuellen Themen des Geneh-
migungsverfahrens gemag § 2la AMG
new etabliert. Fin erstes Ergebnis dieser
Diskussionsrunden, an denen auch Ver-
treter des Paul- Ehrlich-Instituts (FEI) teil-
nahmen, war die Erarbeitung einer Ana-
lyse dber qualitative und quantitative
Aspekie der Tatigkeiten der deutschen
EWVGH, die nachfolgend vorgestellt wird.

fum Vergleich zu den deutschen
EVGB wurden die Daten einer der gridf-
ten ewropaischen kardiovaskularen Gewe-
hebanken, der Herzklappenbank Rotter-
dam, herangezogen. Diese KVGE ist Be-
standtedl der Erasmus University Madical
Center, Rotterdam, und verfiigt iber eine
langjahrige Kooperation mit der Stifiung
BISLIFE - Multi Tissue Center mit Sitz in
Leiden ( Niederlande).

Material und Methoden

Anhand eines Fragebogens wurden Leis-

tungskennzahlen und Herstellungsver-

fahren im Feitraum von 2007 bis 2000 ab-

gefragl. Insbesondere wurden erfasst:

= Struktur der KVGE,

= Herstellungszahlen { Aorten- bow
Pulmonalklappen).

== Abgabezahlen,

= Spenden|Anzahl, Entnahmepmzedere),

= Konservierungsprozedere,

— mikrobickegisches Monitoring.
Ergebnisse

Struktur der Gewebebanken

Berlin

Kardiovaskulare Gewebebank des DHEER
ist eine Stiftung bargerlichen Rechts. Sie
wurde im Jahr 1987 gegrindet und verfugt
seit 1993 aber eine vertragliche Koopera-
tion mit BISLIFE. Der Mitarbeiterschiis-
sl umfasst einen Wissenschafiler (Arzt)
und finf technische Mitarbeiter, davon
vier in Teilzeit.

Bad Oeynhausan

Die kardiovaskulire Gewebebank des
Herz- und Diabeteszentrum NEW gehirt
zum Universitatsklinikum der Fuhr-Uni-
versitdt Bochum und wurde im Jahr 1986
pegrindet. Dher Mitarbeiterschliissel be-
lauft sich auf einen Wissenschaftler und
einen technischen Mitarbeiter ( Arzt), eine
Dokumentationsassistentin und mwei wei-
tere technische Mitarbeiter in Tealzett.

Miinchen

Diie Bayerische Gewebebank Bavarian Tis-
sue Banking GmbH wurde im Jahr 20059
pegriindet. Der Muarbeiterschliissel um-
fasst 1.5 Wissenschaftler {Arzt, Biolo-
ge oder Pharmazeut) und 0.5 technische
Mitarbeiter.

Kiel

Die Herzklappenbank in Kid wird seit
1997 in Kooperation mit der DGFG ge-
fahrt. Der Mitarbeiterschliissel wmifasst
rwei Wissenschattler {Arzt, Biologe oder
Pharmazeut) und vier technische Mit-
arbeiter, jewedls in Teilzet.
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Hannover

Diie Kardiovaskulare Gewebebank der
DGFG in Hannover wurde bereits seit
2{W¥5 mit eimer Erlaubnis nach § 153 AMG
betrichen. Von 2009-2011 ruhte der Be-
trieb und wurde erst am Ende des Jah-
res 2011 wieder aufgenommen, weshalb
die Bank nicht in die folgende Studie ein-
geschlossen werden konnte.

Rotterdam

Diie Kardiovaskulare Gewebebank der
Erasmus MC Rotterdam wurde im
Jahr 1989 gegriindet. Es besteht eine enge
Kooperation mit BISLIFE in Leiden. Der
Mitarbeiterschliissel in der KVGB Rotter-
dam umfasst einen Wissenschaftber (Arzt,
Biologe oder Pharmazeut) und 25 techmni-
sche Mitarbeiter

Gewshbespende

Die Cruellen fiir kardiovaskuline Gewebee-

spenden (B Tab. 1) sind:

== Lebendspender (explantierte Herzen
von Patienten, denen ein newes Herz
transplantiert wurde, sog. Domino-
herzen)

== Multiorganspender, bei denen das Her
nicht fiir eine Organspende geeignet ist,

= Herz-Kreislauf-tote Spender.

In Bad Oeynhausen ist ein hauseigenes
Team auf der Grundlage von § 20b (1)
AMG fur die Gewebeentnahme verant-
wortlich. Dariber hinaus bestehen Kio-
operationen mit Entnahmeeinrichtun-
gen nach § 20b (2) AMG sowie die Ent-
nahme mittels mobiler Entnahmeteams
gemal § 34 AMWHWY. Solche mobilen
‘Teams arbeiten ebenfalls in Kiel und Ber-
lin. Externe Zusendungen anf der Grund-
lage von Vertrigen nach § 20b (2) AMG
existieren bis auf Kiel in allen KVGE. Die
Transporttemperaturen liegen bei allen
KVGE bei 0-4°C, lediglich Miinchen er-
Laubt eine Temperatur von <87

Herstellung und Abgabe
Finen quantitativen Uberblick zu Herstel-

Tung und Weiterverwendung der benitig-
ten Herzklappen geben @ Tab. 2und 3.



Tab.2 Bilanz zu Herstellung und Wetterverwendung von Pulmonalidappen

Anzahl der hergestellten Anzahl der abgegebenen

Pulmonalklappen Pulmonalidappan

2007 2008 A 200 2007 2008 009 2000
Berlin 40 2 L] 26 38 2 3 25
Bad De_"'l'lhausen B & 16 16 o 3 ] il
Minchen 21 B £ 12 16 11 Fr) 12
Klel n iz 17 31 12 45 i Fo
Deutschland® BT 68 105 &5 119 B& 93 1]
Rotterdam 218 165 146 109 115 B& 103 &5
*phne Imparte

Tab.3 Bilanz zu Herstellung und Wetterverwendung von Aortenklap pen

Anzahd der hergesteliten Anzahl der abgegebenen

Aortenklappen Aortenklappen

2007 2008 2009 2010 2007 2008 pal il 2010
Berlin 4 0 10 15 4 8 B 12
Bad Oeymihausen & B 13 5 13 8 E 4
Minchen 37 7 48 10 17 11 1E 5
Klel n 11 5 4 9 14 14 1
Deutschland® 65 44 B6 34 51 44 48 32
Rotterdam 06 78 ) 48 L 40 £ 41

*chne imparte

Tab.4 Temperatur, Dauer und Zusammensetzung der Antiblotikabehandiung

Temperz- Werwendate Antiblotika

furfDauer
Berlin #024h Vancomycin  Oproflocadn Amikacn Flucytosin  Metronidaeol
BadOeyn- 4C24h  vancomycin  MefoxEin Uncomydn  Colistin
hausen
Monchen 4C24h  Vancomyon COproflocecn Amikacn  Flucytosin - Metronidaeol
Klel #02h  Gentamydn  Fenicllin Amphote-  Metronk

ricin 8 daznl

Rotterdam  3PC/&Eh Vancomycon  Oprofleadn Amikacdn Fluggiosin Metronidzzol
Prozessherogene Daten Alert- brw. Bactec-Systems gema@ Ph Eur

Eine vergleichende Analyse der varieren-
den Antibiose erlaubt @ Tab. 4.

e Kryokonservierung erfolgt in allen
EVGE mit DMS0 in einer Konzentration
von 10%; Kiel verwendet eine 12,5-%ige
DMS0-Losung. Die Lagerung der Alko-
grafis erfolgt in allen Banken in der Gas-
phase des flissigen Stickstodfs unter dber-
wachten Bedingungen.

Hinsichtlich des mikrobiologischen
Muonitoring zeigen sich erhebliche Unter-
schiede in Art und Umfang der Proben-
nahme ( Abstriche, Gewebeproben, Kryo-
losungen etc.) sowie der Methodenauos-
wahl zum MNachweis der Sterilitat (u. a.
Direktbeschickung bzw. Membranfilt-
ration gemif Pharmacopoea Europaea
[Ph Eur] 2.6.1, Verwendung des Bact-

16.27). In diesem Zusammenhang ist eine
Arbeitsgruppe unter Federfuhrung der
DGTI-5ektion B eingesetzt worden, die
gemeinsam mit dem PEI eine einheitliche
Vorgehensweise erarbeiten wird

Diskussion

Wiahrend zum FErsatz won Herzklappen
und Gefafien heute dberwiegend bio-
kompatible prothetische oder bioprothe-
tische Substitute eingesetzt werden, stel-
len Allografts in bestimmten Situationen
nach wie vor das Behandlungsverfahren
der Wahl dar (@ Abb. ). Hierru gehio-
ren vor allem Infektionen im Herzen, wie
rum Beispiel die durch einen Anulusab-
sress komplizierte Aortenklappenendo-
karditis [16] oder Infektionen im Bereich
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der Aorta (mykotische Aortenaneurys-
men und Protheseninfektionen; [11, 13,
14, 15]). Aks Vorteile der Homografts wur-
de die weitestgehend physiologische Mor-
phologie mit den damit verbundenen gu-
ten Strdmungseigenschaften in Ruhe und
unter Belastung beschrieben, weitere Vor-
telle sind die Gerduschlosigheit und die in
der Regel nicht notwendige Antikoagula-
tion. Besonders bei der Endokarditis ha-
ben sich wegen einer niedrigen Feinfek-
tionsrabe Homografis bewahrt, wobei ins-
besondere Ringabszesse gedeckt und das
anteriore Mitralsegel rekonstruiert wer-
den kinnen |5, 10, 24].

Mit der Gewinnung, Herstellung und
Abgabe von Herzklappen- Allografts be-
schaftigen sich in Deutschland derzeit
funf Gewebebanken. Aufgrund fehlen-
der aberregionaler Strukturen arbeite-
ten diese Einrichiungen bisher nach eige-
nen Standards. Durch Initiative der Sek-
tion JGewebezubereitungen”™ der Dient-
schen Gesellschaft fir Transfusionsmedi-
zin und Immunhamatologie wurden erst-
mals gemeinzams Diaten ethoben, die eine
Bewertung der Gewebebankaktivititen
beziiglich Spende, Herstellungsverfahren
und Versorgung erlauhen sowie Harmo-
nisierungspotenziale aufreigen.

Grundsatedich zedgt sich, dass der klini-
sche Einsatz von Aorien- bew. Pulmona-
lis-Allografts (synonym: Homografts) ein
cher seftenes Ereignis ist und nur wenige
belastbare Zahlen fiir die Bundesrepub-
lik Dieutschland vorliegen. Gummert et al.
berichien aber die Transplantation von
38 Homeografts im Fahmen des singuldren
Aortenklappenersatzes, von 11 Homografis
fiur Eingriffe an der Mitralklappe sowie die
Durchfithrng von 227 Ross-Operationen
im Jahr 210 in Deutschland [12]. Homao-
grafis finden als klappentragende Gefa-
abschnitte breste Anwendung bei der kin-
rener Herefichler wie:
= Fallot-Tetralogie,
= vollstandige Pulmonalatresie pur Re-

konstruktion des rechisventrikuliren

Ausflusstrakis,
= Korrektur des (double cutlel nght

ventricke™ (DORV).

[rie an der Studie beteiligten vier deut-
schen KVGE haben im betrachteten Zeit-
raum 2007-200 durchschnitilich 44 Aor-



220

| Ubersichten

Abi. 2 4 Alografimaterial rur Anwendung in der Hierz-, Thoms- und Gafa Bohirungie- a Aortenidappenallograft einschhieBlich
der kempletten Aorta ascendens und des Aorienbogens sowle des znhangenden anterioren Mitralklappensegek,

b Aarta-descendens-Allograft, ¢ Pulmonakiappenaliograft mit A-pulmonalis-Bifurkation {Crycvalve® 56 Pulmanary Human
Heart Yalve]. Tellabblidungen a und b mit freundl. Genehmigung des Arrte-Yerlags aus [26].

tenklappen und 95 Pulmonalklappen pro
Jahr an die kinischen Anwender ausge-
liefert. Die pramise Zahl rusatzlich im-
portierter Herzklappen 15t nichi bekannt.
[Das Bundesministerium filr Gesund-
heit gibt in seinem Bericht dber die Ver-
wendung von Gewebezubereitungen fur
das Jahr (M8 insgesamt 83 importierte
Klappen-Homografts an [1]. Entspre-
chend dirfie der durchschnittliche Be-
darf Deutschland bei etwa 220 Herzklap-
pen-Allografts pro Jahr liegen. Inwicweit
sich diese Zahlen bei erhohtem Angebot
steigern liefen, kann nicht abschlieftend
heantwortet werden. In den entsprechen-
den Fachgesellschaften sollie nach Mog-
lichkeiten gesuwchi werden, belasthare Be-
darfsrahlen mu ermitteln und fir die stra-
tegische Manung der Entwicklung der
kardirvaskuliren Gewebebanken mor Vir-
fiigung ru stellen. Andererseils darf aus
den nationalen Herstellungsdaten sowie
den exzellenten Ergebnissen der Herz-
kappenbank Rotterdam geschinssen wer-
den, dass alke beteiligten Gewebebanken
in der Lage sein diirfien, ein Mehrfaches
der gegenwarlig freigegebenen Gewebe-
rubereilungen T0 proyessenem.

Aus diesem Grunde milssen newe
Cellen der kardiovaskularen Gewebe-
spende erschlossen werden. Angesichis
der Erfahrungen in Monchen und Rot-
terdam bot sich die Ftablierung cines Sys-
tems der postmortalen Gewebespende
i Hierz-Kreislauf-Toten an, welches im
Jahir 2000 in Berfin und Bad Oeynhausen
erste Erfolge zu verzeichnen hatte

Die Analyse zeigl weiterhin, dass die
vier KRGE aber vergleichbare technische
und administrative Voraussetrungen ver-
fagen und in der Lage sind, nach den Re-
geln der guten fachlichen Praxis gemafd

%3 (3) AMWHY Gewebezubersitungen
herrustellen, deren Cnualitdt zu bewerten
und nach festen Regel fur den therapew-
tischen Finsatr fremugeben. Sie verfigen
bereits iiber ein beachtliches Niveau der
Standardisierung der Herstellung, Kont-
rofle und Bewertung, wobel insbesonide-
re bei der Frage des mikmobiologischen
Muonitorings bew. der Antibioss noch Ab-
stimmungsbedart besteht [23].

Fazit fiir die Praxis

= Der Bnsatz von allogenen Herzklap-
pentransplantaten (Homografts) ist
wor allem bei komplizierten Aorten-
klappenendokarditiden oder Infektio-
nen im Bereich der Aorta durch myko-
tische Aortenaneurysmen und Prothe-
seninfektionen sowie im Rahmen der

= Homografts finden als klappentragen-
de Gefillabschnitte auch breite An-
wendung bei der kindeskardicdhinur-
gischen Therapie angeborener Herz-
fehler wie z. B. der Fallot-Tetralogie, in
Fallen der vollstindigen Pulmonalatre-
sie zur Rekonstruktion des rechisven-
trikularen Ausflusstrakts und bei der
Komeltur des DORV.

= Die gesetzeskonforme Herstellung sol
cher Allografts ist in Deutschiand Auf-
gabe von KVGE.

= D2 deutschen KNVGE haben in den letz-
ten Jahren durchschnittich 44 Aorten-
klappen- und 95 Pulmonalklappen-
Allografts pro Jahr an die kEnischen
Anwender ausgeliefart. Unter Hin-
zuziehung der jahrlich importierten
Klappen-Allografts dirfte der durch-
schnittliche Jahreshedarfin Deutsch-
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land bei etwa 220 Herzklappen-Allo-
grafts liegen.

= Die beteiligten KVGE verfigen ober
vergleichbare technische und admini-
strative Worawsse zungen und sind
in der Lage, nach den Regeln der gu-
ten fachlichen Praxis gemai § 3 (3}
AMWHV Geweberubereitungen herms-
stallen, wobsi gine Harmonisienung des
mikrobiologischen Monitorings baw.
der Antibiose noch erfolgen miissan,
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Infektionen

InfiekiBanen In der Gefalchirumgle sind
facettanreich und herausfordernd filr den
Therzpeuten. Besondens CharzidendsSia
des GefaBpatienten sind zu berbcksicht-
gen. Eberso ist eln profundes Wissen nur
definftiven AntiioSiatheraple eforderdich,
urd die Moghichkaiten der Invasiven Ba-
handlureg sallten prasent sein. Dk Irvashe
Tharaple It fir den Fatlenten entschaldend
tered mmuass deshalb auf jeden Bnzelfall ind-
viduell zhgestimm szin,

Das Leltthermenhaft

{Ausgzbe 1/3012) zeige
einilge wichtige Facetien
u diiesern gefaGchir-

= Infektionen von Gefaliprothesen

= Bakierede Viniens - Bedeutung fir
Infekctionen In der GefaBchirumle

= Leftirien, infektionen In der
GefaBchirungle” der Deutschen
Gesaltschaft for Gefalchirumgle und
Gefilmedizn
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