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Bekanntmachungen

Richtlinien zum Flhren
einer Knochenbank

Vorwort

Wie bei der Transfusion von Blut und Blutprodukten besteht
auch bei der Transplantation von Knochen das Risiko der
Ubertragung von Viren, die schwerwiegende Erkrankungen
beim Empfianger auslosen konnen. Die Verfiigbarkeit mo-
derner Techniken zur Virusdiagnostik zum Schutz des Emp-
fangers von Knochentransplantaten hat eine Revision der
bislang giiltigen ,,Richtlinien zum Fiithren einer Knochen-
bank* erforderlich gemacht. Dabei sind die Kriterien fiir ei-

nen dauerhaften oder temporédren Ausschluss von der Kno-
chenspende entsprechend dem Stand der Wissenschaft und
Technik neu gefasst und in enger Anlehnung an die Kriterien
fiir die Sicherheit von Blutspenden definiert worden. Die
Festschreibung von Qualitédtssicherungsmafnahmen gibt
dariiber hinaus den eine Knochenbank fithrenden Institutio-
nen wichtige Handlungsanweisungen fiir einen moglichst si-
cheren Umgang mit Knochentransplantaten. Die Bundes-
drztekammer erhofft sich davon eine Starkung des Vertrau-
ens der Patienten in die ihnen empfohlene Therapie.
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Prof. Dr. med. Jorg-Dietrich Hoppe
Prisident der Bundesérztekammer
und des Deutschen Arztetages
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Die vorliegende Novellierung der 1996
durch den Wissenschaftlichen Beirat der
Bundesdrztekammer erlassenen Richtli-
nien zum Fiithren einer Knochenbank
(Deutsches Arzteblatt 1996; 93: A-2166—
2171 [Heft 34-35]) passt diese an den
Stand der Wissenschaft und Technik an.
Dabei werden die Richtlinien zur Gewin-
nung von Blut und Blutbestandteilen und
zur Anwendung von Blutprodukten (Ha-
motherapie) — (Bundesgesundheitsblatt
2000, 43, 555-589), erarbeitet vom Wis-
senschaftlichen Beirat der Bundesérzte-
kammer gemeinsam mit dem Paul-Ehr-
lich-Institut — und internationale Regel-
werke vor dem Hintergrund der Rechts-
lage in Deutschland beriicksichtigt.
Gehorknochelchen sind von der vorlie-
genden Novellierung nicht erfasst. Es
wird darauf hingewiesen, dass Knochen-
explantate, sofern die Gewinnung und
Transplantation nicht im Verantwor-
tungsbereich desselben Arztes erfolgt, als
Arzneimittel zugelassen sein miissen.

1. Ausgangssituation

Trotz verstirkter Bemithungen, Alterna-
tiven zur allogenen Knochentransplanta-
tion zu entwickeln (Knochenersatzmate-
rialien, Tissue Engineering) bleibt diese
unverzichtbar zur Behandlung ausge-
dehnter Knochendefekte vor allem bei
Prothesenwechseloperationen und Re-
konstruktionen nach ausgedehnten Kno-
chentumorresektionen.

Die Knochentransplantation birgt wie
andere Gewebeiibertragungen oder Trans-
fusionen das Risiko in sich, dass zusammen
mit dem Gewebe Krankheitserreger tiber-
tragen werden. Daher miissen durch Aus-
wahl der Spender (Anamnese, korperliche
Untersuchung, Laboruntersuchungen) und
sachgerechte Aufbereitung der Explantate
die Risiken der Krankheitsiibertragung
zum Schutz des Empfingers minimiert
werden. Der Empfénger muss aulerdem
vor toxischen Stoffen und neoplastisch ver-
dnderten Zellen geschiitzt werden.
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2. Rechtliche
Rahmenbedingungen

Allogene Knochenexplantate sind in
Deutschland Arzneimittel im Sinne des
Gesetzes iiber den Verkehr mit Arznei-
mitteln (AMG). Das Transplantations-
gesetz (TPG) vom 1. Dezember 1997
beldsst Knochenexplantate eindeutig im
Geltungsbereich des AMG. Fiir klinisch
titige Arzte ist von Bedeutung, dass
gemifl § 80 AMG Transplantate, die in
Verantwortung eines Arztes gewonnen
werden und in Verantwortung dieses
Arztes transplantiert werden, nicht den
Regelungen des AMG unterliegen.

Dies bedeutet, dass eine Knochen-
bank an einem Krankenhaus betrieben
werden kann, wenn sichergestellt ist, dass
die Entnahme und Transplantation in
der fachlichen Verantwortung desselben
Arztes vorgenommen wird. Dabei diirfen
keine Knochenexplantate von einer Ab-
teilung in eine andere verbracht werden,
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es sei denn, die fachliche Verantwortung
innerhalb des Krankenhauses ist entspre-
chend geregelt.

Wechselt die Verantwortlichkeit zwi-
schen dem entnehmenden und dem
transplantierenden Arzt, besteht also kei-
ne Personenidentitit mehr, gelten alle
Regelungen des AMG. In diesem Fall
werden eine Zulassung durch die zustin-
dige Bundesbehorde und eine Herstel-
lungserlaubnis der zustindigen Uberwa-
chungsbehorde erforderlich.

3. Kriterien fir die Auswahl
von Lebendspendern fir
allogene Knochenexplantate

Voraussetzung fiir die Knochenspende ist
die Einwilligung des Spenders.

Bei allen Knochenspendern ist die
Spendetauglichkeit durch Anamnese,
Untersuchungs- und Laboratoriumsbe-
funde é&rztlich zu beurteilen und zu doku-
mentieren.

3.1. Anamnese

Der Knochenspender muss nach Risiko-
faktoren fiir die Spendetauglichkeit be-
fragt werden. Dabei miissen die unten auf-
gefithrten Ausschlusskriterien vollstidndig
berticksichtigt werden. Der Spender muss
die Richtigkeit seiner anamnestischen An-
gaben durch Unterschrift bestétigen.

3.1.1. Von der Knochenspende auszu-
schlieBen sind Personen,

Ausschlussgriinde auf Dauer

— bei denen jemals eine HCV- oder
HIV-Infektion nachgewiesen wurde, un-
abhingig davon, ob Krankheitserschei-
nungen aufgetreten sind,

— bei denen eine HB V-Infektion nach-
gewiesen wurde (beachte Ausfiihrungen
unter Abschnitt 3.3),

— bei denen eine chronische Hepatitis
oder Leberzirrhose unbekannter Atiolo-
gie vorliegt,

— die einer Gruppe mit einem gegen-
tiber der Allgemeinbevolkerung deutlich
erhohten Risiko fiir eine HBV-, HCV-
oder HIV-Infektion zugeordnet werden
miissen (zum Beispiel Bluterkranke, ho-
mo- und bisexuelle Ménner, Drogenab-
héngige, méinnliche und weibliche Prosti-
tuierte, Héftlinge),

— die an einer Protozoonose: Babesio-
se, Trypanosomiasis (Chagas- oder Schlaf-
krankheit), Leishmaniasis oder an Malaria
erkrankt sind oder waren,

— die an Lues erkrankt sind oder waren,

— die an Brucellose, Rickettsiose, Le-
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pra, Riickfallfieber oder Tulardmie er-
krankt sind oder waren,

—nach Osteomyelitis im Explantat-
knochen,

— nach manifester Tuberkulose in der
Anamnese,

— die bekannte Dauerausscheider von
Salmonellen (Typhus- und Paratyphus-
Erreger) sind,

— die jemals mit Hypophysenhormo-
nen (zum Beispiel Wachstumshormonen)
humanen Ursprungs behandelt worden
sind,

—die an der Creutzfeldt-Jakob-Er-
krankung oder an der neuen Variante der
Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung leiden,
oder bei denen der Verdacht auf diese Er-
krankung besteht,

—in deren Familie bei einem oder
mehreren Blutsverwandten die Creutz-
feldt-Jakob-Erkrankung aufgetreten ist,

—die an anderen neurologischen
Erkrankungen bekannter (zum Beispiel
Meningitis, Enzephalitis) oder mut-
maBlicher infektioser Genese (zum Bei-
spiel multiple Sklerose, Polyneuritis) lei-
den,

— die an anderen chronischen Krank-
heiten leiden oder litten, bei denen die
Knochenspende eine Gefihrdung des
Spenders oder des Empfiangers nach sich
ziehen kann,

— die Korneatransplantate erhalten
haben,

— die Dura-mater-Transplantate (si-
cher oder fraglich) erhalten haben,

— die Xenotransplantate erhalten ha-
ben,

— die an bosartigen Neoplasien leiden
oder litten (Ausnahmen: ausgeheilte
Plattenepithelkarzinome der Haut, Basa-
liome),

— die regelmiBig hdmodialysiert wer-
den,

— die langjéhrig systemisch mit Gluco-
corticoiden oder anderen Immunsup-
pressiva behandelt wurden nach indivi-
dueller Entscheidung durch den Arzt,

— die stidndig mit Arzneimitteln be-
handelt werden, nach individueller Ent-
scheidung durch den Arzt, insbesondere
bei Behandlung mit teratogenen Arznei-
mitteln wie Retinoiden.

Ausschluss fiir zwei Jahre
—nach gesichert ausgeheilter Toxo-
plasmose.

Ausschluss fiir zwolf Monate

— nach Diagnose oder Behandlung ei-
ner sexuell tbertragbaren Krankheit
auBBer Lues (siehe oben),

—nach postexpositioneller Impfung
gegen Tollwut,

— nach Verabreichung von Sera tieri-
schen Ursprungs.
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Ausschluss fiir sechs Monate

—nach intimem Kontakt mit Perso-
nen, die einer Gruppe mit erhohtem In-
fektionsrisiko fiir HBV, HCV und HIV
angehoren,

— nach dem letzten Aufenthalt in ei-
nem Gebiet, in dem sich HBV-, HCV-
oder HIV-Infektionen vergleichsweise
stark ausgebreitet haben: zum Beispiel
Afrika siidlich der Sahara, Karibik, Siid-
ostasien, Stidamerika,

— nach Transplantation eines Organs
humanen Ursprungs (aufler Kornea und
Dura mater),

—nach Gabe von Blutkomponenten
oder Plasmaderivaten (ausgenommen
Humanalbumin und Eigenblut),

— nach unbeabsichtigter invasiver Ex-
position gegeniiber Blut beziehungsweise
Verletzungen mit durch Blut kontami-
nierten Injektionsnadeln oder Instru-
menten,

— nach Akupunktur, falls diese nicht
unter aseptischen Bedingungen (mit Ein-
malnadeln) durchgefiihrt wurde,

—nach Tatowierungen oder Durch-
bohrungen der Haut zur Befestigung von
Schmuck, soweit nicht glaubhaft nachge-
wiesen werden kann, dass aseptische Be-
dingungen eingehalten wurden.

sonstige Ausschlussfristen

— bei denen eine akute Hepatitis A
oder E oder unbekannter Atiologie vor-
liegt bis zur vollstindigen Normalisie-
rung der ALT (SGPT), mindestens je-
doch fiir zwei Monate nach Beginn der
Symptome,

— wegen einer moglichen Exposition
durch Malaria,

— die in einem Malaria-Endemiege-
biet geboren oder aufgewachsen sind
fiir drei Jahre nach dem letzten Aufent-
halt. (Solche Personen sind nur dann fiir
eine Knochenspende geeignet, wenn
seitdem keine ungeklirten Fieberschii-
be aufgetreten sind und der Nachweis
von Plasmodien-Antikérpern negativ
ausfillt.)

— nach Besuch von Malaria-Endemie-
gebieten und anschlieBendem Auftreten
von ungeklirten Fieberschiiben. (Solche
Personen sind nur dann fiir eine Kno-
chenspende geeignet, wenn zwolf Mona-
te keine Fieberschiibe mehr aufgetreten
sind und der Nachweis von Plasmodien-
Antikorpern negativ ausfallt.)

— nach Besuch von Malaria-Endemie-
gebieten fiir mindestens sechs Monate,
wenn wéhrend und nach dem Aufenthalt
keine Fieberschiibe aufgetreten oder
sonstige Hinweise fiir eine Malaria beob-
achtet worden sind,

—nach fieberhaften Erkrankungen
und/oder Durchfallerkrankungen unkla-
rer Ursache fiir vier Wochen,
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Anlage 1: Patientenbefragung zur Knochenspende

Mit Ihrer Bereitschaft zur Knochenspende helfen Sie kranken
und hilfsbediirftigen Mitbiirgern. Durch die dabei erforderlichen
Untersuchungen konnen moglicherweise bei Ihnen korperliche
Storungen aufgedeckt werden, die zu behandeln oder bei ge-
planten Operationen zu berticksichtigen sind.

Wir miissen Sie aus Sicherheitsgriinden um die Beantwor-
tung einer Reihe von Fragen bitten, die mit der Moglichkeit der
Ubertragung von Krankheitserregern auf den Empfinger der
Knochenspende oder mit fritheren drztlichen Behandlungsmaf-
nahmen zu tun haben. Bitte nehmen Sie keinen Anstof3 an dem
teilweise intimen Inhalt der nachfolgenden Fragen. Ihre Ant-
worten und auch die Laborergebnisse sind selbstverstidndlich
vertraulich und unterliegen der &rztlichen Schweigepflicht. Die
Fragen sind in ihrer Art so vorgeschrieben und entsprechen de-
nen vor einer Blutspende.

Das Ihnen entnommene Knochenstiick darf nur dann einem
anderen Menschen eingepflanzt werden, wenn es keine Krank-
heitserreger enthilt. Um dies zu gewéhrleisten, bitten wir Sie um
die Beantwortung einiger Fragen und Ihr Einversténdnis fiir Un-
tersuchungen Ihres Blutes. Besonders wichtig ist es, eine mogli-
che Ubertragung von Hepatitis (ansteckende Leberentziindung
— Gelbsucht) sowie HIV (AIDS) auszuschlieBen.

Frage 1: Haben oder hatten Sie bestimmte Verhaltensweisen,
die gegeniiber der Allgemeinbevolkerung mit einem erhohten
Infektionsrisiko fiir Hepatitis B oder C oder HIV (AIDS) ein-
hergehen? (Ein erhohtes Risiko besteht bei homo- und bisexuel-
len Ménnern, miannlichen und weiblichen Prostituierten, intra-
venos Drogenabhingigen, Hiftlingen, Bluterkranken.)

Frage 2: Haben oder hatten Sie innerhalb der letzten sechs
Monate intimen Kontakt (Sexualkontakt) mit Personen mit
oben genanntem Risikoverhalten?

Frage 3: Kommen Sie aus einem Gebiet erhohten Risikos fiir
Hepatitis- oder HIV-Infektionen (zum Beispiel Afrika siidlich
der Sahara, Karibik, Siidostasien, Stidamerika)? Hatten Sie in-
nerhalb der letzten sechs Monate sexuellen Kontakt mit Perso-
nen aus solchen Gebieten?

Frage 4: Waren Sie jemals an einer Hepatitis (Leberentziin-
dung) erkrankt (wenn ja: wann und welcher Typ?). Leiden Sie an
einer chronischen Hepatitis?

Frage 5: Waren Sie an Malaria erkrankt, haben Sie sich inner-
halb der letzten zwolf Monate in einem Malariagebiet aufgehalten,
oder sind Sie in einem solchen geboren und/oder aufgewachsen?

Frage 6: Haben Sie nach Tropenaufenthalt innerhalb der letzten
zwolf Monate an unklaren fieberhaften Erscheinungen gelitten?

Frage 7: Werden oder wurden Sie wegen einer schweren In-
fektionskrankheit (zum Beispiel Typhus, Paratyphus, Toxoplas-
mose, Syphilis, Lepra, Riickfallfieber, Osteomyelitis oder ande-
rem) behandelt?

Frage 8: Sind Sie bekannter Dauerausscheider von Salmonel-
len (Typhus- und Paratyphus-Erreger)?

Frage 9: Werden oder wurden Sie wegen einer Tuberkulose
behandelt?
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Frage 10: Wurde bei Ihnen oder in Ihrer Familie eine Creutz-
feldt-Jakob-Erkrankung diagnostiziert?

Frage 11: Leiden Sie an Morbus Parkinson, multipler Sklero-
se oder einer anderen schweren Nervenerkrankung?

Frage 12: Leiden oder litten Sie an einem bosartigen Tumor
(Krebserkrankung)?

Frage 13: Leiden oder litten Sie an einer chronischen Erkran-
kung wie Lupus erythematodes, rheumatoide Arthritis, Nieren-
versagen mit chronischer Hamodialyse oder anderen schweren
Krankheiten?

Frage 14: Wurden bei Thnen Operationen durchgefiihrt, bei
denen Explantate von anderen Menschen oder Tieren verwen-
det wurden (zum Beispiel Augenoperation mit Hornhautver-
pflanzung, Gehirnoperation mit Verpflanzung der harten Hirn-
haut, Herzklappenoperationen)?

Frage 15: Haben Sie wéhrend der letzten sechs Monate Blut,
Blutbestandteile beziehungsweise aus Blut hergestellte Seren
(zum Beispiel Immunglobuline) und Medikamente iibertragen
bekommen?

Frage 16: Wurden bei IThnen wihrend der letzten sechs Mo-
nate Tatowierungen, Akupunkturbehandlungen oder Durch-
bohrungen der Haut (zum Beispiel Piercing) vorgenommen,
oder sind in den letzten sechs Monaten Verletzungen mit blut-
verunreinigten Nadeln aufgetreten?

Frage 17: Wurden Sie in den letzten zwolf Monaten gegen
Tollwut geimpft, oder haben Sie Sera tierischen Ursprungs er-
halten?

Frage 18: Wurden Sie in den letzten vier Wochen mit so ge-
nannten Lebendimpfstoffen geimpft (zum Beispiel Masern,
Mumps, Rételn, Typhus, Cholera, Tuberkulose)? (Nicht gemeint
sind so genannte Totimpfstoffe gegen Diphtherie, Tetanus, Grip-
pe, Hepatitis.)

Frage 19: Wurden Sie in den letzten drei Wochen gegen He-
patitis B geimpft?

Frage 20: Litten Sie in den letzten vier Wochen an einer fie-
berhaften Erkrankung oder an einer Durchfallerkrankung?

Frage 21: Sind in der letzten Woche kleinere Operationen
oder Zahnextraktionen vorgenommen worden?

Frage 22: Nehmen Sie dauerhaft Medikamente (insbesonde-
re Immunsuppressiva) ein? Bitte nennen Sie dem Arzt die Na-
men der Medikamente.

Frage 23: Wurden Sie jemals mit Hypophysenhormonen
(zum Beispiel Wachstumshormonen) menschlichen Ursprungs
behandelt?

Ich bin damit einverstanden, dass Knochenteile, die im Rah-
men der bei mir durchgefithrten Operation entfernt werden
miissen, als Knochenspende verwendet und die erwéihnten La-
boruntersuchungen (unter anderem Hepatitis, HIV) im Rahmen
einer Blutentnahme mit durchgefiihrt werden. Ich stimme einer
Blutentnahme und -untersuchung nach sechs Wochen im Rah-
men einer Nachuntersuchung zu. Ich versichere, dass bei mir kei-
ner der oben genannten Risikofaktoren vorliegt. Ich habe ge-
geniiber Herrn/Frau Dr. alle Fragen
wahrheitsgeméf beantwortet.

Ort, Datum

Patient erfiillt anamnestisch die Voraussetzungen zur Knochenspende.

Patient erfiillt nach den Befunden der klinischen Untersuchung die Voraussetzungen zur Knochenspende.

Unterschrift des Patienten
eventuell Unterschrift des Ubersetzers

Ja[ ] Nein[ ]

Ja[ ] Nein[ ]

Ort, Datum

Unterschrift des Arztes |
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— nach Verabreichung von Lebend-
impfstoffen (zum Beispiel Gelbfieber,
Roteln, Masern, Mumps, Typhus, Chole-
ra) fiir vier Wochen,

- nach Hepatitis-B-Impfung (wegen
moglicher Verfilschung der Testergeb-
nisse) fiir drei Wochen,

— nach einem unkomplizierten Infekt
fiir eine Woche,

— nach einem kleinen operativen Ein-
griff oder einer Zahnextraktion fiir eine
Woche,

— nach anderen als den oben erwéhn-
ten Infektionskrankheiten (mit Ausnah-
me unkomplizierter Infekte) fiir minde-
stens vier Wochen nach Abklingen der
Symptome.

Nach Applikation von Tot- be-
ziehungsweise Toxoidimpfstoffen oder
gentechnisch hergestellten Impfstoffen
(Poliomyelitis inaktiviert, Typhus in-
aktiviert, Fleckfieber, Diphtherie, Influ-
enza, Cholera inaktiviert, Tetanus,
FSME, Hepatitis A) ist keine Zuriick-
stellung erforderlich, wenn der Spender
ohne klinische Symptome und bei Wohl-
befinden ist.

3.1.2. Zusitzliche Ausschlusskriterien
bei Verstorbenen

— Tod durch Vergiftung,

— unbekannte Todesursache,

— Entnahme spiter als zwolf Stunden
nach Eintritt des Zirkulationsstillstan-
des.

Wurde der Verstorbene innerhalb
von sechs Stunden nach Zirkulationsstill-
stand gekiihlt, kann bis zu 24 Stunden
nach Eintritt des Zirkulationsstillstandes
der Knochen entnommen werden.

— Dauer der kiinstlichen Beatmung
ldnger als 72 Stunden vor der Entnahme.

Die Entnahme von Knochen oder
Knochenteilen eines Verstorbenen setzt
dessen vorheriges Einverstindnis bezie-
hungsweise die Einwilligung der An-
gehorigen voraus.

3.2. Klinische Untersuchung
des Spenders

Bei der korperlichen Untersuchung des
Spenders ist insbesondere auf Zeichen
einer Infektionskrankheit und Anzei-
chen von parenteralem Drogenmiss-
brauch zu achten. Bei Vorliegen entspre-
chender Symptome ist auf eine Knochen-
entnahme zu verzichten.

3.3. Laboruntersuchungen

Der zeitliche Abstand von der Blut-
entnahme fiir die Laboruntersuchungen
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bis zur Knochenexplantation darf eine
Woche nicht iiberschreiten. Die nachste-
henden Parameter miissen untersucht
werden.

Parameter der Laboruntersuchungen

Parameter Anforderungen
Anti-HIV 1/2 Antikorper negativ
Anti-HCV-Antikorper negativ
Anti-HBc-Antikoérper negativ*
HB,-Antigen negativ
Antikorper gegen

Treponema pallidum negativ

ALT (optimierte Standardme- | Frauen < 45 U/l
thode von 1972, +25° C** Ménner < 68 U/l

* Fiir den Fall, dass der Anti-HBc-Test positiv und der HBsAg-Test

negativ ausfallen, sind weitere Untersuchungen durchzufiihren, um

eine HBV-Infektion auszuschlieBen:

—HBV-DNA muss bei einer Nachweisgrenze < 50 WHO-Einh./ml
bzw. 250 Genomaquivalenten/ml negativ sein.

—IgM Anti-HBc muss negativ sein.

— Eine eventuell bekannte akute Hepatitis B muss langer als 5 Jah-
re zuriickliegen und vollstandig ausgeheilt sein.

— Anti-HBs muss > 100 I.E./l sein.

- Die ALT muss im Normalbereich liegen.

Sind alle diese Bedingungen erfilllt, kann das Explantat verwendet

werden. In Zweifelsfallen soll ein Virologe konsultiert werden.

** Bei Messungen bei 37 °C st eine entsprechende Umrechnung
der Werte erforderlich.

Da bei Frauen im gebérfahigen Alter
rhesuskompatibel (Faktor D) transplan-
tiert werden muss, ist neben der ABO-
Blutgruppe der Rhesusfaktor des Kno-
chenspenders zu dokumentieren.

Bei Knochenentnahme von Verstor-
benen muss eine Blutprobe mit hoch
empfindlichen Testmethoden nach dem
Stand von Wissenschaft und Technik auf
Virusbestandteile von HIV 1/2, HCV
und HBV getestet werden. Zurzeit ist
dies der Nachweis von HIV-RNA, HCV-
RNA und HBV-DNA™L Bei nicht ein-
deutig negativem Testergebnis darf das
Explantat nicht fiir Transplantationen
verwendet werden.

3.3.1 Quarantinelagerung und
Zweittestung

Friihestens sechs Wochen*? nach Entnah-
me des zur Transplantation vorgesehenen
Knochens ist eine zweite Testung des Le-
bendspenders auf HBsAg, Anti-HBc,
HBV-DNA sowie auf Anti-HIV1/2, HIV-
RNA und Anti-HCV, HCV-RNA*! durch-
zufiihren.

Knochenexplantate von lebenden
Spendern diirfen erst dann transplan-
tiert werden, wenn das Ergebnis dieser
zweiten Testung auf HIV, HBV und
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HCYV (sechs Wochen nach Explantatent-
nahme, so genannte Quarantinelage-
rung) negativ ausgefallen ist.

Bei vorbestehender Immunitit gegen Hepati-
tis B mit positivem Anti-HBc und Anti-HBs ist
ein Nachweis von Anti-HBc kein Ausschluss-

kriterium, wenn HBsAg negativ und Anti-
HBs bei tiber 100 I.E./l geblieben ist.

Bei Knochen von Multiorganspen-
dern ist nur ein indirekter Nachweis
moglich. Hierzu ist ein Empfénger eines
Organs dieses Spenders zu testen. Es soll
das Ergebnis der beim Organempfianger
(zum Beispiel Niere) sechs Monate nach
der (Nieren-)Transplantation durchge-
fihrten Testung auf HBsAg, Anti-HBc,
HBV-DNA sowie auf Anti-HIV1/2,
HIV-RNA und Anti-HCV, HCV-RNA™!
abgewartet werden.

Wird eine zweite Testung nicht
durchgefiihrt, muss als Erginzung ein
validiertes chemisches oder physikali-
sches Verfahren zur Virusinaktivierung
(HIV und Hepatitis B/C) eingesetzt wer-
den. Die Anwendung eines validierten
Sterilisations- beziehungsweise Desin-
fektionsverfahrens entbindet nicht von
der Verpflichtung zur Anamneseerhe-
bung, korperlichen Untersuchung und
primdren Laboruntersuchung.

3.3.2 Fakultative Laboruntersuchungen

— Wenn beim Transplantatempfinger
eine Immundefizienz vorliegt, sind mogli-
che Ubertragungen von CMV- und Par-
vovirus B19 zu beachten™3.

— Bei entsprechender Herkunft aus
einem Endemiegebiet beziehungswei-
se bei sexuellem Kontakt mit Personen
aus einem Endemiegebiet ist eine Un-
tersuchung auf HTLV I/II empfehlens-
wert.

*1 Da bei der Testung auf Virushestandteile ein schneller
Fortschritt der Wissenschaft und Technik zu erwarten ist,
kann auch eine andere validierte gleichartig empfindliche
Methode angewendet werden.

*2\Wird die Quaranténefrist auf sechs Monate verlan-
gert, kann auf die Testung der HIV-RNA und HBV-DNA
verzichtet werden, nicht jedoch auf HCV-RNA. Da nach
sechs Monaten die Testung auf HCV-Nukleinsauren wie-
der negativ ausfallen kann, soll die Testung auf HCV-RNA
in diesem Fall zum Zeitpunkt der Entnahme durchgefiihrt
werden (die moglichen Alternativen nach FuBnote 1 gel-
ten entsprechend).

*3 Der Empfanger muss in diesen Féllen auf CMV-Anti-
korper und Parvovirus-B19-Antikorper getestet wer-
den. Fallt diese Testung positiv aus, so sind keine wei-
teren MaBnahmen erforderlich. Wenn der Empfanger
hingegen CMV-Antikorper negativ ist, so muss entwe-
der ein Knochen von einem CMV-Antikorper-negati-
ven Spender verwendet werden oder ein validiertes Vi-
rusinaktivierungsverfahren angewendet werden. Wenn
der Empfanger Parvovirus-B-19-Antikdrper-negativ ist,
dann ist beim Spender eine Virdamie mittels Parvovirus-
B19-NAT und IgM-Anti-Parvovirus-B19-Testung auszu-
schlieBen.
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3.4. Untersuchung des Explantates

Explantate miissen visuell und rontgeno-
logisch auf Zeichen von Tumor, Nekrose
und Infektion kontrolliert werden. Bei
pathologischem Befund ist das Préparat
zu verwerfen.

Zusétzlich hat eine bakteriologische
Untersuchung des Explantates zu erfol-
gen, die folgendermaBen durchgefiihrt
werden muss:

Spiilung der Explantatoberfliche™
mit anschlieBender Uberfiihrung eines
Aliquots der Spiillosung von je 5 bis 10 ml
in ein fiir aerobe und anaerobe Keime ge-
eignetes Ndahrmedium und Bebriitung in
einem Blutkultursystem fiir mindestens
sieben Tage (in Analogie zum Votum des
Arbeitskreises Blut des Bundesministeri-
ums fiir Gesundheit, Mindestanforde-
rungen zur Sterilitdtstestung von Blut-
komponenten [Bundesgesundheitsblatt
1997; 8: 307-309]).

Bei Knochenentnahme von Organ-
spendern muss zusétzlich von jedem ent-
nommenen Knochen jeweils eine Kno-
chenprobe in fiir aerobe und anaero-
be Keime geeigneten Nidhrmedien auf
Keimfreiheit untersucht werden. Anrei-
cherungskulturen sind fiir mindestens
zehn Tage zu kontrollieren.

Es konnen nur solche Explantate ver-
wendet werden, bei denen Keimfreiheit a
priori belegt oder durch ein validiertes
Inaktivierungsverfahren, dessen korrek-
te Durchfiihrung im Einzelfall zu doku-
mentieren ist, hergestellt wurde.

4. Verarbeitung und Lagerung
der Explantate

Unmittelbar nach ihrer Entnahme miis-
sen die Knochen mit geeignetem Mate-
rial hygienisch einwandfrei verpackt
werden. Dies kann durch eine Dreifach-
Weichverpackung oder eine Einfach-
Hartverpackung geschehen. Die Ex-
plantatverpackung ist au3en durch eine
einwandfreie Identifikation (zum Bei-
spiel fortlaufende Explantat-Identifika-
tionsnummer) zu kennzeichnen. Unmit-
telbar nach Entnahme soll das Explan-
tat kéltekonserviert werden. Bis zur

*4In einem groBenmaBig angepassten GefaB ist das Ex-
plantat vollstandig mit Spiilldsung zu bedecken.

*5 Diese Dokumentation wird bei Multiorganspendern
ersetzt durch die

— Zustimmung des Spenders zur Entnahme auch von
Knochen und Knochenmaterialien, wenn diese zu Lebzei-
ten gegeben wurden, z.B. Organspendeausweis,

— Zustimmung der Angehérigen zu einer Knochenent-
nahme im Zusammenhang einer anderweitigen Organ-
entnahme.

Uberfithrung in die dauerhafte Kryo-
konservierung ist auB3erhalb der Verar-
beitungszeit eine Zwischenlagerung der
Explantate zum Beispiel fiir Trans-
portzwecke bei einer Temperatur von
—20 °C oder darunter bis zu sieben Ta-
gen moglich.

Fiir eine adidquate langfristige Kryo-
konservierung ist eine Lagerungstempe-
ratur von —70 °C und tiefer erforderlich.
Die Lagerungszeit sollte fiinf Jahre nicht
iiberschreiten. Die Kontrolle einer per-
manenten Kiihlung ist sicherzustellen
und zu dokumentieren.

Tiefgekiihlte Explantate sind zu ver-
werfen, wenn

—sie akzidentell aufgetaut sind,

—die oben genannten Bedingungen
fiir die Zwischenlagerung nicht eingehal-
ten wurden.

5. Dokumentation

Fiir die Transplantation ist eine Doku-
mentation anzulegen. Zu dieser sollen
gehoren:

— schriftliche Einverstdndniserkldrung
des Spenders™?,

— unterschriebener Anamnesebogen
vom Lebendspender,

— arztliche Bestitigung, dass die Aus-
schlusskriterien bei der Knochenentnah-
me beriicksichtigt wurden,

— Ergebnisse der Laboruntersuchun-
gen,

— Ergebnisse der bakteriologischen
Untersuchungen,

— Blutgruppe von Spender und Emp-
fanger,

— Datum und Uhrzeit der Knochen-
entnahme und der -transplantation,

— Kennzeichnung des Knochenex-
plantates und der dazugehorigen Begleit-
dokumente zur spiteren Identifikation.
Die Zuordnung von Spender und Emp-
fanger muss zweifelsfrei moglich sein.

6. Qualitétssicherung

Die Qualitétssicherungsmafinahmen miis-
sen schriftlich fixiert werden. Dazu ist es
erforderlich, ein Handbuch zu erstellen, in
dem die Organisationsstrukturen, Verant-
wortlichkeiten, Dokumente und Herstel-
lungs- und Freigabeprozeduren beschrie-
ben sind.

6.1 Personelle Ausstattung

Die Leitung einer Knochenbank obliegt
einem auf diesem Gebiet erfahrenen
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Facharzt. Er ist insbesondere fiir die Frei-
gabe der Explantate verantwortlich. De-
legierte Tétigkeiten werden von qualifi-
ziertem Personal ausgefiihrt. Die Schu-
lung und Fortbildung dieses Personals
obliegt dem Leiter der Knochenbank.

6.2 Raumliche und technische
Ausstattung

Die Knochenbank ist in einem zugangs-
geregelten Bereich anzusiedeln. Fiir die
Knochenbank ist ein Hygiene- und Des-
infektionsplan zu erstellen.

Benotigt wird ein Kiihllager, beste-
hend aus einem Quarantine- und Endla-
ger. Beide miissen auch bei Verwendung
eines gemeinsamen Kiihlaggregates phy-
sikalisch voneinander getrennt sein. Die
rdumliche Ndhe zum OP-Bereich ist
funktionell sinnvoll.

Fiir die Praparation beziehungsweise
Behandlung der Explantate ist ein Be-
reich vorzusehen, dessen hygienische Be-
dingungen der Art der vorgenommenen
Manipulation angemessen sein miissen
(zum Beispiel aseptische Operationsbe-
dingungen).

Es ist ein Bereich fiir Dokumentation
und Lagerung der Dokumente vorzuse-
hen und rédumlich an den Lagerungsbe-
reich anzugliedern.

6. 3 Dokumentation

Samtliche Prozeduren sind schriftlich
festzulegen, und fiir einzelne abgrenzba-
re Arbeitsschritte miissen Standardar-
beitsanweisungen (SOPs) erstellt wer-
den, deren Einhaltung im Einzelfall zu
dokumentieren ist.

Wird eine EDV-gestiitzte Dokumen-
tation durchgefiihrt, ist sicherzustellen,
dass Verdnderungen nur von autorisier-
ten Personen vorgenommen werden kon-
nen und die Verdnderungen als solche er-
kennbar und nachvollziehbar sind.

Alle Dokumente, die fiir die Freigabe
der Explantate relevant sind, miissen 15
Jahre verwahrt und im Bereich der Kno-
chenbank vorgehalten werden.

6. 4 Qualitiitssicherungsschritte

Alle mikrobiologischen und serologischen
Untersuchungen miissen mit validierten
Verfahren qualitidtsgesichert durchge-
fiihrt werden. Die Art der Qualitétssiche-
rung muss dokumentiert werden (siehe
Anlage 1).

[ Zitierweise dieses Beitrags:
Dt Arztebl 2001; 98: A 1011-1016 [Heft 15]
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Mitteilungen

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Zur Anwendung des Praparates
,,Galavit® in der Krebstherapie

Gemeinsame Stellungnahme der Arznei-
mittelkommission der deutschen Arzte-
schaft und der Deutschen Krebsgesell-
schafte.V.

Uber das Priparat ,,Galavit“ wird seit
einiger Zeit intensiv in den Medien (TV,
Zeitschriften, Internet) berichtet. Von
den bisher bekannten Anbietern in
Deutschland, Osterreich und der Schweiz
wird ,,Galavit* als ,,Neue Hoffnung auch
fir Krebskranke“ dargestellt. Es sei in
geheimen Forschungslabors bei Moskau
entwickelt worden, um die russischen
Kosmonauten wirksam gegen die Entste-
hung von Tumoren durch die hohe Strah-
lenbelastung im Weltraum zu schiitzen.

Wie auf der Internetprésenz zu ,,Gala-
vit“ zu lesen ist, soll ,,Galavit“ bei
Krebserkrankungen mannigfache Wir-
kungen haben: Es stimuliere das kor-
pereigene Abwehrsystem, es stoppe das
Wachstum des Primédrtumors, es verhin-
dere die Neubildung von Metastasen, es
aktiviere die Regenerationsfihigkeit des
erkrankten Gewebes, es verldngere die
(Uber-)Lebenszeit und es verbessere
deutlich die Lebensqualitédt der Betroffe-
nen (1).

Nach Angaben des im Internet verof-
fentlichten, aus dem Russischen iiber-
setzten Beipackzettels besteht fiir ,,Ga-
lavit“ als ,,immunmodulierendes und
entziindungshemmendes Mittel“ eine
Vielzahl von Indikationen. Diese sind so-
wohl die Behandlung akuter Infektions-
krankheiten als auch die Therapie
chronischer Entziindungen bis hin zur
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»~Immunitit-Korrektur bei onkologisch
Kranken in der pre- und postoperativen
Phase, die bestrahlt bzw. chemotherapeu-
tisch behandelt werden, zwecks Vorbeu-
gung postoperativer Komplikationen*
2).
,Galavit“ enthilt 2-Amino-1,2,3.4-Te-
trahydrophthalazin-1-4-dion-Natrium-
salz. Im Rahmen einer Krebstherapie soll
Galavit intramuskuldr verabreicht wer-
den, wobei die Regeldosis bei 15-20 In-
jektionen liegt. Als Gegenanzeigen sind
Schwangerschaft und Unvertréglichkeits-
reaktionen genannt. Angeblich zeige das
Préparat keinerlei Nebenwirkungen oder
Wechselwirkungen mit anderen Substan-
zen (2).

Die Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft und die Deutsche
Krebsgesellschaft e.V. nehmen wie folgt
Stellung:

Nach intensiver Recherche liegen kei-
ne Beweise zur Wirksamkeit von ,,Gala-
vit“ bei Krebserkrankungen vor, die den
Kriterien von evidenz-basierter Medizin
geniigen. Es sind keine klinischen Studi-
en zu ,,Galavit“ mit an Krebs erkrankten
Patienten bekannt, die die oben be-
schriebenen positiven Wirkungen aussa-
gefdhig belegen. In den medizinisch-wis-
senschaftlichen Literaturdatenbanken
wie zum Beispiel Medline findet sich
keine Publikation zu ,,Galavit* mit iiber-
zeugenden Ergebnissen von priklini-
schen und insbesondere klinischen Un-
tersuchungen. Damit lassen sich die auf
den Internet-Werbe-Seiten (1) aufge-
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fiilhrten Behauptungen des giinstigen
Einflusses von ,,Galavit“ bei Krebser-
krankungen nicht bestédtigen. Ebenso ist
keine Aussage moglich zur Qualitét,
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des
Préparates.

,,Galavit“ wurde in der Russischen Fo-
deration im Mirz 1997 vom Ministerium
fiir Gesundheitswesen zugelassen. Dieses
Zulassungsverfahren findet unseres Wis-
sens ohne Priifung der Daten statt. Es
sind keine den internationalen Standards
entsprechenden Belege oder klinischen
Studien erforderlich. In Deutschland be-
steht fiir ,,Galavit* keine Zulassung, die
Kosten fiir eine Therapie mit ,,Galavit“
werden daher von den Krankenkassen
nicht iibernommen.

,,Galavit*“ kann in Russland als dort re-
gistriertes Medikament kduflich erwor-
ben werden. Der Preisunterschied zwi-
schen dem Erwerb der Substanz in Russ-
land und der Behandlung hierzulande ist
groB3. Wihrend 20 Ampullen in Russland
etwa 400 DM kosten (2, 3), muss ein Pati-
ent in Deutschland allein fiir die Medika-
mentenkosten einer ,,Galavit“-Therapie
fiir die vergleichbare Zahl an Ampullen
bis zu 16 800 DM oder mehr bezahlen (3).
Dazu kommen dann noch die Kosten fiir
den ,,empfohlenen“ Krankenhausaufent-
halt.

Die  Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft und die Deutsche
Krebsgesellschaft e.V. raten angesichts
des Mangels an unbedingt erforderlichen
Daten (Vertraglichkeit, klinische Wirk-
samkeit, Langzeitdaten usw.) vom Ein-
satz dieses Prédparates ab.

Zu Fragen der RechtmaiBigkeit hin-
sichtlich der Anwendung, der Werbung
und des Vertriebes von Galavit verweist
die Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft (AkdA) auf die Mittei-
lung im Deutschen Arzteblatt ,Zur An-
wendung des Pridparates Ukrain in der
Krebstherapie® (4).
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