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Mit dem Gewebegesetz vom 20. Juli 2007
(BGBL.I S.1574), das am 1. August 2007
in Kraft getreten ist, sind in Umsetzung
europdischen Rechts [1] Qualitdts- und
Sicherheitsstandards fiir menschliche Ge-
webe und Zellen im bereits bestehenden
Rechtsrahmen verankert worden, vor al-
lem im Transplantationsgesetz (TPG) und
Arzneimittelgesetz (AMG).

Nach § 8d Absatz 3 TPG ist vorgesehen,
dass jede Gewebeeinrichtung eine Doku-
mentation iiber ihre Tétigkeit fithrt und
dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI) als zustin-
diger Bundesoberbehorde jahrlich einen
Bericht mit folgenden Angaben tibermit-
telt: Art und Menge der entnommenen,
untersuchten, aufbereiteten, be- oder ver-
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arbeiteten, konservierten, aufbewahrten,

abgegebenen oder anderweitig verwende-

ten, eingefiihrten und ausgefithrten Gewe-

be. Dieser Meldepflicht unterliegen grund-

sétzlich auch

== Gewebeeinrichtungen, die im Rahmen
einer klinischen Studie Gewebe ent-
nehmen,

== Gewebeeinrichtungen, die Gewebe fiir
die Herstellung eines Arzneimittels fiir
neuartige Therapien entnehmen,

== Endanwender, die Gewebe aus dem
Ausland einfiihren,

== reproduktionsmedizinisch titige Ge-
webeeinrichtungen sowie

== Personen, die ihre T4tigkeiten, wie
zum Beispiel Entnahme oder Be- und
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Abb. 1 A Klassische Gewebezubereitungen
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Verarbeitung mit Ausnahme des In-
verkehrbringens (Abgabe an andere),
unter § 20d AMG ausiiben.

Ziel der Meldepflicht ist es, einen Uber-
blick iiber die Versorgungslage mit Ge-
weben und Gewebezubereitungen in
Deutschland zu erhalten.

Die Meldepflicht nach § 8d Absatz 3
TPG umfasst grundsitzlich alle Gewebe
und Gewebezubereitungen, die zum Zwe-
cke der Ubertragung entnommen worden
sind ($§ 1 Absatz 1 TPG). Die Meldepflicht
erstreckt sich somit nicht auf Gewebeent-
nahmen zu diagnostischen Zwecken. Er-
fasst werden sowohl autologe als auch al-
logene Gewebe und Gewebezubereitun-
gen. Nicht erfasst werden autologe Gewe-
be, die innerhalb ein und desselben chir-
urgischen Eingriffs einer Person entnom-
men werden, um auf diese riickiibertragen
zu werden (§ 1 Absatz 2 Nummer 1 TPG).

Unter dem Begriff Gewebe versteht man
geméf3 § 1a Nummer 4 TPG alle aus Zellen
bestehenden Bestandteile des menschli-
chen Korpers einschliefllich Haut und ein-
zelner menschlicher Zellen. Vom Gewebe-
begriff ausdriicklich ausgenommen sind
Organe gemédf3 § 1a Nummer 1 TPG und
somit nicht meldepflichtig. Die Neben-
schilddriisen und das Ovargewebe fallen
ebenfalls unter die Definition eines Organs.

Als Gewebezubereitungen (GWZ) gel-
ten Arzneimittel, die menschliche Gewe-
be im Sinne des § 1a Nummer 4 TPG ent-
halten oder aus solchen hergestellt werden
(§ 4 Absatz 30 AMG). Neben den klassi-
schen GWZ, wie zum Beispiel Herzklap-
pen, GefifSen, Augenhornhduten (Cor-
neae) und muskuloskelettalen GWZ
(8 Abb. 1), werden auch Arzneimittel fir



Zusammenfassung - Abstract

neuartige Therapien (ATMP) erfasst, so-
fern als Ausgangsstoffe menschliche Ge-
webe verwendet werden. Diese werden
unterteilt in Gentherapeutika, somatische
Zelltherapeutika und biotechnologisch be-
arbeitete Gewebeprodukte [siche Artikel 2
Absatz 1 der Verordnung (EG) 1394/2007
des Europdischen Parlaments und des
Rates vom 13. November 1997 tiber Arznei-
mittel fiir neuartige Therapien in Verbin-
dung mit AnhangI Teil IV der Richtlinie
2001/83/EG des Européischen Parlaments
und des Rates vom 6. November 2001 zur
Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir
Humanarzneimittel].

Der jeweilige Jahresbericht der Gewebe-
einrichtung muss spétestens bis zum
1. Mirz des Folgejahres an das Paul-Ehr-
lich-Institut tibermittelt werden, andern-
falls ist das Paul-Ehrlich-Institut verpflich-
tet, die zustdndige Landesbehorde iiber die
fehlende Meldung zu unterrichten. Um
den meldepflichtigen Gewebeeinrichtun-
gen die Dokumentation zu erleichtern, hat
das Paul-Ehrlich-Institut Meldebogen ver-
offentlicht (siehe unter Methodik).

Das Paul-Ehrlich-Institut stellt die von
den Gewebeeinrichtungen iibermittelten
Angaben in einem anonymisierten Ge-
samtbericht zusammen, der 6ffentlich be-
kannt gemacht wird (§ 8d Absatz 3 Satz 6
TPG). Alle 2 Jahre oder auf Anforderung
miissen die Gewebeeinrichtungen eine Lis-
te an die zustdndige Landesbehérde {iber-
senden, in der sie iiber die belieferten Ein-
richtungen der medizinischen Versorgung
Aufschluss geben (§ 8d Absatz 3 Satz 7
TPG).

Fiir das Jahr 2007 liegt dem PEI fiir den
Zeitraum seit Inkrafttreten des Gewebege-
setzes am 1. August 2007 bis zum Jahres-
ende (fiinf Monate) nur eine geringe An-
zahl von Meldungen vor. Diese Daten wei-
sen keine statistische Relevanz auf und
sind mit den fiir das Jahr 2008 gemeldeten
Daten nicht vergleichbar. Der vorliegende
Gesamtbericht enthalt deshalb die Auswer-
tungen zu den Geweben und Gewebezube-
reitungen fiir das Jahr 2008.

Methodik

Das PEI hat Meldebogen fiir die TPG-
Meldepflicht entwickelt, welche am 15. Fe-
bruar 2008 im Bundesanzeiger Nr. 26 be-
kannt gegeben sowie auf der Internetseite
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Zusammenfassung

Das Gewebegesetz ist in Deutschland am

1. August 2007 in Kraft getreten. In diesem Ar-
tikelgesetz wurden die EU-Richtlinien zur Qua-
litdt und Sicherheit von menschlichen Gewe-
ben und Zellen in das Transplantationsgesetz
(TPG) und Arzneimittelgesetz implementiert.
Seitdem ist jede Gewebeeinrichtung verpflich-
tet, eine Dokumentation {iber ihre Tatigkeit zu
fiihren und dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI) jahr-
lich einen Bericht zu tibermitteln. Hierin sol-
len Angaben zur Art und Menge der entnom-
menen, aufbereiteten, be- oder verarbeite-
ten, aufbewahrten, abgegebenen oder ander-
weitig verwendeten, eingefiihrten und ausge-
fiihrten Gewebe gemacht werden. Das PEl hat
hierzu einen TPG-Meldebogen im Bundesan-
zeiger und im Internet veroffentlicht. Die von
den Gewebeeinrichtungen iibermittelten An-

gaben wurden anonymisiert in einem Gesamt-
bericht zusammengestellt. Die Auswertung
zeigt, dass viele Daten in sich nicht schliis-

sig sind, welches verschiedene Griinde haben
kann. Um zukiinftig eine héhere Konsistenz in
Bezug auf die gemeldeten Daten zu erreichen,
werden die Erlduterungen zum Ausfiillen des
Meldebogens erganzt. Die erhobenen Daten
sind bisher nicht geeignet, zuverlassige Aussa-
gen tiber die Verfiigbarkeit von Gewebe/Ge-
webezubereitungen in Deutschland zu treffen,
sondern dienen als Anhaltspunkte.

Schliisselworter
Transplantationsgesetz - Meldepflicht -
Gewebeeinrichtung - Gewebequalitat -
Gewebesicherheit

Report on notifications according to Section 8d of the German
Transplantation Act (TPG) for the year 2008

Abstract

In Germany, the tissue law came into effect on
1 August 2007. The law implemented the re-
quirements of EC directives on quality and
safety of human tissues and cells in the Ger-
man Transplantation Act (“Transplantationsge-
setz,'TPG) and in the German Medicinal Prod-
ucts Act. Accordingly, tissue establishments
are obligated to keep a record of their activities
and to submit an annual report to the Paul-Eh-
rlich-Institut (PEI). The report shall include the
types and quantities of tissues procured, con-
ditioned, processed, stored, and distributed, or
otherwise disposed of, imported and export-
ed. For this purpose, the PEI published TPG-
based notification forms in the Bundesanzei-
gerand in the Internet. The data provided by
tissue establishments have been anonymized
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and compiled in a general report. The analysis
revealed inconclusive data, which can be due
to a number of different causes. To achieve
better consistency of data provided in the fu-
ture, the explanations for completing the noti-
fication forms will be amended. Thus far, com-
piled data are not appropriate to draw con-
clusions on the availability of tissues and tis-
sue preparations in Germany, but the data can
serve as reference points.

Keywords

Transplantation Act - Reporting obligations -
Tissue establishments - Tissue quality -
Tissue safety
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Abb. 2 A Zahlen in den Ellipsen: Gewebeeinrichtungen, die fiir die Jahre
2007 (349) und 2008 (623) nach § 8d Absatz 3 TPG gemeldet haben. Schnitt-
menge (323): Gewebeeinrichtungen, die fiir das Jahr 2007 und 2008 gemel- 0-

det haben. Zahlen am Pfeilende (26, 300): Gewebeeinrichtungen, die nur fiir

eines der beiden Jahre gemeldet haben

des PEI (www.pei.de/tpg-8) veroffentlicht
wurden. Zuvor hatte das PEI zu einer In-
formationsveranstaltung am 18. Dezember
2007 eingeladen, um die im Gewebege-
setz vom 20. Juli 2007 festgelegten norma-
tiven Neuerungen im Rahmen von Vortra-
gen und Diskussionen bekannt zu machen.
Bei der Umsetzung von § 8d Absatz 3 TPG
und bei der Vorbereitung der Meldebogen
haben die Erfahrungen mit den Berichten
zur Meldung von Blut und Blutprodukten
nach § 21 TFG wertvolle Beitrage geleistet.

Der TPG-Meldebogen fiir das Jahr
2008 bestand aus 3 Teilen: einem Deckblatt,
einem gewebespezifischen Datenerfas-
sungsbereich sowie einem Glossar. Im
Deckblatt wurden die spezifischen Daten
der meldepflichtigen Gewebeeinrichtung
wie Adresse und Telefonnummer erfasst.
Die insgesamt sechs gewebespezifisch aus-
gerichteten Tabellen enthalten verschiede-
ne Zeilen und Spalten zur Eintragung der
entsprechenden Zahlen: @ Tab. 1 fiir Ge-
webe aus den Augen, @ Tab. 2 fiir Hautge-
webe, B Tab. 3 fiir kardiovaskulare Gewe-
be, B Tab. 4 fiir muskuloskelettale Gewebe,
O Tab. 5 fiir Keimzellen und @ Tab. 6 fiir
sonstige Gewebe, wie zum Beispiel
Amnion. In den Zeilen wurden die jeweili-
gen Gewebezubereitungen zum Teil weiter
spezifiziert, zum Beispiel Augen in Horn-
haut (Cornea), Lederhaut (Sklera) und lim-
bale Stammzellen. Jede Tabelle enthielt
neun Spalten fiir ,Entnommen, ,, Aufbe-
reitet®, ,Verarbeitet®, ,Verworfen’, ,, Aufbe-

Meldungen gemaB § 8d TPG
fur die Jahre 2007 und 2008

623

2007 2008

Abb. 3 A Meldungen gemaR § 8d TPG fiir die Jahre 2007 und 2008

3

wahrt", ,,Darreichung®, ,, Abgegeben; trans-

plantiert®, ,,Eingefithrt“ und ,, Ausgefithrt*

Eine Differenzierung zwischen autologem

und allogenem Spendergewebe wird nicht

vorgenommen. Anhand des generellen

Glossars zur Meldung nach § 8d Absatz 3

TPG wurden verschiedene Begriffe niher

definiert:

a) Berichtszeitraum: Die Dokumenta-
tionspflicht umfasst das Kalenderjahr
2008 (1.1.2008 bis 31.12.2008).

b) Entnommen: Gilt fiir jede Gewebe-
einrichtung, die eine Erlaubnis gemaf3
§ 20b AMG hat oder die in einer Er-
laubnis geméf? § 13 beziehungsweise
§ 20c AMG aufgenommen ist.

¢) Aufbewahrt: Gewebe, die am

31.12.2008 gelagert wurden inklusive

der aus den Vorjahren gelagerten Ge-

webe, die zum Stichtag noch in der

Gewebeeinrichtung vorhanden sind.

Abgegeben: Alle Gewebe, die zum

Zwecke der Transplantation in der

eigenen Einrichtung oder in einer

fremden Einrichtung, die keine Gewe-
beeinrichtung ist und keine Meldung
an das Paul-Ehrlich-Institut schickt,
abgegeben werden. Gewebe, welche an

d

=

eine andere Gewebeeinrichtung, die
eine eigene Meldung an das Paul-Ehr-
lich-Institut schickt, abgegeben wer-
den, sollen in dieser Spalte nicht mit-
gezahlt werden, um Doppelmeldun-
gen zu vermeiden.
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e) Eingefithrt: Gewebe, welches aus Lin-
dern auf3erhalb des Geltungsbereiches
des AMG stammt, wird in den Gel-
tungsbereich des AMG eingefiihrt.

f) Ausgefiihrt: Gewebe, welches aus dem

Geltungsbereich des AMG stammt,

wird aus dem Geltungsbereich des

AMG ausgefiihrt.

Nicht meldepflichtig: Alle Organe ge-

mafd § 1a Nummer 1 TPG inklusive

Nebenschilddriisen, Ovargewebe so-

wie Gewebeentnahmen zu diagnosti-

schen Zwecken.

~

g

Fiir Keimzellen (8 Tab. 5) wurde ein spe-
zifisches Glossar aufgenommen, um be-
stimmte Aspekte in der Tabelle zu erldu-
tern.

Der Riicklauf der Meldungen fiir das
Jahr 2007 war relativ gering (siehe Ergeb-
nisse und Diskussion, 8 Abb. 2). Trotz
entsprechender Bemiithungen seitens
des Paul-Ehrlich-Instituts, die Gewebe-
einrichtungen in Deutschland tiber die
Meldepflicht gemif § 8d Absatz 3 TPG zu
informieren (unter anderem direkte In-
formation iiber e-Mail und Unterrichtung
der Landesbehorden iiber fehlende Mel-
dungen) und iiber den Zweck aufzukli-
ren, war die Meldepflicht vielen Gewebe-
einrichtungen nach eigenen Aussagen ent-
weder nicht bekannt, oder das Paul-Ehr-
lich-Institut stief auf mangelndes Ver-
standnis fiir die neue Meldepflicht. Diesem



Tab. 1

Hornhaut (Cornea) 5871
Lederhaut (Sklera) 282
Limbale Stammzellen 10
Hautgewebe 10.000
Herzklappen 361
Gefale 244
Herzbeutel (Pericard) 20
Komplette Knochen 166
Femurkopf 6779

Femur (Spongiosa, Corticalis etc.) 563
Tibia (Spongiosa, Corticalis etc.) 269

Sonst. Knochenpraparationen 142
Gehorkndchelchen 0
Weichgewebe (Faszien, Sehnen) 278
Knorpel 2180
Amniongewebe 659
Plazenta 51
Knochenmark 1434
Sonst. (Leberzellen, Knochenhaut) 3
Tumorgewebe 0
Embryonales Gewebe 0
Fotales Gewebe 0
Summe 29.312

Entnommen Aufbereitet Verarbeitet Verworfen Aufbewahrt Abgegeben/

2969 2 2410 917
65 50 234 74

10 10 0 0
10.000 15416 1530 17.599
238 129 219 216
201 143 91 229
27 581 65 103

14 4797 954 10.454
4175 8490 1564 1696

0 10.225 3763 13.242
1 273 80 1850
30 106 10 41

0 311 286 4300
0 2966 1263 6208
988 1863 85 305
884 1049 135 1155
28 23 1 0

970 236 4 96

18 7 22 234

0 0 0 0

0 0 0 0

0 0 0 0
20.618 46.677 12.716 58.719

Ubersicht iiber die Gesamtmeldungen im Jahr 2008, differenziert nach den unterschiedlichen Geweben

Eingefiihrt Ausgefiihrt
transplantiert
4245 595 128
76 4 0
10 0 0
110.449 118.016 5461
197 83 0
1M 15 11
24 627 476
4253 6030 5993
13316 3552 7714
10.152 8634 66.037
251 409 9
152 24 16
26 1824 177
4181 9374 7260
1598 623 596
1905 0 72
0 0 0
1192 28 331
6 56 17
0 0 0
0 0 0
0 0 0
152.144 149.894 94.298

schwerfilligen Beginn ist die deutliche Zu-
nahme der Meldungen fiir das Jahr 2008
positiv gegeniiberzustellen, wenngleich ein
Grof3teil der Meldungen erst lange nach
dem 1. Mirz 2009 am Paul-Ehrlich-Insti-
tut eingegangen war.

Das folgende Kapitel ,,Ergebnisse und
Diskussion® beginnt mit einer Gegeniiber-
stellung der Zahl der Meldungen fiir die
Jahre 2007 und 2008. Anschlieflend sind
die gemeldeten Daten fiir das Jahr 2008 in
einer Gesamttabelle aufgefiihrt. Es folgt
eine allgemeine Auswertung der Meldun-
gen inklusive Uberlegungen zu méglichen
Fehlerquellen beim Ausfiillen der Melde-
bogen.

Zur besseren Ubersicht und vertief-
ten Diskussion erfolgt anschliefSend fiir
die Bereiche Augen, Haut, kardiovaskuld-
re Gewebe/GWZ, muskuloskelettale Ge-
webe/GWZ, sonstige Gewebe und Keim-
zellen eine gewebespezifische Auswertung
und Darstellung in detaillierten Grafiken.
Fiir ausgewiahlte Gewebe/GWZ wurde, ba-
sierend auf den gemeldeten Daten, rechne-
risch die potenzielle Verfiigbarkeit ermit-
telt. Dazu wurden von den Angaben zu den
entnommenen Geweben/GWZ die Zahl

der verworfenen Gewebe/GWZ abgezo-
gen beziehungsweise zusitzlich die Zahl
der eingefiihrten addiert und das jeweili-
ge Ergebnis verglichen mit den Angaben zu
den abgegebenen/transplantierten Gewe-
ben/GWZ. Zur letzten Angabe wurden in
einem weiteren Ergebnis die ausgefiihrten
Produkte summiert.

Geringfiigige Unterschiede ergeben
sich zwischen den aktuellen Zahlen und
den gemeldeten Daten, die im ,,Bericht
der Bundesregierung tiber die Situation
der Bevolkerung mit Gewebe und Gewe-
bezubereitungen nach Artikel 7a Gewebe-
gesetz®, August 2010, enthalten sind. Die-
se beruhen darauf, dass fiir den vorliegen-
den Bericht die im Januar 2011 existieren-
den Zahlen fiir die Auswertung herange-
zogen wurden und zwischenzeitlich noch
weitere Meldungen fiir das Jahr 2008 beim
PEI eingegangen waren.

Ergebnisse und Diskussion
Ubersicht iiber die Meldungen

Fiir das Jahr 2007 liegen dem PEI 349 Mel-
dungen von Gewebeeinrichtungen ge-
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mafd § 8d Absatz 3 TPG vor, und fiir das
Jahr 2008 sind 623 Meldungen eingegan-
gen (B Abb. 2, 3). Fiir beide Jahre haben
323 Gewebeeinrichtungen gemeldet. Rech-
nerisch ergibt sich daraus, dass 26 Gewe-
beeinrichtungen nur fiir das Jahr 2007 und
300 Gewebeeinrichtungen nur fiir das Jahr
2008 gemeldet haben. Die Gesamtzahl der
dem PEI bekannten meldepflichtigen Ge-
webeeinrichtungen fiir das Jahr 2008 be-
trégt 649 (Stand 18. Januar 2011).

Das Gewebegesetz ist am 1. August 2007
in Kraft getreten. Der Meldezeitraum fiir
das Jahr 2007 umfasst folglich fiinf Mona-
te im Gegensatz zu dem Meldezeitraum
von zwOlf Monaten fiir das Jahr 2008. Auf-
grund des kurzen Meldezeitraums und der
deutlich geringeren Anzahl an Gewebeein-
richtungen, die fiir das Jahr 2007 gemeldet
haben (56% der Meldungen, die fiir das
Jahr 2008 eingegangen sind), weisen diese
Daten keine statistische Relevanz auf und
sind mit denen fiir das Jahr 2008 nicht ver-
gleichbar. Sie werden deshalb nicht in die
nachfolgende Bewertung einbezogen.

Fiir das Jahr 2008 ergibt sich folgender
Stand (8 Tab. 1; Meldezeitraum: 1. Januar
bis 31. Dezember 2008) (B Tab. 1):
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Abb. 5 <« Potenziel-
le Verfligbarkeit von

Um eine bessere Vergleichbarkeit der
Meldungen zu den einzelnen Geweben
und Gewebezubereitungen zu gewéhr-
leisten, werden die Gesamtdaten im Kapi-
tel 3 detailliert ausgewertet und in gewebe-
spezifischen Grafiken dargestellt.

Allgemeine Auswertung

Bei Betrachtung der Meldungen wird deut-
lich, dass viele gemeldete Daten in sich
nicht schliissig sind. Auffillig ist die hau-
fige Diskrepanz zwischen entnommenen
und transplantierten oder verworfenen
Geweben und Gewebezubereitungen. Es
ist moglich, dass einige Gewebeeinrich-

Augenhornhauten

tungen in Deutschland der Meldepflicht
noch nicht nachgekommen sind. Schliefi-
lich unterliegen Gewebeeinrichtungen aus
den EU-Mitgliedstaaten und den EWR-
Vertragsstaaten oder Drittstaaten nur inso-
weit der Meldepflicht, als die meldepflich-
tigen Tétigkeiten in Deutschland erfolgen.
Erfolgt zum Beispiel die Entnahme der Ge-
webe in Deutschland, deren Be- oder Ver-
arbeitung aber in einem anderen EU-Mit-
gliedstaat oder EWR-Vertragsstaat und
wird die Gewebezubereitung im Anschluss
daran wieder nach Deutschland verbracht,
so sind lediglich die Entnahme und Aus-
fuhr des Gewebes sowie die Einfuhr und
die Transplantation und damit zusammen-

1120 | Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 9/10 - 2011

héngend die Lagerung und eventuelle Ver-
werfung der Gewebezubereitung nach § 8d
Absatz 3 TPG meldepflichtig. Wird auch
die Entnahme in einem anderen EU-Mit-
gliedstaat oder EWR-Vertragsstaat durch-
gefithrt und die Gewebezubereitung dann
nach Deutschland eingefiihrt, so unterlie-
gen lediglich die Einfuhr, die Transplanta-
tion und die damit zusammenhangende
Lagerung und eventuelle Verwerfung der
Meldepflicht. Insoweit kann es zu einer
Datenverzerrung zwischen entnommenen,
be- oder verarbeiteten, transplantierten
und eingefiihrten beziehungsweise ausge-
filhrten Geweben und Gewebezubereitun-
gen kommen. Mogliche Fehlerquellen fiir
Datenverzerrungen kénnen auch darin lie-
gen, dass manche Gewebe bei der Be- oder
Verarbeitung geteilt werden (zum Beispiel
Amniongewebe) und daraus eine hohere
Anzahl an transplantierten oder verwor-
fenen gegeniiber entnommenen Geweben
resultiert. Eine weitere mogliche Erklarung
kénnte sein, dass noch Gewebe und Gewe-
bezubereitungen aus den vorherigen Jah-
ren transplantiert oder verworfen wurden.

Es handelt sich hier um den ersten Be-
richt seit Einfithrung der Meldepflicht
nach § 8d Absatz 3 TPG. Bisher sind die er-
hobenen Daten noch nicht dazu geeignet,
zuverldssige Aussagen {iber die Verfiigbar-
keit von Gewebe und Gewebezubereitun-
gen in Deutschland zu treffen. Da die An-
gaben in vielen Fillen in sich nicht schliis-
sig sind, kénnen die vorliegenden Daten
allenfalls Anhaltspunkte fiir die Versor-
gungssituation der Bevolkerung mit Gewe-
be und Gewebezubereitungen in Deutsch-
land liefern. Die Erfahrungen im Bereich
der Meldung von Blut und Blutprodukten
nach § 21 TFG haben gezeigt, dass sich eine
Meldekultur erst etablieren muss, damit die
Daten in den folgenden Jahren zuverléssi-
ger und aussagekriftiger werden.

Gewebespezifische Auswertung

Nach den dem PEI fiir das Jahr 2008 vor-
liegenden 623 Meldungen von Gewebeein-
richtungen wurden bei den Augenhorn-
héuten 5871 entnommen und 595 einge-
fithrt, 4245 abgegeben oder transplantiert,
917 aufbewahrt und 128 ausgefiihrt. Bei den
Herzklappen wurden 361 entnommen und
83 eingefiihrt, 197 abgegeben oder trans-
plantiert, 216 aufbewahrt und keine aus-



gefiihrt. Bei den Gefiflen wurden 244 ent-
nommen und 15 eingefiihrt, 111 abgegeben
oder transplantiert, 229 aufbewahrt und 11
ausgefiihrt. Die weitaus tiberwiegende An-
zahl von Gewebe und Gewebezubereitun-
gen, die entnommen oder eingefiihrt und
dann transplantiert oder abgegeben wer-
den, entfallen auf muskuloskelettale Ge-
webe wie Knochen und Knorpel sowie
Hautgewebe und zu einem gewissen An-
teil auf Amniongewebe. Fiir 2008 wur-
den insgesamt 29.312 Gewebe entnommen
und 149.894 eingefiihrt, 152.144 abgegeben
oder transplantiert, 58.719 aufbewahrt und
94.298 ausgefiihrt.

Meldungen liber Gewebe und
Gewebezubereitungen aus Augen
Basierend auf den Meldungen geméf3 § 8d
Absatz 3 TPG, liegt der Schwerpunkt fiir
Augengewebe bei der Entnahme, Be- oder
Verarbeitung und Transplantation von hu-
maner Augenhornhaut (Cornea), wahrend
die Entnahme, Be- oder Verarbeitung und
Anwendung von Lederhaut (Sklera) be-
ziehungsweise limbalen Stammzellen zah-
lenmiflig eine untergeordnete Rolle spie-
len (8 Abb. 4). Die nachfolgende Auswer-
tung bezieht sich auf die Daten zu Augen-
hornhiuten.

Den gemeldeten Zahlen zufolge wur-
den im Jahr 2008 5871 Augenhornhiute
entnommen. Davon wurden 2969 Augen-
hornhiute aufbereitet, 2410 verworfen, 917
aufbewahrt, 4245 abgegeben beziehungs-
weise transplantiert und 595 Augenhorn-
héute eingefiihrt sowie 128 Augenhornhéu-
te ausgefiihrt. Auffillig dabei ist der grof3e
Anteil verworfener Augenhornhéute (circa
41%), der allerdings noch unter der durch-
schnittlichen Verwurfsrate auf européi-
scher Ebene in den letzten Jahren liegt. Die
hohe Verwurfsrate konnte unter anderem
auf folgenden Griinden beruhen:

a) festgestellte Kontaminationen wéh-
rend der Kultivierung (gegebenenfalls
verursacht durch bereits vorhandene
Kontaminationen vor der Kultivierung
der Hornhaute),

zu geringe Endothelzelldichte,

¢) Stromaverdnderungen: Triibungen,
Verdiinnungen, Ablosung der
Descemet-Membran,

abweichende Endothelzellvitalitit,
zum Beispiel grof3e, zentrale Mehrzell-
nekrosen oder mehrere zusammen-

=2
=

d

=

700 -+

B Herzklappen
O GefiBe
600 4| O Herzbeutel (Perikard)

500

400 +

Anzahl

300

S LI

entnommen aufbereitet verarbeitet verworfen aufbewahrt abgegeben/ eingefiihrt ' ausgefiihrt '
transplantiert
Tatigkeiten
Abb. 6 A Meldungen {iber kardiovaskuldre Gewebe und Gewebezubereitungen
700
m entnommen-verworfen
T @ entnommen-verworfen + eingefiihrt
O abgegeben/transplantiert ]

o O abgegeben/transplantiert + ausgefiihrt -
400

=

R 300 A

(=

<
200
100

Abb. 7 » Potenziel-
le Verfiigbarkeit von 0+ -
kardiovaskuliren Herzklappen GefalRe I-(|§rz!3keu(t;)zl
Geweben und Gewe- erikar
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bezubereitungen

hingende Endothelzellgruppennekro-
sen,

e) auffillige Endothelzellmorphologie,
zum Beispiel ausgepréigter Pleomor-
phismus (keine hexagonale Struktur)
oder ausgeprégter Polymegatismus
(unterschiedliche Zellflache).

Basierend auf den gemeldeten Daten, ldsst
sich rechnerisch die potenzielle Verfiig-
barkeit von Augenhornhiuten ermitteln
(8 Abb.5). Gemafs den Meldedaten stan-
den im Jahr 2008 weniger Augenhornhau-
te in Deutschland zur Verfiigung als trans-
plantiert wurden. Ein gewisser Ausgleich
erfolgte durch die Einfuhr von 595 Augen-
hornhduten. Trotzdem bleibt zwischen den
entnommenen abziiglich verworfenen Au-
genhornhiuten und den transplantierten
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Augenhornhiduten eine Diskrepanz, wel-
che zum jetzigen Zeitpunkt nicht aufge-
klart werden kann.

Meldungen iiber kardiovaskulare
Gewebe und Gewebezubereitungen
Den gemeldeten Zahlen zufolge wurden
im Jahr 2008 361 Herzklappen und 244 Ge-
fafle entnommen. Zudem wurden 83 Herz-
klappen und 15 Geféf3e eingefiihrt und kei-
ne Herzklappen und nur 11 Gefifle ausge-
fihrt. Transplantiert oder abgegeben wur-
den 197 Herzklappen und 111 Gefif3e. Bei
den kardiovaskuldren Geweben und Ge-
webezubereitungen fillt vor allem der ho-
he Anteil von 219 verworfenen Herzklap-
pen und 91 Gefiiffen im Vergleich zur An-
zahl der entnommenen Herzklappen und
Gefifle auf (B8 Abb. 6).
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Abb. 8 A a, b Meldungen iiber muskuloskelettale Gewebe und Gewebezubereitungen

Bei dieser Art von Gewebe und Gewe-
bezubereitungen gibt es vielfiltige Ableh-
nungsgriinde fiir die Verwendung. Die
Merkmale fiir Ablehnungen umfassen
Griinde wie:

a) technisch-préparative Kriterien (Be-

schidigung der Herzklappen und Ge-

fifle wihrend der Praparation),

morphologische Kriterien (zum Bei-

spiel anatomische Abnormalititen,

Verkalkungen, Beschadigungen),

¢) mikrobiologische Kriterien (zum Bei-
spiel Kontaminationen mit Bakterien
oder Pilzen),

d) Spender-bedingte Kriterien (mindes-
tens ein Ausschlusskriterium erfiillt),

e) histologische Gesichtspunkte (zum

Beispiel degenerative Veranderungen

in der Gefidflwand oder den Taschen-

klappen).

b

=

Im Gegensatz zu Herzklappen und Gefa-
3en wurden nur 20 Herzbeutel (Perikard)
entnommen, aber wesentlich mehr, ndm-
lich 581, verarbeitet, 65 verworfen, 103 auf-
bewahrt und 24 transplantiert. Die Diffe-
renz konnte darauf zuriickgefiihrt wer-
den, dass pro Gewebespende mehrere Pe-
rikardpréparate hergestellt werden. Zusétz-
lich fehlen bei den Einzelmeldungen hau-
fig die Angaben zur Entnahme, wodurch
sich rein rechnerisch der negative Wert fiir
entnommenes abziiglich verworfenes Peri-
kard ergibt (B8 Abb. 7). Auffillig ist mit 627
die grofle Zahl an eingefiihrtem Perikard
gegeniiber 476 an ausgefithrtem Perikard
(B Abb. 6). Aus den Meldungen ist nicht
ersichtlich, ob es sich bei dem eingefiihr-
ten Perikard um Ausgangsmaterial han-
delt, welches noch bearbeitet werden muss,
oder um das fertige Endprodukt.
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Meldungen iiber muskuloskelettale

Gewebe und Gewebezubereitungen
Die gemeldeten Daten fiir die mus-
kuloskelettalen Gewebe und Gewebe-
zubereitungen, zu denen komplette Kno-
chen, thermodesinfizierte und kryo-
konservierte Femurkopfe, Knochenpripa-
rationen aus dem Oberschenkelknochen
(Femur) oder Schienbeinknochen (Tibia)
wie Spongiosa und Corticalis, sonstige
Knochenpréparationen (unter anderem
Bandscheibengewebe oder Gewebe aus
dem Beckenkamm), Gehorknochelchen,
Weichgewebe (Faszien, Sehnen) und
Knorpelgewebe gehoren, sind zum Teil wi-
derspriichlich (B Abb. 8a,b).

Nach den beim PEI eingegangenen Mel-
dungen wurden nur 166 komplette Knochen
entnommen und 14 aufbereitet, demgegen-
iiber aber 4797 Stiick verarbeitet, 954 ver-
worfen und 4253 komplette Knochen ab-
gegeben oder transplantiert. Bei Betrach-
tung der potenziellen Verfiigbarkeit ldsst
sich die hohe Transplantationsrate gegebe-
nenfalls durch die Einfuhr von 6030 Stiick
der entsprechenden Gewebe oder Gewe-
bezubereitungen erkliren (8 Abb.9). Al-
lerdings wurden wiederum 5993 komplet-
te Knochen ausgefiihrt. Eine naheliegen-
de Erkldrung ist die fehlende Meldung
der entsprechenden Entnahmen. Die ho-
he Anzahl von 10.454 gelagerten komplet-
ten Knochen konnte auf Bestdnde aus den
Vorjahren zuriickzufiihren sein.

Ahnlich verhilt es sich bei den Fenur-
kopfen. Auch hier weisen die Daten eine
hohere Zahl von abgegebenen oder trans-
plantierten Geweben und Gewebezuberei-
tungen (13.316) auf als von Femurkopfen,
die entnommen (6779) und eingefiithrt
(3552) wurden (B Abb. 8). Zusitzlich wur-
de sogar ein beachtlicher Teil an Femur-
kopfen ausgefiihrt (7714). Diese Differenz
kann entweder von gelagerten Femurkép-
fen aus den vorherigen Jahren stammen
oder die entsprechenden Entnahmen fiir
das Jahr 2008 wurden nicht gemeldet.

Beim Oberschenkelknochen (Femur),
aus dem verschiedene Knochenpréparatio-
nen (Spongiosa, Corticalis und/oder Dia-
physe) hergestellt werden kénnen, fillt die
hohe Zahl von 66.037 ausgefithrten Femur-
praparaten auf. Diese Zahl ldsst sich nicht
mit den gemeldeten Daten zur Entnah-
me (563), Verarbeitung (10.225), Lagerung
(13.242) oder Abgabe oder Transplantation
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Aufgrund der niedrigen Zahlen fiir
Tibia, sonstige Knochenpraparationen, Ge-
horknochelchen und Knorpel (B Tab. 1)
wurden die entsprechenden Daten bei der
Darstellung der potenziellen Verfiigbarkeit
vernachléssigt (8 Abb.9).

Bei den Angaben zu den Weichgeweben
bestehen Inkonsistenzen, weil mehr Ge-
webe oder Gewebezubereitungen verwor-
fen (1263) als entnommen (278) wurden.
Daraus resultiert rechnerisch ein negati-
ver Wert bei der potenziellen Verfiigbar-
keit (B8 Abb.9). Dennoch ist die Zahl der
abgegebenen oder transplantierten Weich-
gewebe mit circa 4000 Stiick deutlich im
positiven Bereich. Bei Betrachtung der ein-
zelnen Meldebdgen fehlen abermals hiu-
fig Angaben zur Entnahme. Im Vergleich
wurden mehr Sehnen und Faszien einge-
fithrt (9374) als ausgefiihrt (7260).

Meldungen liber Hautgewebe

Die Angaben zur entnommenen und auf-
bereiteten Haut liegen jeweils bei 10.000
(B Abb. 10). Verarbeitet wurde eine ho-
here Menge (15.416), die sich durch fehlen-
de Angaben zur Entnahme erkldren lasst.
Nur ein sehr geringer Anteil des Hautge-
webes (1530) wurde verworfen. Die Men-
ge an aus dem Ausland eingefithrter
Haut (118.016) ist hoch gegentiber der in
Deutschland entnommenen und aufberei-
teten oder verarbeiteten Haut. Der grofdte
Anteil der in Deutschland transplantierten
Haut (110.449) wurde demnach durch die
Einfuhr abgedeckt.

bezubereitungen
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entnommen aufbereitet verarbeitet

Abb. 10 A Meldungen liber Hautgewebe

Aus den Meldungen fiir die Haut ist
nicht ersichtlich, ob sich die Angaben auf
Stiickzahlen oder die Hautfldche in cm?
beziehen. Die angegebenen Daten und die
im Folgenden vorgenommene Auswer-
tung sind nicht sehr aussagekriftig, weil in
der Gesamtsumme vermutlich beide Arten
von Meldungen zusammengefasst wurden.

Dass der grofite Anteil des Bedarfs
durch die Einfuhr abgedeckt wird, ist be-
sonders aus der Darstellung der potenziel-
len Verfiigbarkeit von Hautgewebe ersicht-
lich (B Abb.11).

Zur Klarung der Frage nach der hohen
Aktivitit bei der Einfuhr von Hautgewebe
hat das PEI Erkundigungen bei verschie-
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denen meldenden Gewebeeinrichtungen
in Deutschland eingeholt. Diese kénnen
ihren Bedarf an Hauttransplantaten fiir die
zugehorigen Unfallkrankenhduser nicht
alleine decken. Aus diesem Grund werden
die benotigten Gewebespenden aus dem
europdischen Ausland eingefiihrt.

Meldungen iiber sonstige Gewebe
Unter den sonstigen Geweben wurden
Amniongewebe, Plazenta und Stammzel-
len aus dem Knochenmark zusammenge-
fasst. Fiir Tumorgewebe, embryonales Ge-
webe und fétales Gewebe liegen dem PEI
keine Meldungen vor.
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Bei Betrachtung des Amniongewebes
wurden im Vergleich mehr Amnionmem-
branen aufbereitet (884) und verarbeitet
(1049) und deutlich mehr Amnionmem-
branen abgegeben oder transplantiert
(1905) als urspriinglich entnommen (659;
O Abb. 12).

Dafiir kann es zwei Griinde geben: Ein
Grund konnte im eingesetzten Be- und
Verarbeitungsverfahren der Amnion-
membranen liegen. Wahrend des Herstel-
lungsverfahrens wird die Amnionmemb-
ran nach der stumpfen Abtrennung von
der Plazenta in mehrere Stiicke geschnit-
ten, die dann getrennt voneinander bis
zur weiteren Verwendung eingefroren

el

verarbeitet verworfen aufbewahrt

all

abgegeben/ eingefiihrt  ausgefiihrt
transplantiert

Tatigkeiten

werden. Teilweise wurden fiir die Abgabe
oder Transplantation die Stiickzahlen pro
einer entnommenen Amnionmembran
angegeben. Dadurch potenziert sich die
Anzahl der abgegebenen oder transplan-
tierten Amnionmembranen gegeniiber
der urspriinglichen Zahl fiir entnomme-
nes Amnion oder Plazenta (B8 Abb. 13).
Ein weiterer Grund liegt vermutlich da-
rin, dass die Amnionmembran in einer
Hornhautbank be- und verarbeitet wird,
wihrend das eigentliche Ausgangspro-
dukt, die Plazenta, von einer Sectio cae-
sarea (Kaiserschnitt) aus einer Frauenkli-
nik stammt. Nicht alle meldepflichtigen
Hornhautbanken haben die Entnahme
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der Plazenta (entspricht entnommenem
Amnion) angegeben.

Bei den Plazenten wurden 51 ent-
nommen, 28 aufbereitet und 23 verarbei-
tet (B Abb. 12). Da es keine gemeldeten
Daten zu ,aufbewahrt“ oder ,transplan-
tiert“ gibt und alle Entnahmen von Horn-
hautbanken stammen, wird vermutet, dass
es sich hierbei um das Ausgangsmaterial
fiir die Herstellung von Amniongewebe
handelt.

Die gemeldeten Daten iiber die Stamm-
zellen aus dem Knochenmark ergeben, dass
mehr Knochenmark entnommen wurde
(1434) als im Nachhinein Stammzellpréi-
parate aus Knochenmark abgegeben oder
transplantiert wurden (1192). Zusétzlich
wurde ein deutlicher Anteil an Stammzel-
len ausgefiihrt (331). Dagegen ist die Ein-
fuhr von Stammzellen aus dem Knochen-
mark mit 8,5% (28) im Vergleich zur Aus-
fuhr sehr gering.

Meldungen iiber Keimzellen

Nach § 4 Nummer 30 AMG sind mensch-
liche Samen- und Eizellen, einschlieSlich
imprégnierter Eizellen (Keimzellen), und
Embryonen weder Arzneimittel noch Ge-
webezubereitungen. Menschliche Keim-
zellen unterfallen jedoch den Vorschriften
fiir Gewebe und unterliegen damit auch
der Meldepflicht nach § 8d Absatz 3 TPG
(8 Abb. 14).

Im Jahr 2008 wurden 456.145 weibli-
che Keimzellen entnommen. Von diesen
wurden 395.549 Keimzellen aufbereitet,
105.300 Keimzellen fiir den Embryonen-
transfer eingesetzt (in @ Abb. 14als ,,abge-
geben® dargestellt) und 187.713 Keimzellen
verworfen. Geméf3 einer Umfrage bei ver-
schiedenen reproduktionsmedizinischen
Einrichtungen beruht die hohe Verwurfs-
rate der weiblichen Keimzellen darauf, dass
ein Grof3teil der Keimzellen nicht befruch-
tet wird, weil es sich um unreife oder de-
generierte Eizellen handelt. Weiterhin wer-
den tiberschiissige unbefruchtete Eizellen
verworfen, da diese bisher nach dem Auf-
tauen eine sehr schlechte Uberlebenschan-
ce haben.

Bei der ménnlichen Keimzellenspen-
de wurden insgesamt 111.998 gewon-
nen, 96.633 Keimzellspenden aufbereitet,
91.463 mannliche Keimzellen fiir die extra-
korporale Befruchtung oder Insemination



eingesetzt (in @ Abb. 14 als ,,abgegeben”
dargestellt) und 6041 Keimzellspenden
verworfen. Im Jahr 2008 wurden zudem
51.864 ménnliche Keimzellspenden aufbe-
wabhrt; diese umfassen vermutlich auch sol-
che aus vorherigen Jahren, da Samenzellen
langfristig kryokonserviert werden kén-
nen. 129 ménnliche Keimzellspenden wur-
den eingefiithrt und 451 Keimzellspenden
wurden ausgefiihrt.

Insgesamt ist die Datenlage bei den
Keimzellen nicht schliissig. Dies beruht
hochstwahrscheinlich auf fehlerhaften
Meldungen durch die Gewebeeinrichtun-
gen. Trotz eines ausfiihrlichen Glossars
fir die Tabelle zur Meldung der Keimzel-
len, welches in enger Zusammenarbeit mit
dem Bundesverband Reproduktionsmedi-
zinischer Zentren Deutschlands e.V. erstellt
wurde, sind die Meldungen in sich nicht
plausibel und haben somit keine Aussage-
kraft. Das Glossar muss dahingehend opti-
miert werden, dass die Meldungen zukiinf-
tig korrekt erfolgen und damit die gemel-
deten Zahlen aussagekraftiger werden.

Ausblick

Basierend auf den von Gewebeeinrichtun-

gen gemeldeten Schwierigkeiten beim Aus-

fiillen des Meldebogens und um eine héhe-
re Konsistenz in Bezug auf die gemeldeten

Daten zu bekommen, wurden weitere Ver-

besserungen des Meldebogens angestrebt:

a) Erstellung weiterer gewebespezifischer
Glossars fiir die einzelnen Tabellen,
um deutlicher herauszustellen, welche
Angaben gefordert sind.

b) Zusammenfassung der Spalten ,\Ver-
arbeitet” und ,, Aufbereitet“ zu einer
Spalte, da eine Abgrenzung zwischen
diesen beiden Begriffen hinsichtlich
der Herstellungsverfahren von Gewe-
be/GWZ nicht sinnvoll erschien. Die
Praxis hatte gezeigt, dass die Ausle-
gung dieser Begriffe bei den Melde-
pflichtigen sehr heterogen war.

¢) Im Hinblick auf die Haut soll in Riick-
sprache mit den Fachkreisen bezie-
hungsweise Meldepflichtigen ein ein-
heitliches Meldeformat (Stiickzahl
oder cm?) vorgegeben werden.

Bisher muss die Dokumentation mit Mel-
debdgen auf postalischem Weg vorgenom-
men werden, welches fiir das Paul-Ehrlich-
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Abb. 14 A Meldungen lber Keimzellen

Institut eine aufwendige Ubertragung der
Meldungen in elektronische Listen und Ta-
bellen nach sich zieht. Mittelfristig ist die
Etablierung eines digitalen Onlineportals
geplant, welches sowohl das Meldesystem
fiir registrierte Nutzer effizienter gestalten
wird als auch nachfolgende Auswertungen
der Meldedaten am Paul-Ehrlich-Institut
beschleunigen soll.

Korrespondenzadresse

Dr. D. Schilling-Lei3

Fachgebiet 6/4 Avitale Gewebezubereitungen,
Xenogene Zelltherapeutika, Paul-Ehrlich-Institut,
Bundesinstitut flir Impfstoffe und biomedizini-
sche Arzneimittel

63225 Langen
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