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Am Beispiel der 2004 gegriindeten ,Cells+Tissuebank Austria,
C+TBA", die im dentalen Bereich exklusiv mit dem renommier-
ten Unternehmen botiss kooperiert, beschreibt der nachfolgende
Beitrag den Weg von der Entnahme des Spendergewebes
Uber dessen Aufbereitung zu allogenen Transplantaten bis
hin zu Patienten in der implantologischen Praxis, die fur eine
Augmentation vorgesehen sind. Uber Sicherheitsstandards in
Europa, Screening-Verfahren und validierte Aufbereitungsver-
fahren informiert Mitbegriinder und Geschaftsfihrer der C+TBA
Martin Hennes im Gesprach mit Fachjournalistin und Zahnarztin
Dr. Aneta Pecanov-Schroder.

,Allogene Transplantate
sicher wie Arzneimittel”

Dr. Aneta Pecanov-Schroder

Mehr als 30.000 allogene Knochen-
transplantationen werden in Deutsch-
land jahrlich durchgefihrt, und auch in
der dentalen Implantologie sind allo-
gene Transplantate stark in den Fokus
gerlickt, denn sie ermdglichen ein we-
niger invasives Vorgehen im Vergleich
zu Augmentationen mit autologem
Knochen, und sie sind quasi uneinge-

schrankt verfligbar." Prozessierter allo-
gener Knochen und autologes Gewebe
weisen keine Unterschiede in ihrer im-
munologischen Kompatibilitat auf. Au-
Berdem lassen sich keine zirkulierenden
Antikorper im Blutplasma behandelter
Patienten nachweisen.? Darlber hinaus
konnte radiografisch, histologisch und
morphologisch gezeigt werden, dass

Abb. 1: Martin Hennes, Mitbegriinder und Geschéftsfihrer der Cells+Tissuebank Austria gemein-
niitzige GmbH in Krems an der Donau.
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sich autologer Knochen und Allograft
im finalen Stadium der Inkorporation
nicht mehr unterscheiden.>-
Inzwischen gewahrleisten validierte
Produktionsprozesse héchste Sicher-
heitsstandards, doch vereinzelt in der
Literatur beschriebene Falle von Krank-
heitsiibertragungen fiihren zu Unsicher-
heiten bei Anwendern. In diesen Fallen
wurde fresh frozen bone”, allogenes
Material, das fir die Zahnheilkunde in
Deutschland heutzutage keine Rele-
vanz hat, eingesetzt.
In Deutschland kommen fir oralchirur-
gische und implantologische Eingriffe
hauptsachlich zwei Darreichungsfor-
men fiir dezellularisierte allogene Ma-
terialien zum Einsatz:
— mineralisierter prozessierter, entzel-
ularisierter Knochen (MPBA)
— demineralisierter gefriergetrockneter
Knochen (DFDBA)

Europaische Richtlinien

Bei der ,Cells+Tissuebank Austria”
(C+TBA), der groBten osterreichischen
Gewebebank, handelt es sich um eine
gemeinnitzige Organisation, die sich
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Abb. 2 e | AbB. 3.
Abb. 2: Gewebebank C+TBA: Aufbereitung der Knochenpréparationen unter pharmazeutischen Bedingungen. — Abb. 3: Jeder Produktionsschritt wird genauestens

liberwacht und protokolliert.

im Bereich muskuloskelettaler Gewebe
auf humanes Knochengewebe spezia-
lisiert hat. Martin Hennes weist darauf
hin, dass ,alle von der C+TBA auf-
bereiteten Transplantate mittlerweile
ausschlieBlich von Spendergewebe aus
Osterreich und Deutschland stammen,
also in Ldandern gewonnen werden,
welche die EU-Richtlinien in nationa-
les Recht umgesetzt haben und die
Einhaltung streng kontrollieren”. Die
Entnahme erfolgt standardisiert nach
einem festgelegten Entnahmeprotokoll.
.Alle Gewebespenden basieren auf der
schriftlichen Einwilligung der Patien-
ten und einem Gesundheitsstatus mit
hochselektiven Ausschlusskriterien”,
erldutert Hennes und erganzt: ,Sie sind
freiwillig und unentgeltlich.”

Bis zum Jahr 2004 normierten natio-
nale Gesetzgebungen die Qualitats-
anforderungen der Gewebespenden.
Dann folgte ein Meilenstein: Im Jahr
2004 wurden die bisher divergenten
nationalen Richtlinien durch das Euro-
paische Parlament und den Rat der Eu-
ropdischen Union vereinheitlicht — mit
dem Ziel, die Sicherheit bei Anwendun-
gen allogener Gewebe zu erhéhen. In
einer ersten Direktive wurde festgelegt,
wie kiinftig der Umgang mit Zellen und
Gewebe stattzufinden hat.® Zwei Jahre
spater folgte die Umsetzungsrichtlinie
fur Gewebebanken und Entnahmestel-
len:* Wahrend die Entnahmestellen

fir die Entnahme selbst, die Testung
des Gewebes sowie die Freigabe des
Gewebes zur Prozessierung zustandig
sind, liegt der gesamte weitere Ablauf
in der Verantwortung einer Gewebe-
bank. Das umfasst also auch den Pro-
zess der Aufbereitung, Lagerung und
des Inverkehrbringens von Zellen und
Geweben. Die C+TBA unterliegt den
Bestimmungen des dsterreichischen
Gewebesicherheitsgesetzes.

Die in Deutschland aktuell zugelasse-
nen azelluldren sterilisierten Knochen-
praparate sind auf der Website des

Abb. 4: Um groBtmagliche Sicherheit zu gewahrleisten, sind aufwendige technische Voraussetzungen zu erfiillen.

Paul Ehrlich Institutes gelistet.”® Diese
Transplantate diirfen in Deutschland
nur von Distributoren mit einer GroB-
handelserlaubnis fiir Arzneimittel an-
geboten werden.

Kontrollierte Entnahme und
schonender Reinigungsprozess

Das rein spongidse Knochenregenera-
tionsmaterial stammt von Lebendspen-
dern nach Resektion des Femurkopfes
beim Einsatz einer Hftgelenktotal-
endoprothese. ,Das macht 99,5 Pro-
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Abb. 5: Allogene Knochenpraparate (maxgraft®, botiss biomaterials GmbH).

zent allen Gewebes, das bei der C+TBA
prozessiert wird, aus.” Die C+TBA ko-
operiert mit rund 60 Krankenhdusern
in Osterreich und Deutschland. Alle
Gewebespenden werden entlang ver-
traglicher Vereinbarungen zwischen der
C+TBA und den Krankenhdusern durch-
gefiihrt. Voraussetzung ist die schriftli-
che Einwilligung der Patienten zur Ge-
webespende und der Entnahme von
Blutproben. Hennes erklart; ,Die nach
serologischer und mikrobiologischer
Testung freigegebenen Spendergewebe
werden einer schonenden Aufreini-
gung unter héchsten Qualitatsstandards
(Allotec®-Prozess) unterzogen.”

Allotec®-Prozess

1. Zunéchst findet in der Anamnese so-
wie der korperlichen Untersuchung
die Selektion des Spenders statt.
Nach Annahme des Spenders folgt
eine Entnahme unter kontrollierten
Bedingungen durch das geschulte
OP-Team im Krankenhaus. Nach der
Entnahme und der radiologischen und
klinischen Gewebebeurteilung durch
den entnehmenden Chirurgen wird
der Femurkopf gekiihlt und tempera-
turliberwacht zur C+TBA gebracht.

2. Es werden eine Reihe serologischer
Testungen durchgeflhrt, u.a. Anti-
kérper-Screening (Ak) und Nuklein-
sauretestungen (NAT). Im Falle nicht
detektierbarer  Antikorper gegen
Kern- und Oberflachenantigene von
Hepatitis- (HBs, HBc) und HI-Viren
(Ag p24) werden mittels NAT-Me-
thode die Antigene selbst erfasst.

3. Nach einer ersten groben Reinigung
wird das Gewebe in seine endgul-
tige Form (Blécke, Ringe, Granula

etc.) gebracht. Im anschlieBenden
Ultraschallbad werden Blut, Zell-
und Gewebekomponenten ausge-
waschen und das Fettgewebe aus
der spongitsen Struktur des Kno-
chens gelost. Die initiale Entfettung
ermdglicht eine verbesserte Gewebe-
penetration durch die nachfolgen-
den Substanzen.

4. Die Prozessierung findet unter Rein-
raumbedingungen statt. In der Auf-
reinigung mit dem Allotec®-Prozess
werden residuales Fett entfernt,
nicht kollagene Proteine denatu-
riert, potenzielle Viren inaktiviert
und Bakterien abgetétet.

Reinigung mit leicht
flichtigen Reagenzien

LWir arbeiten nicht mit aggressiver
Chemie. Das ist ein ganz wichtiger
Punkt”, verdeutlicht Hennes. ,Da-
rin unterscheiden wir uns wesentlich
von anderen Gewebebanken. Bei der
C+TBA kommen leicht flichtige Re-
agenzien wie Ather und Alkohol oder
Wasser flir Injektionszwecke zur An-
wendung. Hier besteht aufgrund ihrer
Beschaffenheit und des angewendeten
Verfahrens keinerlei Risiko, dass Resi-
duen in den Patienten gelangen und
zu unerwiinschten Reaktionen fiihren.”
Die Reinigung mit dem Allotec®-Pro-
zess gewahrleistet unter anderem den
Erhalt der biomechanischen und biolo-
gischen Eigenschaften in Bezug auf die
Knochenregeneration.

1. Wahrend der Aufreinigung werden
nach der Ultraschallbehandlung
verbliebene Zellen ausgewaschen,
nicht kollagene Proteine denaturiert
sowie antigenes bzw. immunogenes

Potenzial reduziert. Vor allem aber
werden potenzielle Viren inaktiviert
und verbliebene Bakterien abge-
totet. Die abschlieBende oxidative
Behandlung denaturiert persistie-
rende, lsliche Proteine, inaktiviert
spezifisch unbehdillte Viren und bak-
terielle Endosporen und reduziert
potenzielle Antigenitat auf ein Mini-
mum. Unldsliches Kollagen bleibt bei
diesem Schritt unverandert erhalten.

2. Nach der Aufreinigung mit flchti-
gen Reagenzien wird das Gewebe
lyophilisiert. Bei dieser gewebescho-
nenden Trocknungsart wird gefrore-
nes Gewebewasser von der festen
Phase in die gasférmige Phase sub-
limiert. Die Lyophilisierung erhélt die
naturliche Struktur des Gewebes.

3. Danach erfolgen die Verpackung
und schlieBlich die Sterilisation
durch Gamma-Bestrahlung. Sie ge-
wahrleistet ein  pharmazeutisches
Sterilitdtslevel von 107° sowie eine
schonende Sterilisation von Produkt
und Verpackung ohne strukturelle
oder funktionelle Einschrankungen.

Transplantate von
Post-mortem-Spendern

Es gibt Transplantate, die nur auf Basis
von Post-mortem-Spendern gewonnen
werden konnen. Das trifft auf zwei
der botiss-Produkte (kortikospongi6se
Blocks, kortikale Pldttchen) zu. ,Diese
kortikalen und kortikospongi6sen Allo-
grafts stammen von Spendern, denen
nach umfassender drztlicher Beurtei-
lung maximal 24 Stunden post mortem
Femur und distales Ende der Tibia ent-
nommen wurden. ,Organspenden ha-
ben kein hoheres Sicherheitsrisiko als



Lebendspenden; Entnahmeprozeduren
und Testungen sind die gleichen”, setzt
Hennes der kontrovers gefiihrten Dis-
kussion darlber entgegen.

.Wer Spender ist und wer nicht, regeln
in europaischen Landern Transplanta-
tionsgesetze. ,In Deutschland ist be-
kanntlich nur derjenige Spender, der
dies ausdriicklich bejaht. In Osterreich
ist jeder Spender, der nicht aktiv wider-
spricht und im Widerspruchsregister er-
fasst wurde. In einigen anderen europa-
ischen Landern bedarf es zusatzlich der
Zustimmung der ndchsten Anverwand-
ten. Trotz der Widerspruchsregelung in
Osterreich entnimmt das mobile Entnah-
meteam der C+TBA nur durchschnittlich
15 Post-mortem-Spenden im Jahr."

Eine gesicherte Riickverfolgung findet
sowohl bei Lebendspendern als auch
Post-mortem-Organspenden  statt.
.Diese wird mittels SEC-Code fiir Ge-
webe auf jedem Transplantat dokumen-
tiert”, erldutert Hennes. Bei weit mehr
als  100.000 Transplantationen von
allogenen C+TBA Prdparaten wurden
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keine unerwinschten Zwischenfalle
an die CTBA gemeldet. Hennes: ,Der
Qualitatsprozess ist bewahrt und Vo-
raussetzung fiir den klinischen Erfolg.”

Ausblick

Der in Europa zugelassene Produk-
tionsprozess stellt zuverlassig héchste
Qualitdtsstandards sicher. ,Was in dem
Bereich heute in Europa steht, gilt
als Benchmark.” In Nordamerika, zum
Vergleich, seien die Grundbedingungen
andere. Das System griindet wesentlich
auf Post-mortem-Spendern, was sich
auf die Moglichkeiten zur Transplantat-
gewinnung auswirkt.

An den Qualitatsstandard der C+TBA
wird sich nichts dndern, und Hennes
fasst zusammen: ,Erstens: Unsere
Transplantate haben die biologisch ak-
tive, regenerative Komponente, die das
Remodelling des nattirlichen Knochens
befordert. Zweitens: Sie bieten wie
Medizinprodukte eine einfache Hand-
habung und sind verlasslich verfigbar.
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Drittens: Unsere Transplantate sind so
sicher wie Arzneimittel, was alleine
schon die Zulassung in Deutschland
dokumentiert. Biologisch aktiv, einfach
zu handhaben, verflighar und sicher
— das durfen Spender, Anwender und
Patienten von einem allogenen Trans-
plantat heute in Europa erwarten.

Allografts der C+TBA sind fiir den
zahnmedizinischen Einsatz erhdltlich
als maxgraft®.

Vertrieb in Deutschland:
Straumann GmbH

Heinrich-von-Stephan-StralBe 21

79100 Freiburg im Breisgau
Tel.: 0761 4501-0
www.straumann.de

Pharmazeutischer Unternehmer:

botiss biomaterials GmbH
UllsteinstralRe 108, 12109 Berli
Tel: 030 20607398-30
www.botiss.com
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