Dr. Mike Barbeck hat vor knapp zwei Jahren die BerlinAnalytix
GmbH in Berlin gegrindet, welche histologische Analysen von
Hart- und Weichgewebeproben fur die praklinische und klinische
Forschung erstellt. Im Interview gibt er einen Einblick in seine
Tatigkeit und beschreibt die besonderen Herausforderungen im
Rahmen der europdischen Medical Device Regulation (MDR).

Kompetenz fokussiert
auf Biomaterialien

Herr Dr. Barbeck, Sie selbst sind
Wissenschaftler sowie Spezialist fiir
Biomaterialien in der Knochen- und
Weichgeweberegeneration. Was hat
Sie dazu bewogen, eine Firma fiir
diesen Bereich zu griinden?

Ich habe lange Zeit an verschiedenen
Universitdten bzw. Universitdtsklini-
ken und auch mit vielen Medizin-
produkteherstellern insbesondere aus
dem Dentalsektor gearbeitet. Leider
besteht noch eine groBe Diskrepanz
zwischen den Anforderungen von

. Die histologische Untersuchung stellt
einen notwendigen und zentralen Punkt
bei der Untersuchung der Biokompatibilitat
und der regenerativen Eigenschaften von
Medizinprodukten dar.”

Medizinprodukteherstellern, besonders
an praklinische Studien, und dem, was
die Universitdten leisten kdnnen. Die
Herstellerfirmen bendtigen vor allem
suffiziente Ergebnisse, zum Beispiel
fur die Entwicklungsunterlagen eines
neuen Medizinprodukts. Dies haben
die meisten Universitdten zumeist in
den letzten Jahrzehnten einfach ver-
schlafen, und so springen sie erst
jetzt auch mit auf diesen Zug
auf. Das bedeutet, dass die

meisten Universitéten zwar
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Abb. 1: ,Total scan” von der Kalotte einer
Wistar-Ratte mit zwei Defekten (Doppelpfeile).
Links: Implantation eines xenogenen Bio-
materials bzw. Knochenersatzmaterials (XBM),
rechts: Leerkontrolle, d.h. Defekt ohne Bio-
materialinsertion. — Abb. 2: Untersuchung der
Gewebereaktionen gegeniiber dem xenogenen
Biomaterial (XBM) angrenzend an neu gebil-
detes Knochengewebe (NK) und Bindegewebe
(BG). — Abb. 3: Immunhistochemischer Nach-
weis von antiinflammatorischen Makrophagen
innerhalb des Implantationsareals des xeno-
genen Biomaterials.

praklinische Testungen durchfiihren,
sich aber nie um die Belange der Un-
ternehmen, in Bezug auf die Zulassung
von Medizinprodukten, Gedanken ge-
macht haben. Vielmehr stand und steht
immer noch vielfach der Gedanke an
Férdergelder, Publikationen und damit
das personliche berufliche Weiterkom-
men von Forschern, zum Beispiel die
Promotion und noch viel mehr die Ha-
bilitation, im Vordergrund. Diese Anfor-
derungen haben jetzt zumindest einige
Universitaten erkannt und versuchen,
zum  Beispiel Untersuchungen nach
ISO- oder Good Laboratory Practice-
(GLP-)Anforderungen anzubieten. Ich
hatte schon vor Jahren verschiedene
Gesprache mit  Geschaftsfiihrungen
von Kliniken zu diesem Thema, aber
keinen Erfolg, eine vergleichende und
vor allem zertifizierte Analytik an einer
Universitdt aufzubauen. Aus diesen
Grinden habe ich mit Kollegen die
BerlinAnalytix GmbH gegriindet, und

hier haben wir die Untersuchungs-
methoden systematisiert. Das bedeutet,
dass wir nicht nur ein Scoring-System,
aufbauend auf den Anforderungen
der 1SO-Norm DIN EN ISO 10993-6
zur Beurteilung der Gewebereaktionen
und der Biokompatibilitdt von Medi-
zinprodukten, sondern weitergehend
auch ein System zum histomorpho-
metrischen Vergleich von Biopsien,
wie zum Beispiel zum Vergleich der
Knochenregeneration in Abhangigkeit
von verschiedenen  Knochenersatz-
materialien, etabliert haben. Wir sind jetzt
knapp zwei Jahre am Markt und meine
Kollegen haben Erstaunliches geleistet,
weswegen wir im Januar die Akkre-
ditierung nach DIN EN ISO/IEC 17025
anstreben. Diese Zeit hat auch mich
noch sehr viel gelehrt, insbesondere
wenn es um wirklich vergleichende Un-
tersuchungen auf Basis von Qualitats-
management und die Anforderungen
von akkreditierten Stellen u.v.m. geht.

Welchen Stellenwert haben histolo-
gische Analysen in der Forschung?

Histologische Untersuchungen nehmen
bis heute einen sehr zentralen Stellen-
wert in der Forschung ein. Natiirlich
gibt es auch andere Verfahren, wie die
In-vitro-Analytik oder nicht destruktive
Verfahren wie die p-CT-Untersuchun-
gen. Aber ich wage, zu behaupten,
dass die Histologie all diese Verfahren
schlieBlich vereint und auch vielfach
ibertrumpft. Ich mochte das mal an
dem Beispiel der xenogenen Knochen-
ersatzmaterialien verdeutlichen. In pra-
klinischen In-vitro-Untersuchungen ver-
ursachen diese Materialien — wie auch
Dutzende andere Biomaterialien —
aufgrund des Releases von Kalzium-
und Phosphationen  Zytokompatibili-
tatsprobleme. Dies hat Auswirkungen
auf Zellen, insbesondere in einer sta-
tischen Zellkultur, spielt allerdings im
Organismus aufgrund verschiedener
Regulationsmechanismen keine oder
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nur eine sehr untergeordnete Rolle.
Damit liefern praklinische In-vivo-Un-
tersuchungen und auch klinische Tes-
tungen oftmals ganz andere oder auch
entgegengesetzte Ergebnisse als die
In-vitro-Versuche. Dariiber hinaus kann
durch histologische Analysen die soge-
nannte inflammatorische Gewebereak-
tion gegentiber einem Medizinprodukt
bewertet und damit festgestellt wer-
den, ob ein Material UberschieBende
Entziindungen hervorruft oder gut
einheilt. Des Weiteren kénnen die his-
tologischen Untersuchungen vielfach
besser als andere Untersuchungsme-
thoden beispielsweise die kndcherne
Einheilung und Regeneration darstel-
len. In diesem Zusammenhang haben
wir zum Beispiel die Aussagekraft von
p-CT-Messungen und histomorphome-
trischen Messungen untersucht (siehe
QR-Code Fachbeitrag). Dabei hat sich
erwiesen, dass das p-CT die feine neu
gebildete Knochenmatrix an der Ober-
flache von xenogenen Knochenersatz-
materialien gar nicht von den Mate-
rialien differenzieren kann und damit
falsch positive Resultate entstehen.
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Somit stellt die histologische
Untersuchung immer noch ei-
nen notwendigen und zentra-
len Punkt bei der Untersuchung
der Biokompatibilitdt und der
regenerativen Eigenschaften von
Medizinprodukten dar.

Was kann Histologie leisten,
was nicht?

chungen kann enorm viel nachge-
wiesen und analysiert werden. Das
reicht von der reinen Gewebevertrag-
lichkeit, bzw. der entziindlichen Ant-
wort auf ein Material, bis hin zu der
Bestimmung der Standzeit von z.B.
Kollagen-Barrieremembranen und der
kndchernen Regeneration in Bezug auf
Knochenersatzmaterialien. Des Weite-
ren haben wir bei der BerlinAnalytix
GmbH ein fest etabliertes System
auf Grundlage immunhistochemischer
Nachweismethoden zur Detektion von
pro- und antiinflammatorischen Makro-
phagen-Subtypen entwickelt, die his-
tomorphometrisch gemessen werden
konnen. Diese Methodik erlaubt den
direkten systematischen Vergleich der
(entzlndlichen) Gewebeantwort auf
mehrere Medizinprodukte. Das ist im
Vergleich mehrerer Vorldufermateria-
lien, wie beispielsweise verschieden-
artig quervernetzter Kollagenmem-
branen, eine wirklich wichtige und
essenzielle Untersuchungsmethodik,
die dem Medizinproduktehersteller
wertvolle Informationen liefert. Aber
es wird bei einigen Fragestellungen
sehr schwierig bis tatsdchlich unmdg-
lich, eine Aussage zu treffen. Mir fallt
dabei akut eine wichtige Fragestellung
ein, flir die man lieber andere Unter-
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' Abb. 4: Digitale Ubersichtsaufnahme einer Biopsie eines Sinusaugmentats. Rotfarbung
= neugebildeter Knochen, gelbliche Farbung = xenogenes Knochenersatzmaterial. —
Abb. 5: Untersuchung der Gewebereaktion und Einheilung eines xenogenen Biomaterials.

suchungsmethoden einsetzen sollte: So
wird immer wieder nach der Analyse
des genauen Abbauverhaltens von
Medizinprodukten gefragt. Dies kdnnen
wir mittels der Histologie nur bedingt
abbilden. Zum Beispiel stellt auch uns
die genaue Detektion von Kollagen-
materialien, innerhalb von tierischen und
auch humanen Empféngergeweben,
immer noch vor eine groBe Herausfor-
derung. Wir haben zwar einige spezi-
alisierte histochemische Farbungen in
unserem Repertoire, die uns schon viel
verraten, aber zu 100 Prozent konnen
wir das Kollagen des Empféngergewe-
bes ab einem bestimmten Zeitpunkt
nicht mehr von dem Kollagen des
Medizinprodukts unterscheiden. Weiter-
hin kénnen wir auch nur bedingt das
genaue Abbauverhalten von Knochen-
ersatzmaterialien — insbesondere im
Falle irrequldr geformter Materialien
wie von Granulaten — bestimmen. Aber
wir arbeiten bereits im Fall von Kolla-
gen-basierten Materialien mit einem
industriellen Partner an einer suffizien-
ten Losung dieses Problems. Uber einen
universitdren Partner kdnnen wir auch
Mikro-CT-Untersuchungen mit in un-
sere Analytik integrieren. Wir decken
die meisten Fragestellungen wirklich
gut ab.

Wodurch zeichnen sich moderne Ver-
fahren in der Histologie aus?

Die modernen Verfahren in der Histolo-
gie sind, wie auch im Rest des Lebens,
digital. So ist auch unser Workflow zu
groBen Teilen digital. Das fangt bei
unserem Probeneingang an, wo eine
Biopsie eine interne Probennummer
und zeitgleich einen QR-Code zugeteilt
bekommt, der alle relevanten Informa-
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tionen enthalt. Das erméglicht uns, die
richtige Zuordnung von Gewebeproben
bis zum Ende des gesamten Analyse-
prozesses sicherzustellen — aber die
digitale Mikroskopie nimmt noch ei-
nen viel héheren Stellenwert ein. Das
bedeutet, dass alle Objekttrager in
unserem Unternehmen digitalisiert und
damit auch ohne Mikroskop zuganglich
werden — sowohl flr eine histologische
Analyse, aber vor allem auch fir die his-
tomorphometrischen Untersuchungen.
Dies ist nicht nur eine Zeitersparnis,
sondern ermdglicht auch die Analyse
kompletter Implantationsareale von
Biomaterialien. Zudem kann man fir
die Auswertung einer Studie auch mit
dem Laptop zu Hause am Kiichentisch
arbeiten. Das erleichtert vieles, und
daher kénnen wir die Mitarbeiterinnen
und Mitarbeiter — auch in den aktuell
schwierigen Zeiten — relativ problemlos
in das Homeoffice entlassen.

Welche Rolle spielen diese Analysen
bei der Zulassung von Medizinpro-
dukten?

Initial spielen histologische Analysen
zunéchst eine groBe Rolle bei der Ent-
wicklung von Medizinprodukten — viele
der Untersuchungsergebnisse sind auch
absolut entscheidend fir die Zulassung
eines neuen Produkts. So haben wir
zum Beispiel gerade mit einem Herstel-
ler den Einfluss von Biopolymer-Frag-
menten, welche bei der Sterilisation ei-
nes neuen injizierbaren Knochenersatz-
materials entstehen bzw. entstehen
konnten, untersucht. Dies diente der
Sicherstellung der spateren klinischen
Applikation des Materials und wurde
im Rahmen der Zulassung bereits von
der FDA verlangt. Nach der Akkreditie-
rung nach DIN EN ISO/IEC 17025 wer-
den die von uns erzeugten Ergebnisse
auch direkt fiir die Zulassung in Europa

und vielen anderen Teilen der Welt ver-
wendbar sein, da wir dann ein vollwer-
tiges Priiflaboratorium sind. Final stre-
ben wir natiirlich eine GLP-Zulassung
an, die noch mehr Anerkennung findet.

Aktuell beschaftigen sich viele Fir-
men mit der Zulassung bzw. Rezerti-
fizierung von Medizinprodukten im
Rahmen der europdischen Medical
Device Regulation. BerlinAnalytix be-
gleitet dabei zahlreiche Unterneh-
men — Worauf kommt es bei diesen

Zulassungsverfahren besonders an?

Die EU-Medizinprodukte-Verordnung

(MDR) erhéht die Anforderungen an

den Umfang und die Qualitat von kli-

nischen Daten fiir ein Medizinprodukt.

Die Hersteller sind verpflichtet, klini-

sche Daten vor und nach der Zulassung

ihrer Produkte systematisch zu sam-
meln und auszuwerten. Hier ist die De-
finition der Daten wichtig. So werden
klinische Daten insgesamt definiert als
+Angaben zur Sicherheit oder Leistung,
die im Rahmen der Anwendung eines

Produkts gewonnen werden und die

aus den folgenden Quellen stammen”.

Dies inkludiert laut MDR:

1. klinische Priifung(en) des betreffen-
den Produkts,

2. klinische Priifung(en) oder sonstige
in der wissenschaftlichen Fachlite-
ratur wiedergegebene Studien Gber
ein Produkt, dessen Gleichartigkeit
mit dem betreffenden Produkt nach-
gewiesen werden kann,

3. in nach dem Peer-Review-Verfahren
iberprifter wissenschaftlicher Fach-
literatur verdffentlichte Berichte (iber
sonstige klinische Erfahrungen ent-
weder mit dem betreffenden Pro-
dukt oder einem Produkt, dessen
Gleichartigkeit mit dem betreffenden
Produkt nachgewiesen werden kann,

4. klinisch relevante Angaben aus der
Uberwachung nach dem Inverkehr-
bringen, insbesondere aus der klini-
schen Beobachtung nach dem Inver-
kehrbringen.

Dabei ist der Begriff ,Leistung” im
doppelten Sinn zu verstehen. Erstens
als die Leistung im Sinne einer Leis-
tungsfahigkeit in Form spezifizierter
Leistungsangaben und zweitens als die

Leistung im Sinne des klinischen Nut-
zens und des Erreichens der Zweckbe-
stimmung des Produkts. Der Nachweis,
dass die spezifizierten Leistungsanga-
ben erfillt sind, kann meist anhand
praklinischer Daten erbracht werden.
Hierbei konnen in einigen Fallen statt
der Verwendung klinischer Daten auch
praklinische Daten wie Leistungsdaten,
Simulationsergebnisse und Systemtests
genutzt werden. Dies sollte besonders
bei unkritischen Produkten gelingen.
Wichtig zu erwdhnen ist, dass der Wert
der Daten, die von Vorgangerproduk-
ten stammen, nicht unterschatzt wird.
Manchmal ist es einfacher, eine nicht
interventionelle Anwendungsstudie mit
solch einem Vorgangerprodukt durch-
zuflhren, als eine neue klinische Pri-
fung aufzusetzen. Dies sollte aber im-
mer mit der benannten Stelle abgeklart
werden. Final ist anzumerken, dass mit
der MDR alle Medizinprodukte neu zu-
gelassen werden miissen. Daher sollte
sofort mit dem Sammeln der Daten
begonnen werden, um die Zeit bis zum
Inkrafttreten der MDR zu nutzen. Damit
kénnen mit den bereits zugelassenen
Produkten ausreichend Daten gesam-
melt werden, auf die spater zuriick-
gegriffen werden kann, und eine kli-
nische Priifung vermieden werden.
Deshalb sind wir hier an verschiedenen
préklinischen als auch klinischen Stu-
dien beteiligt, um die beiden Leistungs-
parameter verschiedener Medizinpro-
dukte zu untersuchen.

Insgesamt kommt es, je nach Material-
kategorie und -klasse, auf zielgerich-
tete Untersuchungen der Medizinpro-
dukte an, um eine schnellstmégliche
Zulassung unter MDR-Bedingungen
gewahrleisten zu konnen. Das klaren
wir aber im Vorfeld bereits immer mit
unseren Kunden sehr genau ab und
bieten zielgerichtet die Leistungen an,
die ein Hersteller benétigt.

Vielen Dank fiir das Gesprédch!

Dr. Mike Barbeck, PhD
BerlinAnalytix GmbH
Ullsteinstralle 108
12109 Berlin

mike.barbeck@berlinanalytix.com
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