BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

BUNDESARZTEKAMMER

Bekanntmachungen

Richtlinie
zur Gewinnung von Spenderhornhauten und zum Fiihren einer Augenhornhautbank,
Erste Fortschreibung

Vorwort

GemaR § 16b Transplantationsgesetz kann die Bundesarztekammer
im Einvernehmen mit dem Paul-Ehrlich-Institut den allgemein aner-
kannten Stand der Erkenntnisse der medizinischen Wissenschaft zu
den Anforderungen an die arztliche Beurteilung der medizinischen
Eignung als Gewebespender, die Untersuchung der Gewebespender
und die Entnahme, Ubertragung und Anwendung von Augenhornh&u-
ten in Richtlinien feststellen und die verschiedenen Regelungen auf
gesetzlicher und untergesetzlicher Ebene konkretisieren. Damit sollen
praktikable und einheitliche Rahmenbedingungen im Hinblick auf die
Qualitét der Gewebe bzw. Gewebezubereitungen und die Versorgung
der betroffenen Patienten geschaffen werden, die den an der Gewin-
nung, Verarbeitung und Ubertragung von Augenhormhauten Beteilig-
ten die notwendige Rechtssicherheit geben und den Patienten eine
hohe Behandlungssicherheit garantieren.

Angesichts von Riickmeldungen aus den Fach- und Verkehrskrei-
sen hat der Vorstand des Wissenschaftlichen Beirats der Bundeséarzte-
kammer im Rahmen der regelméaRigen Aktualitatspriifungen einen
umschriebenen Uberarbeitungsbedarf der Richtlinie aus dem Jahr
2014 festgestellt, insbesondere bezliglich der Regelungen zur Descemet
Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK) sowie zum Umgang mit
Spenderhornhauten mit einer Endothelzelldichte zwischen 1000 und
2000 Endothelzellen pro mm? (stromaler/temporarer Horhautersatz).
Auch sollten die Regelungen fiir die mikrobiologische Ausgangs-
materialuntersuchung (sog. , Tupferprobe® oder ,Bindehautabstrich® im
Rahmen der Gewebeentnahme) im Einvernehmen mit dem Paul-
Ehrlich-Institut dem allgemein anerkannten Stand der Erkenntnisse
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der medizinischen Wissenschaft entsprechend Uberarbeitet werden.
Der daraufhin vom Vorstand der Bundesérztekammer im April 2016
eingerichtete Arbeitskreis des Wissenschaftlichen Beirats hat die
Richtlinie unter Beteiligung und Anhdrung u. a. von Sachverstandigen
der betroffenen Fach- und Verkehrskreise und der zustandigen Behor-
den von Bund und Landern umschrieben Uberarbeitet. Anpassungen
an die veranderte Rechtslage erfolgten in Abstimmung mit dem Bun-
desministerium fir Gesundheit. Fur die konstruktiven Diskussionen
ebenso wie fir ihr vielfach ehrenamtliches Engagement sei allen Be-
teiligten an dieser Stelle ausdriicklich gedankt.

Die Augenhornhauttransplantation als weltweit haufigste Transplan-
tation beim Menschen stellt medizinisch gesehen einen Routineeingriff
dar. Mit rund 7000 Transplantationen pro Jahr zahlt die Ubertragung der
Augenhornhaut zu den haufigsten und erfolgreichsten Transplantatio-
nen in Deutschland. Der Verlust der Sehkraft durch eine Beschadigung
oder Trlibung der Augenhornhaut infolge eines Unfalls oder einer Er-
krankung lasst sich meist nur durch die Transplantation der Augenhorn-
haut eines Verstorbenen behandeln. Firr die betroffenen Patienten ist
die Transplantation eine bedeutende und haufig unersetzliche Therapie,
um mit einer gespendeten Augenhomhaut ihre Sehkraft wiederzugewin-
nen. Diese erfolgreiche Behandlung ware ohne die Einwilligung der
Spender bzw. ihrer Angehorigen nicht méglich; denen, die sich zu einer
freiwilligen und altruistischen Spende entschlieRen, geblihrt ebenso wie
ihren Angehdrigen ein besonderer Dank.

Nicht zuletzt die grofe Anerkennung dieser Spenden verpflichtet die
Arzteschaft zu einem verantwortungsvollen Umgang mit den Augen-
hornhauttransplantaten.
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1. Einleitung

Die vorliegende Richtlinie zur Gewinnung von Spenderhornhéu-
ten und zum Fiihren einer Augenhornhautbank (nachfolgend als
Richtlinie bezeichnet) vereint untergesetzliche Regularien der
Bundesérztekammer sowie der Sektion Gewebetransplantation
und Biotechnologie der Deutschen Ophthalmologischen Gesell-
schaft. Sie ersetzt damit die Arbeitsrichtlinien (Gute Fachliche
Praxis fiir Hornhautbanken) der Sektion Gewebetransplantation
und Biotechnologie der Deutschen Ophthalmologischen Gesell-
schaft sowie die Richtlinien der Bundesdrztekammer zum Fiih-
ren einer Augenhornhautbank und fiihrt deren Inhalte in einem
Regelwerk zusammen.

Mit dem Gesetz liber Qualitit und Sicherheit von menschli-
chen Geweben und Zellen (Gewebegesetz) vom 20.07.2007 zur
Umsetzung der EU-Geweberichtlinie 2004/23/EG und der
Durchfiihrungsrichtlinien 2006/17/EG und 2006/86/EG wurden
die wesentlichen Regelungen fiir den Umgang mit menschlichem
Gewebe, das zur Anwendung beim Menschen bestimmt ist, im
Transplantationsgesetz (TPG), in der TPG-Gewebeverordnung
(TPG-GewV), im Arzneimittelgesetz (AMG) und in der Arznei-
mittel- und Wirkstoftherstellungsverordnung (AMWHYV) festge-
schrieben (siehe 17.1., Bezugsdokumente).

Die Bundesirztekammer wurde gemél3 § 16b Abs. 1 TPG er-
michtigt, im Einvernehmen mit dem Paul-Ehrlich-Institut als zu-
standiger Bundesoberbehdrde ergidnzend zu den Vorschriften der
Rechtsverordnung gemél § 16a TPG (TPG-GewV) den allge-
mein anerkannten Stand der Erkenntnisse der medizinischen
Wissenschaft zur Entnahme von Geweben und deren Ubertra-
gung in Richtlinien festzustellen. Das umfasst insbesondere die
Anforderungen an die drztliche Beurteilung der medizinischen
Eignung als Gewebespender, die Untersuchung der Gewebe-
spender und die Entnahme, Ubertragung und Anwendung von
menschlichen Geweben.

Die Einhaltung des allgemein anerkannten Standes der Er-
kenntnisse der medizinischen Wissenschaft wird vermutet, wenn
diese Richtlinie beachtet wird (§ 16b Abs. 2 TPG). Somit gilt die
im begriindeten Einzelfall widerlegbare Vermutung, dass bei Be-
achtung der Richtlinie der Stand der wissenschaftlichen Erkennt-
nisse eingehalten worden ist.

Hinweise in dieser Richtlinie zu den rechtlichen Grundlagen
zur Entnahme und Ubertragung von menschlichen Augenhorn-
héuten erfolgen auszugsweise und dienen der ergdnzenden Er-
lduterung. Die Beachtung dieser Richtlinie entbindet nicht von
der Pflicht zur Einhaltung der gesetzlichen und verordnungs-
rechtlichen Vorgaben. Die rechtlichen Grundlagen sind bindend
und unterliegen nicht der Vermutungsregelung des § 16b Abs. 2
TPG.

Diese Richtlinie stellt den allgemein anerkannten Stand der
Erkenntnisse der medizinischen Wissenschaft vom 31.03.2017
fest und basiert auf den zu diesem Zeitpunkt geltenden rechtli-
chen Regelungen.

2. Geltungsbereich der Richtlinie

Die vorliegende Richtlinie soll den betroffenen Fachkreisen die
notwendige Handlungsgrundlage geben und die erforderlichen
Voraussetzungen beschreiben, damit die Gewinnung und Her-
stellung von Augenhornhduten unter vergleichbaren Bedingun-
gen durchgefiihrt wird und hierbei sowie bei der Anwendung von
Augenhornhduten zur Transplantation die hochstmogliche Si-
cherheit fiir den Empfanger gewéhrleistet wird.
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Diese Richtlinie gilt fiir alle Arztinnen und Arzte', die mit

® dem Gewinnen, den Laboruntersuchungen, der Be- oder Ver-
arbeitung, Konservierung, Lagerung oder dem Inverkehrbrin-
gen von Augenhornhduten bzw. Augen zur Gewinnung von

Hornhauttransplantaten und
® der Anwendung von Augenhornhduten zur Transplantation
befasst sind.

Soweit fiir die Durchfiihrung bestimmter Leistungen andere Per-
sonen verantwortlich sind, haben auch diese die Richtlinie zu beach-
ten, denn sie stellt gemél § 16b Abs. 1 TPG den allgemein anerkann-
ten Stand der Erkenntnisse der medizinischen Wissenschaft fest.

Die fiir diesen Bereich geltenden Gesetze, Verordnungen,
Richtlinien sowie Leitlinien und Empfehlungen sind unter 17.1.
Bezugsdokumente, aufgefiihrt. Die von dieser Richtlinie Betrof-
fenen sind gehalten, regelmifig die Entwicklung dieser Richtli-
nie sowie der zugrunde liegenden gesetzlichen und untergesetzli-
chen Regelungen zu beachten und ihre Tatigkeiten im Anschluss
an Aktualisierungen zeitnah in Einklang zu bringen.

Die Richtlinie gilt gemdf3 § 1 Abs. 2 TPG nicht fiir die Gewin-
nung, Laboruntersuchung, Be- oder Verarbeitung, Konservie-
rung, Lagerung oder das Inverkehrbringen von Augenhornhiu-
ten, die nicht zur Anwendung beim Menschen bestimmt sind.

3. Spende und Entnahme

3.1, Voraussetzungen fiir die Entnahme nach TPG

Im TPG werden die Voraussetzungen fiir die postmortale Spende
einer Augenhornhaut geregelt. Gemél §§ 3 und 4 TPG diirfen
Augenhornhdute nur von einem Spender gewonnen werden, der
zu Lebzeiten eine Einwilligung zur Gewebespende erteilt hat
oder dessen Angehoriger nach seinem Tod im Sinne des Verstor-
benen der Gewebespende zugestimmt hat. Dariiber hinaus muss
der Tod des Gewebespenders der Richtlinie der Bundesirzte-
kammer zur Feststellung des irreversiblen Hirnfunktionsausfalls
(siehe 17.2., Literaturverzeichnis) entsprechend festgestellt wer-
den. Dabei geniigt die Feststellung durch einen Arzt, wenn der
endgiiltige nicht behebbare Stillstand von Herz und Kreislauf
eingetreten ist und seitdem mehr als drei Stunden vergangen
sind. Dies ist im Entnahmebericht entsprechend zu dokumentie-
ren, beispielsweise durch eine Kopie des Leichenschauscheines.
Liegen weniger als drei Stunden zwischen irreversiblem Herz-
Kreislaufstillstand und geplanter Hornhautentnahme, beispiels-
weise bei Multiorganspendern, muss die Todesfeststellung ge-
méB § 3 Abs. 1 S. 1 Nr. 2 und Abs. 2 Nr. 2 TPG durch zwei dafiir
qualifizierte Arzte erfolgen, die den Gewebespender unabhingig
voneinander untersucht haben. Die an den Untersuchungen zur
Todesfeststellung beteiligten Arzte diirfen gemiB § 5 Abs. 2 TPG
weder an der Entnahme noch an der Ubertragung der Gewebe
des Spenders beteiligt sein und nicht Weisungen eines Arztes un-
terstehen, der an diesen MaBBnahmen beteiligt ist.

3.2.  Anforderungen an den Betrieb von Augenhornhautbanken,
an die Gewinnung von Spenderhornhauten und an die fiir diese
Gewinnung erforderlichen Laboruntersuchungen nach AMG
Augenhornhiute kénnen postmortal im Rahmen einer Organspen-
de aber auch unabhéngig von einer Organspende gewonnen wer-
den. Die Spendertestung sowie die Gewinnung, Konservierung

! Soweit im Folgenden Berufs-, Gruppen- und/oder Personenbezeichnungen Verwendung
finden, ist stets auch die jeweils weibliche Form erfasst. AusschlieBlich aus Griinden der
Lesbarkeit wird in diesen Féllen auf die Verwendung mannlicher und weiblicher Sprachformen
verzichtet.
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und Abgabe von Augenhornhauttransplantaten miissen in Zusam-
menarbeit mit einer Augenhornhautbank erfolgen, die {iber eine
Erlaubnis zur Gewinnung von Gewebe bzw. zur Gewinnung von Au-
genhornhauttransplantaten geméB § 20b AMG sowie eine Erlaub-
nis fiir die Be- oder Verarbeitung, Konservierung, Priifung, Lage-
rung oder das Inverkehrbringen von Augenhornhauttransplantaten
gemdl § 20c AMG verfligt. Ebenso muss die Augenhornhautbank
iiber eine Erlaubnis fiir die Laboruntersuchungen verfligen oder
fiir diese Untersuchungen ein Labor beauftragen, welches eine sol-
che Erlaubnis besitzt. Wird ein Transplantat in den Verkehr ge-
bracht, muss eine Genehmigung nach § 21a Abs. 1 AMG oder
beim Verbringen aus einem EU-Land eine Bescheinigung gemaf
§ 21a Abs. 9 AMG des Paul-Ehrlich-Instituts als zustindiger Bun-
desoberhorde gemial § 77 Abs. 2 AMG vorliegen. Es ist darauf zu
achten, dass die nach der AMWHYV vorgelegten Unterlagen inhalt-
lich mit den Genehmigungs-/Bescheinigungsunterlagen beim
Paul-Ehrlich-Institut iibereinstimmen. Anderungen in den Anga-
ben und Unterlagen sind dem Paul-Ehrlich-Institut gemél § 21a
Abs. 7 AMG mitzuteilen bzw. von diesem zu genehmigen.

Sofern Gewinnung, Be- und Verarbeitung, Konservierung und
Abgabe von Augenhornhauttransplantaten unter derselben Verfii-
gungsgewalt stattfinden, d. h. im Rahmen des Betriebs einer loka-
len Augenhornhautbank in einer Klinik oder Abteilung einer Ein-
richtung der medizinischen Versorgung, in der die Transplantate
auch angewendet werden, sind fiir Gewinnung von Gewebe nur ei-
ne Erlaubnis der zustdndigen Landesbehdrde nach § 20b AMG so-
wie eine Erlaubnis der zustdndigen Behorde des Landes, in dem
die Betriebsstitte liegt oder liegen soll, im Benehmen mit der zu-
stindigen Bundesoberbehdrde nach § 20c AMG fiir die Be- und
Verarbeitung erforderlich. In diesem Fall ist eine Genehmigung
nach § 21a AMG nicht erforderlich, denn hier liegen kein Wechsel
der Verfigungsgewalt und kein Inverkehrbringen vor.

GemadB § 20d AMG (sog. ,,Einhandregelung®) bedarf es keiner
Erlaubnis nach § 20b Abs. 1 AMG und § 20c Abs. 1 AMG fiir ei-
ne Person, die Arzt [...] ist und die dort genannten Tétigkeiten
mit Ausnahme des Inverkehrbringens ausiibt, um das Gewebe
oder die Gewebezubereitung personlich bei ihren Patienten anzu-
wenden; das setzt allerdings voraus, dass z. B. auch die infekti-
onsserologischen Untersuchungen gemdfl § 20b Abs. 1 AMG
oder die Priifung gemil § 20c AMG vom Anwender personlich
durchgefiihrt werden. Diese Ausnahme gilt nicht fiir Arzneimit-
tel, die zur klinischen Priifung bestimmt sind. Die Anzeigepflicht
gemdf § 67 AMG ist einzuhalten.

3.3.  Anforderungen an die medizinische Eignung des Spenders und an

die Laboruntersuchungen, Spenderakte

Augenhornhdute werden in der Regel unabhéngig von einer Or-

ganspende entnommen, seltener im Rahmen von postmortalen Or-

ganspenden. Augenhornhéute diirfen entnommen werden, wenn:

1) gemdl § 3 Abs. 1 S. 1 Nr. 1 TPG der Gewebespender

in die Gewebeentnahme eingewilligt hatte (beispiels-
weise dokumentiert durch einen Organ-/Gewebespen-
deausweis), oder
gemil § 4 TPG die niachsten Angehorigen der Gewe-
beentnahme zugestimmt haben. Hierzu miissen die zu-
stimmenden Angehdrigen in den letzten zwei Jahren
vor dem Tod des Gewebespenders in personlichem
Kontakt mit diesem gestanden haben. Dies muss durch
Befragung des niachsten Angehdorigen festgestellt wer-
den. Nach § 4 Abs. 2 TPG geniigt die Entscheidung des
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zuerst erreichten Angehdrigen, wenn der néchste An-
gehorige nicht in einer angemessenen Zeit erreichbar
ist. Es reicht bei mehreren gleichrangigen Angehdorigen
aus, wenn von einem die Zustimmung eingeholt wird.
Der bekannte Widerspruch eines einzelnen Angehori-
gen unterbindet die Gewebespende.

2) gemdl § 3 Abs. 1 S. 1 Nr. 2 TPG der Tod des Gewebe-
spenders nach Regeln, die dem Stand der Erkenntnisse
der medizinischen Wissenschaft entsprechen, festge-
stellt ist und

3) gemdl § 3 Abs. 1 S. 1 Nr. 3 TPG der Eingriff durch ei-
nen Arzt vorgenommen wird. Die Entnahme von Ge-
webe darf gemdB § 3 Abs. 1 S. 2 TPG auch durch ande-
re dafiir qualifizierte Personen unter der Verantwor-
tung und nach fachlicher Weisung eines Arztes durch-
gefiihrt werden.

Kommt eine Entnahme mehrerer Organe oder Gewebe in Be-
tracht, soll die Einholung der Zustimmung nach § 4 Abs. 1 S. 3
TPG zusammen erfolgen. Bei der postmortalen Organ- und Ge-
webeentnahme hat die Organspende geméal § 9 Abs. 3 TPG ge-
geniiber der Gewebespende Vorrang. Die Entnahme von Gewe-
ben bei einem mdoglichen Spender von Organen nach § 9a Abs. 2
Nr. 1 TPG ist erst dann zuldssig, wenn eine von der Koordinie-
rungsstelle beauftragte Person dokumentiert hat, dass die Ent-
nahme oder Ubertragung von Organen nicht méglich ist oder
durch die Gewebeentnahme nicht beeintrachtigt wird.

Um diese geforderte Einziligigkeit zu gewihrleisten, soll die
die Einwilligung einholende Person im Rahmen der Einholung
der Zustimmung zur Organspende auch nach der Zustimmung
zur Gewebespende fragen. Die Entscheidung iiber den geeigne-
ten Zeitpunkt, den Inhalt und den Umfang sowie die Fiihrung
dieses Gesprichs erfordert entsprechende Erfahrung. Die die
Einwilligung einholende Person ist diesen Anforderungen gemaf
zu qualifizieren. Zu dem Gespréch sollte zur érztlichen Beurtei-
lung gemil § 11 Abs. 4 S. 2 TPG bei potentiellen Organspendern
ein Mitarbeiter der Koordinierungsstelle hinzugezogen werden.

3.3.1. Einwilligung, Spenderakte

Das Einholen der Einwilligungserkldrung entsprechend der Vor-
gaben der §§ 3 und 4 TPG erfolgt unter der Verantwortung eines
Arztes. Liegt keine Erkldrung des Spenders vor und ist auch den
néchsten Angehdrigen eine solche Erkldrung nicht bekannt, so ist
gemil § 4 Abs. 1 S. 2 TPG die Entnahme nur zuléssig, wenn ein
Arzt den nédchsten Angehdrigen iiber eine in Frage kommende
Gewebeentnahme unterrichtet und dieser ihr zugestimmt hat;
diese Unterrichtung und Zustimmung sind auch fernmiindlich
moglich. GemiB § 4 Abs. 1 S. 6 TPG kann der ndchste Angehori-
ge mit dem Arzt vereinbaren, dass er seine Erklarung innerhalb
einer bestimmten, vereinbarten Frist widerrufen kann; diese Ver-
einbarung bedarf der Schriftform.

Gemil § 4 Abs. 4 TPG hat der Arzt Ablauf, Inhalt und Ergebnis
der Beteiligung der nédchsten Angehorigen zu dokumentieren und
gemal § 15 Abs. 1 TPG mindestens 30 Jahre aufzubewahren.

Die Feststellung der Spendereignung in der Entnahmeeinrich-
tung und die fiir die Gewinnung erforderlichen Laboruntersu-
chungen in dem Gewebespenderlabor sind geméf § 33 AMWHV
in einer Standardarbeitsanweisung festzulegen.

Fiir jeden Spender ist von der Entnahmeeinrichtung eine Akte
mit Angaben gemil § 5 Abs. 1 TPG-GewV (siehe 17.1., Bezugs-
dokumente) anzulegen und von einem Arzt zu unterzeichnen.
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3.3.2. Auswahlkriterien fiir Hornhautspender
Im Rahmen der Priifung der Eignung eines Verstorbenen zur Ge-
webespende sind gemiB § 7 TPG insbesondere Arzte, Einrich-
tungen der medizinischen Versorgung und Behorden verpflichtet,
unverziiglich Auskunft zu geben. Die Eignung zur Gewebespen-
de ist von einem Arzt nach § 8d Abs. 1 Nr. 2 TPG zu iiberpriifen.
Gemal § 3 Abs. 1 TPG-GewV beruht die drztliche Beurtei-
lung zur medizinischen Eignung des toten Spenders nach § 8d
Abs. 1 S. 2 Nr. 2 TPG auf der Risikobewertung in Bezug auf die
jeweilige Verwendung der Spenderaugen bzw. -hornhdute und
der Art der Gewebe. Anzeichen fiir solche Risiken sind gemaf
Anlage 1 der TPG-GewV (siehe 17.1., Bezugsdokumente) durch
Anamnese, zweckdienliche Quellen wie Krankenakten und Be-
fragung behandelnder Arzte, biologische Untersuchung, post-
mortale Untersuchung und sonstige geeignete Untersuchungen
zu ermitteln. Auch eine korperliche Untersuchung des toten
Spenders ist hierzu entsprechend Anlage 1 der TPG-GewV (sieche
17.1., Bezugsdokumente) vor der Gewebeentnahme erforderlich.
Der Spender ist von der Spende auszuschlieBen, wenn es Hin-
weise auf eines der Ausschlusskriterien gibt, die in der Anlage 1
(siche 16.1., Anlage 1, Spenderausschlusskriterien) der geméf
§ 3 Abs. 1 TPG-GewV fiir Augenhornhiute spezifizierten Anlage
1 der TPG-GewV aufgefiihrt sind. Allerdings sieht § 3 Abs. 1 S.3
TPG-GewV die Ausnahmeregelung vor, dass ,,im Einzelfall aus
medizinischen Griinden und aufgrund einer Risikobewertung
durch einen Arzt hiervon abgewichen® werden kann. Die Risiko-
bewertung ist zu dokumentieren.

3.3.3. Laboruntersuchungen auf Infektionsmarker

Bei allen Spendern sind dem allgemein anerkannten Stand der
Erkenntnisse der medizinischen Wissenschaft entsprechend und
gemdfl Anlage 3 der TPG-GewV mindestens folgende biologi-
sche Tests durchzufiihren:

a) HIV1und2  Anti-HIV 1 und 2.

b) Hepatitis B HBsAg, Anti HBc.

c) Hepatitis C Anti HCV, HCV-NAT.

d) Syphilis s. u.

Ist der Anti-HBc-Test positiv und der HBsAg negativ, so kann
eine negative HBV-PCR (Mindestsensitivitdt 12 [U/ml) die klini-
sche Verwendbarkeit ermoglichen.

Zum Ausschluss einer Infektion mit Treponema pallidum ist
ein validierter Testalgorithmus einzusetzen. Ein spezifischer oder
nichtspezifischer nichtreaktiver Test kann die Freigabe der Ge-
webe bzw. Zellen ermdglichen. Wird ein nicht spezifischer Test
durchgefiihrt, steht ein reaktives Untersuchungsergebnis der Ent-
nahme oder Freigabe nicht entgegen, sofern ein spezifischer Test
zur Bestitigung von Treponema pallidum nicht reaktiv ist. Ein
Spender, dessen Probe auf einen spezifischen Treponema-Test
reagiert, ist einer griindlichen Risikobewertung zu unterziehen,
um die klinische Verwendbarkeit festzustellen.

HTLV-I-Antikorpertests sind bei Spendern vorzunehmen, die
in Gebieten mit hoher Privalenz leben oder daher stammen oder
deren Sexualpartner oder Eltern aus solchen Gebieten stammen.

Unter bestimmten Umstidnden sind zusétzliche Laboruntersu-
chungen erforderlich, je nach Vorgeschichte des Spenders und
den Merkmalen der gespendeten Gewebe.

Die Laboruntersuchungen sind in einem qualifizierten Labor
durchzufiihren, welches folgende Bedingungen erfiillt:

1. Das Labor verfiigt iiber eine eigene Erlaubnis nach
§ 20b Abs. 1 AMG und hat eine Vereinbarung mit einer
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Hornhautbank nach § 9 AMWHYV iiber die Durchfiih-
rung der jeweiligen Spenderuntersuchungen abge-
schlossen oder

2. das Labor iibt die Tatigkeiten unter vertraglicher Bin-
dung mit einer Hornhautbank, die tiber eine § 20c-Er-
laubnis verfligt, aus. In diesem Fall muss die Horn-
hautbank auch die Erlaubnis nach § 20b Abs. 2 AMG
flir die Durchfithrung der Spenderuntersuchungen be-
sitzen.
Bei Spendern, die nicht nur Gewebe sondern auch Or-
gane spenden, ist im Einzelfall zu tiberpriifen, ob das
mit der Durchfiihrung der Untersuchung anldsslich der
Organspende beauftragte Labor iiber eine Erlaubnis
gemil § 20b AMG verfiigt. Ist dies nicht der Fall, so
miissen die Tests in einem Labor wiederholt werden,
das iiber eine behordliche Erlaubnis gemidBl § 20b
AMG verfiigt.

Die biologischen Tests werden am Serum oder Plasma des
Spenders, wobei das verwendete Material genau zu dokumentie-
ren ist, vorgenommen. Sie sollten nicht an anderen Fliissigkeiten
oder Sekreten, wie z. B. Humor aqueus oder Humor vitreus,
durchgefiihrt werden, sofern dies nicht eigens durch Verwendung
eines fiir eine solche Fliissigkeit validierten Tests klinisch ge-
rechtfertigt ist.

Bei verstorbenen Spendern miissen gemaf3 Anlage 3 der TPG-
GewV entweder bis zu 7 Tage vor dem Tod entnommene Blut-
proben verwendet werden oder, falls dies nicht moglich ist, miis-
sen die Blutproben so schnell wie moglich und nicht spiter als 24
Stunden nach dem Tod entnommen werden. Hierbei ist die Mog-
lichkeit einer Verwechslung von pridmortal enthommenen Blut-
proben (Riickstellproben) zu beriicksichtigen und dieses Risiko
durch geeignete Mallnahmen zu minimieren (z. B. Kontrolle und
Dokumentation der Beschriftung der Probengefilie).

Allgemeine Anforderungen an die Bestimmung
biologischer Marker

Die Richtlinie der Bundesdrztekammer zur Qualitétssicherung
laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen in der jeweils giilti-
gen Fassung ist zu beachten. Die Art des zu verwendenden Tests
ist mit Blick auf den Verwendungszweck nach dem Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse zu validieren. Die Testsysteme
zur Uberpriifung postmortaler Blutproben miissen ebenfalls vali-
diert worden sein, entweder durch den Hersteller oder durch das
anwendende Labor. Auf die Validierungsempfehlungen des Paul-
Ehrlich-Institutes (siehe 17.2., Literaturverzeichnis) wird hinge-
wiesen.

3.3.4. Verwendung von Spenderhornhéuten fiir wissenschaftliche Zwecke
Die Verwendung von Hornhautgewebe zur wissenschaftlichen
Nutzung ist vom Geltungsbereich des TPG und damit von dieser
Richtlinie gemif3 § 16b TPG nicht erfasst. Allgemeine Regelun-
gen finden sich u. a. im AMG, in den Datenschutzgesetzen der
Léander und des Bundes sowie in Bestattungsgesetzen der Lén-
der, die in ihren Regelungen variieren.

Die Datenschutzgesetze enthalten u. a. Regelungen zur Verar-
beitung und Nutzung personenbezogener Daten durch For-
schungseinrichtungen, zur Zulédssigkeit der Datenerhebung, -ver-
arbeitung und -nutzung sowie zur Einwilligung. Personenbezo-
gene Daten diirfen nur fiir einen im Voraus bestimmten Zweck
erhoben und verwendet werden.
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Der Zweckbindungsgrundsatz ist eng mit der Frage verkniipft,
wie konkret sich die vom Spender erteilte Einwilligung auf die
spitere Verwendung des Proben- und Datenmaterials beziechen
muss.

Spenderhornhdute oder Teile hiervon sowie nach der Trans-
plantation verbleibendes corneales oder sklerales Restgewebe
konnen den rechtlichen Bestimmungen entsprechend fiir wissen-
schaftliche Zwecke verwendet werden. Fiir in vitro Studien wer-
den nur Spenderhornhéute verwendet, die den Qualitéitsstandards
zur Verwendung am Menschen nicht gentigen und somit verwor-
fen wiirden.

Die Spende ist freiwillig. Der Spender hat zu Lebzeiten oder
der Totensorgeberechtigte hat nach dessen Tod in die Verwen-
dung von Augenhornhiuten zu Forschungszwecken eingewilligt
bzw. ihr zugestimmt.

Das geplante Forschungsvorhaben ist entsprechend den ge-
setzlichen und berufsrechtlichen Regelungen der zustindigen,
nach Landesrecht eingerichteten Ethik-Kommission vorzulegen.
Das Ethikvotum ist auch der Entnahmeeinrichtung nach § 20b
AMG und der kooperierenden Gewebebank bekanntzugeben.

3.4. Entnahmeverfahren fiir Spenderhornhéute

GemiB § 2 TPG-GewV ist die Entnahmeeinrichtung insbesonde-
re verpflichtet, sicherzustellen, dass die Art und Weise der Ent-
nahme hinsichtlich der Art der gespendeten Gewebe geeignet ist
und die fiir ihre Verwendung erforderlichen biologischen und
physikalischen Eigenschaften erhalten bleiben. Die Entnahme
der Spenderaugen bzw. -hornhéute erfolgt durch gemifl § 34
Abs. 1 AMWHYV durch ein Schulungsprogramm qualifizierte
Personen, die gemiB § 3 Abs. 1 S. 1 TPG Arzte sind oder gemiB
§ 3 Abs. 1 S. 2 TPG qualifizierte Personen unter der Verantwor-
tung und nach fachlicher Weisung eines Arztes sind.

Fiir die Gewinnung von Gewebe durch Entnahmeeinrichtun-
gen gelten die Regelungen des § 34 AMWHV. Die Entnahmever-
fahren miissen diejenigen Eigenschaften der Spenderhornhaut
schiitzen, die fiir deren letztendliche klinische Verwendung erfor-
derlich sind, und gleichzeitig das Risiko einer mikrobiellen Ver-
unreinigung wihrend des Verfahrens minimieren, insbesondere
da Spenderhornhdute nicht sterilisiert werden kdnnen.

Als Entnahmeorte kommen Rdume innerhalb, aber auch au-
Berhalb des Krankenhauses, dem eine Hornhautbank angeglie-
dert ist, in Frage, beispielsweise Institute fiir Pathologie oder
Rechtsmedizin, klinische Stationen oder andere Bereiche von
Krankenhdusern sowie Bestattungsinstitute. Bei der Augenhorn-
hautentnahme ist grundsitzlich die Regelung des ,,mobilen Ent-
nahmeteams* gemaf § 34 Abs. 2 Nr. 4 AMWHYV moglich.

Der Zugang zum Entnahmeort ist zu beschrinken. Der Ent-
nahmeort sollte zum Entnahmezeitpunkt nicht gleichzeitig durch
andere Personen genutzt werden. Er ist so zu wihlen, dass eine
offensichtliche Kontamination durch z. B. Schmutzaufwirbelung
und Aerosolerzeugung in unmittelbarer Ndhe ausgeschlossen
wird.

Die gesamte Entnahme der Spenderhornhaut bzw. des Spen-
dergewebes, abgesehen von der Rdumlichkeit, erfolgt analog zu
einem ophthalmochirurgischen Eingriff an einem lebenden Pa-
tienten. Das die Entnahme durchfiihrende Personal muss der Art
der Entnahme entsprechend gekleidet sein, um das Risiko einer
Kontamination des zu entnehmenden Gewebes, aber auch einer
Eigengefdhrdung zu minimieren. Dazu gehort, sich ordnungsge-
mil zu desinfizieren (chirurgische Handedesinfektion), sterile
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Kleidung sowie sterile Handschuhe, Gesichtsmasken bzw.
Schutzmasken und Kopfschutz zu tragen.

Es ist im Entnahmegebiet ein lokaler steriler Bereich mit steri-
len Tiichern einzurichten, nachdem eine wirksame Haut- und
Bindehautdesinfektion mit einem geeigneten Desinfektionsmit-
tel (z. B. 1-10 % PVP-Jod, z. B. 3 Minuten Einwirkzeit, Entfer-
nung des Jods z. B. durch Ausspiilen oder -wischen) erfolgt ist.

Wird vor oder nach der Desinfektion von Haut und Bindehaut
eine fiir die Cornea représentative Probe flir eine mikrobiologi-
sche Ausgangsmaterialkontrolle entnommen, unterliegt die mi-
krobiologische Testung dieser Probe der Erlaubnis nach § 20b
oder § 20c AMG. Das Ergebnis dieser Untersuchung ist fiir die
Freigabe der Spenderhornhéute nicht relevant.

Fiir die Bulbus- und Hornhautentnahme sind sterile Medizin-
produkte (Instrumente und Entnahmebestecke) zu verwenden.
Die Instrumente und Entnahmebestecke miissen fiir ihren Ver-
wendungszweck geeignet und qualitativ hochwertig sein und
sind regelméBig fiir die Entnahme von Geweben instand zu hal-
ten. Werden wiederverwendbare Instrumente benutzt, so muss
ein validiertes Reinigungs- und Sterilisierungsverfahren zur Ent-
fernung von Infektionserregern vorhanden sein, welches dem zur
routinemafigen Aufbereitung von Operationsinstrumenten nach
§ 8 der Medizinprodukte-Betreiberverordnung entspricht.

Falls medizinische Gerite (z. B. elektrische Trepansysteme)
fiir die Entnahme verwendet werden, gilt § 34 Abs. 2 Nr. 1
AMWHYV und die Anforderungen der Medizinprodukte-Betrei-
berverordnung sind einzuhalten. Das gesamte beteiligte Personal
ist nach Vorgabe der Medizinprodukte-Betreiberverordnung auf
geeignete Weise im Umgang mit solchen Geridten zu schulen.

Nach der Gewebeentnahme ist der Leichnam des Gewebe-
spenders gemal § 6 TPG in wiirdigem Zustand zur Bestattung zu
iibergeben. Die Leiche ist so wiederherzustellen, dass sie die
groBtmégliche Ahnlichkeit mit ihrer urspriinglichen anatomi-
schen Form aufweist. Dies kann, soweit aufgrund der Entnahme-
technik erforderlich, durch Verwendung geeigneter Prothesen so-
wie den Verschluss der Lider erfolgen.

Bei Leichenspendern ist der Entnahmeort aufzuzeichnen und
der zwischen dem Tod und der Entnahme verstrichene Zeitraum
anzugeben, um sicherzustellen, dass die erforderlichen biologi-
schen und/oder physikalischen Eigenschaften der Gewebe erhal-
ten bleiben.

Die Gewebe entnehmende Person bzw. Organisation erstellt
einen Entnahmebericht gemél § 34 Abs. 7AMWHV i. V.m. § 5
Abs. 2 TPG-GewV, welcher der Hornhautbank tibermittelt wird.
Im Entnahmebericht ist zu dokumentieren, dass die Gewebe fiir
die Aufbereitung, Be- oder Verarbeitung, Konservierung oder
Aufbewahrung freigegeben sind. Die Angaben des Entnahmebe-
richts sind in § 5 TPG-GewV und § 34 Abs. 7AMWHYV geregelt
(siehe 17.1., Bezugsdokumente).

Alle Abweichungen im Prozess sowie wihrend der Entnahme
aufgetretene Zwischenfille sind einschlieB3lich der daraufhin er-
folgten Untersuchung zu dokumentieren. Die fiir die Entnahme
verantwortliche Person hat gemal § 5 Abs. 2 TPG-GewV und
§ 34 Abs. 7 S. 5 AMWHY im Entnahmebericht mit Datum und
Unterschrift zu bestétigen, dass die Entnahme entsprechend der
Entnahmeanweisung durchgefiihrt worden ist und die Gewebe
im Sinne des § 8d Abs. 1 Nr. 4 TPG freigegeben sind.

Nach der Entnahme sind die gewonnenen Spenderhornhdute
bzw. -augen so zu verpacken, dass das Kontaminationsrisiko mi-
nimiert wird. Verpackung und Transport miissen der Spende an-
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gemessen sein und die Eigenschaften der Gewebe schiitzen, die
fiir ihre Verwendung erforderlich sind, sowie das Risiko einer
mikrobiellen Verunreinigung der Spende minimieren. Hierfiir
eignet sich bei der Corneoskleralkomplexentnahme besonders
ein steriler, luftdicht verschlieBbarer Schraubbehilter aus Kunst-
stoff mit Kulturmedium. Fiir die Bulbusentnahme sollte ein steri-
ler, luftdicht verschlie8barer Schraubbehilter aus Kunststoff mit
einer sterilen, physiologischen Elektrolytlosung verwendet wer-
den, der eine ,,Feuchte Kammer* erzeugt. Die Spenderhornhéute
sind bei Temperaturen zu lagern und zu transportieren, bei denen
ihre Merkmale und biologischen Funktionen erhalten bleiben.
Diese Temperaturen entsprechen grundsitzlich den unten er-
wihnten Lagerungstemperaturen, in Abhéngigkeit von der Kulti-
vierungsmethode. Der Transport von Spenderaugen sollte ge-
kiihlt erfolgen bei Temperaturen zwischen +1° C und +10° C
(z. B. mit Kiihlelementen). Temperaturen unter 0° C sind strikt
zu vermeiden. Die Transportdauer ist dabei so zu begrenzen, dass
die maximal akzeptable postmortale Zeit (Postmortemzeit + Ent-
nahmedauer + ggf. Transport bei Bulbi), bis die entnommenen
Hornhédute in Kulturmedien gelangen, von 72 Stunden (fiir Or-
gankultur) bzw. 16 Stunden (fiir Kurzzeitkultur) nicht tiberschrit-
ten wird. Die Transportdauer von der Entnahmeeinrichtung bis
zur Gewebebank sollte 48 Stunden nicht tiberschreiten.

Die mittels Corneoskleralkomplexentnahme gewonnenen
Spenderhornhiute fiir Organkultivierung koénnen bei Temperatu-
ren von > +10° C bis < +40° C zur Hornhautbank transportiert
werden.

Die Packung und die Art des Transports miissen so gewéhlt
werden, dass die Einhaltung der o. g. Temperaturen sicher ge-
wihrleistet ist. Dies ist durch die Hornhautbank in regelméBigen
Absténden zu tiberpriifen. Sollte eine Temperaturstabilitdt durch
die Verpackung und die Transportdauer nicht zweifelsfrei gesi-
chert werden konnen (Transportvalidierung), so ist ein Tempera-
turmessgerdt beizulegen, welches mindestens halbstiindlich die
Temperatur im Inneren der Verpackung misst und die Daten spei-
chert. Die Verpackung muss aulerdem die Kontaminationsrisi-
ken der fiir die Verpackung und den Transport der Gewebe ver-
antwortlichen Personen minimieren.

Die verpackten Gewebe sind in einem Behélter zu transportie-
ren, der fiir den Transport biologischen Materials geeignet ist und
der die Sicherheit und die Qualitét der darin enthaltenen Gewebe
gewihrleistet.

Etwaige zur Testung bestimmte beigefiigte Gewebe- oder
Blutproben sind genau zu kennzeichnen, um die Identifizierung
des Spenders sicherzustellen, zudem miissen sie Angaben {iber
Ort und Zeit der Probennahme tragen.

3.5.  Kennzeichnung der entnommenen Gewebe
Fiir die Gewinnung von Gewebe durch die Entnahmeeinrichtung
gelten die Regelungen des § 34 AMWHYV. Jedes Gewebe enthal-
tende Transportgefdl ist zum Zeitpunkt der Entnahme zu kenn-
zeichnen. Dabei sind die Vorgaben des Single European Code
(Spendennummer bzw. Spendenkennungssequenz) zu beachten
(siehe 4.5.). Die Gewebespende oder, falls die Angaben nicht auf
dem Behiéltnis gemacht werden konnen, die Begleitdokumentati-
on muss mindestens Angaben geméal § 34 Abs. 6 AMWHYV tra-
gen (siche 17.1., Bezugsdokumente).

Fiir den Transport zur Be- oder Verarbeitung und Entgegen-
nahme von Gewebe in der Gewebeeinrichtung gilt § 35
AMWHYV. Die Behiltnisse fiir den Transport des Gewebes zur
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Be- oder Verarbeitung sind mit mindestens Angaben gemél § 35
Abs. 2 AMWHY (siehe 17.1., Bezugsdokumente) zu versehen.

Fiir die Be- oder Verarbeitung und Lagerung durch die Gewe-
beeinrichtung gelten die Regelungen des § 36 AMWHY. Dem-
nach miissen Gewebe und Gewebezubereitungen vor ihrem In-
verkehrbringen mit den Angaben gemaf3 § 36 Abs. § AMWHYV i.
V. m. § 10 Abs. 8b AMG(siehe 17.1., Bezugsdokumente) ge-
kennzeichnet werden.

4. Organisationsstruktur und Qualititsmanagement

Eine Hornhautbank muss insbesondere gemifl § 8d TPG i. V. m.
§ 32 AMWHY iiber eine Organisationsstruktur verfiigen, die fiir
die Verarbeitung von Spenderhornhéduten geeignet ist. In einem
Organigramm miissen die Verantwortlichkeiten und Weisungsbe-
fugnisse eindeutig ersichtlich sein.

41. Qualititsmanagementsystem

Jede Hornhautbank muss gemifl § 32 AMWHYV ein dokumen-
tiertes Qualititsmanagementsystem nach den Grundsitzen der
,,Guten Fachlichen Praxis® verwenden und auf dem neuesten
Stand halten.

Die Hornhautbanken treffen alle erforderlichen MalB3nahmen,
um sicherzustellen, dass im Rahmen des Qualitétssicherungssys-
tems fiir alle Prozesse Standardarbeitsanweisungen gemaf
§§ 32-41d AMWHYV vorliegen.

4.2. Dokumentation und Aufzeichnungen

Es muss gemél § 32 AMWHYV ein System fiir eine klar definierte,
korrekte und vollstindige Dokumentation vorhanden sein. Das
System muss sicherstellen, dass alle Schritte nachvollziehbar sind,
d. h. die Kodierung, Spendereignungspriifung, Gewinnung, Be-
oder Verarbeitung, Konservierung, Lagerung, der Transport, das
Inverkehrbringen und die Entsorgung. Diese Dokumentation muss
von der angemessen ausgebildeten Person nach § 20b AMG bzw.
von der verantwortlichen Person nach § 20c AMG regelméBig auf
Aktualitit und Effizienz tiberpriift werden.

Das System muss unter der Aufsicht der verantwortlichen Per-
son stehen und sicherstellen, dass eine Spenderhornhaut den An-
forderungen an Sicherheit und Qualitét fiir die Freigabe und Ver-
teilung entspricht. Dies sollte auf einem Priifprotokoll erfolgen,
in dem alle sicherheits- und qualitdtsrelevanten Punkte aufgelis-
tet sind.

Fiir jede kritische Tatigkeit (Entnahme und Praparation, Lage-
rung, sowie alle Manipulationen an der Spenderhornhaut) sind
die entsprechenden Materialien und Ausriistungen sowie das Per-
sonal zu identifizieren und zu dokumentieren.

Die Aufzeichnungen miissen lesbar und unausldschlich sein.
Sie diirfen handgeschrieben sein oder auf ein anderes validiertes
System (Computer) tibertragen werden.

Alle Aufzeichnungen, die fiir die Sicherheit und Qualitdt der
Spenderhornhaut kritisch sind, sind so zu fithren, dass der Zu-
gang zu diesen Daten gemil § 15 Abs. 2 TPG und den Anforde-
rungen nach § 41 AMWHYV mindestens 30 Jahre nach dem Ab-
lauf des Verfallsdatums des Gewebes, der Ubertragung des Ge-
webes oder der Entsorgung sichergestellt ist. Nach Ablauf der
Aufbewahrungsfrist sind die Angaben zu l16schen oder zu anony-
misieren.

Die Aufzeichnungen miissen den giiltigen datenschutzrechtli-
chen Bestimmungen entsprechen. Der Zugang zu den Daten ist
auf Personen, die von der verantwortlichen Person dazu die Be-
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fugnis erhalten, sowie die zustidndige Behorde zwecks Inspekti-
ons- und Kontrollmafinahmen zu beschranken.

4.3. Personal

Das Personal der Hornhautbank muss gemif3 §§ 20b Abs. 1 S. 3
Nrn. 1 und 2, 20c Abs. 2 S. 1 Nrn. 1 und 2 AMG in ausreichender
Anzahl vorhanden und fiir seine Aufgaben qualifiziert sein. Die
Kompetenz des Personals ist regelméfBig im Rahmen des Quali-
tatssystems zu bewerten.

Alle Mitarbeiter miissen Uber klare, dokumentierte und aktuel-
le Aufgabenbeschreibungen verfiigen. Jeder Hornhautbank muss
ein approbierter Arzt zur Verfiigung stehen, der tiber die medizi-
nische Tatigkeit in der Hornhautbank (z. B. Spenderauswahl und
Kontraindikationspriifung, Priifung klinischer Ergebnisse und
serologischer Tests) berdt und Aufsicht fiihrt.

Die Meldeverfahren und Schulungsverpflichtungen gemaf §§
34 und 40 AMWHY sind zu beachten. Das Personal muss ein-
fiihrende und grundlegende Schulungen, bei Bedarf (z. B. Ande-
rungen der Verfahren oder neuen wissenschaftlichen Erkenntnis-
sen) aktualisierte Schulungen erhalten.

Die Schulungsprogramme miissen sicherstellen, dass alle Mit-
arbeiter sich bei der Durchfithrung der ihnen zugewiesenen Auf-
gaben als kompetent erweisen.

Die Mitarbeiter miissen den organisatorischen Rahmen, das
Qualitdtsmanagementsystem sowie die Gesundheits- und Sicher-
heitsvorschriften der Einrichtung, in der sie arbeiten, verstehen
und ausreichend iiber den weiteren ethischen, rechtlichen und
gesetzlichen Zusammenhang ihrer Arbeit informiert sein.

Jede Hornhautbank benennt eine verantwortliche Person, die
mindestens die Voraussetzungen und Qualifikationen gemaf
§ 20c Abs. 3 AMG erfiillen muss.

Die Hornhautbank hat der zustdndigen Landesbehdrde den Na-
men und die Qualifikation der verantwortlichen Person mitzutei-
len. Bei einem unvorhergesehenen Wechsel der verantwortlichen
Person hat die Hornhautbank geméB § 20c Abs. 6 AMG der zu-
stindigen Behorde unverziiglich den Namen der neuen verant-
wortlichen Person und das Datum, an dem sie ihre Tatigkeit auf-
nimmt, mitzuteilen. Bei einem geplanten Wechsel der verantwort-
lichen Person darf die Anderung erst vollzogen werden, wenn die
zustandige Behorde eine schriftliche Erlaubnis erteilt hat.

4.4, Festzuhaltende Mindestdaten der Spenderhornhaut, des Spenders,
des Empféngers

Die in der Hornhautbank gespeicherten Daten miissen Angaben
gemil § 8d Abs. 2 TPG und § 5 TPG-GewV (siehe 17.1., Be-
zugsdokumente) umfassen.

Die Ubertragung von Gewebe ist durch Einrichtungen der me-
dizinischen Versorgung gemil § 13a TPG i. V. m. § 7 TPG-
GewV zu dokumentieren.

4.5, Kennzeichnung und Riickverfolgbarkeit
Die Hornhautbank hat gemil §§ 13a-c TPG i. V. m. §§ 7-9 TPG-
GewV iiber ein wirksames System zu verfiigen, mit dem die ein-
gegangenen und verteilten Spenderhornhéute eindeutig identifi-
ziert und gekennzeichnet werden. Dieses muss gewihrleisten,
dass die Spenderhornhaut und ggf. alle ihre Teile zu jedem Zeit-
punkt eindeutig identifizierbar sind.

Das System zur Identifizierung von Spenderhornhéuten muss
auf allen Stufen der Verarbeitung in der Hornhautbank eindeutig
freigegebene von nicht freigegebenen (in der Quarantine befind-
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lichen) und ausgesonderten Spenderhornhduten unterscheiden.
Zum Zeitpunkt der Entnahme miissen Gewebe gemdfl § 41b
AMWHYV mit einer eindeutigen Spendennummer gekennzeich-
net werden. Die Entnahmeeinrichtung, die eine eigene § 20b-
AMGe-Erlaubnis besitzt, oder die Gewebeeinrichtung, die von ei-
ner Entnahmeeinrichtung ohne eigene § 20b-AMG-Erlaubnis die
Gewebespende erhilt, ergidnzt die eindeutige Spendernummer
mit ihrem EU-Gewebeeinrichtungs-Code gemil3 Abschnitt 5b
AMWHYV zu einer Spendenkennungssequenz.

Es ist sicherzustellen, dass sdmtliche Spenderhornhdute vom
Spender zum Empfanger und umgekehrt zuriickverfolgt werden
konnen. Diese Riickverfolgbarkeit betrifft auch alle einschlagi-
gen Daten tiber Produkte und Materialien, die mit diesen Gewe-
ben in Beriihrung kommen. Fiir jede kritische Tatigkeit ist die
Identifizierung des ausfiihrenden Personals sicherzustellen.

4.6. Aufbewahrung der Daten und Datenschutz

Es gilt § 15 TPG. Alle Aufzeichnungen miissen im Einklang mit
den Datenschutzvorschriften wihrend des gesamten angegebe-
nen Aufbewahrungszeitraumes klar erkennbar, leicht abrufbar
und vor unbefugter Anderung geschiitzt sein sowie in diesem Zu-
stand aufbewahrt werden.

Die an der Hornhautentnahme, -bearbeitung und -libertragung
beteiligten Personen diirfen personenbezogene Daten der Gewe-
bespender und der Gewebeempfinger nicht offenbaren.

Spitestens nach Eingang der Spenderhornhéute/-augen in der
Hornhautbank ist eine Pseudonymisierung (z. B. durch eine
Kennnummer) vorzunehmen. Die Lagerung, ggf. Bearbeitung
und Verteilung hat in pseudonymisiertem Zustand zu erfolgen.

Die im Zusammenhang mit der Hornhautspende erhobenen
personenbezogenen Daten diirfen ausschlieBlich fiir die Bereit-
stellung von Hornhauttransplantaten verarbeitet oder genutzt
werden. Die fiir eine vollstindige Riickverfolgbarkeit erforderli-
chen Aufzeichnungen gemdBl § 15 Abs. 2 TPG und § 41
AMWHY sind mindestens 30 Jahre nach der klinischen Verwen-
dung oder dem Verfallsdatum aufzubewahren.

4.7. Beziehungen zwischen Hornhautbanken und Dritten
Hornhautbanken miissen schriftliche Vereinbarungen mit einem
Dritten nach § 9 AMWHYV schlielen, wenn eine Tatigkeit, z. B.
die Entnahme von Gewebe, auBlerhalb der Einrichtung erfolgt.
Die Hornhautbank kann insbesondere in folgenden Féllen Ver-
einbarungen mit Dritten treffen:
1. Ubertragung eines Teils der Hornhautgewinnung und/
oder -verarbeitung.
2. UbertragungvonLaboruntersuchungen (Infektionssero-
logie, mikrobiologische Untersuchungen).
3. Ubertragung der Verteilung von freigegebenen Spen-
derhornhéuten.

Die Beurteilung und Auswahl Dritter ist von der Hornhaut-
bank sorgfaltig vorzunehmen. Die Hornhautbank fiihrt eine voll-
stindige Liste ihrer mit Dritten abgeschlossenen Vereinbarun-
gen. In den Vereinbarungen zwischen Hornhautbanken und Drit-
ten sind die Verantwortlichkeiten, die von Dritten wahrgenom-
men werden, und die genauen Verfahren festzulegen. Der Dritte
muss die gesetzlichen Anforderungen erfiillen. Die Anforderun-
gen dieser Richtlinie sind einzuhalten, entsprechende Verpflich-
tungen sind in die Vereinbarung zu iibernechmen. Auf Verlangen
der zustdndigen Behorde(n) legen die Hornhautbanken Kopien
ihrer Vereinbarungen mit Dritten vor.
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4.8. Register, Jahresbericht und Berichtspflicht der Hornhautbank
Die Hornhautbank fiihrt gemaf3 § 8d Abs. 3 TPG eine Statistik als
Zusammenstellung ihrer Tatigkeiten.

Eine Veroffentlichung zu den Leistungs- und Komplikations-
zahlen (Jahresbericht jeder Hornhautbank nach von der Sektion
Gewebetransplantation und Biotechnologie der Deutschen Oph-
thalmologischen Gesellschaft vorgegebenem Schema) soll eben-
so erfolgen wie ein Jahresbericht der Sektion Gewebetransplan-
tation und Biotechnologie der Deutschen Ophthalmologischen
Gesellschaft.

GemiB § 8d TPG besteht fiir alle Gewebeeinrichtungen eine
gesetzliche Berichtspflicht gegeniiber der Bundesbehorde, d. h.
dem Paul-Ehrlich-Institut, im Hinblick auf die Zahl der entnom-
menen, be- und verarbeiteten, abgegebenen/transplantierten, ein-
geflihrten und ausgefiihrten Gewebe. Die TPG-Meldung muss
jahrlich bis zum 1. Mérz des Folgejahres auf vom Paul-Ehrlich-
Institut zur Verfiigung gestellten Formblattern erfolgen (siehe
17.1., Bezugsdokumente).

5.  Einrichtungen und Raumlichkeiten

Eine Hornhautbank muss nach den arzneimittelrechtlichen Vor-
gaben in AMG und AMWHYV {iber geeignete Einrichtungen ver-
figen, die dem Hauptzweck entsprechen. Der Betrieb in der
Hornhautbank soll vom Klinik- und Patientenbetrieb getrennt
sein. Insbesondere ist auf eine strikte Trennung zwischen Verar-
beitungsbereich sowie sonstigen Rdumen zu achten. Der Verar-
beitungsbereich der Hornhautbank ist ausschlieBlich fiir den
Zweck der Verarbeitung, Konservierung, Beurteilung und Lage-
rung von humanen Geweben zur Transplantation zu verwenden.

Bei allen Bearbeitungsschritten in der Hornhautbank, bei der
die Spenderhornhaut gegeniiber der Umgebung exponiert ist, ist
wihrend der Be- oder Verarbeitung ein Luftreinheitsgrad fiir
Keimzahl und Partikelzahl entsprechend der Klasse A der Defini-
tion des EG-GMP-Leitfadens Anhang 1 (Bekanntmachung vom
12. Mirz 2008, BANZ, S. 1217), mit einer fiir die Be- oder Ver-
arbeitung des Gewebes geeigneten Hintergrundumgebung, die in
Bezug auf Partikel- und Keimzahl mindestens der Klasse D des
Anhangs 1 des Leitfadens entspricht, erforderlich.

Die Eignung der Sicherheitswerkbank als Reinraum der Klas-
se A und die Eignung des umgebenden Raumes als Reinraum der
Klasse D ist durch Qualifizierung/regelmiflige Requalifizierung
nach den von Anhang 1 des o. g. EG-GMP-Leitfadens vorgege-
benen Kriterien und Methoden nachzuweisen.

Zusitzlich ist die Einhaltung der Umgebungsbedingungen
wihrend der Be- und Verarbeitung der Gewebe durch regelmafi-
ge Partikelmessungen und mikrobiologisches Monitoring eben-
falls nach den Vorgaben des Anhangs 1 des EG-GMP-Leitfadens
nachzuweisen. Ein Monitoringplan ist zu erstellen.

6. Ausriistungen und Materialien

Samtliche Ausriistungen miissen den arzneimittelrechtlichen
Vorgaben in AMG und AMWHYV entsprechend ihres Verwen-
dungszweckes gestaltet und gewartet werden. Sie miissen eine
Gefahrdung der Empfanger und/oder des Personals auf ein Mini-
mum begrenzen.

Alle kritischen Ausriistungen und technischen Gerite (insbe-
sondere die Laminar-Air-Flow Box, bei der Organkultur die
Brutschrianke und bei der hypothermen Lagerung die Kiihl-
schrinke) sind zu identifizieren, zu qualifizieren und deren
Funktion zu tiberpriifen, regelmafligen Inspektionen zu unterzie-
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hen und nach den Anweisungen des Herstellers vorbeugend zu
warten. Sind durch die Ausriistung kritische Parameter beriihrt,
miissen diese Gegenstiinde angemessene Uberwachungsvorrich-
tungen besitzen, damit Fehlfunktionen und Defekte festgestellt
werden konnen und damit gewéhrleistet ist, dass die kritischen
Parameter zu jedem Zeitpunkt innerhalb akzeptabler Grenzen ge-
halten werden. Alle Ausriistungen mit einer kritischen Messfunk-
tion sind, soweit verfiigbar, anhand einer verfolgbaren Norm zu
kalibrieren. Dies gilt insbesondere fiir das Mikroskop (und ggf.
Bildverarbeitungsprogramme) mit dem die Endothelzelldichte
der Spenderhornhaut bestimmt wird.

Neue, gewartete und reparierte Ausriistungen sind bei der In-
stallation zu testen, vor dem Gebrauch zu qualifizieren und durch
die verantwortliche Person freizugeben. Die Testergebnisse sind
zu dokumentieren.

Wartung, Instandsetzung, Reinigung, Desinfektion und De-
kontaminierung aller kritischen Ausriistungen sind regelméfig
durchzufiihren und entsprechend in einem Logbuch zu dokumen-
tieren.

Es miissen Verfahren fiir den Betrieb jedes Teils der kritischen
Ausriistung vorhanden sein, die ausfiihrlich angeben, welche
Mafnahmen im Falle von Fehlfunktionen oder Versagen zu er-
greifen sind.

Die Standardarbeitsanweisungen miissen die Spezifikationen
aller kritischen Materialien und Reagenzien ausfiihrlich angeben.

7. Qualitatsiiberpriifungen

Priifungen der Gewebe sind gemél § 37 AMWHYV durchzufiih-
ren. Abweichungen von den vorgeschriebenen Qualitdts- und Si-
cherheitsstandards miissen zu dokumentierten Untersuchungen
fithren, die eine Entscheidung iiber mogliche Korrektur- und Pré-
ventivmalnahmen einschliefen. Was mit nicht vorschriftsmafi-
gen Spenderhornhduten geschieht, ist anhand schriftlicher Ver-
fahrensanweisungen unter Aufsicht der verantwortlichen Person
zu entscheiden und aufzuzeichnen. Alle betroffenen Spender-
hornhéute und ggf. deren Teile miissen identifiziert und doku-
mentiert werden.

KorrekturmafBnahmen sind zeitnah und eftektiv zu dokumen-
tieren, einzuleiten und abzuschlieBen. Praventiv- und Korrektur-
mafnahmen sind nach der Implementierung auf ihre Wirksam-
keit zu tiberpriifen.

8. Eingang der Spendergewebe in der Hornhautbank
Wenn die entnommenen Spenderhornhéute/-augen in der Horn-
hautbank ankommen, wird gemdB § 35 AMWHY {iberpriift und
dokumentiert, ob die Lieferung, einschlieBlich der Transportbe-
dingungen, der Verpackung, der Kennzeichnung sowie der zuge-
horigen Unterlagen und Blutproben, den Vorschriften und den
Spezifikationen der Hornhautbank entspricht.

Jede Hornhautbank muss sicherstellen, dass die Gewebe unter
Quarantine aufbewahrt werden, bis sie zusammen mit den be-
treffenden Unterlagen auf ihre VorschriftsmafBigkeit hin kontrol-
liert oder iiberpriift worden sind.

Die Hornhautbank muss iiber dokumentierte Verfahrensan-
weisungen fiir den Umgang mit Sendungen verfiigen, die den
Vorschriften nicht entsprechen, um jegliches Kontaminationsrisi-
ko fiir andere Gewebe auszuschlieen. Die Annahme oder Ab-
lehnung entgegengenommener Gewebe ist zu dokumentieren.
Wurde das Gewebe einem Spender entnommen, bei dem auch
Organe zum Zwecke der Ubertragung entnommen worden sind,
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unterrichtet die Hornhautbank gemiB § 35 Abs. 3 S. 5 AMWHV
die Koordinierungsstelle nach § 11 Abs. 1 TPG unverziiglich
iber die Spenderidentitit nach § 34 Abs. 7 S. 2 Nr. 2 AMWHYV.
Dabei ist anzugeben, ob das entgegengenommene Gewebe ange-
nommen oder abgelehnt worden ist.

9. Kultivierung und Kontrolluntersuchungen

Prinzipiell ist die Kultivierung von Spenderhornhduten auf zwei
Arten moglich. Hierbei handelt es sich um die Organkultur und
die Kurzzeitkultur (hypotherme Lagerung).

Das Kulturmedium ist ein wesentlicher Punkt zur Gewéhrleis-
tung der Qualitédt und Sicherheit der Spenderhornhaut. Es ist da-
her ein fiir den Zweck der Hornhautkonservierung geeignetes
Kulturmedium zu verwenden (z. B. MEM mit Serumzusatz).

Der Zusatz von Rinderserum ist unter folgenden Vorausset-
zungen erlaubt:

1. Serum entspricht der Monografie Ph. Eur. 5.2.8. im
Hinblick auf die Minimierung eines BSE-Risikos
(EDQM/TSE-Zertifikat).

2. Test auf Mycoplasmen ist negativ.

3. Serum ist sterilfiltriert bzw. durch ein anderes Verfah-
ren sterilisiert worden.

4. Serum entspricht der Monografie Ph. Eur. ,,Bovine se-
rum*® und ist entsprechend virusinaktiviert.

Auch nach Desinfektion des Auges mit geeigneten Desinfekti-
onsmitteln wie PVP-Jodl6ésung kann nicht von einer Sterilitdt des
Ausgangsmaterials ausgegangen werden. Daher werden dem
Kulturmedium {iblicherweise Antibiotika und Antimykotika zu-
gesetzt. Die fiir dieses Verfahren zur Keimreduktion angewende-
ten Wirkstoffe sind auf der Grundlage der zu erwartenden Bakte-
rien- und Pilzspezies auszuwéhlen und in definierten Konzentra-
tionen einzusetzen.

Fiir die Kultivierung von Spenderhornhéuten hélt jede Horn-
hautbank mindestens nachfolgende Kultivierungsbedingungen
ein, die notwendig sind, um die erforderlichen biologischen Ei-
genschaften der Spenderhornhaut aufrechtzuerhalten.

Diese sind fiir die verschiedenen Kultivierungsmethoden fol-
gende:

1. Hypotherme Lagerung/Kurzzeitkultur im geschlosse-
nen System bei normaler Raumluft: Temperatur zwi-
schen +2° C und +8° C.

2. Organkultur im geschlossenen System: Temperatur
zwischen +30° C und +38° C bei normaler Raumluft.
Zur Vorbereitung der Transplantation (nur fiir vordere
lamelldre und perforierende Keratoplastik, nicht zwin-
gend fiir hintere lamelldre Keratoplastik) anschlie-
Bend: Organkultur in geeignetem Entquellungs-/Trans-
portmedium in geschlossenem System (Temperatur
zwischen > +10° C und < +40° C bei normaler Raum-
luft).

3. Organkultur im offenen System (mit Begasung): Tem-
peratur zwischen +30° C und +38° C bei normaler
Raumluft mit 5 % +/— 1 % CO,-Anreicherung. Zur Vor-
bereitung der Transplantation (nur fiir vordere lamella-
re und perforierende Keratoplastik, nicht zwingend fiir
hintere lamelldre Keratoplastik) anschliefend: Organ-
kultur in geeignetem Entquellungs-/Transportmedium
im offenen System (mit Begasung; Temperatur zwi-
schen > +10° C und < +40° C bei normaler Raumluft
mit 5 % +/— 1 % CO,-Anreicherung).
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Unabhéngig von der Kultivierungsmethode gilt: Das Vor-
gehen beziiglich der lamelldren Keratoplastik erfordert eine
gesonderte Genehmigung nach § 21a AMG, sofern die lamel-
lare Préparation unter der Verantwortung der Hornhautbank
zum Zweck des Inverkehrsbringens vorgenommen wird. Wird
eine lamelldre Priparation nach dem Inverkehrbringen unter
der Verantwortung des anwendenden Arztes fiir die Trans-
plantation hergestellt, ist keine Genehmigung nach § 2la
AMG erforderlich.

Entsprechend des initialen Volumens des Kulturmediums wer-
den folgende Zeiten fiir den Mediumwechsel bei organkultivier-
ten Augenhornhduten definiert:

Initiales Volumen Zeitpunkt des Medienwechsels
des Kulturmediums

40 bis 60 ml 3. bis 10. Tag
60 bis 100 ml 3. bis 14. Tag
100 ml 3. bis 28. Tag

Die Hornhautbank stellt sicher, dass samtliche Lagerungsprozes-
se unter kontrollierten Bedingungen stattfinden.

Es sind Lagerungseinrichtungen zu verwenden, die die Spen-
derhornhédute vor der Freigabe bzw. in Quaranténe eindeutig von
denjenigen trennen und unterscheiden, die freigegeben wurden,
sowie von denjenigen, die verworfen werden, um Verwechslun-
gen zu vermeiden. Alle Gewebe und Gewebezubereitungen miis-
sen vor ihrem Inverkehrbringen gekennzeichnet werden (siche
12.2.und 12.3)).

Fiir jede Art der Lagerungsbedingungen ist die Hochstdauer
zu spezifizieren. Der gewéhlte Zeitraum muss unter anderem die
mogliche Verschlechterung der erforderlichen Zell- und Gewe-
beeigenschaften beriicksichtigen.

1. Fiir die Organkultur gilt dabei ein Zeitraum von insge-
samt 34 Tagen, einschlieBlich der Lagerung im geeig-
neten Entquellungs-/Transportmedium, wobei diese
sechs Tage nicht tiberschreiten sollte.

2. Fiir die hypotherme Lagerung betragt die Hochstdauer
14 Tage.

Die kritischen Verfahrensschritte sind darauthin zu validie-
ren, dass die Funktionalitdt und die Sicherheit der Gewebe ge-
wihrleistet sind, d. h. die Spenderhornhdute oder Teile hier-
von diirfen nicht klinisch unwirksam oder schidlich fiir den
Empféinger sein. Die Validierung kann auf Studien beruhen,
welche die Hornhautbank selbst durchgefiihrt hat, oder auf
Daten aus Verdffentlichungen, sofern vergleichbare Bedin-
gungen vorliegen, oder, bei etablierten Verarbeitungsverfah-
ren, auf einer nachtraglichen Bewertung der klinischen Ergeb-
nisse.

Die Hornhautbank nimmt sdmtliche Verarbeitungsschritte und
Kontrolltests, die die Qualitdt und die Sicherheit beriihren, in ih-
re Standardarbeitsanweisungen auf und stellt sicher, dass sie un-
ter kontrollierten Bedingungen und in Ubereinstimmung mit der
,,QGuten Fachlichen Praxis® durchgefiihrt werden.

Es ist nachzuweisen, dass die validierten Verfahren vom Per-
sonal in der Hornhautbank einheitlich geméf den genehmigten
Standardarbeitsanweisungen durchgefiihrt werden (z. B. in ei-
nem Herstellungsprotokoll).
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Vor der Implementierung einer signifikanten Anderung der
Verarbeitung ist das gednderte Verfahren zu validieren und zu
dokumentieren.

Das Kultivierungsverfahren ist regelmifig kritisch zu bewer-
ten, um sicherzustellen, dass es weiterhin die angestrebten Er-
gebnisse erzielt.

Die Verfahren zur Aussonderung von Spenderhornhéuten
miissen die Kontamination anderen Spendergewebes, der Verar-
beitungsumgebung und des Personals vermeiden.

Kontrolluntersuchungen
Das Kulturmedium ist regelméfBig makroskopisch auf Anzeichen

einer Kontamination zu iiberpriifen. Hierbei ist insbesondere auf
Triibung oder Anderung der Indikatorfarbe des Mediums sowie
auf ungewohnliche Ablagerungen in der Flasche und das Ausse-
hen der Corneoskleralscheibe zu achten. Besteht der Verdacht ei-
ner Kontamination, so ist eine geeignete mikrobiologische Un-
tersuchung zu veranlassen und die betroffenen Spenderhornhéute
unter erweiterte Quarantédne zu stellen.

Wihrend der Kultivierung muss gemifl § 37 AMWHYV min-
destens einmal eine Priifung von Gewebe und Gewebezuberei-
tungen auf Einhaltung der festgelegten Spezifikation nach vorher
erstellter Standardarbeitsanweisung (Priifeinweisung) in Uber-
einstimmung mit der ,,Guten Fachlichen Praxis® durchgefiihrt
werden. § 33 Abs. 3 AMWHYV gilt entsprechend.

Wihrend der Kultivierung ist eine mikroskopische Untersu-
chung der Endothelzellschicht durchzufiihren. Dies sollte bei
Spenderhornhiuten (nur fiir vordere lamelldre und perforierende
Keratoplastik, nicht zwingend fiir hintere lamelldre Keratoplas-
tik) im entquollenen Zustand, kurz vor der geplanten Transplan-
tation stattfinden. Dabei ist die Gesamtendothelfldche zu begut-
achten und die zentrale Endothelzelldichte durch eine standardi-
sierte und etablierte Z&hlmethode zu ermitteln.

Aufgrund des zusétzlichen Be- und Verarbeitungsschrittes ist
im Falle der Prédparation des hinteren lamelldren Transplantats
und anschlieBender erneuter Lagerung durch die Augenhornhaut-
bank eine weitere mikrobiologische Kontrolluntersuchung des
Mediums durchzufiihren, in dem sich das lamelldre Hornhaut-
transplantat befindet. Fiir die Beurteilung kann ebenfalls das
,Negative-to-date*-Konzept mit Ablesung eines Zwischenergeb-
nisses angewendet werden. Das Zwischenergebnis der mikrobio-
logischen Kontrolluntersuchung ist freigaberelevant.

Im Rahmen der Kultivierung der Spenderhornhaut ist eine zu-
verlédssige mikroskopische Untersuchung an der Spaltlampe zum
Ausschluss von sichtbaren, pathologischen Verinderungen
durchzufiihren.

Sowohl wihrend der Organkultur als auch der hypothermen
Lagerung ist jeweils mindestens eine mikrobiologische Kontroll-
untersuchung des Kulturmediums der Spenderhornhaut durchzu-
fithren. Die Eignung der gewéhlten Methode fiir das Untersu-
chungsmaterial ist zu belegen (mit Verweis auf die Kapitel 2.6.1
und 2.6.27 der Europdischen Pharmakopde, Method Suitability).
Fachlich begriindete Abweichungen in den Testverfahren sind im
Genehmigungsantrag darzulegen. Das Probenvolumen ist so zu
wihlen, dass eine groffitmogliche Sensitivitdt des Testverfahrens
gewihrleistet ist.

Die Entnahme der ersten Mediumprobe fiir die mikrobiologi-
sche Untersuchung sollte fiir die Organkultur am Tag 5 + 2 der
Kultivierung erfolgen. Bei kurzzeitkultivierten Hornhduten kann
der mikrobiologische Kontrolltest vorgezogen werden.
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Aufgrund der begrenzten Lagerfahigkeit der Spenderhorn-
héute kann abweichend von den in den Kapiteln 2.6.1 bzw.
2.6.27 der Europdischen Pharmakopde angegebenen Zeiten
fiir die Dauer der Inkubation die Beurteilung nach dem ,,Ne-
gative-to-date“-Konzept erfolgen. Hierbei wird ein Zwi-
schenergebnis eines noch nicht abgeschlossenen Kontrolltests
fiir die Freigabe der Gewebezubereitung herangezogen. Die
Inkubationsdauer soll bei Anwendung dieses Konzepts so-
wohl fiir Proben von in Organkultur aufbewahrten Spender-
hornhéduten als auch bei der hypothermen Lagerung mindes-
tens 48 Stunden betragen, bis eine freigaberelevante Beurtei-
lung des Keimwachstums in den mikrobiologischen Kultur-
medien entsprechend der angewandten Methode vorgenom-
men werden darf. Die Freigabe der Spenderhornhiute auf der
Grundlage der Ergebnisse des mikrobiologischen Kontroll-
tests am Kulturmedium erfolgt somit bei organkultivierten
Hornhduten frithestens am Tag 5 der Kultivierung, bei kurz-
zeitkultivierten Hornhéuten ggf. zu einem fritheren Zeitpunkt.
Der mikrobiologische Test wird anschlieend bis zum Tag 14,
bzw. bei Verwendung eines Kulturautomatensystems mindes-
tens bis zum 7. Tag, weitergefithrt und taglich auf ein mogli-
ches Keimwachstum hin bewertet.

Nur Spenderhornhdute, die in dem beschriebenen Test einen
negativen mikrobiologischen Befund aufweisen, diirfen fiir die
Verwendung am Menschen freigegeben werden.

Spenderhornhéute, bei denen die mikrobiologische Untersu-
chung des Kulturmediums einen Keimnachweis erbracht hat,
werden unverziiglich aus dem Bestand genommen. An der mi-
krobiologisch auffilligen Probe erfolgen eine Speziesidentifizie-
rung und eine Resistenzpriifung.

Bei Anwendung des ,,Negative-to-date“-Konzepts ist bei ei-
nem nachfolgenden, nach der Freigabe/Transplantation und wéh-
rend der weiteren Inkubation auftretenden Nachweis von Keim-
wachstum umgehend die transplantierende Einrichtung zu infor-
mieren, um eine kurzfristige Kontrolluntersuchung und ggf. Be-
handlung des Empfingers zu erméglichen. Weiterhin ist eine
Speziesidentifizierung durchzufiihren sowie ein Resistogramm
anzufertigen. Diese Ergebnisse sind umgehend an die transplan-
tierende Einrichtung weiterzuleiten. In gleicher Weise ist bei po-
sitiven mikrobiologischen Befunden zu verfahren, die aus weite-
ren Proben des Kulturmediums resultieren.

Die Ergebnisse weiterfilhrender mikrobiologischer Untersu-
chungen dienen neben den fiir eine eventuelle Therapie notwen-
digen Informationen auch der Riickverfolgung der Eintragswege
von Mikroorganismen sowie der Aufdeckung systematischer
Fehler und sind als MaBnahme zur Risikoeinschitzung bestimm-
ter Verfahrensschritte und damit auch zur Vermeidung kiinftiger
Kontaminationen anzusehen. Der mikrobiologische Befund wird
zusammen mit dem Herstellungsprotokoll der Spenderhornhaut
aufbewahrt.

Sollte sich die Partnerhornhaut einer kontaminierten Probe im
Bestand befinden, so wird diese in Quarantdne belassen und ei-
ner wiederholten Testung auf Sterilitdt unterzogen. Im Falle ei-
nes unauffilligen Ergebnisses der wiederholten Testung kann
diese Hornhaut zur Transplantation durch die verantwortliche
Person nach § 20c AMG im Sinne einer begriindeten Einzelfall-
entscheidung freigegeben werden.

Eine weitere mikrobiologische Testung so spit wie moglich
wihrend der Kultivierung und unter Anwendung des oben be-
schriebenen ,,Negative-to-date“-Konzepts wird empfohlen.
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10. Vermeidung von Kontaminationen

Neben den mit den genannten Verfahren nachweisbaren Bakte-
rien und Pilzen sind Kontaminationen von Augenhornhiduten
auch durch mit den herkémmlichen Methoden nicht anziichtbare
Mikroorganismen einschlieBlich Mykoplasmen, Parasiten und
Viren moglich.

Um das Risiko der Verunreinigung der Augenhornhiute durch
Infektionserreger und als apathogen geltende Keime so gering
wie moglich zu halten, sind entsprechende Mallnahmen bei
Spenderauswahl, Spendertestung, Entnahme, Zwischenlagerung,
Transport, Verarbeitung, Kultivierung und Abgabe zu ergreifen.
Hierbei ist auch das Risiko einer Kontaminierung der Gewebe
durch Personal, Umgebung (einschlielich Oberfldchen der Ent-
nahme- und Verarbeitungsbereiche), verwendete Behiltnisse und
Materialien sowie einer Kreuzkontamination zwischen einzelnen
Spendern zu beriicksichtigen.

Beim Umgang mit dem Gewebe bei der Entnahme und in der
Gewebebank sind die Grundsdtze des aseptischen Arbeitens
strikt einzuhalten. Neben der Schaffung der rdumlichen und tech-
nischen Voraussetzungen sind eine Analyse der hygienisch rele-
vanten Arbeitsschritte, die Erstellung eines Hygiene- und Reini-
gungsplanes sowie die Schulung der Mitarbeiter notwendig.

Das Gewebe darf nur mit sterilen Instrumenten und Materia-
lien in direkten Kontakt kommen. Die Hiande und andere Korper-
bereiche des Personals sind wirksam als Kontaminationsquelle
auszuschalten, wobei sowohl Desinfektion und Bekleidung als
auch die Handhabung der Instrumente und Gewebe eine wichtige
Rolle spielen. Die Arbeitsschritte und der Materialgebrauch sind
so zu gestalten, dass Kreuzkontaminationen vermieden werden.

11. Freigabe der Spenderhornhéute

fiir die Anwendung am Menschen
Es muss sichergestellt sein, dass die Spenderhornhéute durch die
verantwortliche Person oder deren Vertreter gemdfl § 20c AMG
nicht freigegeben werden, bevor die Anforderungen des § 38
AMWHYV erfiillt sind. Dabei gelten folgende Spezifikationen:

1. Vollstindige Kontraindikationspriifung des Spenders
mit unauffilligem Ergebnis.

2. Spendereinwilligung liegt vor.

3. Postmortale Zeit < 72 Stunden (bzw. < 16 Stunden fiir
Spenderhornhiute, die kurzzeitkultiviert werden) bis
zum Beginn der Kultivierung.

4. Negative serologische bzw. molekularbiologische Di-
agnostik des Spenders (Hepatitis B, Hepatitis C, HIV,
Syphilis).

5. Negativer mikrobiologischer Befund des Kulturmedi-
ums.

6. Keine relevanten, mikroskopisch sichtbaren, patholo-
gischen Verdnderungen (relevante Verdnderungen
sind: Stromatriibungen, wenn diese zentral liegen und
damit optisch relevant sind, Stromaverdiinnungen,
wenn diese im Transplantatbereich liegen und nicht si-
cher traumatischer Genese sind, Stromaverinderungen
infektioser Genese, Ablosung der Descemetmembran).

7. Ausreichende Endothelzellvitalitdt und -morphologie
(Abweichungen vom Normbereich sind: groBflachige,
zentrale Mehrzellnekrosen und deutliche zusammen-
hingende Endothelzellnekrosen, Einzelzellnekrosen
bzw. faltenassoziierte gruppierte Endothelzellnekro-
sen, die mehr als 10 % der gesamten Endothelzellfld-
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che betreffen, ausgeprigter Polymegatismus, ausge-
pragter Pleomorphismus, weniger als die Halfte mit
endothelzelltypischer Morphologie, ausgeprigte Gra-
nulierung/Vakuolisierung, Guttae der Endothelzell-
schicht bzw. Cornea guttata, Endothelzellverlust wéh-
rend der Kultivierung von mehr als 25 %; ist die En-
dothelzelldichte zu Beginn der Kultivierung nicht zu-
verlédssig bestimmbar und somit ein Verlust im Verlauf
nicht sicher quantifizierbar, ist besonders auf das Maf}
an Polymegatismus und Pleomorphismus der Endot-
helzellen zu achten, das hinweisend auf einen erhGhten
Endothelzellverlust sein kann).

8. Definierte Endothelzellquantitét (sieche unten).

9. Kennzeichnung (siehe 12.2.).

10. Gesamtdauer der Kultur inklusive Entquellung darf 34
Tage bei organkultivierten und 14 Tage bei kurzzeit-
kultivierten (hypotherme Lagerung) Spenderhornhéu-
ten nicht iiberschreiten.

Bis zur Freigabe befindet sich die Spenderhornhaut in Qua-
rantine.

Spenderhornhiute, bei deren Endpriifung eine zentrale Endot-
helzelldichte von mindestens 2000 Endothelzellen pro mm” er-
mittelt wurde, diirfen fiir alle Hornhauttransplantationen verwen-
det werden: perforierende Keratoplastik, perforierende Limboke-
ratoplastik, hintere lamelldre Keratoplastik, vordere lamellédre
Keratoplastik, tektonische Keratoplastik und fiir Stroma-Patch.
Das Behiltnis ist entsprechend der Bezeichnung der genehmig-
ten Gewebezubereitung (z. B. ,,Humane Augenhornhaut, organ-
kultiviert™) zu kennzeichnen (siehe 12.2.).

Spenderhornhéute, bei deren Endpriifung eine Endothelzell-
dichte zwischen 1000 und 2000 Endothelzellen pro mm” ermit-
telt wurde, diirfen nur fiir vordere lamelldre Keratoplastik, tekto-
nische Keratoplastik, Stroma-Patch und perforierende Kerato-
plastik fiir tempordren Hornhautersatz verwendet werden. Fiir
diese Spenderhornhéute mit einer Endothelzelldichte unter 2000
Zellen pro mm” ist eine eigenstindige Genehmigung nach § 21a
AMG erforderlich. Das Behiltnis ist entsprechend der Bezeich-
nung der genehmigten Gewebezubereitung (z. B. ,,Temporérer/
stromaler Hornhautersatz, organkultiviert) zu kennzeichnen
(siche 12.2.). Augenhornhéute, die Triibungen oder Verdiinnun-
gen im Stroma nicht-infektioser Genese aufweisen, konnen fiir
endotheliale Transplantationen verwendet werden.

Es miissen gemdl § 38 Abs. | AMWHYV Standardarbeitsan-
weisungen (Priifanweisungen) vorliegen, welche die Kriterien,
Verantwortlichkeiten und Verfahren fiir die Freigabe von Spen-
derhornhduten genau angeben. Die endgiiltige Freigabe zur
Transplantation muss gemél § 38 Abs. | AMWHYV durch die
verantwortliche Person gemif § 20c AMG durchgefiihrt und un-
terzeichnet werden. Das Verfahren muss die versehentliche Frei-
gabe von Gewebe und Gewebezubereitungen verhindern, wenn
die Voraussetzungen nach § 38 Abs. 2 AMWHYV nicht erfiillt
sind.

Die Aufzeichnungen miissen vor Freigabe der Spenderhorn-
héute nachweisen, dass alle einschlidgigen Spezifikationen erfiillt
wurden, dass insbesondere alle aktuellen Meldevordrucke, ein-
schlidgige medizinische Aufzeichnungen, Verarbeitungsaufzeich-
nungen und Testergebnisse sowie die Endverpackung tiberpriift
worden sind. Bei gemél § 21a AMG genehmigten Gewebezube-
reitungen beinhaltet die Freigabe auch die Bestéitigung, dass die
Gewebezubereitungen den Genehmigungsunterlagen entspre-
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chend gewonnen, verarbeitet und gepriift wurde und alle freiga-
berelevanten Anforderungen erfiillt sind.

Die Hornhautbank definiert und implementiert Verfahren fiir
die Kontrolle der Verpackungs- und Lagerungsbereiche, um
schidliche Einfliisse auf die Funktionalitit und Sicherheit der
Gewebe und Gewebezubereitungen zu vermeiden.

Grundsitzlich sollte die Partnerhornhaut eines Hornhauttrans-
plantates, bei dem eine schwerwiegende Reaktion eingetreten ist
bzw. das moglicherweise zu einem schwerwiegenden Zwischen-
fall beim Empfinger gefiihrt hat, nicht fiir die Anwendung am
Menschen freigegeben werden (siche unter 13., Dokumentati-
ons- und Meldepflichten bei schwerwiegenden unerwiinschten
Reaktionen und schwerwiegenden Zwischenfillen sowie Riick-
verfolgung und Riickruf).

12. Transport (inklusive Kennzeichnung)
und Anwendung

Fiir den Transport von Gewebe gilt § 20c AMG i. V. m. § 39
AMWVH. Fiir den Transport in geeignetem Entquellungs-/
Transportmedium darf die max. Hochstdauer von 6 Tagen nicht
tiberschritten werden; die nachfolgend aufgefiihrten Temperatu-
ren miissen eingehalten werden. Grundsétzlich sind bei den or-
gankultivierten — Spenderhornhduten  Lagerungstemperaturen
wihrend des Transportes unter 10° C und tiber 40° C und fiir
kurzzeitkultiverte Spenderhornhdute unter 2° C und iiber 8° C zu
vermeiden, da diese zu einer Schiadigung des Hornhautgewebes
fithren kénnen und damit die Sicherheit fiir den Empfénger ge-
fahrden konnen.

Das Behiltnis/die Packung muss gewéhrleisten, dass die
Spenderhornhaut in dem spezifizierten Zustand steril erhalten
bleibt. Die ZweckmaéBigkeit aller Behédltnisse und Packungen ist
zu validieren bzw. es sind entsprechend validierte Behaltnisse zu
verwenden. Der Behélter muss so verschlossen werden, dass ein-
deutig erkennbar ist, wenn er gedffnet wurde (z. B. durch das An-
bringen von Siegelaufklebern). Die Verpackung muss stabil und
sicher sein.

Die Packung und die Art des Transportes miissen so gewéhlt
werden, dass die Einhaltung einer Temperatur des Transportme-
diums sicher gewéhrleistet ist. Dies ist durch die Hornhautbank
in regelméafBigen Abstinden zu iiberpriifen. Sollte eine Tempera-
turstabilitdt durch die Packung oder den Transportweg auch in
moglichen Fillen unerwartet hoher oder sehr niedriger Auflen-
temperaturen nicht zweifelsfrei gesichert werden konnen (Trans-
portvalidierung), so ist ein Temperaturmessgerdt beizulegen,
welches mindestens halbstiindlich die Temperatur im Inneren der
Packung misst und die Daten speichert. Das Temperaturmessge-
rit sollte dabei so gewihlt werden, dass bei der Entgegennahme
der Sendung am Bestimmungsort unproblematisch eine Uber-
bzw. Unterschreitung der zuldssigen Temperatur des Transport-
mediums erkannt werden kann. Die Hornhautbank hat die Perso-
nen am Bestimmungsort des Hornhauttransplantates iiber die Be-
dienung des Temperaturmessgerites zu informieren (z. B. durch
Beilegen einer Anleitung). Sollte das festgelegte Temperaturin-
tervall nicht eingehalten worden sein, so hat der Operateur bzw.
eine durch diesen beauftragte Person, die Hornhautbank vor der
geplanten Transplantation zu kontaktieren. Der Anwender/Ope-
rateur hat auf Basis einer Nutzen-Risiko-Bewertung fiir den Pa-
tienten zu entscheiden, ob die Spenderhornhaut trotz Nichtein-
haltung der vorgeschriebenen Transporttemperatur transplantiert
werden kann. Jede Hornhautbank stellt sicher, dass ein genaues,
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ziigiges und tberpriifbares Verfahren vorhanden ist, mit dem sie
jedes Gewebe von der Verteilung zuriickziehen kann, das mit ei-
nem schwerwiegenden Zwischenfall oder einer schweren uner-
wiinschten Reaktion in Verbindung stehen konnte. Dies umfasst
auch die Meldung an die zustéindige Behorde, das Paul-Ehrlich-
Institut oder die zustdndige Landesbehdrde. Innerhalb der Horn-
hautbank ist die verantwortliche Person gemél} § 20c AMG dafiir
verantwortlich, alle bekannt gewordenen Meldungen iiber
schwerwiegende unerwiinschte Reaktionen zu sammeln, die
Notwendigkeit eines Riickrufs (siche 13.) zu bewerten und die
nétigen MaBnahmen zu koordinieren.

Die Hornhautbank ist fiir den ordnungsgeméfen Transport
verantwortlich. Sollte fiir den Transport die Hilfe Dritter in An-
spruch genommen werden, so muss eine vertragliche Vereinba-
rung die Verantwortlichkeiten regeln.

Der Spenderhornhaut ist ein Riickmeldebogen (Transplantati-
onsbegleitschein) fiir den klinischen Anwender des Hornhaut-
transplantates beizulegen, der nach Abschluss der Behandlung,
spétestens 6 Monate postoperativ, an die Hornhautbank zuriick-
zusenden ist. Dieser muss die notwendigen Informationen fiir die
Riickverfolgbarkeit und sollte Daten zur Erfassung und Auswer-
tung der klinischen Resultate beinhalten.

12.1. Abgabe und Anwendung

Die Hornhauttransplantate werden als Ersatz fiir die aufgrund ei-
ner Erkrankung getriibte, verformte oder andersartig irreversibel
funktionsgestorte Hornhaut eingesetzt. Die Indikation zur Trans-
plantation einer Augenhornhaut stellt der Operateur. Dieser
wihlt auch das operative Verfahren (beispielsweise perforierende
oder lamelldre Transplantation) aus. Hinsichtlich der regulatori-
schen Anforderungen an das Verfahren der lamelldren Kerato-
plastik wird grundsétzlich unterschieden zwischen einer pro-
spektiven Herstellung in der Hornhautbank und einer Herstel-
lung wihrend der Operation.

Sofern bereits lamelldre Hornhauttransplantate wie z. B. Des-
cemet Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK)-Transplan-
tate von der Augenhornhautbank zur Verfiigung gestellt werden,
sind diese Bearbeitungsschritte inklusive der verwendeten Gera-
te wie z. B. eines Mikrokeratoms Teil des Be- und Verarbeitungs-
verfahrens und fallen unter die Voraussetzungen fiir die Antrag-
stellung bei der zustidndigen Landesbehorde bzw. beim Paul-Ehr-
lich-Institut.

Im Gegensatz dazu ist nach dem Inverkehrbringen der Augen-
hornhaut der Einsatz technischer Geréte wie des Mikrokeratoms
im Rahmen der Anwendung an der Augenhornhaut unter der Ver-
antwortung des anwendenden Arztes fiir die Transplantation
nicht genehmigungspflichtig.

Fiir die Allokation von Spenderhornhduten wurden keine ge-
setzlichen Regelungen getroffen. Die regionale Abgabe nach fol-
genden Kriterien (Prioritdtenliste) wird empfohlen (dabei ist zu
beachten, dass eine Genehmigung gemil § 21a AMG vorliegen
muss, falls eine Gewebezubereitung in den Verkehr gebracht
wird):

1. Notfallsituationen innerhalb, aber auch auflerhalb des
Krankenhauses, dem die Hornhautbank angeschlossen
ist, sollen hochste Prioritdt haben (z. B. perforierte
Hornhautulzera oder schmerzhafte Augenerkrankun-
gen).

2. Kinder und Jugendliche sollen vorrangig versorgt wer-
den.

A12




BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

3. Patienten mit nur einem potentiell funktionierenden
Auge sollen vorrangig versorgt werden.

4. Unter den verbliebenen Patienten sollen die Erfolgs-
aussichten und die Wartezeit beriicksichtigt werden.

Transplantate, die nach diesen Kriterien nicht vergeben wer-
den, kdnnen iiber einen geeigneten Weg abgegeben werden. Auf
die Moglichkeit der Nachfrage bei Gewebenetzwerken innerhalb
bzw. aulerhalb der EU wird hingewiesen. Beim Verbringen und
Import von Transplantaten sind bei der Einfuhr aus der EU bzw.
Drittlindern die erforderlichen gesetzlichen Vorgaben (u. a.
§ 21a Abs. 9 AMG, §§ 72b, 73 Abs. 3a AMG, §§ 39 Abs. 2 und 3,
31a AMG und Abschnitte Sa und b AMWHYV) zu beachten.

Es sollten Verfahren fiir den Umgang mit Anfragen nach
Spenderhornhduten vorhanden sein. Die Regeln fiir die Zuwei-
sung von Spenderhornhduten an bestimmte Personen oder Ein-
richtungen des Gesundheitswesens sind zu dokumentieren und
den Betroffenen auf Anfrage zur Verfiigung zu stellen.

Bei der Abgabe von Hornhauttransplantaten sollte zwi-
schen dem klinischen Anwender/Operateur und der Hornhaut-
bank eine schriftliche Vereinbarung getroffen werden. Hier
sollten die Leistungen und Pflichten beider Parteien klar ver-
einbart werden.

Es muss ein Dokumentationssystem fiir den Umgang mit zu-
riickgeschickten Spenderhornhéuten vorhanden sein.

12.2. Kennzeichnung fiir das Inverkehrbringen

Das Behiltnis fiir Spenderhornhdute muss zum Inverkehrbrin-
gen Angaben gemdB § 10 Abs. 8b AMG i. V. m. § 36 Abs. 8
AMWHYV (siehe 17.1., Bezugsdokumente) tragen. Gewebe
und Gewebezubereitungen, die zum Zweck der Anwendung
beim Menschen in den Verkehr gebracht werden, miissen ge-
miB § 10 Abs. 8b AMG und Abschnitt 5 AMWHYV auf dem
Etikett des Primérbehéltnisses mit einem Einheitlichen Euro-
pdischen Code (SEC) gekennzeichnet sein. Zusédtzlich wird
der SEC in den Begleitdokumenten geméal} § 41b Abs. 5 S. 4
AMWHYV vermerkt.

Kann eine der Informationen nicht auf dem Primarpackmittel
angegeben werden, so ist sie auf einem gesonderten Blatt anzu-
geben, das so beizufiigen ist, dass die eindeutige Zuordnung er-
halten bleibt.

Auf der duBleren Umbhiillung — soweit verwendet — sind Infor-
mationen gemdf3 § 10 Abs. 8b AMG (siehe 17.1., Bezugsdoku-
mente) entweder auf dem Etikett fiir die dulere Umhiillung oder
in beiliegenden Unterlagen (z. B. der Gebrauchs- und Fachinfor-
mation) anzugeben.

12.3. Kennzeichnung des Transportbehélters

Werden die Gewebe von einem Dritten transportiert, muss jeder
Transportbehidlter mindestens Angaben gemdfl § 39 Abs. 5
AMWHYV (siehe 17.1., Bezugsdokumente) tragen.

13. Dokumentations- und Meldepflichten bei
schwerwiegenden unerwiinschten Reaktionen und
schwerwiegenden Zwischenféllen sowie Riickverfol-
gung und Riickruf

Gemil § 13a TPG haben die Einrichtungen der medizinischen

Versorgung dafiir zu sorgen, dass fiir Zwecke der Riickverfol-

gung oder fiir Zwecke der Risikoerfassung jedes iibertragene Ge-

webe von dem behandelnden Arzt oder unter dessen Verantwor-
tung nach MaBigabe des § 7 TPG-GewV dokumentiert wird.
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Gemil § 13b TPG haben die Einrichtungen der medizini-
schen Versorgung jeden schwerwiegenden Zwischenfall im
Sinne des § 63i Abs. 6 AMG und jede schwerwiegende uner-
wiinschte Reaktion im Sinne des § 631 Abs. 7 AMG, die bei
oder nach der Ubertragung der Gewebe beobachtet wurde und
mit der Qualitdt und Sicherheit der Gewebe im Zusammenhang
stehen kann, unverziiglich nach deren Feststellung zu doku-
mentieren und der Gewebeeinrichtung, von der sie das Gewebe
erhalten haben, unverziiglich mit allen Angaben, die fiir die
Riickverfolgung und fiir die Qualitéts- und Sicherheitskontrolle
erforderlich sind, nach Mal3gabe der §§ 8 und 9 TPG-GewV zu
melden.

Nach § 631 Abs. 1 AMG hat der Inhaber einer Genehmigung
fiir Gewebezubereitungen im Sinne von § 21a AMG Unterlagen
iiber Verdachtsfille von schwerwiegenden Zwischenfallen oder
schwerwiegenden unerwarteten Reaktionen, die in den Mit-
gliedsstaaten der Europdischen Union oder in den Vertragsstaa-
ten des Abkommens iiber den Europdischen Wirtschaftsraum
oder in einem Drittland aufgetreten sind, sowie iiber die Anzahl
der Riickrufe zu fithren. Auf dieser Grundlage hat der Inhaber der
Genehmigung der zustdndigen Bundesoberbehorde (Paul-Ehr-
lich-Institut) einen aktualisierten Bericht tiber die Unbedenklich-
keit der Arzneimittel unverziiglich nach Aufforderung oder, so-
weit Riickrufe oder Fille oder Verdachtsfille schwerwiegender
Zwischenfille oder schwerwiegende unerwiinschte Reaktionen
betroffen sind, mindestens einmal jéhrlich vorzulegen.

Die Begriffe ,,schwerwiegender Zwischenfall” und ,,schwer-
wiegende unerwiinschte Reaktion® sind in § 631 Abs. 6 bzw. Abs.
7 AMG legal definiert.

GemdlB § 631 Abs. 2 AMG hat der Inhaber einer Zulassung
oder Genehmigung fiir Gewebezubereitungen jeden Verdacht ei-
nes schwerwiegenden Zwischenfalls und jeden Verdacht einer
schwerwiegenden unerwiinschten Reaktion zu dokumentieren
und unverziiglich, spatestens innerhalb von 15 Tagen nach Be-
kanntwerden, der zustindigen Bundesoberbehdrde anzuzeigen.
Welche Angaben diese Anzeige enthalten muss, regelt § 63i Abs.
2 S. 2 und 3 AMG. Die Meldung hat an das Paul-Ehrlich-Institut
zu erfolgen. Meldeformulare sind iiber den Internetauftritt des
Paul-Ehrlich-Instituts abrufbar.

Im Ubrigen sind die Gewebeeinrichtungen nach § 63i Abs. 3
S. 1 AMG fiir alle nicht nach § 21 AMG bzw. § 21a AMG zulas-
sungs- bzw. genehmigungspflichtigen Augenhornhdute sowie
Gewebe zur Meldung an die jeweils zustdndige Landesbehorde
verpflichtet. Die notwendigen Angaben bestimmt § 631 Abs. 3 S.
2 und 3 AMG.

Daneben sind geméB § 40 Abs. | AMWHYV die betroffenen
Gewebeeinrichtungen nach vorher erstellter Standardarbeits-
anweisung von den Entnahmeeinrichtungen nach § 20b AMG
iiber alle bekannt gewordenen schwerwiegenden unerwiinsch-
ten Reaktionen im Sinne von § 63i Abs. 7 AMG und entspre-
chende Verdachtsfille, die die Qualitdt und Sicherheit der Ge-
webe oder Gewebezubereitungen beeinflussen oder auf diese
zuriickgefiihrt werden konnen, unverziiglich in Kenntnis zu
setzen.

Entsprechendes gilt gemdf3 § 40 Abs. 2 AMWHYV fiir Entnah-
meeinrichtungen und Gewebespenderlabore im Falle von
schwerwiegenden Zwischenféllen im Sinne von § 63i Abs. 6
AMG und entsprechenden Verdachtsfillen, die im Zusammen-
hang mit der Gewinnung oder den fiir die Gewinnung erforderli-
chen Laboruntersuchungen aufgetreten sind. In Gewebeeinrich-
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tungen ist die verantwortliche Person nach § 20c AMG dafiir ver-
antwortlich, dass alle bekannt gewordenen Meldungen {iber
schwerwiegende unerwiinschte Reaktionen und schwerwiegende
Zwischenfille oder Verdachtsfille solcher Reaktionen oder Zwi-
schenfille entsprechend gesammelt und bewertet werden und
den zustindigen Behorden (vgl. § 63i Abs. 2 und 3 AMG) unver-
zliglich tibermittelt werden. Der Inhalt der Meldungen ergibt sich
aus § 40 Abs. 3 und 4 AMWHV.

Die verantwortliche Person nach § 20c AMG hat gemél} §
40 Abs. 5 AMWHYV auch dafiir Sorge zu tragen, dass Gewebe
und Gewebezubereitungen entsprechend identifiziert, ausge-
sondert und zuriickgerufen werden konnen. Sie hat nach
schriftlich festgelegten Verfahren die Notwendigkeit eines
Riickrufs zu bewerten und die nétigen Maflnahmen innerhalb
vorher festgelegter Zeitrdume zu koordinieren sowie die zu-
stindige Behorde iiber jeden Riickruf unverziiglich zu unter-
richten und dabei auch mitzuteilen, an welche Einrichtungen
die Gewebe oder Gewebezubereitungen ausgeliefert wurden
und welche Maflnahmen sie in Bezug auf andere moglicher-
weise betroffene Gewebe ergriffen hat. Die Wirksamkeit der
Verfahren ist regelméBig zu tberpriifen, beispielsweise im
Rahmen eines internen Qualitdtsmanagement-Audits. Fiir die
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Gewebeeinrichtung ist § 13c TPG zu beachten. Insbesondere
hat eine Gewebeeinrichtung oder eine Einrichtung der medizi-
nischen Versorgung bei begriindetem Verdacht, dass Gewebe
eine schwerwiegende Krankheit auslosen kann, der Ursache
unverziiglich nachzugehen und das Gewebe von dem Spender
zu dem Empfinger oder umgekehrt zuriickzuverfolgen. Sie
hat ferner vorangegangene Gewebespenden des Spenders zu
ermitteln, zu untersuchen und zu sperren, wenn sich der Ver-
dacht bestétigt.

Grundsitzlich sollte die Partnerhornhaut eines Hornhauttrans-
plantates, bei dem eine schwerwiegende Reaktion beim Empfan-
ger eingetreten ist, nicht fiir die Anwendung am Menschen frei-
gegeben werden.

Wird in einer Hornhautbank ein schwerwiegender Zwischen-
fall oder eine schwerwiegende unerwiinschte Reaktion erst nach
Transplantation beider Spenderhornhdute bekannt, so sind die
betroffenen transplantierenden Einrichtungen von der Hornhaut-
bank unverziiglich miindlich und schriftlich dariiber zu informie-
ren, damit ggf. notwendige Mafinahmen zum Schutz des Emp-
fangers (z. B. auBlerplanméBige klinische Kontrolluntersuchung,
Entfernung/Austausch des Spendergewebes) ohne Zeitverlust
eingeleitet werden konnen.

iibertragen werden, und der Hornhautbanken

schwerwiegende unerwiinschte Reaktionen
(§ 63i Abs. 7 AMG) und Verdachtsfalle
solcher Reaktionen

AMWHY)

schwerwiegende Zwischenfélle
(§ 63i Abs. 6 AMG) und Verdachtsfalle
schwerwiegender Zwischenfélle

Ubersicht iiber die Dokumentations- und Meldepflichten der Einrichtungen der medizinischen Versorgung, in denen Spenderhornhaute

durch Person nach § 20b Abs. 1 S. 3 Nr. 1 AMG an betroffene (belieferte) Gewebeeinrichtung (§ 40 Abs. 1

bei genehmigungspflichtigen Gewebezubereitungen durch verantwortliche Person nach § 20c AMG spétestens
innerhalb von 15 Tagen an PEI als der zustandigen Bundesoberbehdrde (§ 63i Abs. 2 AMG, § 40 Abs. 3 AMWHV)

bei nicht genehmigungspflichtigen Gewebezubereitungen durch verantwortliche Person nach § 20c AMG an
zustandige Behorde (§ 63i Abs. 3 AMG, § 40 Abs. 3 AMWHYV)

durch Person nach § 20b Abs. 1 S. 3 Nr. 1 AMG an betroffene (belieferte) Gewebeeinrichtung (§ 40 Abs. 2 AMWHV)

bei genehmigungspflichtigen Gewebezubereitungen durch verantwortliche Person nach § 20c AMG spatestens
innerhalb von 15 Tagen an PEI als der zustandigen Bundesoberbehérde (§ 63i Abs. 2 AMG, § 40 Abs. 4 AMWHY)

bei nicht genehmigungspflichtigen Gewebezubereitungen durch verantwortliche Person nach § 20c AMG an
zustandige Behorde (§ 63i Abs. 3 AMG, § 40 Abs. 4 AMWHYV)

14. Verbot des Handels mit Spenderaugen
und Spenderhornhauten

GemidBl § 17 Abs. 1 S. 1 TPG ist der Handel mit Orga-
nen und Geweben wie menschlichen Spenderaugen bzw.
Spenderhornhduten verboten. Die Gewidhrung oder An-
nahme eines angemessenen Entgelts fiir die zur Errei-
chung des Ziels der Heilbehandlung gebotenen Mal-
nahmen, insbesondere fiir die Entnahme, die Konservie-
rung, die weitere Aufbereitung einschlieBlich der MaB-
nahmen zum Infektionsschutz, die Aufbewahrung und die
Beforderung der Gewebe ist gemdll § 17 Abs. 1 S. 2 Nr. 1
TPG zulidssig.

Gemdl § 17 Abs. 2 TPG ist es ebenso verboten, Gewebe,
fiir die ein Handelsverbot nach § 17 Abs. 1 S. 1 TPG besteht,
zu entnehmen, auf einen anderen Menschen zu iibertragen
oder sich iibertragen zu lassen. Hinsichtlich der weiteren
Straf- und BuBigeldvorschriften wird auf die §§ 18-20 TPG
verwiesen.
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15. Import von Spenderaugen und Spenderhornhauten
aus dem Ausland

Wird ein Transplantat in den Verkehr gebracht, muss eine Geneh-

migung nach § 21a Abs. 1 AMG oder beim Verbringen aus einem

EU-Land eine Bescheinigung gemifl § 21a Abs. 9 AMG des

Paul-Ehrlich-Instituts als zustdndiger Bundesoberhdrde gemal

§ 77 Abs. 2 AMG vorliegen.

Wenn eine Hornhautbank Gewebe gemél § 1a Nr. 4 TPG oder
Gewebezubereitungen gemil § 4 Abs. 30 AMG zum Zwecke der
Abgabe an andere oder zur Be- und Verarbeitung aus Drittstaaten
einfiihrt, miissen u. a. die Anforderungen gemil §§ 72b, 73
Abs. 3a AMG erfiillt sein(siehe 17.1., Bezugsdokumente).

16. Anlagen

16.1. Spenderausschlusskriterien (Anlage 1)

Die Auswahlkriterien fiir Spender beruhen auf einer Risikoanalyse
im Zusammenhang mit der Verwendung der Spenderaugen bzw.
-hornhéute. Anzeichen fiir solche Risiken sind durch Anamnese,
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zweckdienliche Quellen wie Krankenakten und Befragung behan-
delnder Arzte, biologische Untersuchung, postmortale Untersu-
chung und sonstige geeignete Untersuchungen zu ermitteln. So-
fern die Spende nicht aufgrund einer dokumentierten Risikobe-
wertung, die von dem Arzt geméB § 8d TPG durchgefiihrt wird,
gerechtfertigt ist, sind Spender von der Spende auszuschlieflen, so-
fern es Hinweise auf eines der folgenden Ausschlusskriterien gibt,
die in der gemiB § 3 Abs. 1 TPG-GewV fiir Augenhornhéute spe-
zifizierten Anlage 1 der TPG-GewV aufgefiihrt sind:

1. Postmortale Zeit iiber 72 Stunden fiir Spenderhornhéu-
te, die organkultiviert werden.

2. Postmortale Zeit tiber 16 Stunden fiir Spenderhornhéute,
die kurzzeitkultiviert (hypotherme Lagerung) werden.

3. Unbekannte Todesursache, sofern die Todesursache
nicht nach der Entnahme aus der Autopsie hervorgeht
und kein anderes in diesem Abschnitt genanntes allge-
meines Ausschlusskriterium zutrifft.

4.  Erkrankung unbekannter Atiologie in der Vorgeschichte.

5. Zentralnervose Erkrankungen unklarer Genese, wie z. B.:
a) Multiple Sklerose.

b) Amyotrophe Lateralsklerose.

c) Morbus Alzheimer.

d) Retrovirale ZNS-Erkrankung.

e) Morbus Parkinson.

6. Spender mit malignen Erkrankungen kénnen fiir Bulbus-
und Hornhautspenden in Betracht kommen, ausgenom-
men Spender mit Retinoblastom, hdmatologischen Neo-
plasien und malignen Tumoren des Augenhintergrunds.

7. Risiko der Krankheitsiibertragung durch Prionen. Die-
ses Risiko besteht bei:

a) Personen, bei denen die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
oder die neue Variante der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
diagnostiziert wurde, oder die eine nicht iatrogene
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit in der familidren Vorge-
schichte aufweisen. Bei der neuen Variante der Creutz-
feldt-Jakob-Krankheit sind eventuell weitere Vorsichts-
mafinahmen zu empfehlen, beispielsweise die Bertick-
sichtigung eines kumulativen Aufenthalts in Grof3britan-
nien von mehr als 6 Monaten zwischen 1980 und 1996.

b) Personen mit anamnestisch erhobener rasch fort-
schreitender Demenz oder einer degenerativen
neurologischen Erkrankung unbekannter Ursache.

¢) Empfinger von Hormonen, die aus der menschli-
chen Hypophyse gewonnen wurden (z. B. Wachs-
tumshormone).

d) Empféinger von Transplantaten von Cornea, Sklera
und Dura mater.

e) Personen, die nicht dokumentierten neurochirurgi-
schen Operationen unterzogen wurden, bei denen
moglicherweise Dura mater verwendet wurde.

8. Systemische Infektionen, die zum Zeitpunkt der Spen-
de nicht unter Kontrolle sind, einschlieflich bakteriel-
ler Infektionen, systemischer viraler, Pilz- oder parasi-
tarer Infektionen, oder signifikante lokale Infektionen
in den zu spendenden Geweben; Spender mit bakteriel-
ler Sepsis konnen fiir eine Augenhornhautspende beur-
teilt und in Betracht gezogen werden, allerdings nur,
sofern die Hornhéute in einer Organkultur aufbewahrt
werden, welche den Nachweis einer etwaigen bakte-
riellen Kontamination des Gewebes ermdglicht.
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Ausschluss von Personen, bei denen jemals folgende

Infektionen nachgewiesen wurden:

a) Viral: Anamnestisch erhobene, klinisch oder durch
bestitigte Labortests nachgewiesene HIV-Infektion,
Ubertragungsrisiko akuter oder chronischer Hepati-
tis B (aufler bei Personen mit nachgewiesenem Im-
munstatus), Hepatitis C und HTLV I/II oder Anzei-
chen von Risikofaktoren fiir diese Infektionen.

b) Protozoonosen: Babesiose, Trypanosomiasis (z. B.
Chagas-Krankheit), Leishmaniose.

¢) Syphilis und andere chronisch persistierende bak-
terielle Infektionen, wie Brucellose, Fleckfieber
und andere Rickettsiosen, Lepra, Riickfallfieber,
Melioidose oder Tulardmie.

Ausschluss bei Personen mit Hinweisen auf folgende

Erkrankungen:

a) Fir 2 Jahre nach Infektion mit Salmonella typhi
und S. paratyphi bzw. nach dokumentierter Hei-
lung von Q-Fieber, Tuberkulose, Leptospirosen.

b) Fiir 4 Jahre nach dokumentierter Heilung von Malaria.

c) Fir mindestens 4 Wochen nach Abklingen der
Symptome von Masern, Rételn, Varicella-Zoster,
Hepatitis und anderer als der oben erwdhnten In-
fektionskrankheiten, viraler Meningitis, viraler En-
zephalitis, viralem hdmorrhagischem Fieber.

Lokal: Signifikante lokale Infektion der Augen durch

Bakterien, Viren, Parasiten oder Pilze.

Anzeichen flir ungiiltige Testergebnisse der Spender-

blutproben, wegen:

a) Hamodilution (Beispiel in Anlage 2, siche 16.2.):
Gewebeeinrichtungen diirfen Gewebe von Spen-
dern mit mehr als 50 %iger Plasmaverdiinnung
(siche 16., z. B. durch Infusion von Kristalloiden
innerhalb einer Stunde vor Blutentnahme/Tod bzw.
Gabe von Kolloiden oder Blutprodukten innerhalb
von 48 Stunden vor Blutentnahme/Tod) nur anneh-
men, wenn die angewendeten Untersuchungsme-
thoden fiir solches Plasma validiert sind oder wenn
eine Pritransfusionsprobe vorliegt.

b) Behandlung mit immunsuppressiven Wirkstoffen.

Anzeichen sonstiger Risikofaktoren flir Infektions-

krankheiten auf der Grundlage einer Risikobewertung

unter Berlicksichtigung der Reisen und der Expositi-
onsgeschichte des Spenders sowie der lokalen Priva-
lenz von Infektionskrankheiten.

Personen, deren Sexualverhalten ein gegeniiber der All-

gemeinbevolkerung deutlich erhdhtes Ubertragungsrisi-

ko fiir durch Gewebe iibertragbare schwere Infektions-
krankheiten wie HBV, HCV oder HIV bergen.

Anzeichen am Korper des Spenders, die ein Infekti-

onsrisiko nahelegen.

Aufnahme oder Exposition gegeniiber einer Substanz

(wie Zyanid, Blei, Quecksilber, Gold), die auf den

Empfénger in einer gesundheitsschddlichen Dosis

iibertragen werden konnte.

Kiirzlich erfolgte Impfung mit einem Lebendimpfstoff

aus abgeschwichtem Virus, bei der eine Ubertragung

fiir moéglich gehalten wird (z. B. Tollwut).

Empfinger von Heterotransplantaten und Xenotrans-

plantaten.
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16.2. Beispiel fiir Algorithmus zur Berechnung der Hamodilution (Anlage 2)

Protokoll zur Ermittlung der Himodilution
(Gewebespende)

Spendernummer: Entnehmende Einrichtung:

® Der Gewebespender hat vor dem Tod relevante Infusionen/Transfusionen erhalten.

@ Die fiir die Laboruntersuchungen entnommene Blutprobe wurde nach diesen Infusionen/Transfusionen geméf} den Vorgaben der
TPG-GewV gewonnen.

® Dabher ist die eingetretene Blut- bzw. Plasmaverdiinnung zu ermitteln und festzustellen, ob die nach den Infusionen entnommene
Blutprobe fiir die Screeninguntersuchungen geeignet ist.

e Dem Gewebespender wurden folgende Losungen/Blutprodukte infundiert/transfundiert:

Kristalloide Losungen:

>24h
2-24h
1-2h
<1h

Gesamtes verbleibendes Volumen in ml (V1):

Zeitraum vor der Entnahme Infundiertes Volumen in ml Verbleibendes Volumen in % Verbleibendes Volumen in mi
der Blutprobe
0

25
50
75

Blut, Blutpriparate, kolloidale Losungen:

24-48h
(Blut, Blutpréparate)

24-48h
(kolloidale Lésungen)

0-24 h

Gesamtes verbleibendes Volumen in ml (V2):

Zeitraum vor der Entnahme Infundiertes Volumen in mi Verbleibendes Volumen in % Verbleibendes Volumen in mi
der Blutprobe
100

50

100

Berechnung der prozentualen Blut- bzw. Plasmaverdiinnung:

Geschétztes Gesamt-Blutvolumen (GGB)
Geschétztes Plasmavolumen (PV)

GBB =70 ml x kg Kdrpergewicht
PV =42 ml x kg Kérpergewicht

Prozentuale Blut- bzw. Plasmaverdiinnung (PBV bzw. PPV)

PBV bzw. PPV = (V1 +V2) x 100
GGB bzw. PV

@ Die Blutprobe ist filir die Laboruntersuchungen geeignet, wenn die prozentuale Blut- bzw. Plasmaverdiinnung < 50 % ist.
@ Die Blutprobe ist fiir die Laboruntersuchungen nicht geeignet, wenn die prozentuale Blut- bzw. Plasmaverdiinnung > 50 % ist.

Die Blutprobe ist geeignet:

Unterschrift
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17. Anhang

17.1. Bezugsdokumente

Transplantationsgesetz (TPG) in der jeweils geltenden Fassung;
http://www.gesetze-im-internet.de/tpg/

TPG-Gewebeverordnung (TPG-GewV) in der jeweils
geltenden Fassung;
http://www.gesetze-im-internet.de/tpg-gewv/BINR051200008.html

Arzneimittelgesetz (insbesondere §§ 1-4, 4a, 13, 20b-d, 21, 21a,
63, 64, 72b und 142 AMG) in der jeweils geltenden Fassung;
http://www.gesetze-im-internet.de/amg_1976/

Arzneimittel- und Wirkstoftherstellungsverordnung
(insbesondere Abschnitte 1, 2, Sa und 5b AMWHYV)
in der jeweils geltenden Fassung;
http://www.gesetze-im-internet.de/amwhv/
Meldeformulare fiir SAE/SAR
http://www.pei.de/meldeformulare-human

Berichtspflicht gemil3 § 8d TPG;
www.pei.de/tpg-8.de
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17.3. Abkiirzungsverzeichnis

AMG Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln
(Arzneimittelgesetz)

AMWHV Verordnung tber die Anwendung der Guten Herstellungs-
praxis bei der Herstellung von Arzneimitteln und Wirkstof-
fen und Uber die Anwendung der ,Guten Fachlichen Pra-
xis" bei der Herstellung von Produkten menschlicherHer-
kunft(Arzneimittel-und Wirkstoffherstellungsverordnung)

HIV Human immunodeficiency virus

HTLV Humanes T-lymphotropes Virus

MEM Minimum Essential Medium Eagle

SAE Systemic adverse events

SAR Severe adverse reactions
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TPG Gesetz iiber Spende, Entnahme und Ubertragung von
Organen und Geweben (Transplantationsgesetz)
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