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Das Jahr des Fortschritts

Liebe Freunde des DIZG,

Geduld kann herausfordernd
sein, doch sie zahlt sich in der
Regel aus. Nachdem wir bereits
Anfang 2023 eine Kooperation
mit einem US-amerikanischen
gemeinnUtzigen Spenderpro-
gramm eingegangen waren, um
dem Ungleichgewicht zwischen
der sehr hohen Nachfrage nach
sicheren allogenen Hart- und
Weichgeweben und dem
begrenzten Angebot entge-
genzuwirken, erhielten wir die
behordliche Genehmigung im
April 2024. Drei Abteilungen
waren an diesem Erfolg beteiligt:
die Gewebespende, die Abteilung
Regulatory Affairs sowie unsere
Rechtsabteilung. Ihr Einsatz hat
sich gelohnt: Im September wurde
die erste postmortale Gewebe-
spende aus Oklahoma flr die
Prozessierung freigegeben.

Spenderinnen und
Spender zihlen

All denen, die ihr Gewebe nach
dem Tod als Spende zur Verfligung
geblhrt unser tiefster Dank. Ohne
ihre selbstlose Entscheidung
wlrden Chirurginnen und
Chirurgen sichere allogene avitale
Transplantate flir die nationale
Patientenversorgung fehlen. Eine
ebenso bedeutsame Rolle spielt
die endoprothetische Hiftkopf-
spende, die als Grundlage fiur die
Herstellung dringend bendtigter
Allografts dient. Um wieder eine
stabile Bereitstellung gewahr-
leisten zu kénnen, werden wir uns
weiterhin fir neue Kooperationen
in diesem Bereich engagieren.

Neue Studien,
neue Erkenntnisse

Studien zu den Transplantaten
Shark Screw® und Fascia lata
zeigen, dass ihr Einsatz (iber die
bisherigen Indikationen hinaus
moglich ist. Insbesondere die
klinischen Falle, die in einer Studie
zur humanen azelluldren Matrix
(hADM) wie beispielsweise
Epiflex® prasentiert werden,
belegen ein breites medizinisches
Anwendungsspektrum, das die
urspringliche Indikation, die
Behandlung von Hautdefekten,
weit Ubertrifft.t Ebenso tberra-
schend war der Erfolg von
Spongioflex® beim Teilmenis-
kusersatz, was durch mehr als
150 Patientenversorgungen mit
diesem innovativen Transplantat
dokumentiert wurde. Dank

ihrer Erfahrung und Forschung
leisten Arztinnen und Arzte einen
entscheidenden Beitrag zur
Weiterentwicklung der Patienten-
versorgung mit humanen Gewebe-
transplantaten.

Ein Tag flr Family
& Friends

Unsere Mitarbeitenden, ihre
Familien und Freunde waren an
einem Samstag im September
eingeladen, unsere Facility 2025,
die entstehende Produktionsstatte
fur humane Gewebetransplantate,
kennenzulernen. Gefiihrte Touren
boten spannende Einblicke in die
Herstellung, die verschiedenen
Abteilungen und die Transplantate.
Die Resonanz war (beraus positiv.

Facility 2025

Wer wahrend der Corona-
Pandemie gebaut oder Baumateri-
alien beschafft hat, kennt die damit
verbundenen Lieferverzdgerungen.
Auch wir mussten uns dieser
Herausforderung stellen und haben
sie gemeistert: Unsere Facility 2025
soll Ende des Jahres 2025 in Betrieb
gehen und wird flr das DIZG

einen weiteren Meilenstein bei der
Versorgung von Patientinnen und
Patienten mit schweren Gewebede-
fekten darstellen.

Neuer Service des DIZG

Mit Beginn des Jahres 2025 haben
wir unser Serviceangebot erweitert:
Unser bisheriger Vertriebsleiter,
Herr Dr. phil. nat. Michael Wolf, steht
Chirurginnen und Chirurgen nun

auf Wunsch als Director Surgical
Education im Operationssaal zu
unseren allogenen avitalen Trans-
plantaten beratend zur Seite.

Im vergangenen Jahr konnten

wir fast 70.000 sichere allogene
Gewebetransplantate bereitstellen
und so klinische Einrichtungen

bei der medizinischen Versorgung
von Patientinnen und Patienten
unterstttzen. Wir freuen uns auf
die weitere erfolgreiche Zusam-
menarbeit.

Mit herzlichen Grif3en
lhr

5

Jiirgen Ehlers
Geschéftsfihrer
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Spongioflex®
fur das Knie

Im Falle einer Verletzung

sind Menisken aufgrund ihrer
schlechten Durchblutung, vor
allem im innersten Bereich, nur
eingeschrankt heilungsfahig.? Ein
Meniskusverlust kann kurzfristig
zu Funktionseinschrankungen und
langfristig zur Kniearthrose® fihren.
Mit Spongioflex® stellt das DIZG
Chirurgen® ein allogenes avitales
Transplantat bereit, das sich als
Meniskusteilersatz anbietet.

Applikatoren:

In einer Studie aus dem Jahr 2023
wurden humane Meniskuszellen auf
Spongioflex® und einem Rinder-
kollagenmeniskusimplantat (CMI)
ausgesat und die Zellviabilitat mit
der 2D-Kulturkontrolle verglichen.?
Analog zur 2D-Kontrolle nahm

die Viabilitat/Zellzahl der

auf Spongioflex® kultivierten
Meniskuszellen Uber sieben Tage
zu - ein Befund, der bei CMI nicht
beobachtet wurde.

Hands-on-Schulungen

Wie die Anreicherung allogener
avitaler Transplantate und die
patientenindividuelle, zeitsparende
sowie kontrollierte Fillung von
Knochendefekten mit dem Ap-
plikator TITANIUM prime line*
funktioniert, erlebten Teilnehmende
mehrerer Schulungen, die das

DIZG im vergangenen Jahr
angeboten hat.

Die Veranstaltungen ermdglichten
den Teilnehmenden den praktischen
Umgang mit dem hochwertigen
Applikator, der sich flir Spierings-
Chips (corticospongitse Chips),
Corticalis-Granulat, gecrushte
Spongiosa-Chips sowie DBM
pastos eignet und zudem die
Anwendung von mit DBM pastos
gemischten Transplantaten
erlaubt. Wie die Mischung mit

DBM das Handling durch die
Formbarkeit dieses humanen
Transplantates erleichtert,
konnten sie selbst erfahren.

Diese Formbarkeit ermoglicht
denvollstandigen Verschluss von
unfall-, entziindungs-, tumor- bzw.
zystenbedingten Knochendefekten
ohne Freirdume, der fUr den
kompletten und nachhaltigen
Ein-und Umbau der Transplantate
(Remodeling) wesentlich ist.
Gleichzeitig wird so das Abldsen
von Gewebepartikeln vermieden.

Darilber hinaus unterstttzt
dasin DBM pastds enthaltene
Natriumhyaluronat den
Heilungsprozess™¢’ sowie die
Gefalbildung? und wirkt zudem
antientztndlich.”

Nach einer Woche sekretierten

die auf Spongioflex® kultivierten
Meniskuszellen signifikant mehr
Prokollagen Typ 1 in den Uberstand
als jene auf dem CMI.

Auch eine Fallstudie Giber einen
Patienten mit bilateralen medialen
Meniskusldsionen weist darauf
hin, dass Spongioflex® schnell
integriert wird und zu glinstigen
radiologischen sowie funktionellen
Ergebnissen fuhrt.*

Anwendbar ist der Applikator
TITANIUM prime line* fur

grol3e, offene Operationen

wie beispielsweise eine HUft-
Totalendoprothetik, aber auch fiir
arthroskopische Eingriffe wie fur
Bohrkanalftllungen.

Einsetzbar ist er beispiels-

weise in der

> orthopadischen Chirurgie/
Unfallchirurgie,

> Wirbelsaulenchirurgie,

> Sportmedizin.

TITANIUM prime léune*

BIOMEDIX®-Produkt, in Deutschland und Osterreich vertrieben durch das DIZG

" Jede geschlechtsspezifische Bezeichnung schlief3t alle Personen (m, w, d) ein.
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Ein Jahr Organ- und
Gewebespenderegister

Am 18. Marz 2024 ging das Organ-
und Gewebespenderegister des
Bundes online. In diesem zentralen
elektronischen Verzeichnis kbnnen
Blrger kostenlos und freiwillig
ihre Entscheidung fUr oder gegen
eine Organ- und Gewebespende
dokumentieren. Bis zum 1. Marz
2025 haben sich hier 270.315
Personen eingetragen. Diese
Registrierung markierte die erste
Phase des Registers.

Im zweiten Schritt wurden bis

Juli 2024 Entnahmekliniken an

das Register angebunden, um
Erklarungen suchen und abrufen
zu kdénnen. Die Erweiterung um die
Moglichkeit der Authentifizierung
mit der GesundheitsID erfolgte im

dritten Schritt im Sommer 2024.
Der urspringlich fur Januar

2025 geplante vierte Schritt, die
Anbindung behordlich zugelassener
Gewebeeinrichtungen, verschiebt
sich bis auf Weiteres ins Jahr 2025,
da hierzu zunichst eine Anderung
des Transplantationsgesetzes (TPG)
erforderlich ist. Das entsprechende
Gesetzgebungsverfahren war
bereits auf den Weg gebracht
worden, konnte jedoch aufgrund
des Regierungsbruchs nicht mehr
abgeschlossen werden.

Dass auch diese Einrichtungen auf
das Register zugreifen konnen, ist
der gemeinnUtzigen Deutschen
Gesellschaft flir Gewebetransplan-
tation (DGFG) zu verdanken, die

weit vor dem Start des Organ- und
Gewebespenderegisters in einem
Positionspapier Stellung bezogen
und Optimierungen der Zugriffs-
mechanismen fir Entnahmeeinrich-
tungen gefordert hatte.

Fur die kiinftige Versorgung

der deutschen Kliniken mit
humanen Gewebetransplantaten
war der Einsatz der DGFG von
grofBer Bedeutung. Ohne die
Optimierungen des Registers hatte
sich die bereits deutlich zu niedrige
Anzahl durchgeflhrter postmortaler
Gewebespenden weiter reduziert -
mit schwerwiegenden Folgen fiir
medizinisch notwendige operative
Eingriffe.
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Ein Tag fur

Family & Friends

Die Facility 2025, die entstehende
neue Produktionsstatte fir allogene
avitale Gewebetransplantate,
forderte ein hohes Engagement
aller Beteiligten. Um diesen Einsatz
zuwurdigen und den Neubau
vorzustellen, lud das DIZG an
einem Samstag im September
2024 zu einem Family-&-Friends-
Day ein. Angehdrige und Freunde
der Mitarbeitenden nutzten

die Gelegenheit, den Neubau

bei gefUhrten Rundgangen
kennenzulernen und einen Blick

in die Rdume zu werfen, in denen
bald sichere Allografts fur die
deutschlandweite Patienten-

versorgung hergestellt werden.

Im Rahmen der Flhrungen

sowie einer kleinen Ausstellung
erfuhren sie, wie vielschichtig

die taglichen Aufgaben im DIZG
sind - von der Gewebespende
Uber die komplexen Qualitats- und
Sicherheitsanforderungen sowie
gesetzliche Vorgaben bis hin zur
Herstellung der Transplantate. Am
Ende des gelungenen Events waren
sich alle einig: Es waren schéne
Stunden gewesen, die wie im Flug
vergangen waren.

Abb. 1+2 Fiihrung durch den DIZG-Neubau

Abb. 3 Moderne Technik fiir die Herstellung innovativer Transplantate

DIZG



Rickblick und Ausblick

DIZG | Jahresbericht 2024

EinflGhrung eines maschinenlesbaren
Single European Code

Fur die Patientenversorgung vor-
gesehene humane Gewebe und
Zellen mUssen inder Europaischen
Union gemaf der Richtlinie
2006/86/EG vom Spender bis zum
Empfanger sowie vom Empfanger
zum Spender rlckverfolgbar

sein. Dies wird durch den Single
European Code (SEC) ermoglicht.

Die eindeutige Kennung setzt
sich aus zwei Teilen zusammen:

Dieser einheitliche europdische
Code muss gemals Artikel 43 der im
Jahr 2024 vom Europdischen Rat
verabschiedeten SoHO-Verordnung
(Substances of Human Origin, kurz
SoHO) maschinenlesbar sein. Die
Umsetzung muss bis zum Jahr
2027 erfolgen. Das oberste Gebot
bleibt dabei stets die Sicherheit

des Gewebespenders und des
Gewebeempfangers.

Spendenkennungssequenz
(Angabe der Herkunft der
Gewebe bzw. Zellen)

Produktkennungssequenz
(klassifiziert die Art des
Gewebes bzw. der Zellen)

DEO06520 XXXXXXXXXXXXX BOOOOOOOOOOXXXXXXXX
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Lander- Codeder  Spendennummer der Kodierungs-  Produkt-  Split-
kennung  Gewebe-  Gewebeeinrichtung system code nummer

einrichtung

Anforderung vorzeitig nach.

Mit der Einflihrung des maschinenlesbaren SEC in Form eines
QR-Codes Ende Oktober 2024 kam das DIZG einer regulativen

Halt-
barkeit

Die neue DIZG-Website ist online

Mitte Dezember war es so weit:
Die Website des DIZG zeigt sich im
neuen Look und bietet Anwendern
sowie Interessierten eine Ubersicht-
liche Darstellung. Sie finden dort
vertiefende Informationen tiber das
gemeinnitzige Institut, postmor-
tale und Lebend-Gewebespenden,
Medizinprodukte, das Meniskus-
matching, anstehende Veranstal-
tungen und vieles mehr. Besuchen
Sie uns online: www.dizg.de.

+ @ httpsi//dizg.de m

(=2
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Kliniken unterstitzen
wir auchim OP

Seit Januar 2025 steht unser
ehemaliger Vertriebsleiter,

Dr. phil. nat. Michael Wolf,
Chirurgeninseiner neuen Rolle
als Director Surgical Education
beratend zur Seite. Mit dieser
Ernennung mochten wir Arzte
bei der praktischen Anwendung
unserer Transplantate dort
unterstltzen, wo es zahlt: im OP-
Saal. Insbesondere Operateure,

4 2025

die ein Gewebetransplantat zum
ersten Mal einsetzen, erhalten bei
Fragen effektive Unterstiitzung
und profitieren von Herrn Wolfs
umfassendem Wissen tber

die Anwendung verschiedener
Allografts in unterschiedlichen
Einsatzgebieten.

Die Vertriebsleitung unterliegt nun
Herrn Sonke Petersen. Er bringt

mehr als 30 Jahre Erfahrungin
internationalen Medizinprodukte-
und Pharmaunternehmen sowie
umfangreiche Fihrungskompetenz
mit. In den letzten zehn Jahren
leitete er den Vertrieb eines
globales MedTech-Unternehmen
flr die Regionen Deutschland und
Schweiz.
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Facility 2025

Der Bau unserer neuen, 2.526 m?
grof3en Produktionsstatte fur
humane Knochen- und Weich-
gewebe war ein Grof3projekt mit
Herausforderungen, die dank des
unermddlichen Engagements aller
Beteiligten gemeistert wurden.
Auf Hochtouren laufen zurzeit die
Vorbereitungen flr die eigentliche
Abnahme durch das Bauamt zur
Erlangung der Nutzungserlaubnis
des Gebaudes. Der Herstellungsbe-
reich wird mit seinen Reinrdumen

circa 1.480 m? der Gesamtflache
einnehmen. Mit der Inbetrieb-
nahme im Jahr 2025 wird es mog-
lich sein, wichtige Redundanzen
zu schaffen und Uber die bereits
jéhrlich mehr als 69.900 erzeug-
ten Gewebetransplantate hinaus
weitere 100.000 humane Gewe-
betransplantate aus Knochen,
Sehnen, azelluldrer Dermis und
Faszien flr die deutschland-
weite Patientenversorgung
bereitzustellen.

Facility 2025: Die neue Produktionsstdtte des DIZG

i i
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Wie Gewebe gespendet
werden kann

Gewebe kdnnen entweder von

lebenden Spendern oder postmortal D Die Anonymisierung der Spende ist gesetzlich

entnommen werden. Beispiele flr die verankert. Der Empfanger eines Gewebetrans-

Lebendspenden sind: plantats erfahrt den Namen des Spenders nicht.
Auch die Angehorigen des Spenders wissen

Amnionspenden und nicht, wer das gespendete Gewebe erhalt.

Hiftkopfspenden.

Die postmortale Gewebespende ist nur Grundsatzlich kann jede volljahrige

moglich, wenn sie dem mutmallichen Person Gewebe spenden. Ob dieses

Willen des Verstorbenen entspricht. flr eine Entnahme geeignet ist, muss

Die Bereitschaft zur Spende kannim im Einzelfall medizinisch sorgsam

Organ- und Spenderegister des Bundes, gepruft werden. Jede Spende er-

Uber den Organspendeausweis oder folgt unentgeltlich.

eine Patientenverfligung dokumentiert
sein. Auch die ndchsten Angehorigen
werden kontaktiert, um den mut-
maflichen Willen des Verstorbenen
wiederzugeben.

Hiftkopf

Zahlen 2024

Gewebespenden
werden benotigt

Das DIZG konnte erneut mehr humane Transplantate flr
die nationale und internationale Patientenversorgung
bereitstellen - trotz leichtem Rickgang bei den eingegan-
genen Gewebespenden.

Amnion
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Lebend- und postmortale Welche Gewebe
Gewebespende gespendet wurden

Im Berichtsjahr spendeten 3.278 Im vergangenen Jahr wurden 2.946 Gewebespenden im Vergleich zum Vorjahr

Menschen Gewebe, das sind 15 Huftkopfe gespendet - und damit

weniger als im vorausgehenden 14 mehr als 2023.

Jahr. Die Anzahl der postmortalen - 381 + 109 -454 -39 -11 -40

Spenden verringerte sich leicht von  Beiden Amnion-Spenden zeigte
353 auf 349. Aus diesen Spenden sich leider ein erneuter Riuckgang.

konnten 6.208 Einzelgewebe 38 Spenden konnten flr die weitere
gewonnen werden. Prozessierung freigegeben werden.
Bei den eingegangenen Hiiftkopf- Eine Zunahme ist hingegen bei der

spenden, die aus endoprothetischen  Knochenspende zu verzeichnen, die
Operationen hervorgingen, ist ein von 3.884 auf 3.993 anstieg.
leichter Anstieg zu verzeichnen:

Gewebespenden pro Jahr 2009-2024 oEe " < S 9
< ™ NoluuTe} S -
3.000 .- -
2500 Gewebe Knochen Sehnen und Faszien Haut Knorpel
gesamt Bander
2,000
1500 M 2023 W 2024
1.000
500 Insgesamt gingen im Berichtsjahr
9.192 muskuloskelettale Einzelge-
0 webe (inkl. Haut) ein, die noch im
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 gleichen Zeitraum fir die Gewebe-
aufarbeitung freigegeben werden
konnten.
400
200
0

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

hlen 2024

. Postmortale

B Hoftkopfe B ~Amnien Spenden
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Gestiegene Abgabe
allogener Transplantate

Im Berichtsjahr wurden 69.912 allogene Transplantate abgegeben - und
damit 2.084 mehr als im Jahr 2023. Diese stellte das DIZG klinischen Ein-
richtungen deutschlandweit und in 24 weiteren Landern zur Verfligung.
Besonders eindrucksvoll ist die Steigerung der bereitgestellten humanen
Menisken: Waren es im Vorjahr 28, wurden im Berichtsjahr 82 abgegeben
-davon 11 ins Ausland.

Ein sehr absatzstarker Monat war der Oktober mit 7.476 bereitgestellten

Transplantaten. Im Idealfall bedeutet dies, dass ebenso vielen Patienten
geholfen werden konnte.

UBER-NACHT-LIEFERUNG

Im Bedarfsfall liefert das DIZG die fr die medizinische
Versorgung benotigten Transplantate Uber Nacht.

SICHER VERSORGT

Fur klinische Einrichtungen, die tber keine eigene Kno-
chenbank verfiigen, iibernehmen wir gern die komplette

Versorgung mit sicheren allogenen Gewebetransplantaten.

TRANSPLANTATE, DIE 2024 BESONDERS NACHGEFRAGT WURDEN

Platz

1.

Beschreibung

Granulate

Chips

Spongiosa-Blocke

DBMx-press, pastos

Huftkopfe

Anzahl

25.152

15.567

7.948

6.062

4.901

Anwendung finden diese Transplantate beispielsweise in den Bereichen der
Orthopadie und Traumatologie, der Wirbelsadulenchirurgie, der Sportmedizin

sowie in der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie.

Gern unterstiitzen wir Sie auch bei der patientenindividuellen
Versorgung mit national nicht verfligbaren Gewebetransplantaten auf
Verschreibung eines Arztes.
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FUr eine verbesserte
Gesundheit

Wer die Entscheidung fir eine Die operative Therapie mit
Gewebespende trifft, ermdglicht Knochen- und Gewebetransplan-
anderen Menschen eine verbes- taten erlaubt Patienten wieder
serte Lebensqualitat. Die Trans- mehr Mobilitdt und somit die
plantation von Spendergewebe Chance auf ein weitaus aktiveres
bedeutet fir viele Erkrankte das Leben. Genau daflir engagiert sich
Ende einer Leidenszeit und kann das DIZG.

sogar Amputationen verhindern.

DIZG-Patienteninformation,
Aufkldrung zur Hiftkopfspende

O
O

Gewebespende

Mit Gewebespenden helfen

Die Nachfrage nach humanen Gewebetransplantaten ist
weiterhin hoch. Fur die sichere Patientenversorgung ist die
Gewebespende eine Grundvoraussetzung.




Gewebespende
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Die Relevanz unserer
Gewebespendepartner

Deutschlandweit, europaweit und
inden USA arbeitet das DIZG eng
mit Partnern zusammen. Nationale
und internationale Entnahmeein-
richtungen sowie Kliniken, die an
postmortalen und/oder an Lebend-
Gewebespendeprogrammen

Kliniken profitieren

teilnehmen, sind sehr wichtige
Kooperationspartner: Das gespen-
dete Gewebe ist die Grundvoraus-
setzung, um dringend bendtigte
humane Transplantate fur die
Patientenversorgung herzustellen.

von der Gewebespende

Der enorme Bedarf an sicheren humanen Gewebe-
transplantaten Ubersteigt das Angebot. Sie werden
in allen Fachdisziplinen eingesetzt, insbesondere
jedoch in folgenden Bereichen:

) E)

i3

Wiederherstellungs-
chirurgie

Unfallchirurgie

Kiefer- und
Gesichtschirurgie

Letztendlich tragen die an Spende-
programmen teilnehmenden
klinischen Einrichtungen maf3geb-
lich zur Verbesserung der Gesund-
heit und der Lebensqualitét vieler
Patienten mit schweren Gewebe-
defekten bei.

Je mehr Kliniken sich also am Spende-
prozess beteiligen, desto mehr
Patienten kdnnen deutschland- und
europaweit mit Transplantaten
versorgt werden. Um das zu erreichen,
wadre ein flichendeckender Ausbau
der Gewebespende sinnvoll.

Orthopéadie

Hier werden diese Transplantate in einer Vielzahl spezialisierter Anwendungsgebiete wie
der endoprothetischen Revisionschirurgie, der Tumorchirurgie sowie der Verbrennungs-

medizin eingesetzt.
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Die endoprothetische
Huftkopfspende

Die Lebend-Hiiftkopfspende erfolgt
nach einem Aufklarungsgesprach
und nach dem Einverstandnis des
Patienten im Rahmen einer
erforderlichen Hiiftgelenksendo-
prothetik. Damit wird der Hiftkopf,
der sonst medizinisch entsorgt
wurde, zur Verfligung gestellt.

Diese Spende ist eine einfache, aber
sehr wirksame Moglichkeit,
anderen Menschen zu einer
verbesserten Lebensqualitat zu
verhelfen. Nach umfangreichen
Screenings und der Feststellung der
Spendereignung werden die
entnommenen Huftkopfe flr die
Weiterverarbeitung zu humanen
Transplantaten freigegeben.
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Forschung und Entwicklung

Im Zentrum unserer Arbeit steht die Trans-
formation von Wissen in Heilung - mit jeder
Innovation schaffen wir neue Perspektiven

fur Patienten.

Volker Eras,
Abteilungsleiter F&E

Jede Frage nach dem ,Wie" und dem ,Was ist erforderlich”

dient dem Ziel, die Gesundheit von Patienten mit
schweren Gewebedefekten sowie deren Lebensqualitat
zZuU verbessern.
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Forschung: Neues entwickeln,
Bekanntes analysieren

Transplantateigenschaften zu
optimieren, diese den sich stets
verandernden klinischen Anforde-
rungen anzupassen, neue chirurgi-
sche Einsatzmaoglichkeiten flr
bestehende Transplantatformen zu
identifizieren sowie neue Trans-
plantate zu entwickeln, treibt das
Team Forschung und Entwicklung
(F&E) an. Das Ziel ist die bestmog-
liche Versorgung von Operateuren
mit humanen Transplantaten, um
letztendlich Erkrankten eine

verbesserte Heilungsperspektive,
ein aktiveres Leben und eine
hohere Lebensqualitat zu bieten.
Daflr lohnen sich Geduld und
Hartnackigkeit. Die Entwicklung
eines Transplantates kann durch-
aus mehrere Jahre in Anspruch
nehmen. Sich bei Experimenten
nicht von Riickschlagen demotivie-
ren zu lassen, ist dabei wesentlich.
SchlieBlich [duft nicht immer alles
wie geplant. Den Standpunkt zu
andern, interessiert zu bleiben,

Fragen zu stellen, auf Details zu
achten, diese zu dokumentieren
und zu analysieren, ist das Wesen
der Forschung. Wer in diesem
Bereich arbeitet, muss Akribie,
selbstkritisches Denken und eine
hohe Eigenmotivation mitbringen.
Selbst bei enttduschenden Ergeb-
nissen mussen Beharrlichkeit

und der Drang, Neues zu entde-
cken, Uberwiegen.

D Zielist es, Fragen zu Prozessen und Transplantaten, die sich aus der Herstellung oder Projekten
ergeben, mithilfe eigener Untersuchungen, aber auch mit verfiigbaren Informationen anderer -
wie beispielsweise wissenschaftlichen Studien und Publikationen - méglichst eindeutig

zu beantworten.
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Verifizierte Daten Neue Studien,
fur die Forschung neue Moglichkeiten

Das Allograft-Register des DIZG umfasst inzwischen 65.950 verifizierte Daten Transplantate, die bei unterschiedlichen Indikationen zum

zur Anwendung allogener avitaler Hart- und Weichgewebe. Einsatz kommen kénnen, erweitern die Behandlungsoptio-
nen flr Chirurgen und Patienten. Gleich dreiim Jahr 2024
publizierte Studien weisen auf neue Einsatzmaoglichkeiten
fUr drei humane Transplantate des DIZG hin.

Fir die Forschung und die medizi- Klinische Einrichtungen, die mit
nische Praxis ist das Allograft- Rucksendungen vollstandig ausge-
Register von groBem Wert. Es fullter Transplantationsbegleitschei-
ermoglicht unter anderem die ne an das DIZG aktiv an der Daten-
lage mitarbeiten, konnen kostenlos
Identifizierung neuer Einsatz- Daten des Allograft-Registers
gebiete fUr bestehende anfragen. Ihre Anfrage senden .
Transplantatformen bei Sie bitte per Mail an DIZG'Tra nsp|antate Im FOkUS
Knochen- und Weich- allograftregister@dizg.de.
gewebsdefekten,

Identifizierung von Schwach-
stellen und Risiken zur Erho-
hung der Anwendungssicher- )
heit von humanen Gewebe- {} i
transplantaten,

wissenschaftliche Auswertung s
der Anwendungsdaten, =

—— e | :
gezielte Planung neuer Studien. — . \

Ermittelt werden die Daten Uber
den Transplantationsbegleit-
schein, der jedem bestellten
Transplantat beiliegt. Damit haben
Chirurgen die Moglichkeit,

) . . Shark Screw® Fascia lata Epiflex®
Informationen Uber das Patienten-

Human-Haut, azellular

alter und -geschlecht, die Diagno- .

se, die Indikation, die Lokalisation —4!-_‘__‘_«
sowie eventuelle Besonderheiten S=

wahrend der OP bereitzustellen. >\

Jeder ausgeflillte Bogen unter- e —
sttzt das Allograft-Register des Allograft-Register: Datenauswertung

DIZG und damit auch die Weiter- flir die bestmdgliche Patientenversorgung

sowie die Neuentwicklung huma-
ner Transplantate. Anhand der
eingegangenen Daten lassen sich
zudem Trends bei der Verwendung
spezifischer Transplantatgruppen
ableiten.
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Shark Screw®

Die im vergangenen Jahrin
Deutschland erstmals operativ
eingesetzte allogene avitale
Knochenschraube kann in unter-
schiedlichen orthopadischen
Anwendungsbereichen verwen-
det werden.

Wie korpereigene Knochen
unterliegt auch die aus
gespendetem Knochengewebe
hergestellte Shark Screw® dem
nattrlichen Knochenstoffwechsel:
Innerhalb weniger Wochen bis
Monate ist der Umbau zu

neuem korpereigenen Gewebe
vollzogen.'©

Fascia lata

Das humane Weichgewebetrans-
plantat Fascia lata eignet sich fur
die Bandrekonstruktion bei
chronischer Ellenbogeninsta-
bilitat.'> Zu diesem Ergebnis
gelangte eine ebenfalls im Jahr
2024 veroffentlichte retrospektive
Studie, in der unter anderem die
biomechanische Eignung des
Transplantates bewertet wurde.
DarUber hinaus wurden die
klinischen sowie radiologischen
Resultate von Bandrekonstruktio-
nen verglichen, bei denen einer-
seits eine mit FiberTape® verstark-
te Trizepssehne und andererseits
ein mit FiberTape® verstarktes
Fascia-lata-Transplantat zum
Einsatz kam.

Bislang gibt es bei der chirurgi-
schen Therapie der chronischen
Ellenbogeninstabilitat keinen
Goldstandard fur die optimale
Wahl des Transplantats. Der
Einsatz eines Allografts wie Fascia

lata ist vorteilhaft, um der seltenen,

aber schwerwiegenden Komplika-
tion der Morbiditat an der Entnah-

Flr die Patientenist besonders
vorteilhaft, dass ein weiterer
operativer Eingriff zur Entfernung
des Materials wie beispielsweise
Metallplatten entfallt.

Wie eine Studie aus dem Jahr 2024
zeigt, ist die Shark Screw® eine
vielversprechende Option zur
Behandlung von Pseudarthrosen in
der Ful3- und Sprunggelenks-
chirurgie sowie in ausgewdahlten
Fallen des Unterschenkels.*! Die
ermittelten Daten belegen, dass sie
im Vergleich zur konventionellen
Behandlung einer Pseudarthrose zu
einer hohen Heilungsrate flihrt und

mestelle vorzubeugen, die bei der
Verwendung eines autologen
Transplantats in etwa ein bis vier
Prozent der Félle auftreten kann.

Untersucht wurden Patienten, die
aufgrund einer chronischen
Instabilitat eine Bandrekonstruk-
tion des Ellenbogens mit allogener
Fascialata oder einer autologen
Trizepssehne erhalten hatten. Von
den anfanglich 117 vorhandenen
Patienten wurden 80 aufgrund
anderer Verletzungen oder
Operationstechniken ausgeschlos-
sen. Fr das Follow-up blieben 21
Patienten tbrig: zehn, die mit
Fascia lata behandelt worden
waren und Gber zwolf Monate
beobachtet wurden, sowie elf, die
mit einem korpereigenen Trans-
plantat versorgt worden waren
und eine Beobachtungsdauer von
25 Monaten hatten.

Die klinischen Ergebnisse zeigten
keine signifikanten Unterschiede
zwischen der Fascia-lata- und der
Trizeps-Gruppe hinsichtlich der
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tendenziell eine kiirzere
Heilungsdauer nach der
Operation ermoglicht.

Schmerzen, der Beweglichkeit oder
der Messung des Behandlungser-
folges aus Patientensicht
(Patient-Reported Outcome
Measures, kurz PROMs).
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Epiflex® Human-Haut, azellular

Die erste erfolgreiche Epidermis-
Transplantation gelang Jacques-
Louis Reverdinim Jahr 1869, als er
einem Patienten zwei kleine
Epidermisldppchen vom rechten
Arm entnahm und diese auf eine
Wunde am linken Ellenbogen legte
und befestigte.'® Flr die Wundhei-
lung war dieses Verfahren damals
ein enormer Fortschritt. Lingst
haben sich humane azelluldre
dermale Matrizes (hADM) etab-
liert.

Epiflex® bietet ein breites
Anwendungsspektrum

hADMs wie unser Epiflex® sind bei
schweren Gewebedefekten in
verschiedenen medizinischen
Fachgebieten erfolgreich anwend-
bar: beispielsweise in der Brustre-
konstruktion, der Viszeral-, Thorax-
und der plastisch-rekonstruktiven
Chirurgie sowie im Kiefer. Als dicke
Variante (= 3 mm) kommen sie
zudem bei der superioren Kapsel-
rekonstruktion (SCR) zum Einsatz.
Die im vergangenen Jahr erschie-
nene Arbeit ,Human Acellular
Collagen Matrices - Clinical
Opportunities in Tissue Replace-
ment“! zeigt weitere Indikationen
auf und belegt somit auch das
Potenzial von Epiflex®.

Untersucht wurden diverse
aktuelle klinische Anforderungen
Das Ziel der Publikationist es, das
Anwendungsspektrum von hADMs
zu erweitern - insbesondere

angesichts des wachsenden
Bedarfs an effektiven und vertrag-
lichen Gewebeersatzmaterialien in
der regenerativen Medizin. In
diesem Bereich zeigen sich hADMs
als besonders vielversprechend.

Am Beispiel von Epiflex® werden
die vielseitigen klinischen Einsatz-
moglichkeiten der Matrizes belegt,
die weit Uber die urspringliche
Anwendung bei Hautdefekten
hinausgehen. So konnte gezeigt
werden, dass dieses humane
Gewebetransplantat auch zur
Behandlung von Osteochondro-
sis-dissecans-Lasionen sowie zur
Bandrekonstruktion in der Hand
geeignet ist.

DarUber hinaus hat sich Epiflex®
bei der Knochenrekonstruktion
bewahrt. Erfolgreiche praklinische
Studien® an Ratten mit einem flnf
Millimeter groBen Oberschenkel-
defekt deuten darauf hin, dass
hADMs (ber die Behandlung von
Hautschaden und kollagenen
Gewebedefekten hinaus
klinisches Potenzial
besitzen. Unter-

sucht wurde

der mit Spongio-

sa geflllte und mit
Epiflex® umhdillte
Defekt. Die Knochenhei-
lung zeigte ein biome-
chanisch Uberzeugendes
Ergebnis, das der klassi-
schen zweizeitigen

Masquelet-Technik gleichwertig
und deutlich besser war als ohne
Defektumhdllung.

Auch bei der Anwendung am
Patienten zeigten sich Erfolge:
Azelluldre Kollagen-Matrizen
kdnnen die zweizeitige Mas-
quelet-Technik durch ein einzeiti-
ges Verfahren ersetzen.! Die
Anwendung dieses humanen
Transplantates kann die Rekonst-
ruktion groBerer Gewebedefekte
ermdglichen, ohne dass ein
umfangreicher plastisch-rekonst-
ruktiver Eingriff erforderlich ist.

Die aktuelle Arbeit prasentiert
eine erste Sammlung relativ
heterogener klinischer Fille.
Dennoch weist sie darauf hin, dass
Epiflex® fur die Behandlung
unterschiedlicher Knochen- und
Weichteildefekte gut geeignet
sowie sehr gut vertraglich ist und
zudem die Ergebnisse der Patien-
tenversorgung verbessern kann.
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Stellenwert allogener Transplantate in
der medizinischen Behandlung
Interview mit PD Dr. med. habil. René D. Verboket

Fur die Behandlung schwerer Gewe-
bedefekte werden allogene Trans-
plantate seit Jahrzehnten in nahezu
allen medizinischen Fachgebieten
eingesetzt. Zum Stellenwert alloge-
ner Transplantate in der medizini-
schen Behandlung haben wir Herrn
PD Dr. med. habil. René D. Verbo-
ket, Klinik fir Unfallchirurgie und
Orthopadie am Universitatsklinikum
Frankfurt, interviewt.

DI1ZG: Wohin geht Ihrer Meinung
nach die Entwicklung bei regenera-
tiven Knochenersatzmaterialien?

Die Entwicklung bewegt sich zu-
nehmend in Richtung sogenannter
JIndividual Smart Biomaterials®, die
auf die spezifischen BedUrfnisse des
Knochenregenerationsprozesses
abgestimmt sind. Materialien, die
nicht nur strukturell und mecha-
nisch belastbar sind, sondern auch
bioaktive Eigenschaften aufweisen,
gewinnen an Bedeutung. Besonders
im Fokus stehen Materialien, die
eine kontrollierte Freisetzung von
Wachstumsfaktoren oder sogar
Stammzellen ermoglichen, um

die Heilung zu beschleunigen und
personalisierte Therapieansatze

zu unterstitzen. Die Integration
von Zelltechnologie spielt hier eine
Rolle, ebenso wie die Entwicklung
von malgeschneiderten, patienten-
spezifischen Implantaten mithilfe
von 3D-Druckverfahren. Diese
Anwendungen werden in Zukunft
immer starker individualisiert
werden.

DIZG: Welche Rolle spielen
dabei aus Ihrer Sicht humane
Transplantate?

Humane Transplantate bleiben

ein Standard in der regenerati-

ven Medizin, vor allem aufgrund
ihrer nattrlichen biologischen und
immunologischen Kompatibilitat.
Bei komplexeren Fallen, wie etwa
groferen Defekten oder Infektio-
nen, bieten sie durch ihre indukti-
ven und konduktiven Eigenschaften
eine exzellente Grundlage flr die
Regeneration und bilden zudem

oft ein stabileres
Heilungsmilieu. Nach

sich dabei als klinisch wirksam und
sicher erweisen. Die Anwendung
dieser Membranen ermoglicht die
Rekonstruktion erheblicher Kno-
chendefekte, ohne dass wiederholte
Eingriffe erforderlich sind. Dartber
hinaus haben sie sich als geeignet
flr die Behandlung von Knochen-
Knorpel-Defekten, wie etwa

bei Osteochondrosis-dissecans-
LLdsionen, sowie flr die Band-
rekonstruktion in der Hand-

wurzel erwiesen.

Die inunserer Studie vorgestellten
klinischen Beispiele

,Diein unserer Studie  zeigen, dass die

wie vor geltenhumane  vorgestellten klinischen Anwendungsmog-

Transplantate als Gold-
standard flr den biolo-
gischen Gewebeersatz.
Mit fortschreitender

Beispiele zeigen, dass
die Anwendungsmaog-
lichkeiten von huma-

lichkeiten von hu-

manem ADM weit
Uber die urspriing-
liche Verwendung

Technik kénntensiein - nem ADM weit Uiber die  zur Behandlung

den nachsten Jahren
sogar zur Basis neuer
Hybridldsungen mit
synthetischen Kompo-
nenten werden.

DIZG: Ihre jlingste Veroffentli-
chung ,Human Acellular Collagen
Matrices - Clinical Opportunities
in Tissue Replacement” zeigt neue
Anwendungsgebiete auf. Welche
weiteren waren denkbar?

In unserer Veroffentlichung wird
das Potenzial humaner azellularer
Kollagen-Matrizes (hADMs) in
verschiedenen Anwendungsszena-
rien detailliert aufgezeigt. Neben
den klassischen Einsatzbereichen
in der rekonstruktiven und dsthe-
tischen Chirurgie haben hADMs
als Kollagen-Scaffolds sich bei der
Knochenrekonstruktion bewahrt.
Hier konnen sie die aufwendige,
aber effiziente induzierte Mas-
quelet-Membran durch ein
einzeitiges Verfahren ersetzen und

urspriingliche Verwen-  von Hautdefek-
dung zur Behandlung
von Hautdefekten
hinausgehen.”

ten hinausgehen.
hADM hat sich bei
der Behandlung
von Knochen-und
Weichteildefek-
ten unterschiedlicher Atiologie als
dulBerst erfolgreich und gut vertrag-
lich erwiesen und tragt wesentlich
zur Verbesserung der Patientenver-
sorgung bei.

Einvielversprechendes Zukunfts-
feld konnte die Kombination von
hADMs mit bioaktiven Molekdlen
oder Stammzellen sein. Dies wr-

de die Anwendungsmdglichkeiten
erweitern. Studien weisen darauf
hin, dass hADMs eine glinstige
Umgebung zur Zellansiedlung bieten
und so die Regeneration in verschie-
denen Geweben fordern kénnten.
Die Integration mit bioaktiven Mo-
lektlen kénnte hADMs als vielseitige
Matrizes fUr verschiedene Gewebear-
ten etablieren und damit den Weg fUr
neue Behandlungsstrategien ebnen.
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DIZG: Fur welche anderen
humanen Transplantate sehen
Sie ebenfalls mehr Potenzial?

Humane Transplantate eréffnen
vielfaltige Moglichkeiten in meh-
reren Bereichen, die Gber die
etablierten Anwendungen bei
Knochen- und Hauttransplantaten
hinausgehen. So kénnten beispiels-
weise azelluldre Nervenmatrizes
eine bedeutende Rolle bei der Be-
handlung von Nervendefekten und
Neuropathien spielen. Sie weisen
eine natdrliche Leitstruktur fir das
Wachstum und die Regeneration
von Nervenfasern auf und kénnten
so eine wertvolle Alternative zu
autologen Nerventransplantationen
darstellen.

Ebenso haben azellu-
l&re Herzklappen das
Potenzial, die Behand-
lung von Herzklappen-
erkrankungen zu re-
volutionieren. Durch
ihre reduzierte Im-
munreaktivitdt und die
Fahigkeit, sich mit dem Gewebe des
Empfangers zu verbinden, konnten
diese Transplantate langlebiger und
funktionaler sein als herkdmmliche
kiinstliche Klappen.

Auch azellulare Blutgefaitransplan-
tate eréffnen interessante Perspek-
tiven, insbesondere flir Patienten,
die eine Gefalrekonstruktion beno-
tigen. Solche Transplantate konnten
als Bypass-Option bei peripheren
Arterienverschlissen oder in der
Herzchirurgie ntitzlich sein und
stellen eine mogliche Alternative zu
synthetischen Gefal3prothesen dar.

Ein weiteres spannendes Anwen-
dungsgebiet betrifft azellulare
Knorpelmatrizes, die in der Ortho-
padie zur Behandlung von Knor-
peldefekten eingesetzt werden
konnten. Dank ihrer nattrlichen
Struktur kénnen sie die Regenera-
tion von Knorpelzellen férdern und
somit zur Wiederherstellung der
Gelenkfunktion beitragen. Auch in

der Unfallchirurgie und Sportmedi-
zin kénnten azellulare Sehnen- und
Bandertransplantate wertvolle Op-
tionen sein, da sie den Heilungspro-
zess beschleunigen und das Risiko
von AbstofRungsreaktionen verrin-
gern konnen. Diese verschiedenen
Bereiche bergen grof3es Potenzial
flr zukUnftige Innovationen, insbe-
sondere wenn humane azelluldre
Transplantate mit modernen bioak-
tiven und wachstumsfordernden
Technologien kombiniert werden,
um die regenerative Kapazitat wei-
ter zu steigern.

DIZG: Welche klinische Evidenz
erwarten Sie, um solche neuen
Anwendungsmoglichkeiten in
die medizinische Routine zu
Ubernehmen?

,Ebenso haben azellu-
Idre Herzklappen das
Potenzial, die Behand-
lung von Herzklap-
penerkrankungen zu
revolutionieren.”

Um neue Anwen-
dungsmaoglichkei-
ten fir humane
Transplantate in die
medizinische Rou-
tine zu integrieren,
sind Uberzeugende
klinische Evidenzen erforderlich,
die sowohl Sicherheit als auch Wirk-
samkeit langfristig nachweisen. Dies
erfordert Studien mit einer ausrei-
chend grof3en Patientenzahl und ei-
nem langen Beobachtungszeitraum,
um die Haltbarkeit und Funktio-
nalitét der Transplantate zu doku-
mentieren. Besonders relevant sind
Langzeitdaten, die belegen, dass die
Transplantate stabil im Empfanger-
gewebe integriert bleiben und keine
negativen Immunreaktionen aus-
|6sen. Auf der anderen Seite ist die
prinzipielle Anwendbarkeit und die
sehr gute Gewebevertraglichkeit
bereits belegt, sodass diese Aspek-
te nicht fUr jede Indikation erneut
nachgewiesen werden mussten.

Dartber hinaus sind Multicenter-
Studien wichtig, um die Anwend-

barkeit und Wirksamkeit in unter-
schiedlichen klinischen Kontexten
und Patientengruppen zu bestati-
gen. Solche Studien kdnnten auch
wertvolle Informationen zu Kom-

plikationen oder Risiken liefern und
helfen, die optimalen Indikationen
und Behandlungsstrategien zu
identifizieren. Idealerweise waren
randomisierte, kontrollierte Studien
sinnvoll durchzuftihren. Dies ist
jedoch aufgrund der teilweise sehr
heterogenen Indikationen und Ver-
laufe nicht immer moglich, sodass
andere klinische Studienkonzepte,
wie beispielsweise Registerstudien,
sinnvoll sein konnten, um die Vortei-
le neuer Transplantat-Technologien
zu belegen. Nur durch umfassende,
hochwertige klinische Evidenz kann
gewahrleistet werden, dass innova-
tive Transplantate in die Standard-
versorgung aufgenommen werden
und so einem breiten Patientenkreis
zugutekommen.

Herr Dr. Verboket, wir danken
Ihnen fur das Gesprach.
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Wissenschaftliche Publikationen in inter-
nationalen Journalen, an denen Mitarbeiter
oder Forschungspartner des DIZG mitgewirkt
haben - ausgewahlte Beispiele
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Studentische Projekt- und Abschlussarbeiten
am DIZG im Rahmen der Hochschulausbildung -
ausgewahlte Beispiele

JAHR  TITEL NAME ABSCHLUSS

2024 Einfluss der Sterilisationstemperatur auf biologische und physikalische Hermine Coenders  Forschungs-
Eigenschaften kortikaler mineralisierter Gewebe projekt

2024 Einfluss einer Pufferbehandlung auf biologische und physikalische Justus Krekeler Bachelor
Eigenschaften von demineralisierter Knochenmatrix

2024 Einfluss von Sterilisations- und Gefriertrocknungszyklen auf die bio- Celina Garbaden Masters
logischen und physikalischen Eigenschaften spongidser Gewebe

2023 Influence of a spray application for primary human dermal fibroblasts on Thilo Brill Master
their behaviour in a wound healing model

2023 Qualitat von Rohrenknochen in Abhdngigkeit Hanan Kdouh Bachelor
der Reinigungsmethode

2023 Optimierung der Medienzusammensetzung bei der Kultivierung Felix Huttig Bachelor
humaner Keratinozyten

2022 Etablierung eines Verfahrens zur Trocknung von allogenen Dominik Lehmann Bachelor
Knochenpréaparaten

2022 Entwicklung eines Entfettungsprozesses fiir dermales Gewebe zur Leon Unger Master
Herstellung humaner Allografts unter Verwendung superkritischer
Fluidextraktion

2022 Xeno-freie Kultivierung von humanen Keratinozyten Emily Elise Pgetz Bachelor

2022 Bewertung von serumfreien und feederfreien Kultivierungsalternativen Christina Leonie Bachelor
humaner Keratinozyten Frohn

2021 Etablierung von Methoden zur objektiven Zustandsbeschreibung des Nora Gaertner Bachelor
proliferativen Potentials von Keratinozyten in Kultur

2021 Behandlung von Surrogaten und Hartgewebe mittels scCO, Lennart Suckow Praktikum

2021 Delipidierung humaner dermaler Matrices durch mechanische Verfahren - Leon Schifer Bachelor
Einfluss auf die biomechanischen Eigenschaften der Matrices

2021 Progenitorfrequenzanalyse in humaner Keratinozyten-Zellkultur Henrike Keil Master

2020 Optimierung einer Dezellularisierungsmethode fir die Herstellung einer Svenja Ebeling Bachelor
humanen azelluldren dermalen Matrix

2020 Etablierung einer Holoklonfrequenzanalyse von Humanen Jan Renziehausen Bachelor
Epidermalen Keratinozyten

2019 Optimierung der Herstellung von Amnion-Transplantaten Ngoc Hai Chu Bachelor
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JAHR TITEL NAME ABSCHLUSS

2019 Untersuchung verschiedener Einflussparameter auf die Entfettung huma- Sarah Kohler Projektarbeit
ner Spalthaut wahrend der Prozessierung der hADM Epiflex®

2019 Untersuchung der biomechanischen Eigenschaften Kassandra Hoetzel  Bachelor
humaner Sehnentransplantate

2019 Delipidierung humaner dermaler Matrices durch Triglycerid- Lena Schollmeyer Bachelor
Hydrolyse - Einfluss auf den residualen TG-Gehalt und die
biomechanischen Eigenschaften der Matrices

2018 Comparison of nozzle types used in cell spray applications Miriam Heuer Master

2017 Entfettung humaner Gewebetransplantate - Methodenvalidierung einer Mandy Kastorf Bachelor
enzymatischen Triglyceridbestimmung in hADM-Transplantaten als
Grundlage fur die Kontrolle der Restfettgehaltreduktion

2016 Entwicklung von Tests flr die objektive Beurteilung biologischer und physi-  Anja Hanke Master
kalischer Eigenschaften von Knochentransplantaten

2016 Isolation und Nachweis von therapeutisch relevanten Sabrina Engel, Bachelor
Proteinen aus Amnion geb. Pfeffer

2015 Optimierung von Qualitatsstandards und des Hilfsstoffes Emelie Maxi- Master
Choleratoxin in der Kultivierung von epidermalen Sheets miliane Landmann

2015 Entwicklung eines Assays zur Beurteilung der Eignung von Feederzellen fir Constanze Projektarbeit
die Kultur humaner Keratinozyten fiir Verbrennungsopfer Dermitzel

2015 Biomechanische Beurteilung von ausgewahlten Hartgewebe- Anne Griinberg Projektarbeit
transplantaten. Eignung zum Einsatz beim Impaction Bone Grafting

2015 Erfassung und Analyse von Riickmeldungen zur Anwendung Emelie Maxi- Projektarbeit
von Transplantaten miliane Landmann

2014 Entwicklung eines Antikérper-Panels zur Beurteilung der Qualitat Christin Gavert Master
humaner Keratinozytensheets

2013 Prifung der Einflisse verschiedener Medienmengen auf das Wachstum Jenny Hoffmann Bachelor
von Keratinozyten

2012 Isolation und Charakterisierung von Zellen aus humanem Amnion Alexandra Wagner  Bachelor

2011 Einfluss extrakorporaler StoRwellen auf das Proliferationsverhalten von Sandra Miinch Diplomarbeit
Keratinozyten in vitro

2005 Tissue Engineering von autologen Fibroblasten in allogenen Matrices: Doris Kappelt Diplomarbeit

Untersuchungen zum Stofftransport in Weichgewebetransplantaten
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Transplantate fur die
Verbrennungsmedizin und
schwer heilende Wunden

Autologe Zellkulturen sind fur Schwerbrandverletzte oft
die einzige Therapieoption.> Mit diesen und mit gespen-
deten (allogenen) Hauttransplantaten flr schwer heilende
Wunden tragt das DIZG erheblich zu einer besseren Patien-
tenversorgung bei.

Die medizinische Behandlung bei denen nicht gentigend gesunde

Keratinozyten als Sheet

gro3flachiger Brandverletzungen
ist duBBerst komplex und erfordert
eine multimodale Therapie mit
mehrfachen chirurgischen Eingrif-
fen. Inder Verbrennungschirurgie
erweist sich der Einsatz autologer
Zellkulturen in vielen Fallen als
essenziell. Diese stellt das DIZG
als einzige Einrichtung deutsch-
landweit bereit. Damit bieten wir
Kliniken und Verbrennungszentren
eine lebensrettende Therapieopti-
on sowie eine verbesserte Heilungs-
chance flr die Patienten an,

Haut vorhanden ist, um sie an
anderer Stelle zu transplantieren
(Autografting).

Autologe Keratinozyten-Transplan-
tate stellen wir als Sheets und als
Suspension zur Verfligung. Die

mit dem Cell Spray aufgetragene Keratinozyten als v
Suspension ermoglicht Qas gleichzei- Suspension - 'l,-____
tige Spriihen mehrerer Arzte, sodass = :
sich die Applikationszeit deutlich
verkUrzt - und das bei geringerem
Infektionsrisiko fir den Patienten.

e

D Bei drittgradigen Verbrennungen ist es besonders vorteilhaft,
wenn vor der Transplantation autologer Keratinozyten eine
Regeneration der Dermis stattfindet. Erreicht werden kann diese
durch die Transplantation von Dermis-Ersatzmaterialien oder in-
dem Keratinozyten mit Eigenhaut kombiniert angewendet werden.
Ziel ist es, die Elastizitat der regenerierten Haut zu erhéhen und

Autologe Zellkulturen

Die Bereitstellung von Zellkulturen

zur klinischen Anwendung ist
letztlich ein Teil der Daseinsfiirsorge

Die Relevanz der Keratinozyten bestatigte die Deutsche
Gesellschaft fur Verbrennungschirurgie dem DIZG
bereits im Frihjahr 2023 in einem Schreiben. Wie die
Abteilung fur Biotechnologie deren Bereitstellung mit
aulerster Sorgfalt ermaoglicht, erfahren Sie auf den
folgenden Seiten.

die Narbenbildung zu reduzieren.

Mikroskopische
Kontrolle des
Zellwachstums
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Hergestellt unter Die Keratinozyten-Sheets
hochsten Anforderungen

Die Kultivierung und die Bereitstellung der Keratinozyten unterliegen strikten Die auf einem Tragerverband fixierten autologen Keratinozyten-Sheets
regulatorischen Anforderungen. Diese machen es unter anderem erforderlich, eignen sich zur Behandlung gro3flachiger Hautwunden und zur Versor-
dass das DIZG allein fUr sie Uber einen separaten Reinraumbereich verfligt. gung Schwerbrandverletzter. Indiziert sind sie:

Die Herstellung autologer Ke- bei grol3flachigen Verbrennungen Bei Kindern ist der Einsatz autologer
ratinozyten ist ein Prozess, der der Korperoberflache, Keratinozyten-Transplantate aufgrund
dulBerste Sorgfalt verlangt und Zeit der oft limitierten Spenderareale bereits
in Anspruch nimmt. Dieser Prozess bei unzureichenden bzw. schlecht bei kleineren Flachen indiziert.*
beginnt bereits bei der Biopsie mit heilenden Hautentnahmestellen,

der Zellentnahme beim Patienten.

Die Hautentnahme muss steril zur Beschleunigung der Reepithe-

und von klinisch gesunden Arealen
erfolgen. Zu den geeigneten Ent-
nahmestellen zéhlen die Oberarme,
das untere Abdomen, die Ober- und
Unterschenkel oder eine andere
intakte, nicht verbrannte Region.

Bei der Entnahme ist eine mikrobio-
logische Kontamination unbedingt
zu vermeiden, da diese zu mogli-
chen Komplikationen - und somit
zu einer verzogerten Lieferung

der kultivierten Keratinozyten -
fUhren kénnte.

Unsere autologen Keratinozyten sind als Arzneimittel fir seltene
Leiden fur die Behandlung von teilweise tiefen und vollschichtigen
Verbrennungen eingetragen (Orphan Drug; EU/3/21/2483).

Bearbeitung

der Zellen Die auf einem beflrwortenden Gutachten der Européaischen Arzneimittel-
Agentur (EMA) beruhende Anerkennung durch die Europaische Kommission
belegt die Relevanz der lebensrettenden Therapieoption, die das DIZG
Schwerverletzten bietet.

lisierung von dermalen Wunden in
Kombination mit weit expandieren-
den Eigenhauttransplantaten.®

"

ey

-

Keratinozyten-Sheet
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Die Keratinozyten-

Suspension

Die gebrauchsfertigen autologen Keratinozyten als Suspension sind angezeigt
bei Hautwunden und Verbrennungen des Grades 2b. Die Versorgung von
Verbrennungen mittels des Cell Sprays in sichtbaren Kérperregionen wie
dem Gesicht, den Handen, dem Hals und dem Dekolleté bzw. bei Arealen
mit komplexer Topografie erzielt gute Ergebnisse.*

D Bestellbare Fliche
bis 4.500 cm?/OP bzw.
bis zu 300 Millionen
Zellen/OP lieferbar

Gleichmdisiger Auftrag von kultivierten Zellen mit dem Cell Spray

Dusen beeinflussen den Therapieerfolg

Fur die Zellviabilitat, eine gute Stoff-
wechselaktivitdt und eine optimale
Sprihverteilung bei der Behandlung
von Patienten mit schweren Haut-
defekten ist die Dise des Spriihsys-
tems entscheidend.

Dies belegt eine im Jahr 2024 verof-
fentlichte Studie, die luftunterstitz-
te und nicht unterstttzte DUsen
miteinander verglich.'

Der Erfolg der Zellsprays, gerade in
topografisch komplexen Wundregi-
onen, hangt maf3geblich von einer
effizienten Zellabgabe sowie einer
vollstandigen Wundabdeckung ab.™

Erforderlichist eine gute Spray-
verteilung mit

geringer Tropfchengrofie,
hoher Partikelzahl und
groRer Oberflachenabdeckung.

Diese Parameter kbnnen von der
Dise beeinflusst werden. Man un-
terscheidet zwischen zwei Disen-
typen: der nicht luftunterstttzten
(non-assisted) Disenform, die ohne
zuséatzlichen Luftstrom vernebelt,
und der luftunterstitzten (air-
assisted) Dusenform, die einen
zuséatzlichen Luftstrom nutzt. Die
Studie stellt verschiedene Diisen-
varianten gegentber und kommt
zu dem Schluss, dass auch Dusen-
formen ohne zusatzlichen Luft-
strom fUr die Applikation klinischer
Zellsuspensionen in Bezug auf das
Spriihbild und die Zellgesundheit
ideal geeignet sind.

Die Wahl der Duse ist bei der
Therapie mit einer Keratinozyten-
Suspension somit entscheidend flr
den Erfolg bei der Behandlung von
Schwerstbrandverletzten.

Die Verteilungsanalyse

1’

Erzeugung von Sprihverteilungs-
bildern mit Methylenblau unter
Verwendung verschiedener
Dusentypen

Analyse von Partikelgroie,
Partikelanzahl, Sprihamplitude
und Gesamtabdeckung anhand
eines gescannten Bildes
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Die Herstellungsschritte
autologer Zellkulturen

1. ENTNAHME/VORBEREITUNG 3.VORBEREITUNG VON SHEETS FUR DIE TRANSPLANTATION

Autologe Zellkulturen

Entnahmekit

Das Entnahmekit des DIZG
enthalt Biopsatroéhrchen,
Unterlagen wie die Einwilli-
gungserklarung, den Entnah-
mebogen und einen Leitfaden
zur Entnahme.

.BEARBEITUNG

Bearbeitung der Zellen

Die Zellen werden in
einem Reinraum der Klasse A
bearbeitet.

Versand der Biopsate an
das DIZG

Die Biopsate werden geklhlt
(5-22°C) andas DIZG ver-
sendet. Die Temperaturkon-
trolle erfolgt beim Eingang
des Kits im DIZG.

Zellvermehrung

Die Inkubation der autologen
Zellen erfolgt in zuvor sterili-
sierten Brutschranken

bei 37 °C.

Vorbereitung des Biopsats
fur die Zellisolierung

Vor der Zellisolierung wer-
dendie Biopsate durch die
Inkubation in verschiedenen
Pufferlésungen schonend
dekontaminiert.

Kontrolle des Kulturwachstums

Das Wachstum und die Ver-
mehrung der Zellen werden
mikroskopisch kontrolliert.

Vorbereitung der
Sheetpraparation

Die Vorbereitung
beginnt mit der Kul-
tivierung der Zellen,
bis diese ein dlinnes
Hautchen bilden.

Zeitpunkt der Vorbereitung

Die Keratinozyten-Suspension

kann nach zehn (+/- zwei)
Tagen fUr die Transplantation
vorbereitet werden.

Keratinozyten-
Sheet

Vom Aussaen der
Zellen bis zur Bil-
dung eines festeren
Hautchens verge-
hen im Schnitt ca.
drei Wochen.

Fullen der Spritzen

Befestigung an der
Tragergaze

Mit der enzymati-
schen Behandlung
der Keratinozyten-
Sheets beginnt die
Praparation: Jedes
Sheet wird gelost
und an einen Trager
gebunden. Anschlie-
3end sind die Sheets
flr die Transplan-
tation bereit.

Am Vortag der Transplantation

werden die Zellen enzymatisch

behandelt und verei

nzelt,

die Konzentration und die
Vitalitat werden bestimmt. Die
fertige Suspension wird in die

Spritzen geflillt.

Versand

Mit einem speziel-
len Kurier werden
die fertigen Trans-
plantate geklhlt
verschickt. Bis zur
Transplantation
kdnnen diese in der
Box verbleiben.

4. VORBEREITUNG DER SUSPENSION FUR DIE TRANSPLANTATION

- E—— 71
- I

Verpackung & Versand

Die fertige Suspension wird
gekiihlt verschickt. Bis zur
Anwendung kann sie in der
Box verbleiben.
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Schwerbrand-
verletzten helfen

Im Jahr 2024 wurden 17 Falle
bearbeitet. Ausgeliefert wurden
Keratinozyten-Sheets mit einer
Gesamtflache von 14.190 cm?®
sowie Keratinozyten-Suspensio-
nen mit einer Gesamtzellzahl von
960 Millionen Zellen. Letztere
wurden mittels des Cell Sprays
aufgetragen, der eine einfache
Handhabung ermoglicht.

UMFASSENDE UNTERSTUT-
ZUNG FUR VERBRENNUNGS-
KLINIKEN

Bei der Anwendung autologer
Zellkulturen missen Verbren-
nungskliniken regulatorischen
Anforderungen gerecht werden.
Das bedeutet: Jede Klinik muss
far die Entnahme und Bereitstel-
lung von Biopsaten zur Kultivie-
rung autologer Zellen eine
eigene Erlaubnis nach § 20b
Abs. 1 Arzneimittelgesetz (AMG)
oder eine Erlaubnis durch eine
vertragliche Bindung mit einem
Hersteller wie dem DIZG nach

§ 20b Abs. 2 AMG erlangen. Bei
der Erlangung steht das DIZG
Verbrennungskliniken hilfreich
zur Seite. Den Kliniken kommt
hierbei die langjahrige Erfahrung
des DIZG besonders zugute.

el

il

_t-'
e | —
-ﬁ_... -




DIZG | Jahresbericht 2024

Qualitat und Sicherheit

Die Sicherheit der Patienten
ist oberstes Gebot

Strenge Spenderauswahl, umfassende serologische
Screenings, prazise Herstellungsprozesse und ein
erfahrenes Qualitatsmanagement gewahrleisten sichere
allogene avitale Transplantate.
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Maximale Qualitatsstandards

fur sichere All

ografts

Seit seiner Grindung im Jahr 1993 hat das DIZG rund
868.000 allogene Gewebetransplantate hergestellt.

Seitdem kam es bei keiner Trans-
plantatanwendung jemals zum
Nachweis einer im Transplantat
begriindeten Ubertragung einer
mikrobiologischen oder viralen
Infektion. Dies zeigt eindrucksvoll,
dass Qualitat und Sicherheit obers-
te Prioritat bei uns haben.

Die Transplantate des DIZG werden
nach hochsten Qualitatsstandards,
teilweise unter Reinraumbedingun-
gen der Klasse A, hergestellt. Das
DIZG unterliegt der Uberwachung
durch das Paul-Ehrlich-Institut

und das LAGeSo Berlin; es besitzt

Priifung der Spenderakte auf
Spenderausschlusskriterien

Zulassungen und Genehmigungen
gemal3 § 21 und § 21a AMG sowie
die entsprechenden Herstellungs-
erlaubnisse gemaf3 § 13 und § 20c
AMG. Eine Vielzahl von Gesetzen,
Verordnungen und Normen ist
dabei zu bertcksichtigen.

Neben zahlreichen weiteren
Sicherheitsvorkehrungen wenden
wir ein validiertes und publiziertes
Inaktivierungsverfahren fir Viren
und Mikroorganismen an, das zu-
gleich die biologische Integritat
des Gewebes schont.

e
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Folgende Sicherheitsaspekte sind
die Grundlage dieses hohen
Sicherheitsniveaus:

Anamnestisches
Screening

Beurteilung der Anamnese und der
medizinischen Historie gemafs

strengen international standardisier-

ten Ausschlusskriterien durch Arzte
in Kliniken im Rahmen eines verein-
barten Qualitdtsmanagements.

3 Validiertes Sterilisations- und
Inaktivierungsverfahren

Die Validierungsstudie wurde in Ko-
operation mit der Charité und dem
Robert Koch-Institut durchgefthrt.
Untersucht wurde die Wirksamkeit
des Verfahrens mittels Modell-
organismen (umhdllte und nicht
umhdllite Viren sowie Bakterien und
Sporenbildner) nach europdischen
Richtlinien und behérdlichen Emp-
fehlungen. Die Ergebnisse wurden
publiziert.

4 Prifung auf
Sterilitat

Die Freigabe einer hergestellten
Charge zur klinischen Anwendung
benotigt die Bestatigung der Sterili-
tat der Charge gemaf3 denin der Eu-
ropdischen Pharmakopoe geltenden
Prifvorgaben. Diese Priifung wird in
zertifizierten Laboren durchgefiihrt.

Serologisches Screeningin
zertifizierten Laboren

Der Umfang des vom DIZG
durchgeftihrten serologischen
Screenings flir Gewebespenden
Ubersteigt die Vorgaben der
EU-Richtlinie 17/2006/EC.

Das DIZG fuhrt neben den
gesetzlich vorgeschriebenen
serologischen Tests auch PCR-
Tests zum Ausschluss von HIV,
Hepatitis B und C durch.

DarUber hinaus wird nach der
Praparation/vor der Sterilisation
beim gespendeten Gewebe eine
Bioburden-Analyse absolviert,
bei der die gesamten vermehrungs-
fahigen Keime gezahlt werden.
Nur wenn die koloniebildenden
Einheiten (KBE) unterhalb der
definierten Grenzwerte liegen,
sind die Gewebe fUr die weitere
Verarbeitung freigegeben.

5 Qualitits-

management

Das DIZG betreibt ein Qualitats-
managementsystem gemafs den
Vorgaben der GMP- und GFP-Re-
gularien. Ablaufe zur Gewinnung der
Gewebespenden, des Transports
der Gewebe, der Herstellung von
allogenen und autologen Trans-
plantaten, der Testung, Freigabe
und Abgabe sowie das Vorgehen
bei Verfahrensianderungen sind
strikt geregelt und Giberwacht. Die
zustandigen Arzneimittelbehdrden
und die Landesgesundheitsbehor-
den haben auf Basis der vorgenann-
ten Sicherheitsstufen Arzneimittel-
zulassungen und -genehmigungen
nach§21und § 21a AMGund

Herstellungserlaubnisse nach § 13
und § 20c erteilt.
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Das gemeinnltzige DIZG ist Uber-
wachter Hersteller von Arzneimit-
teln nach § 20cund § 13 AMG.

Alle Gewebetransplantate des

DIZG verfligen Gber Arzneimittel-
zulassungen nach § 21 AMG oder
-genehmigungen nach § 21a AMG.
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Sicherheit f’L’|r"
Kliniken und Arzte

Das 2013 verabschiedete Patientenrechtegesetz
starkte die Patientenrechte. Damit bekam auch die
Anwendersicherheit eine neue Tragweite. Das heifst:
Kliniken sind gezwungen, sich gegen potenzielle Scha-
densfélle gut abzusichern. Besonders betroffen ist die
Chirurgie. Fehler bei der Lagerung klinikintern herge-
stellter Huftkopfe durch z. B. falsche Temperaturen,
eine fehlerhafte oder unzureichende Dokumentation
bei der Eigenherstellung von Hiiftkopftransplantaten
und die mit dem Freigabeprozess verbundenen Un-
terschriften erhielten mit dem Patientenrechtegesetz
eine neue juristische Relevanz.
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DIZG-Transplantate sind rein
humanen Ursprungs

EINE AUSWAHL UNSERER DIZG-TRANSPLANTATE
AUS RUND 230 VERSCHIEDENEN PACKUNGSGROSSEN

-~ »
& 7

Spongiosa- DBM DBMXx-press
Blocke pastos

Fascialata Spierings- Amnion
Chips

Epiflex® Shark Screw® Menisken
>3 mm
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Hiiftkopfe

Epiflex® Human-
Haut, azellular

Spongioflex®

Spongiosa-
Chips

Fiberfill®
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Spongioflex®

Die nach § 21 AMG zugelassenen
und die nach § 21a AMG geneh-
migten Transplantate werden
unter Anwendung eines validierten
Virus-Inaktivierungsverfahrens
hergestellt. Sie verfligen tber
folgende Eigenschaften:

> frei von Konservierungsstoffen
und Antibiotika

> sicher, da validiertes
Sterilisationsverfahren

> frei von tierischen Bestandteilen

> hergestellt ohne thermische
Behandlung

> Lagerung der gefrier-
getrockneten Transplantate
bei Raumtemperatur

D Eine vollstandige Ubersicht finden Sie
inunserem Transplantatekatalog.
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Das"DIZG
im Uberblick

GRUNDUNG
August 1993 als gemeinniitzige
GmbH in Berlin

GESCHAFTSFUHRUNG
Jurgen Ehlers

SITZ DESINSTITUTS
Innovationspark Wuhlheide
in Berlin

MITARBEITERZAHLEN
137 Mitarbeiter zum 01.03.2025

TATIGKEITSFELDER

Das Deutsche Institut fur Zell-

und Gewebeersatz (DIZG) ist ein
gemeinnUtziger Hersteller von
allogenen Gewebetransplantaten
und autologen Zellkulturen. Im
Vordergrund stehen Forschung und
Entwicklung, verbunden mit dem
Ziel, Menschen mit schwersten
Gewebedefekten eine verbesserte
Perspektive auf Heilung zu bieten.
Grundlage der Verwendung eines
DIZG-Transplantats muss stets die
Beurteilung des Operateurs sein,
dass eine Verwendung humaner
Gewebetransplantate aus medizi-
nischen Grinden geboten ist. Die
Transplantatvielfalt wird standig
erweitert. Mittlerweile profitieren
jahrlich mehr als 692.900 Patienten
von rund 230 verschiedenen Trans-
plantatarten aus den Reinrdumen
des DIZG.

ARZNEIMITTELZULASSUNG

Elf Arzneimittelzulassungen
nach § 21 AMG

Muskuloskelettale Gewebe

> Human-Corticalis,
gefrierkonserviert, DIZG

> Human-Corticalis,
gefriergetrocknet, DIZG

> Human-Spongiosa,
gefrierkonserviert, DIZG

> Human-Spongiosa,
gefriergetrocknet, DIZG

> Human-Band-/-Sehnengewebe,
gefrierkonserviert, DIZG

>Human-Fascia,
gefriergetrocknet, DIZG

> demineralisierte humane Knochen-

matrix, gefriergetrocknet, DIZG
> Human-Knorpel,

gefrierkonserviert, DIZG
Gewebe flr die Wundheilung und
Weichgeweberekonstruktion

> Human-Amnion, getrocknet, DIZG

> Human-Haut, gefrierkonserviert,
DIZG

>humane azelluléare Dermis
Epiflex®, gefriergetrocknet, DIZG

Zwei Arzneimittelgenehmigungen
nach § 21a AMG

Gewebezubereitung

> Knochenschraube (Shark Screw®)
gefriergetrocknet, DIZG

> Fiberfill®, gefriergetrocknet, DIZG

RECHTSFORM
Gemeinnutzige GmbH

HERSTELLUNGSERLAUBNIS
Erlaubnis nach § 13 und § 20c
AMG zur Herstellung allogener
Gewebetransplantate und
autologer Zellkulturen

KUNDENSERVICE
Tel. +49(0)30 577 07 80 60
distribution@dizg.de

ADRESSE

DIZG Deutsches Institut

flr Zell- und Gewebeersatz
Gemeinnitzige Gesellschaft mbH
Innovationspark Wuhlheide
Kopenicker StralRe 325, Haus 42
D-12555 Berlin
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