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BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

BUNDESARZTEKAMMER

Richtlinien zum Fiithren
einer Hornhautbank

Vorwort

Mehrere Tausend Keratoplastiken werden in Deutschland
pro Jahr mit gutermn Ergebnis vorgenommen. Fortschritte in
der chirurgischen Technik und der Organkonservierung ha-
ben diesen Eingriff zur Wiederherstellung des Sehverms-
gens zu ejner Standardeperation mit vergleichsweise gerin-
gem Risiko gemacht.

Nur in Ausnahmefdllen wird die Transplantation von fri-
scher Hornhaut méglich sein. Um eine ausreichende Versor-
gung der Patienten mit Spender-Hornhaut zu gewihrlei-
sten, wurden Hornhautbanken eingerichtet, die seit etwa
1980 die Verfigbarkeit transplantierbarer Hornh#ute si-
cherstellen. GeméB § 10 (3) Transplantationsgesetz unterlie-

gen die Hornhautbanken den gleichen Rahmenbedingun-
gen und haben die gleichen Verpflichtungen wie die Trans-
plantationszentren. Dazu gehdren der Nachweis einer opti-
malen Vitalitat der Spenderhornhiute sowie insbesondere
der Ausschluss eines jeden erkennbaren Infektionsrisikos.
Die vorliegenden Richtlinien zurn Fithren einer Horn-
hautbank folgen den Bestimmungen des am 01. 11, 1997 in
Kraft getretenen Transplantationsgesetzes (insbesondere
§ 16) sowie den fortgeschriebenen ,,Durchfithrungsbestim-
mungen der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Hornhautban-
ken filr die Kultivierung von Spender-Hornhduten und die
Organisation von Hornhautbanken®, die in ihrer jeweils ak-
tuellen Fassung beim Generalsekretir der Deutschen Oph-
thalmologischen Gesellschaft erhéltlich sind.

fu

Prof. Dr. med. Jorg-Dietrich Hoppe
Prisident der Bundes#rziekammer
und des Deutschen Arztetages
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Prof. Dr. med. Karl-Friedrich Sewing
Vorsitzender des Wissenschaftlichen Beirates
der Bundesirztekammer

1. Kriterien fiir die Auswahl
allogener Spender

Als Spender geeignet sind alle Verstorbe-
nen, deren Augen eine normale Horohaut-
Meorphologie aufweisen und bei denen ein
funktionsfihiges Hornhautendothel zu er-
warten ist. Von der Hornhautspende aus-
geschlossen sind alle Verstorbenen, welche
die Ausschlusskriterien der nach interna-
tionalen Standards ausgerichteten gemein-
samen ,,Durchftihrungsbestimmungen der
Arbeitsgemeinschaft Deutscher Horn-
hautbanken filr die Kultivierung von Spen-
der-Hornhéauten und die Organisation von
Hornhautbanken® erfiillen. Der Aus-
schlusskatalog entspricht auch den Kriteri-
en fir dic Auswahl allogener Spender in
den ,Richtlinien zum Fithren einer Kno-
chenbank” des Wissenschaftlichen Beira-
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tes der Bundesé_i_rztekammer vom 26. Au-
gust 1996 (Dt Arztebl 1996; 93; A-2166—
2171 [Heft 34-35]).

1.1. AuszuschlieBen als
Hornhautspender sind Personen,

1.1.1. die zum Zeitpunkt der Hornhaut-
entnahme mit einer unklaren neuronalen
Erkrankung, an einer Infektion unbekann-
ter Ursache oder an einer der folgenden,
klinisch manifesten Krankheiten litten be-
ziehungsweise an dieser verstorben sind:

a) Systemische mikrobielle Allgemeinin-
Jekiionen (zyklische Infektionen), bakteri-
¢ll, zum Beispiel

® Typhus abdominalis, Leptospirosen,

Borreliosen, Brucellosen, Syphilis, Tu-
berkulose, Rickettsiosen, Tulardmie;

patasitér, Zum Beispiel

¢ Malaria, Trypanosomiasis, Leish-
maniasis, Toxoplasmose;

viral, zum Beispiel

¢ Masem, Rételn, Varicella-Zoster, He-
patitis, Aids, virale Meningitis, virale
Enzephalitis, virales hamorrhagisches
Fieber, Tollwut;

b} Sepsis mit unbekannten oder multi-
resistenten bakieriellen Erregern, wie zum
Beispiel

# Methicillin-resistenter Staphylococcus

aureus;

* Vancomycin-intermedidr  empfindli-

cher Staphylococcus aureus;

® Vancomycin-resistenter Enterococcus;

# Pilzsepsis;

¢} Lokalinfektionen des Auges, zum Bei-
spiel durch
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& Streptococcus preumoniae, Strepto-
coccus pyogenes, Staphylococcus aureus,
Haemophilus-Arten, Chlamydia trachoma-
tis, Moraxella lacunata, Neisseria gonor-
rhoeae, Treponema pallidum, Francisella
tularensis, Mycobacterium tuberculosis, Li-
steria monocytogenes, Pseudomonas aeru-
ginosa, Enterobakteriazeen

® Coxsackie-Virus Typ 24, Enterovirus
Typ 70, Adenoviren, Herpesviren, Cyto-
megalie-Virus;

» Pilze;

d} ithertragbare spongiforme Enzepha-
lopathie;

e) zentralnervise Erkrankungen unkla-
rer Genese, wic zum Beispiel

» multiple Sklerose;

# amyotrophe Lateralsklerose;

# Morbus Alzheimer;

® retrovirale ZNS-Erkrankung;

) Leukimien oder Lymphome;

L1.2. wenn Tests folgender Virusmar-
ker irn Bluot positiv sind:

a} Hepatitis- B-Virus-Antigen (HBsAg);

b) Hepatitis-C-Virus-Antikdrper
(Anti-HCV);

¢) Hepatitis-C-Virus-RNA;

d) HIV-12-Antikérper;

1.1.3. die einer Gruppe mil cinem ge-
geniiber der Allgemeinbevilkerung deut-
lich erhhten Risiko fir eine HBV-, HCV-
oder HIV-Infektion zuzuordnen sind, wie
zum Beispiel

a) Personen aus Liindern mit starker
Verbreitung dieser Erkrankungen,

b) Patienten, die regelmifiig mit Blut
und Bhuprodukten substituiert werden
mtissen,

¢} Patienten, die sich regelmiifig einer
Himodialyse unterziehen miissen,

d) Personen, deren Sexualverhalten ein
deutlich erhéhtes Infektionsrisiko mit tiber-
tragbaren Krankheiten in sich birgt,

e) miinnliche und weibliche Prostituierte,

f) Personen, dic von Drogen abhiingig
sind und diese parenteral zufiihren;

1.14. die jemals mit menschlichern Hy-
pophysenhormonen, wie zum Beispiel mit
Wachstumshormon, behandelt worden
sind oder die Dura mater- oder Kornea-
transplantate erhalten haben;

1.1.5. in deren genetischer Familie die
Creutzieldt-Jakob-Krankheit aufgetreten
ist;

1.1.6. denen innerhalb der letzten zwolf
Monate vor der Hornhautentnahme eine
postexpositionelle Impfung gegen Tollwut
oder innerhalb der letzten vier Wochen vor
der Hornhautentnahme Lebendimpfstof-
fe, zum Beispiel gegen Poliomyelitis, Gelb-
fieber, Roteln, Masern, Mumps, verab-
reicht worden sind,

DER

2. Laboruntersuchungen

Die in Punkt 1.1.2. aufgeftihrten Laborun-
tersuchungen sind durchzufithren. Weitere
Untersuchungen im Hinblick auf die in
Punkt 1.1.1. genannten Erkrankungen
konnen in Abhéngigkeit von der Anamne-
se des Verstorbenen notwendig werden.
Bei Blutentnahmen sind mdgliche Fehler-
quellen durch den Entnahmezeitpunkt
und die Hamodilution infolge von Infusion
und Transfusion zu beachten. Die erfor-
derlichen Laboruntersuchungen in der Mi-
krobiologie, Serologie und Immunologie,
gegebenenfalls auch Gewebetypisierung
fur ein Matching, sind in einschligigen
Fachlaboratorien durchzufiihren, die an
der externen Qualitdtssicherung teilnch-
men. Mogliche Fehlerquellen, zum Bei-
spiel Ausbleiben der Antikérperbildung
bei massiver Immunsuppression, sind zu
beachten.

3. Zustimmung

Voraussetzung fiir die Entnahme von
Spender-Hornhéuten  bezichungsweise
Spender-Bulbi ist die Zustimmung des
Spenders oder einer entscheidungsberech-
tigten Person (§ 3 und § 4 Transplantati-
onsgesetz). Vor der Entnahme muss der
Tod des Spenders nach den Regelungen
des Transplantationsgesetzes (§ 3 und § 5)
und den ,Richtlinien des Wissenschaftli-
chen Beirates der Bundesérztekammer zur
Feststellung des Hirntodes* (Dt Arzteb!
1998, 95: A-1861-1868 [Heft 301) festge-
stellt worden sein. Wenn der Tod durch
duBere sichere Todeszeichen (Leichen-
flecken/Leichenstarre) festgestellt wurde,
ist damit auch der Hirntod nachgewiesen.
Gleichwohl muss auch der indirekt nach-
gewiesene Hirntod von zwei Arzien be-
stitigt werden. Die Bestiitigung ersetzt
nicht die amtliche Todesbescheinigung.
Zustimmung und Todesfeststellung sind zu
protokollieren und zu dokumentieren.

4. Entnahme

Vor der Entnahme wird der Bulbus im
Hinblick auf die Transplantationsfahigkeit
der Hornhaut unter Beriicksichtigung
morphologischer Kriterien untersucht.

Die Entnahme erfolgt nach Desinfekti-
on der Augapfeloberfliche durch einen
Arzt unter Verantwortung des #rztlichen
Leiters der Hornhautbank. Die fehlenden
Bulbi beziehungsweise die unter Einsatz
eines Trepans entnommenen Hornhéute
konnen unter #sthetischen Gesichtspunk-
ten durch Prothesen ersetzt werden.

Der Transport vorn Entnahmeort zur
Hornhautbank geschieht unter asepti-
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schen Bedingungen in einer feuchten
Kammer unter Antibiotikazusatz oder in
einem entsprechenden Transportmedium.

5. Untersuchung und
Aufbereitung des Explantates

Die weitere Untersuchung auf Eignung er-
folgt mittels mikroskopischer Untersu-
chungstechniken, insbesondere zur Prii-
fung der zu erwartenden Transparenz der
Hornhaut und der Morphologie des Horn-
hautendothels.

Die Aufbereitung der Hornhiute in der
Hornhautbank fir die Gewebekultur er-
folgt nach den ,Durchitibrungsbestim-
mungen der Arbeitsgemeinschaft Deut-
scher Hornhautbanken fur die Kultivie-
rung von Spender-Hormhéuten und die Or-
gamisation von Hornhautbanken® (siche
oben) in der jeweils aktuellen Fassung und
verlduft in den ¢inzelnen Hornhautbanken
nach den dort gltigen Protokollen (Stand-
ard Qperation Procedures) in Uberein-
stimmung it diesen Richtlinien. Voraus-
setzung fiir samtliche MaBnahmen sind
aseptische Bedingungen bei allen Einzel-
schritten unter Verwendung von fiir die
Anwendung am Menschen zulissigen Ma-
terialien.

6. Freigabe
zur Transplantation

Vor der Transplantation muss die Horn-
haut entquollen werden, um beim Emp-
finger optimal verankert werden zu kon-
nen. Anders als bei frischen Hornh4uten
ist abschlieBend eine endothelmikrosko-
pische Untersuchung zur Bewertung der
zu erwartenden Funktionsfihigkeit des
Hornhautendothels erforderhich. Gleich-
zeitig wird bei jedem Medienwechsel eine
Probe aus dem Kulturmedium fiir die mi-
krobiologische Untersuchung entnom-
men. Der Verbleib der Hornhaut in
ibrem Entquellungsmedium muss auf die
kiirzestmogliche Zeit beschrinkt werden,
die aus organisaterischen Griinden von
der Entnahme bis zur Transplantation er-
forderlich ist. Bei ldngeren Transportwe-
gen kann zwischenzeitlich auch ein spe-
zielles Transportmedium fiir Hornhaut-
Kurzzeitkonservierung verwendet wer-
den.

7. Qualitatssicherung

Eine interne Qualitdtssicherung erfolgt
in den ecinzelnen Hornhautbanken insbe-
sondere durch die Dokumentation der
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Daten, die den Spender als geeignet aus-
weisen, und durch die Qualititsbeurtei-
lung der Spenderhornhaut nach aktuell
giltigen Kriterien (Spaltlampenbefund,
mikroskopischer Befund, spezielle Un-
tersuchung des Hornhautendothels). Bei
Versand cines Transplantates an einen
auswartigen Operateur muss die Riick-
meldung der erfolgten Transplantation
mit entsprechender Datenerhebung an
die Hornhautbank erfolgen. Die Nach-
sorge der Patienten durch den mit der
Hornhautbank  zusammenarbeitenden
Operateur wird ebenfalls dokumentiert.
Die Nachbeobachtung der Patienten
muss sich liber mehrere Jahre erstrecken.
Nihere Regelungen werden die Vor-
schriften zur klinischen Qualititskontrol-
le von Keratoplastiken nach dem Trans-
plantationsgesetz enthalten.

Fiir die Qualitdtssicherung von Horn-
hduten aus Hornhautbanken, die nicht
diesen Richtlinien unterliegen, ist jeder
Anwender eigenverantwortlich zustiin-
dig.

8. Allokation

Obwohl Hornhiute nach dem Transplan-
tationsgesetz nicht vermittlungspflichtig
sind, sollen allgemein anerkannte Allo-
kationskriterien fir die Verteilung zu-
gruade gelegt werden. Jede Hornhaut-
bank ist demnach gehalten, auf eine Ke-
ratoplastik wartende Patienten nach Re-
geln zu reihen, die dem Stand der Er-
kenntnisse der medizinischen Wissen-
schaft entsprechen, insbesondere nach
Dringlichkeit und Erfolgsaussichten des
Eingriffs.

9. Dokumentation

Der Weg des Transplaniates vom Spender
bis zom Empféanger einschlieBlich der er-
forderlichen Laborbefunde und der mor-
phologischen  Untersuchungsergebnisse
muss liickenlos dokumentiert werden, so-
dass zu jedem Zeitpunkt eine R.iickverfol-
gung moglich ist. Apch die Aufklirung
des Empfangers (Patienten) Ober ein
eventuelles Restrisiko ist zu dokumentie-
ren. Ebenso ist die Dokumentation der
Zustimmung zur Entnahme analog Ziffer
2 erforderlich.

10. Gewebe-Typisierung und
-Matching

Ein effektives Matching der Hochrisiko-
und Risiko-Patienten setzt die Typisie-
rung méglichst vieler, im Idealfall aller
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Spender-Hornhidute voraus. Die Typi-
sierung aller Spender-Hornhéute ist des-
halb der baldmoglichst anzustrebende
Regelfall. Fiir welche Hochrisiko-, Risi-
ko- und Normal-Patienten dann effektiv
ein Matching erfolgt, ist vom jeweiligen
wissenschaftlichen Erkenntnisstand ab-
hiingig zu machen.

Die in den einzelnen Hornhautbanken
nicht verwendeten eigenen Hornhiinte

HERAUSGEBER

werden dem Allokationszentrum der ,,BIS
Foundation® in Leiden, Niederlande, an-
geboten. Die ,,BIS Foundation® wird die
Hornhdute nach Allokationskriterien,
Zum Beispiel Gewebetypisierung, Match-
ing, Wartezeit und anderen Kriterien,
verteilen, die vom internationalen Horn-
haut- Allokations-Komitee dieser Stiftung
itberpriift sind und weiterentwickelt wer-
den.
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Durchfiihrungsbestimmungen der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Hornhautbanken fir die Kultivierung von
Spender -Hornhauten und die Organisation von Hornhautbanken vom 30.9.2001

auf der Grundlage des Gesetzes iiber die Spende, Entnahme und Ubertragung von Organen (Transplantationsgesetz
— TPG) vom b5.11.1997 sowie der Richtlinien zum Fihren einer Hornhautbank (BAK-Richtlinien,
Wissenschaftlicher Beirat der Bundesérztekammer, 7.8.2000).

Diese Durchfiihrungsbestimmungen ersetzen die Richtlinien der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Hornhautbanken
vom Oktober 1997.

Vorwort

Die Arbeitsgemeinschaft Deutscher Hornhautbanken ist durch die Richtlinien der Bundesérztekammer zum Fuhren
einer Hornhautbank verpflichtet worden, ihre eigenen aten Richtlinien als "Durchfiihrungsbestimmungen” der
Bundesérztekammer-Richtlinien neu zu fassen. Diese Durchfiihrungsbestimmungen haben einen anderen Charakter
as die aten Richtlinien der AG. Sie missen sich in eine absteigende Hierarchie staatlicher Gesetzgebung und
offentlich-rechtlicher Vorschriften einordnen und regeln keine Details der téglichen Hornhautbanken-Arbeit mehr
sondern stellen stattdessen ein Pflichtenheft fir die Organisation, den Betrieb und die Kontrolle einer Hornhautbank
und aler damit zusammenhédngenden Aufgaben dar. Soweit andere Organisationen im Rahmen der
Hornhauttransplantation tdtig werden und Aufgaben wahrnehmen, die hier als Aufgaben der Hornhautbank
beschrieben werden, sollen diese Durchfiihrungsbestimmungen in entsprechender Weise gelten. Die
Durchfiihrungsbestimmungen legen somit die Basis fir die auf der Hornhautbank-Ebene detailliert zur regelnden
Malnahmen zum Qualitdtsmanagement und zur Qualitétssicherung und ihre Umsetzung in Standard Operating
Procedures (SOPs). Detaillierte  Vorgehenss und Verhatensvorschriften werden in  Form  eines
Qualitdtsmanagementhandbuches nach 1S0:9001 erstellt, das zu erstellen und zu implementieren Hauptaufgabe
jedes Hornhautbanken-Leiters sein wird. Gleichzeitig dienen die Durchfiihrungsbestimmungen — und das wird in
Zukunft ihre Hauptbedeutung sein - as verbindliche Kontrollliste, die bei alen internen und externen
Qualitétskontrollen  (interne  und  externe  Audits) auf korrekte Erfillung abzupriifen ist. Diese
Durchfiihrungsbestimmungen konkretisieren die Inhalte des Qualitétsmanagement-Systems nach 1SO:9001. Somit
sind die Arbeit in einem Qualitdtsmanagement-System und seine inhaltliche Auspragung garantiert.

1. Prinzipien des Qualitatsmanagement-Systems

1.1. Verantwortlichkeiten

Die Verantwortlichkeiten missen fir jede Hornhautbank unter Berlicksichtigung ihres rechtlichen Status eindeutig
festgelegt werden. Die Gesamtverantwortung tragt der Leiter der Hornhautbank bzw. der Direktor der Klinik, der
die Hornhautbank angegliedert ist. Dieser bestellt einen Qualitdtsmanagementbeauftragten fur die Durchfiihrung und
Beachtung aller Vorschriften dieser Durchfihrungsbestimmungen. Der Qualitdtsmanagementbeauftragte mufd einen
bestellten Vertreter haben. Ferner muR fur alle weiteren zentralen Arbeitss und Sicherheitsbereiche der
Hornhautbank (z.B. Mikrobiologie, Hornhautkultur, Allokation) festgelegt werden, welche Fachkraft hierfur
verantwortlich ist, wer an wen bei Auffélligkeiten oder Fragen berichtet und wer welche Befunde abzeichnen und
herausgeben darf.

1.2 Dokumentationen

Kernpunkt jedes Qualit &smanagements ist die sachgerechte Dokumentation aller Arbeits- und Kontrollschritte.
Jede Hornhautbank hat ein Qualitédtsmanagementhandbuch nach 1SO 9001 zu erstellen, das ihre eigenen "Standard
Operating Procedures’ (SOPs) mit allen Formularen und Dokumentationsbégen enthét und in dem nicht nur jeder
Arbeits- und Verwaltungsakt in seinem reguléren Ablauf und mit den genau festgelegten Mal3nahmen bei Stérungen
beschrieben ist sondern in dem auch die Regeln und Abléufe der internen Qualitédtssicherung beschrieben werden.
Die Hornhautbankleitung hat mit den Qualitdtsmanagementbeauftragten jéhrlich zu Uberpriifen, ob noch alle Teile
des Qualitdtsmanagementhandbuches dem neuesten Stand des medizinischen Fortschritts oder der rechtlichen Lage
entsprechen und erfor derliche Angleichungen unverziiglich durchzufihren.

1.2. Finanzierung der Qualitatssicherung

Die Kosten der préklinischen (alle Bereitstellungskosten der Hornhautbank einschliefdlich Typisierungs und
Allokationsleistungen), der klinischen (insbesondere Keratoplastik als Operationsleistung) und der postklinischen
langfristigen Qualitétssicherung missen nach dem TPG die gesetzlichen und privaten Krankenversicherungen
erstatten. Die Arbeitsgemeinschaft Deutscher Hornhautbanken (in der Folge "AG" genannt) strebt ein
Pauschalentgelt fir die préklinischen plus klinischen Leistungen an, dessen einzelne Kostenblécke vom
Hauptempfénger (Operateur bzw. dessen Verwaltung) weiter verteilt werden. Die AG hat die praklinischen
Bereitstellungskosten, wie sie sich aus diesen Durchfiihrungsbestimmungen ergeben, den Kostentrégern auf
Verlangen nachzuweisen. Hierfir darf nur Zahlenmaterial von Institutionen herangezogen werden, die bereits alle
Qualitétssicherungsanforderungen erflllen. Da Bioimplant Services (BIS), Leiden, der grof¥e Vermittler von
Kultur-Hornhéuten der Hornhautbank Amsterdam nach Deutschland ist und ein zunehmender Austausch von
typisierten Hornhduten zwischen Deutschland und den Niederlanden stattfindet, sind unter anderem die




Kostenrechnungen von BIS bei der Keratoplastik -K ostenpauschal e zu beriicksichtigen. Aus abrechnungstechnischen
Grinden separat finanziert werden sollte die klinische Langzeitbeobachtung, die keine weiteren Dateneingaben der
Hornhautbanken erfordert. Es mui3 aber bei der Organisation der Langzeitbeobachtung sichergestellt werden, daf3
nicht nur die Operateure sondern auch die Hornhautbanken valide Riickmeldungen Uber das Langzeitschicksal ihrer

Transplantate erhalten, da diese Rickmeldungen wesentliche Konsequenzen fir die Optimierung der
Hornhautbankentechniken haben kénnen.

2. Sicherheitsanforderungen an Ausstattung und Personal einer Hor nhautbank

2.1 Gebaude und Raumlichkeiten

Gebdude und R&umlichkeiten missen dem Hauptzweck einer Hornhautbank, der Vermeidung von
Neukontamination der Spenderhornhéute, entsprechen. Sie miissen leicht und effizient gereinigt und dekontaminiert
werden konnen.

Eine Spenderhornhaut kann in der Hornhautbank auf 4 Wegen neu kontaminiert werden:

- Uber die Oberflachen der Kultur - und Kontrollbereiche

- Uber das Personal,

- Uber Hilfsmaterialien,

- Uber Kontakt mit anderem Spendermaterial.

2.2.1.Kultur- und Kontrollbereiche

- Der Hornhautbankbetrieb soll vom Klinik- und Patientenbetrieb getrennt sein. Insbesondere ist auch auf

strikte Trennung des Kulturraumes von den Biro- bzw- Lagerrédumen zu achten.

- FuRbdden, Wéande und Decken sollen leicht zu reinigende, nichtpordse Oberflachen haben.

- Die Kultur und Kontrolle der Spenderhornhéute, insbesondere das Umsetzen in Kulturbehdlter und der
Medienwechsel, diirfen nur in einem extrem keimarmen Sicherheitssytem (Laminar Flow mit Uberdruck)
erfolgen. Die volle Funktionsfahigkeit der technischen Einheit ist nach den Herstellervorschriften und der
MedGV in Zusammenarbeit mit dem zusténdigen Klinikhygieniker regelméidig zu Uberpriifen

2.2.2.Personal

- Die Mitarbeiter fihren die Laminar Flow Arbeiten mit Kopfhaube, Mundschutz, sterilem Kittel und sterilen
Handschuhen nach chirurgischer Handedesinfektion durch. Ein Laminar-Air-Flow mit Glas- Schutzscheibe ist
diesen Malinahmen gleichwertig. Die Einzelheiten sind in SOPs schriftlich festzulegen. Das Personal ist
hierliber in festgel egten Abstanden gegen Unterschrift erneut zu belehren.

- Wasch- und Ankleidegel egenheiten sind vorzusehen. Die Waschvorschriften sind schriftlich auszuhéngen.

- Zutritt zu den Kultur- und Kontrollrdumen haben nur das dort arbeitende Personal oder andere autorisierte
Personen in Op-Kleidung.

- Essen, Trinken und Rauchen sowie das Aufbewahren von ER-, Trink- und Rauchwaren oder von personlichen
Medikamenten sind in den Kultur- und Kontrollrédumen verboten.

2.2.3 Hilfsmaterialien

Alle Medien und Gegenstande, die mit den Spenderhornhduten bei der Kultur und Kontrolle in direkten Kontakt
kommen, missen identifiziert, aufgelistet und so auf Sterilitdt kontrolliert bzw. sterilisiert werden, da3 eine
Kontamination durch sie héchst unwahrscheinlich wird.

2.2.4 Kontamination durch anderes Spendermaterial

Eine Kontamination durch anderes Spendermaterial ist in Hornhautbanken fast nur durch Ubertragung tiber
Instrumente denkbar. Es ist deshalb zu fordern, dafd die einzelnen Entnahmebestecke nicht nur nach jedem
Gebrauch nach den Regeln der chirurgischen Instrumentendesinfektion zu séubern und zu sterilisieren sind,
sondern dafl3 sie auch einem genau bezeichneten, identifizierbaren Entnahme-Set fest zugeordnet werden. Die
Hornhautbanken missen protokollieren, welche Instrumente bei welchem Spender eingesetzt wurden. Dies kann
fur den Fall wichtig sein, dal? trotz aler getroffenen Vorsichtsmal3nahmen erst mit zeitlicher Verzégerung ein
Verdacht auf Slow Virus Infektion seines Transplantates aufkommt und man dann vorsichtshalber ale mit diesem
Transplantat in Kontakt gekommenen Instrumente und Spenderhornhdute eliminieren will. Bei der
Weiterverarbeitung in der Bank mu selbstverstandlich fir jede Hornhaut -Manipulation ein neues geséubertes und
sterilisiertes Instrument genommen werden. Eine zuordnende Gebrauchsdokumentation bei diesen Arbeiten wére
mit derzeit nicht realisierbaren Instrumentenkosten verbunden. Da eine absolut sichere Vermeidung einer
Kontamination durch infiziertes anderes Spendermaterial ohnehin nur durch luckenlose Verwendung von Einmal-
Wegwerfinstrumenten bei allen Entnahme und Bearbeitungsschritten moglich ist, wird langfristig die Umstellung




auf dieses Verfahren im Rahmen einer einheitlichen européischen Ldsung angestrebt. Dieses Verfahren ist aber so
kostenaufwendig, dal3 es nicht zuletzt unter Berlicksichtigung der im deutschen Raum derzeit noch immer véllig
ungesicherten Finanzierung der Hornhautbankenarbeit nicht vorgeschrieben werden kann, so lange keine
konkreteren Anhaltspunkte tiber den Umfang dieses speziellen Kontaminationsrisikos vorliegen und so lange die
Finanzierung einer solchen Mal3nahme nicht gesichert ist. Derzeit kann noch angenommen werden, dal3 das
Kontaminationsrisiko durch anderes Spendermaterial im Hornhautbankenbereich bei  Einhaltung aller
Spenderauswahlkriterien (s. Richtlinien der BAK) extrem gering und mdglicherweise fast nur theoretischer Natur
ist.

2.3 Sicherheitsteste und Wartung der Ausriistung

Die Hornhautbank muR ale sicherheitss und qualitétsrelevanten  Verbrauchsmaterialien  und
Ausriistungsgegenstande in einer Uberwachungs und Wartungdliste fiihren, in der die regelméaRigen Test- und
Wartungszeitpunkte exakt vorgegeben sind und in der die ordnungsgeméf3e Durchfiihrung der Testungen und
Wartungen dokumentiert wird. Insbesondere ist eindeutig vorzugeben, welche Testergebnisse noch toleriert werden
kénnen, welche nicht mehr und welche Mal3nahmen dann ergriffen werden missen. Auch ist darauf zu achten, daf3
eingesetzte Testmaterialien (z.B. Kulturflissigkeiten) selbstverstdndlich nur im vorschriftsméligen optimalen
Zustand (z.B. bzgl. Verfallzeit und Lagerbedingungen) verwendet werden.

3. Verantwortlichkeit der einzelnen Mitarbeiter, Ausbildung

3.1 Verantwortlichkeit der einzelnen Mitarbeiter

Der Leiter der Hornhautbank bendtigt fur folgende Arbeitsbereiche qualifizierte Mitarbeiter(innen): klinische
Ophthalmologie, Mikrobiologie, Hornhautkultur, umfassendes Qualitésmanagement. Wichtig ist, da bei der
nachfolgenden Beschreibung der Mitarbeiter allein auf deren Funktion abgehoben ist und nicht auf eine bestimmte
Mitarbeiterzahl. In kleineren Hornhautbanken kénnen deshalb auch der Leiter oder ein Mitarbeiter —mit Ausnahme
des Qualitdtsmanagementbeauftragten — selbstversténdlich mehrere dieser Arbeitsbereiche Ubernehmen oder sich
sachverstandiger Hilfe von auerhalb der Hornhautbank versichern.

Leiter und Mitarbeiter haben im einzelnen folgende Verantwortlichkeiten:

Der Leiter der Hornhautbank

- muRArztin/Arzt sein,

- ist verantwortlich fiur ales Persona und fir die Erstellung und Implementierung eines
Qualitédtsmanagementhandbuches nach SO 9001 auf der Grundlage dieser Durchfihrungsbestimmungen,

- sorgt dafir, da’ reue Entwicklungen, neue Arbeitsrichtlinien und neue Forschungsergebnisse zeitnah in das
Qualitétsmanagementhandbuch und damit in die tagliche Arbeit der Bank umgesetzt werden,

- sorgt fir die Einhaltung der schriftlich festgelegten Allokationsregeln, die sich jede Hornhautbank geben muid
(auch wenn keine gesetzliche Pflicht fur eine einheitliche Allokation von Hornhduten in Deutschland besteht,
wird empfohlen, groftmdgliche Einheitlichkeit dadurch herzustellen, da? man sich weitestgehend an den
Regeln des Internationalen Allokationskommittees von BIS orientiert, die jahrlich Uberprift und b.B. neu
formuliert werden),

- stellt sicher, daB ale Vereinbarungen und Vertrédge der Bank mit Dritten den Durchfihrungsbestimmungen
entsprechen,

- hélt regelméRige Besprechungen mit dem/der Qualitétsmanagementbeauftragten und dem/der Laborleiter(in)
ab,

- hdt die Verbindung zur klinischen Langzeit-Qualitétskontrolle, bereitet sich auf externe Qualitétsmanagement-
Audits vor und sorgt dafiir, dal3 auch alle externen Partner der Hor nhautbank ihre Verantwortlichkeiten kennen
und ihnen nachkommen,

- entscheidet in Abstimmung mit der Laborleitung der Hornhautbank Gber das Akzeptieren oder Verwerfen von
Spenderhornhéuten in allen Stadien der Kultur.

Der klinisch-ophthal mologische Mitarbeiter

- muBArztin/Arzt

- verantwortet die Einhaltung der Spenderauswahlkriterien nach den Richtlinien der BAK und Uberpriift stiandig
anhand der wissenschaftlichen Publikationen, ob diese Richtlinien noch in alen Details stimmen oder ob sie
korrigiert oder erginzt werden miissen, was dann iiber den Wissenschaftlichen Beirat der BAK einzuleiten
wire (legen neue wissenschaftliche Erkenntnisse nahe, da eine Anderung oder Erginzung der alten
Richtlinien sehr schnell geboten ist, so muR der ophthalmologische Berater diese Anderung dem
Hornhautbankleiter zur unverziiglichen Umsetzung im Vorgriff auf zu erwartende Anderungen der Richtlinien
vorschlagen),




verantwortet die Vollsténdigkeit der Spenderprotokolle nach dem TPG,

ist zusténdig fur die Information aler Beteiligten und den eventuellen Rickruf eines Transplantates, wenn sich
erst nach Herausgabe der Hornhaut aus der Bank noch ein Verdacht auf Transplantatinfektion ergeben sollte,
sorgt dafur, da3 die Hornhautbank von jedem Ophthalmochirurgen, der eine Spenderhornhaut dieser Bank
verpflanzte, den ordnungsgemaf? ausgef il lten klinischen Riickmel debogen erhélt,

kann in ausgesprochenen Notfélen in Absprache mit dem Operateur und dem Patienten, deren schriftliche
Einwilligung hierzu vorliegen mui, auch einmal eine Hornhaut zur Transplantation freigeben, bei der noch
nicht alle Ergebnisse der Sicherheitsuntersuchungen vollsténdig vorliegen (s. Abschnitt 5.3).

Der mikrobiologische Mitarbeiter

kann eine Arztin/ein Arzt mit der Qualifikation Mikrobiologie oder Klinikhygiene sein, aber auch eine fur
solche Aufgaben speziell ausgebildete und zugel assene Hygienefachkraft,

verantwortet die Implementierung geeigneter Sterilisations- und Desinfektionsverfahren und ihre regelmafiige
Uberpriifung,

Uberpriift analog zum Kinisch ophthalmologischen Mitarbeiter aus seiner Sicht ebenfalls stdndig die in den
Richtlinien der BAK vorgegebenen mikrobiol ogisch-virologischen Spenderkriterien und macht Vorschlage fiir
eventuelle Korrekturen oder Erganzungen,

implementiert geeignete Testverfahren fur kontaminierte Spenderhornhdute und Medien,

organisiert eine regelmalige hygienische Kontrolle der Laborrdume einschliefllich von Klima und
Filteranlagen,

stellt die Kontrolle der Hilfsmaterialien auf mikrobiologische Unbedenklichkeit sicher, - erstellt Reinigungs-
und Hygiene Vorschriften.

Der Qualitdtsmanagementbeauftragte

sollte ein Arzt oder ein anderer Mitarbeiter mit HochschulabschluR sein mit Erfahrung im
Qualitétsmanagement,

sammelt und verwahrt alle Unterlagen, die zum Beleg der durchgefihrten Qualitdtsmanagementaufgaben
erforderlich sind,

Uberprift die Medien-Protokolle,

kontrolliert in regelméftigen Abstdnden den vorgeschriebenen Ablauf aler Arbeiten,

Uberprift die Vollstéandigkeit und Funktionsfahigkeit der Laboreinrichtungen und hédlt ale Gebrauchs- und
Arbeitsanweisungen vor,

verantwortet die Qualitdtsmanagementaspekte bei alen Vereinbarungen und Kollaborationen mit Dritten,

stellt sicher, dald alle Arbeitsabléufe ordnungsgemald protokolliert werden,

erstellt ein intemes Audit -Programm und fiihrt es durch,

stellt sicher, dai3 alle Mitarbeiter ihr vorgeschriebenes Aushildungsprogramm durchfihren.

Die Laborleitung der Hornhautbank

kann von einer technischen Assistentin/ einem Assistenten, einem Mitarbeiter mit einschl&gigem
HochschulabschiuR (z.B. Biologe) oder einer Arztin/einem Arzt mit entsprechender Erfahrung ausgeiibt
werden,

liefert dem Qualitétsmanagementbeauftragten regelméaiig alle Protokoll -Unterlagen,

stellt sicher, dai die Hornhdute nach den gesetzlichen Vorschriften, den Richtlinien der BAK, und dem
Qualitatsmanagementhandbuch der Hornhautbank entnommen, bearbeitet und kultiviert werden,

wirkt an der Erstellung der Laborarbeitsvorschriften mit und implementiert sie,

Uberpriift die Arbeitsprotokolle und zeichnet sie ab,

Uberprift regelméBig den Erhatungszustand und die Funktionsfahigkeit aller Laborinstrumente und
Ausriistungsgegensténde und meldet Stérungen an den Qualitatsmanagementbeauftragten,

sorgt in ihrem Bereich fiir die Einhaltung der Ausbildungsprogramme,

entscheidet in Abstimmung mit der Leitung der Hornhautbank Uber das Akzeptieren oder Verwerfen von
Spenderhornhéuten in allen Stadien der Kultur.

Der Qualitatssicherungsbeauftragte und die L aborleitung zusammen

erarbeiten und autorisieren die Sandard Operating Procedures (SOPs) der Hornhautbank und andere relevante
Dokumente des Qualitétsmanagementhandbuches,

kontrollieren sdmtliche Einrichtungen und Ausristungsgegenstande fir die Hornhautentnahme, die
Hornhautkultur und den Versand,

entscheiden Uber die L agerungsbedingungen und Quarantane-Fristen von Medien und Spenderhornhéuten,
stellen eine langfristige Aufbewahrung aller Protokolle sicher,

identifizieren, untersuchen und Uberwachen ale Faktoren, die EinfluR auf die Sicherheit und Qualitét der
Spenderhornhdute haben kdnnen.



3.2 Aushildung

Fir alle Mitarbeiter, die sicherheits- oder qualitétsrelevante Arbeiten in der Hornhautbank verrichten, miissen
Ausbildungsziele und -vorschriften definiert und Ausbildungswege unterhalten werden. Mit Arbeiten, die eine
spezielle Erfahrung verlangen, dirfen nur Mitarbeiter betraut werden, die eine entsprechende Schulung, Ausbildung
und/oder Erfahrung haben. Die Ausbildungsunterlagen missen aufbewahrt und regelméig auf Einhaltung der
Ausbildungsvorschriften Uberprift werden.

4. Spenderauswahl

Die Erfiillung aller rechtlichen (TPG) und medizinischen Vorschriften (Richtlinien der BAK) zur Spenderauswahl
mussen detailliert dokumentiert werden. Dazu gehdren die rechtlich wirksame Zustimmung, die medizinische und
die soziale Anamnese, mikrobiologische Teste, die Beachtung von Ausschluf3-Kriterien und die Risiko-Testung von
Blutproben des Spenders.

4.1. Medizinische und soziale Anamnese

Dem priméren Ausschlul? von potentiell risikobehaftetem Material allein aufgrund der Spender-Anamnese kommt
hohe Bedeutung zu. Die einzelnen identifizierbaren Risikofaktoren wie sie insbesondere in den Richtlinien der BAK
niedergelegt sind, sind in den AnamneseProtokollen sémtlich abzuarbeiten. Das Vorgehen zum Erlangen der
anamnegischen Angaben ist genau vorzugeben, und es ist zu protokollieren, auf welche Auskunftsquellen sich die
Einzelbeurteilungen stiitzen.

4.2. Mikrobiologische Teste

Die zu fordernden mikrobiol ogisch-virologischen Teste sind in den Richtlinien der BAK aufgefiinrt. Sollten sich aus
wissenschaftlicher Erkenntnis zweifelsfrei neue Testerfordernisse ergeben, die die BAK noch nicht hatte
berticksichtigen kdnnen, dann wird der Hornhautbankleitung und dem Qualitatsmanagementbeauftragten empfohlen,
diese Teste schon im Vorgriff auf zu erwartende allgemeine neue Regelungen so schnell wie méglich einzufihren.
Sind der Wert und die Notwendigkeit eines neuen Testes hingegen nicht zweifelsfrei bewiesen oder hat sich ein
vorgeschriebenener Test vermutlich als unndtig oder ersetzbar erwiesen, dann soll das Votum des
Wissenschaftlichen Beirates der BAK abgewartet werden, der alein tiber eine allgemeinverbindliche Anderung der
Richtlinien entscheiden kann.

Allgemein sind besonders zu beachten:

- Qualitét und Aussagekraft der Proben,

- die Bedeutung des Zeitpunkts der Probenentnahme im Verhdltnis zur Entnahme der Spenderhornhaut,

- die besonderen Testerschwernisse und Aussageeinschrankungen bei post mortem Proben,

- dieunverwechselbare Kennzeichnung und Identifizierung der Proben,

- diezeitlich entsprechend der klinischen Verwendung sinnvoll limitierte Archivierung des Probenmaterials fur
eventuelle Nachtestungen.

5. Kontroll-Regeln
5.1 Erfordernis schriftlicher VVereinbarungen
Schriftliche Vereinbarungen zwischen der Hornhautbank und Dritten sind erforderlich,

- wenn eine aulenstehende Partel fir die Hornhautbank typische Hornhautbankarbeiten Gbernimmt (z.B. wenn
ein Transplantations-K oordinator Angehérige im Auftrag der Hornhautbank befragt),

- wenn ein Dritter Verbrauchsmaterialien oder Dienste liefert, die die Qualitdt oder Sicherheit der
Spenderhornhéute unmittelbar beeinflussen kdnnen (insbesondere Lieferung von Medien und FCS oder
Wartungsvertrége fur die Laminar Flow Einheit),

- wenn die eigene Hornhautbank Serviceleistungen fir andere Hornhautbanken erbringt,

- wenn die Bank Spenderhornhdute an einen auf}enstehenden Operateur ausliefert.

Dieser letzte Punkt verdient besondere Beachtung: Bevor die Bank die Hornhaut-Anforderung eines Operateurs
akzeptiert und erfillt, sollen die Leistungen und Pflichten beider Parteien klar vereinbart sein, insbesondere welche
Anforderungen die Hornhautbank erfiillen kann (und welche nicht) und wo die so beschriebene Gewéhrleistung der
Bank endet und die Verantwortung des Operateurs beginnt.



5.2 Erstellung von Vereinbarungen und Vertrégen

Je nach Rechtsform der Hornhautbank ist klar zu stellen, wer seitens der Hornhautbank Vereinbarungen und
Vertrége ausarbeitet und verhandelt und wer sie unterzeichnet. Bei Banken, die zu einer Universitétsklinik gehoren,
werden z.B. die Ausarbeitungen und Verhandlungen i.d.R. dem Leiter der Hornhautbank obliegen. Betroffene
Verwaltungsabteilungen werden die Vereinbarung aber prifen wollen und der leitende Verwaltungsdirektor wird
zusammen mit dem Hornhautbankleiter unterschreiben miissen.

5.3 Sicherheitsquaranténe der Spenderhornhdute

Die Hornhautbank muf sicherstellen, dal3 jede Hornhaut so lange in Sicherheitsquaranténe verbleibt und nicht zur
Transplantation frei gegeben wird, so lange nicht alle vorgeschriebenen Sicherheits- und Qualitétsparameter
schriftlich dokumentiert erfillt worden sind (Ausnahme s. 3.1). Auf eindeutige, Fehler ausschlieende
Kennzeichnung jedes einzelnen Transplantates ist zu achten.

Gekauftes Verbrauchsmaterial und Medien, die die Sicherheit und Qualitét der Hornhaute beeintréchtigen kénnen,
dirfen erst zur Benutzung frei gegeben werden, wenn ihre Kontrolle nach den Vorschriften des
Qualitdtsmanagementhandbuches den vorgeschriebenen Zustand ergeben hat. Bei Lieferung durch Vertragsfirmen
gelten die vertraglich festgel egten Qualitdtsmerkmale und —garantien.

5.5. Mikrobiologische Kontrollen

Es miissen regelméaRig schriftlich vorgegebene mikrobiologische Kontrolluntersuchungen aller Bereiche stattfinden,
von denen eine unmittelbare Gefahr einer Kontamination der Hornhaute ausgehen koénnte, z.B. der Laminar Flow
Einheit.

5.6. Kultur der Hornhéaute

Die Kultur der Hornhdute (z.B. Langzeitkultur in Gewebekulturmedium) hat so zu efolgen, dafd minimale
Traumatisierung und maximale Vitalerhaltung aller Teilgewebe erzielt wird. Dies beinhaltet die Verpflichtung,
sténdig nach Optimierungsldsungen zu forschen. Alle Schritte der Préparation und der Kultur sowie der damit
verbundenen Qualitdts (z.B. Endothelevaluationen) und Sicherheitskontrollen (z.B. mikrobiologische Kulturen)
sind in exakt zu beachtenden Arbeitsvorschriften niederzulegen, deren korrekte Durchfihrung fir jede einzelne
Hornhaut separat dokumentiert werden muf3. Als ungeei gnet oder Uberaltert beurteilte Hornhdute missen von den
potentiellen Transplantathornhduten getrennt gehalten werden, wonach mit ihnen in einer schriftlich festzulegenden
Weise unter Beachtung der in der Einwilligungserkl@rung festgelegten Zwecke weiter verfahren wird. In gleicher
Weise werden vom Ophthal mochirurgen zurtickgegebene Hornhaute behandelt.

5.7. Nachweisbarkeit jedes einzelnen Verfahrensschrittes

Die Verfahrens- und Bearbeitungsabléufe sind so zu organisieren und zu dokumentieren, da die Anamnese jeder
Spenderhornhaut vom Empfanger mit allen erfolgten Behandlungs- und Untersuchungsschritten einschlief3lich der
Dokumentation der dabei eingesetzten FCS und Medien-Chargen liickenlos bis zum Spender zuriickverfolgt
werden kann.

5.8. Interne Audits

Der Hornhautbankleiter hat zusammen mit dem Qualitétsmanagementbeauftragten den Ablauf von regelméaRigen
internen Audits in alen sicherheits und qualitétsrelevanten Arbeitsbereichen zu organisieren.

5.9 Externe Audits

Externe Audits werden von einem hornhautbankerfahrenen Auditor und einem QM S(1so-9001) - erfahrenen Auditor
durchgefiihrt. Die Auditoren werden fir jede zu prifende Hornhautbank vom Vorstand der AG nach einer vom
Vorstand noch zu erstellenden Audit-Ordnung bestimmt. Priifungsgegenstand der Audits ist die Umsetzung dieser
Durchfiihrungsbestimmungen. Innerhalb von drei Jahren vom Inkrafttreten dieser Durchfiihrungsbestimmungen an
sollen ale Mitglieder der AG einem ersten externen Audit unterzogen werden. Die Termine setzt der Vorstand der
AG im Benehmen mit den einzelnen Mitgliedsbanken fest. Die weitere Mitgliedschaft in der AG setzt die
erfolgreiche Absolvierung dieses externen Audits voraus. Werden Méangel festgestellt, so sind sie in einem



Mangelbericht exakt aufzulisten und ihre Beseitigung ist von den Auditoren mit konkreten Vorgaben, insbesondere
auch Zeitvorgaben, vorzuschreiben. Die Auditorenberichte sind vom Vorsitzenden der AG gegenzuzeichnen. Der
Vorsitzende der AG sorgt fiir zeitgerechte Uberpriifung einer Mangelbeseitigung. Der Vorsitzende entscheidet nach
einer Audit-Geschéftsordnung der AG auch, wie mit einer Hornhautbank zu verfahren ist, die trotz Mahnung und
Abmahnung innerhalb realistischer Fristen die Durchfiihrungsbestimmungen nicht ordnungsgeméaR umsetzt.. Uber
die Frequenz der nach dieser Initial phase folgenden weiteren regelméfdigen oder auf3erordentlichen Audits bei den
Mitgliedsbanken entscheidet der Vorstand der AG nach seiner Auditgeschaftsordnung und dem Ausfall der
Prufungen. Die Kosten fiir die externen Audits trégt die gepriifte Hornhautbank. Die Kosten sind bei den von den
Kassen zu erstattenden Qualitétssicherungsausgaben der Hornhautbanken (1.3.) voll in Anschlag zu bringen.

5.10 Beschwerden

Alle Mitteilungen und Ruckmeldungen an die Hornhautbank, die auf Mangel hinweisen oder Beschwerden
beinhalten, sind im Sekretariat der Hornhautbank als VVorgange mit allen Schriftwechseln gesondert aufzubewahren,
und es ist schriftlich niederzulegen, was as Reaktion auf eine Beschwerde oder Mangelmeldung veranlaldt wurde
bzw. warum es nicht notwendig oder nicht mdglich war, etwas zu veranlassen.

6. Verpackung, Kennzeichnung und Transport

6.1. Verpackung und K ennzeichnung

Bei der Verpackung ist zu beachten:

- Der Versandbehdlter muR3 geeignet sein die Qualitét der Hornhaut zu erhalten. Er muf3 kontaminationssicher
sein. Dies muR durch geeignete Untersuchungen bzw. Garantien des Lieferanten belegt worden sein.

- Der Behdlter muf3 so verschlossen werden kdnnen, daf eindeutig erkennbar ist, wenn er getffnet wurde.

- In der Hornhautbank muf3 doku mentiert werden, wer die Hornhaut verpackte, die Begleitpapiere ausfillte und
die Kennzeichnungen anbrachte.

Die Aufkleber und/oder die Begleitpapiere miissen enthalten:

- dieInhaltsangabe (menschliche Spenderhornhaut),

- Namen und volle Adresse der Hornhautbank,

- die Registriernummer der Spenderhornhaut,

- das Explantationsdatum,

- bei Organkulturhornhduten Datum und Uhrzeit der Umsetzung in Medium |1 zusammen mit Datum und
Uhrzeit des empfohlenen spétesten Transpl antationstermines,

- eine Anweisung, wie dieHornhaut dem Transportbehélter zu entnehmen ist,

- exakte Bezeichnung des Patienten, fir den die Spenderhornhaut bestimmt ist,

- bel HLA -gematchten Hornh&uten exakte Detailangaben zum Matching,

- enen Rickmeldebogen fir den Operateur, mit dem dieser der Hornhautbank die ordnungsgemalie
Duchfiihrung der Operation sowie die Daten des Empfangers bestétigt bzw. Abweichungen vom geplanten
Vorgehen beschreibt.

6.2 Transport und Auslieferung

Bel Transport und Auslieferung sind besonders zu beachten:

- Transportart und -weg haben so gewahlt zu werden, dal sie aler Wahrscheinlichkeit nach keine negativen
Auswirkungen auf das Hornhauttransplantat erwarten lassen.

- Den Transporteuren sind schriftliche Anweisungen auszuhéndigen, wie Transport und Aufbewahrung
vonstatten zu gehen haben (z.B. Verbot der Kiihlung, Transport nur as Kabinenfracht).

- In der Hornhautbank ist firr jede ausgelieferte Hornhaut der Transportweg von der Bank bis zum Empfanger
mit den eingeschalteten Transporteuren liickenlos zu dokumentieren.

- Wird regelmaidig ein bestimmter Transporteur in Anspruch genommen (z.B. DRK), so ist mit diesem ein
Transportvertrag abzuschlieffen, in dem bezlglich der Qualitédtsmanagementanliegen feste Vereinbarungen tber
maximale Transportzeiten sowie Uber die Transportbedingungen enthalten sein missen. Der Vertragspartner
soll ferner jeden Transport in seinem Ablauf bis zur Auslieferung liickenlos belegen. Die Belege miissen auf
Verlangen einsehbar sein.

- Fur den Fall, dal? der designierte Empfanger die Hornhaut nicht annimmt, weil er sie fr unbrauchbar halt oder
sie zurtickschicken will, weil er sie nicht mehr braucht und deshalb als potentiell noch anderweitig verwertbar



zuriickgeben will, muss die Hornhautbank klare schriftliche Verfahrensanweisungen vorhalten, die dem
Empfanger bekannt sein missen.

7. Wichtige Referenzen
Bei der Ausarbeitung des Qualitdtsmanagementhandbuches sind die nationalen Gesetze und Richtlinien zu beachten:

- Gesetz iber die Spende, Entnahme und Ubertragung von Organen (Transplantationsgesetz — TPG vom
511.1997),

- Richtlinien zum Filhren einer Hornhautbank (BAK-Richtlinien, Wissenschaftlicher Beirat der
Bundesérztekammer, 7.8.2000).

Diese stehen im Einklang mit europdischem Recht bzw. Stellungnahmen des Europarates:

- Council of Europe Recommendation on Human Tissue Banking, 1994,
- Group of Specialists on Quality Assurance for Organs, Tissues and Cells. Council of Europe, May 1999.

US-amerikanische Referenzen bieten wichtige Anregungen fir die praktische Lésung von Qualitétssicherungs-
Aufgaben und sollten deshalb auf jeden Fall zu Rate gezogen werden. Wegen der unterschiedlichen Rechtssysteme
und wegen der unterschiedlichen HornhautbankenPraktiken (in den U.S.A. fast nur Kurzzeit-Kultur) ist aber nicht
alles ungeprift auf EU -européische Verhdltnisse Ubetragbar:

- American Association of Tissue Banks, Standards for Tissue Banking, Mc Lean, Virginia, AATB 1996,
- American Association of Tissue Banks, Technica Manua for Tissue Banking, Mc Lean, Virginia, AATB
1996.

Auf der rein fachspezifischen Ebene hat die European Eye Bank Association die Aufgabe der Vereinheitlichung der
Arbeits- und Betriebsvorschriften fir die européischen Lander (nicht nur EU) Gbernommen. Naturgemal3 kann es
sich dabei zun&dchst nur um gemeinsame Mindeststandards handeln, deren Einhaltung umso unerldfdicher ist.
Aufgabe der nationalen Hornhautbankenleiter und der AG ist es, diese Harmonisierung auf dem européischen
Niveau so weiter zu treiben, dal? sich dort moéglichst bald alle unerl&fdlichen nationalen Standards wiederfinden, was
Vorbedingung fur einen ungehinderten Transplantataustausch zwischen den Banken der européischen Lander ist

- European Eye Bank Association. Agreements on Minimum Standards, (EEBA), Directory, 8th Edition, January
2000.

Der Aufbau der Durchfihrungsbestimmungen orientiert sich am Akkreditions- Schema des britischen Department of
Health fur Gewebebanken (einschliefdlich Hornhautbanken), das gleiche Ziel setzungen verfolgt:

- Code of Practice for Tissue Banks Providing Tissues of Human Origin for Therapeutic Purposes, 2001).
Das Qualitétsmanagementhandbuch schliefllich soll erstellt werden nach:
- Quality Management Systems — Requirements | SO 9001:2000

Dabel wird angestrebt, eine grofitmogliche Vereinheitlichung der Handbticher der einzelnen Hornhautbanken durch
Berdtstellung eines Musterhandbuches zu férdern. Die Arbeit am Musterhandbuch kann von BIS begleitet werden.
Es wird ausdriicklich darauf hingewiesen, dald diese Ausarbeitungs- und V ereinheitlichungshilfe momentan nur fur
die Zukunft in Aussicht gestellt werden kann. Ein fester Termin, zu dem das komplette Musterhandbuch zur
Verfligung steht, ist derzeit nicht anzugeben. Es bleibt deshalb festzuhalten, daf? die einzelnen Hornhautbankenleiter
alein verantwortlich sind fur die Erstellung ihres Handbuches und diese Aufgabe unverziglich in Angriff nehmen
mussen. Sie dirfen nicht auf die Fertigstellung eines Musterhandbuches warten.



Frau

Dr. Gabriele Wanninger

Bayerisches Landesamt fur
Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
Dienstsstelle OberschleilRheim
Veterinarstralle 2

85764 OberschleilRheim

5. Oktober 2005/bo

Herrn Ministerialrat von Auer, BMGS, Abteilung 1, Referat 115, Postfach 500, 53108 Bonn

Herrn Ministerialrat Sengler, BMGS, Abteilung 3, Referat 312, Postfach 500, 53108 Bonn

Herrn Prof. Dr. Dr. med. h. c. H.-L. Schreiber, Vorsitzender der Standigen Kommission und des Deutschen Arztetages
Organtransplantation der Bundesarztekammer, Herbert-Lewin-Platz 1, 10623 Berlin

Herrn Dr. Gert Schomburg, Leiter Dezernat VI, Bundesarztekammer, Herbert-Lewin-Platz 1, 10623 Berlin

Frau Dr. Hochstetter, Deutsche Krankenhausgesellschaft, Wegelystr. 3, 10623 Berlin

Frau Dr. Dagmar Kriiger, Bundesministerium fur Gesundheit und soziale Sicherung, 53108 Bonn

Augenhornhauttransplantation

Sehr geehrte Frau Dr. Wanninger,

am 28. 9. 2005 haben Ministerialrat von Auer und Ministerialrat Sengler aus dem Ministerium flr
Gesundheit und Soziale Sicherung die im Rahmen der Umsetzung der EU-Directive 2004/23-EG
anvisierten Anderungen in der Gesetzgebung der Bundesrepublik Deutschland vorgestellt. Die
Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft mochte hierzu nachfolgend Stellung nehmen und
nachhaltig darauf dréngen, dal3 im Sinne der Versorgung hornhauterblindeter Patienten die
nachfolgenden Aspekte berilicksichtigt werden:

1. Derzeit werden in den Hornhautbanken der Bundesrepublik Deutschland Transplantate
unter der sterilen Werkbank in die Konservierungsmedien eingebracht. Anforderungen an
die Luftqualitat im Hintergrund bestehen derzeit nicht.

Das Erreichen von Reinraumklasse A unter der sterilen Werkbank bedingt einen
Hintergrund der Klasse B. Dies zu implementieren verursacht pro Hornhautbank
Zusatzkosten von etwa 250.000 EUR bis 400.000 EUR. Ein positiver Effekt auf die
Transplantatqualitat ist nicht zu erwarten, da

a) das Risiko einer Infektion durch die Transplantation bereits jetzt bei nur etwa 1 Promille
liegt. Dies entspricht den Infektionsraten von Kataraktoperationen oder Vitrektomien,
bei denen keine Transplantate zum Einsatz kommen,



b) bakterielle und mykotische Kontaminationen des Transplantats in der Kultur rahezu
ausschlie8lich auf den Spender - und nicht auf das Hornhautbankpersonal -
zurtickgehen. Dies ist dadurch erklart, dass die Hornhaut- und Bindehautoberflache nie
derart behandelt werden kann, dass sterile Verhaltnisse vorliegen. In 100% der Trans-
plantate gelangen Bakterien und/oder Pilze in die Medien. Zugegebene Antibiotika und
Antimykotika verhindern jedoch ein entsprechendes Wachstum. Kommt es dennoch zu
einem Wachstum der Mikroben, so wird dies rechtzeitig durch tagliche
Medienkontrollen und mikrobiologische Prifungen entdeckt und das Transplantat
gelangt nicht zum Empfanger. Die ,primare Verkeimung“ der Transplantate
unterscheidet das Hornhauttranplantat von den meisten anderen Geweben.
Herzklappen, Knochen, Knochenmark oder Blut kdnnen im Unterschied zu
Hornhauttransplantaten in der Regel steril gewonnen werden,

c) Antibiotika und Antimykotika allen Medien zugefigt werden,

d) regelmallige mikrobiologische Kontrolluntersuchungen der Medien durchgefuhrt
werden.

Da die Finanzierung der Deutschen Hornhautbanken derzeit tUberwiegend aus Spenden
und Drittmitteln (Lions International, ...) erfolgt, bedeutet die Pflicht zum Einrichten von
Reinrdumen mit einer Luftqualitat Grad B im Hintergrund, dass der tUberwiegende Teil der
Hornhautbanken die Arbeit einstellen muss.

2. Eine Herstellererlaubnis fur die Transplantatentnahme ist widersinnig, da eine Gewinnung
unter einer Luftqualitdt Grad A definitiv nicht erfolgen kann. Es ist daher sinnvoll, die
Hornhautentnahme, sei es per Enukleation oder per korneaskleraler Exzision am Spender
von einer solchen Herstellererlaubnis auszunehmen.

3. Es muss festgelegt werden, dass der Import und Export von Hornhauttransplantaten
innerhalb von Landern der Européaischen Union unter den Qualitéatsbedingungen der
Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft und der EEBA nach wie vor uneingeschrankt
maoglich sind.

Die oben aufgefihrten Aspekte sollten unbedingt zentral fir die gesamte Bundesrepublik
Deutschland festgelegt werden. Dies erscheint erforderlich, um einer Beliebigkeit von Behérden
vorzubeugen. Eine prézise Festlegung in der Pharmabetriebsverordnung erscheint sinnvoll. In der
am 12.10.2005 wahrend der Sitzung der Standigen Kommission Organtransplantation der
Bundesarztekammer verteilten Version ist dies noch nicht der Fall.

Da die Refinanzierung der Hornhautbanken in Deutschland nach wie vor Uber Spenden und
Drittmittel erfolgt, sollte der Zeitraum fur die Umsetzung der EU-Richtlinien 2004/23-EG bis 2009
reichen. Dartber hinaus sollte gesetzlich festgelegt werden, dass die Krankenkassen die adaquate
Refinanzierung der Hornhauttransplantatrekrutierung, -konservierung und -bereitstellung in der
Bundesrepublik Deutschland Gibernehmen. Auch dies sollte fiir die Festlegung des Zeitraumes der
Umsetzung der EU-Direktive beriicksichtigt werden.



Mit freundlichen GriiRen

Prof. Dr. T. Reinhard

Geschaftsfuhrender Direktor der

Universitats-Augenklinik Freiburg

Sektion Kornea der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft

Prof. Dr. G. I. W. Duncker
Direktor der Universitats-Augenklinik Halle
Vorsitzender der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Hornhautbanken

Prof. Dr. A. Kampik

Direktor der Universitats-Augenklinik Minchen
Generalsekretar der Deutschen
Ophthalmologischen Gesellschaft
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N: Herrn von Auer, Herrn Prof. Duncker, Herrn Prof. Kampik, Frau Dr. Kriiger, Herrn Prof. Seitz, Herrn Dr. Schmidt,

Frau Dr. Spelsberg, Herrn Dr. Schwerdtfeger

Reinraumdiskussion fur die Hornhautbanken
Kontamination von Hornhauttransplantaten
Protokoll zum Treffen im Bundesgesundheitsministerium in Bonn am 12.05.2006

Sehr geehrter Herr Professor Cichutek,

wie im Protokoll des Treffens vom 12.05.2006 in Bonn angekindigt, erhalten Sie anbei einige
Literaturangaben zu Punkt 3 des Protokolls (Kontamination von Hornhauttransplantaten).

Die Publikation von Ritter und Mitarbeiter aus Berlin (Klinische Monatsblatter fir
Augenheilkunde, 1990) konnte zeigen, dass mehr als 80% der Hornhauttransplantate - direkt
nach Entnahme mikrobiologisch untersucht - bakteriell oder mykotisch kontaminiert sind. Es ist
muRig dariber zu spekulieren, ob bei Verwendung noch genauerer Nachweismethoden noch
hohere Kontaminationsraten gefunden werden.

Hudde und Mitarbeiter wiesen in einer Publikation im Ophthalmologen 1997 nach, dass eine
Analyse des Transportmediums - bei Verwendung von Antibiotika und Antimyotika -
Kontaminationen in 26% der Félle mit Bakterien oder Pilzen mitaufwies. Die Konservierung
anschlielBend in Organkulturmedium - wiederum unter Zusatz von Antibiotika oder Antimyotika
durchgefuhrt - ergab eine Reduzierung auf 5,5%. Diese Transplantate wurden dann auch nicht
fur Transplantationen zur Verfigung gestellt, sondern verworfen.

Gomes und Mitarbeiter konnten in Cornea 1995 sowie Farrell und Mitarbeiter in Cornea 1991
durch Untersuchung von anlésslich der Transplantation verbliebenen corneoskleralen
Spenderringen nachweisen, dass geringe Mengen von Bakterien recht haufig auf den
Empféanger tbertragen werden. In der erstgenannten Studie lag bei 46 Transplantationen, bei
der letztgenannten Studie bei 63 Transplantationen retrospektiv eine Kontamination vor. In
keiner der beiden Studien konnte eine Endophthalmitis in der Folge bei den Patienten
nachgewiesen werden.
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Albon und Mitarbeiter konnten schlie3lich in Cornea 2001 nachweisen, dass die corneoskleralen
Ringe nach Transplantation in bis zu 29% bakteriell kontaminiert waren, ohne dass eine
Endophthalmitis auftrat.

Zusammenfassend zeigen die aufgeflihrten Studien, dass

1. bei nahezu allen enthommenen Transplantaten mit einer spenderbedingten bakteriellen
oder mykotischen Kontamination gerechnet werden muss. Diese kann durch das
Transplantat schonende Desinfektionsmaf3nahmen nicht komplett eliminiert werden;

2. in der Organkultur der Anteil der Kontaminationen deutlich reduziert wird. Transplantate
mit einem mikrobiologisch auffalligen Medium gelangen nicht zur Transplantation;

3. dennoch bis zu 29% der Cornaoskleralringe, die nach der Transplantation, also nach der
Trepanation des endgiltigen Transplantats am Operationstisch eine bakterielle
Kontamination zeigen;

4. dies nicht mit einem Endophthalmitisrisiko fiir einen Empféanger einhergeht.

Schlussfolgernd kann postuliert werden, dass die Keimlast des Explantats wahrend der
Organkultur verringert wird und auch bei negativem mikrobiologischen Ergebnis des
Organkulturmediums fur Transport und/oder Konservierung des Transplantats in bis zu einem
knappen Drittel aller Transplantate von einer Adharenz der Bakterien am Transplantat
ausgegangen werden muss. Durch die Konservierungsbedingungen wird die Keimlast allerdings
ganz offensichtlich unter eine kritische Grenze ,gedrickt’, so dass keine Gefahr fir den
Patienten zu erkennen ist. Hornhauttransplantate lassen sich also (fast) nie steril entnehmen
und werden auch wahrend der Kultur oft nicht steril. Es gibt keinen Nachweis, dass die
Einrichtung von Reinrdaumen - und es ist auch rational nicht erklarbar, warum dies so sein sollte -
eine Verbesserung dieser Situation erbringt.

Fur weitere Ruckfragen stehe ich gern zur Verfigung.

Mit freundlichen GriRRen

Prof. Dr. T. Reinhard
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