ORIGINALIEN

In der vorliegenden Untersuchung
wurde bei 380 Lebend- sowie Organ-
spendern, bei denen eine Knochentrans-
plantatentnahme durchgefiihrt wurde,
die Sicherheit der Transplantatbehand-
lung, die Dokumentation, die Logistik
sowie die Kostenfaktoren unter Einsatz
eines thermischen Desinfektionssystems
in der Knochenbank (Lobator SD-J)
analysiert. Von 380 Spendern wurden
400 Transplantate gewonnen, die Ver-
werfungsrate betrug 12,2%. Die Frei-
gabe der Transplantate erfolgte durch-
schnittlich nach 1416 Tagen. Bei 5 von
730 Proben fiel die mikrobiologische
Untersuchung nach Wirmebehandlung
positiv aus: Da die festgestellten Keim-
spezies eine Inaktivierungstemperatur
von unter 80 °C haber, wuide von einer
sekunddren Kontamination ausgegan-
gen. Durch die Gesundheitsreform ist
auch die wirtschaftliche Seite der Kno-
chenbank von grofiem Interesse gewoi-
den. Die Kosten pro freigegebenen Kno-
chentransplantat betrugen 424,75 DM;
die gesamien Jahreskosten der Kno-
chenbank bei 173 Transplantatfreiga-
ben 75.076 DM. Die Labortestkosten
(58.2%) und die Materialkosten (22,5%)
bilden den grdfiten Anteil der Gesami-
kosten der Knochenbank. Die Personal-
kosten sowie die Gerdt- und Transport-
kosten sind relativ niedrig und machen
zusammen weniger als 20% aus. Durch
die Einfiihrung des thermischen Desin-
fektionssystems in der Knochenbank
konnte die Sicherheit allogener Kno-
chentransplantate erheblich gesteigert
werden. Unter Beriicksichtigung der
niedrigen Verwerfungsrate bei Anwen-
dung einer zusdtzlichen Desinfektion
konnte die Wirtschaftlichkeit insgesami
erhéht werden. Bei Verwendung geeig-
neter  Desinfektionsmethoden (7. B.
80 °C-Wérmedesinfektion) kénnten la-
bordiagnostische Untersuchungen wie
Lues, Malaria und Zytomegalie einge-
spart werden. Ebenfalls kann auf einen
HIV-Wiederholungstest nach 3 Monaten
(ohne Aufgabe der Sicherheit) verzich-
tet werden.
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Beica. 15% aller Operationen am Ske-
lettsystem wird eine Knochentrans-
plantation durchgefiihrt [44]. Werden
allogene Transplantate verwendet, tre-
ten Fragen der Transplantatsicherheit
hinsichtlich der Ubertragbarkeit von
Infektionserkrankungen, der biologi-
schen und biomechanischen Trans-
plantatqualitdt sowie der Wirtschaft-
lichkeit von klinikeigenen Knochen-
banken auf [17]. Die bekanntgewor-
denen Ubertragungen von HIV-Infek-
tionen in den USA 1988 und 1992 [4,
40] sowie in Deutschland 1994 [7]
durch allogene, kiltekonservierte
Transplantate zwingen uns, die medi-
zinischen, rechtlichen, logistischen
und auch wirtschaftlichen Fragen der
Knochenbank kritisch zu analysieren.
Nach den Richtlinien zum Fiihren
einer Knochenbank der Bundesirzte-
kammer von 1990 ist zur Freigabe al-
logener Knochentransplantate ein 2fa-
cher negativer HIV-Test in 3monati-
gem Abstand beim Spender erforder-
lich [44]. Einerseits ist dieser Test aus
organisatorischen Griinden héufig
nicht durchfiihrbar, andererseits wird
auch bei kompletter Durchfiihrung
dieser Kontrolluntersuchung keine
vollstandige Sicherheit vor einer mog-
lichen HIV-Ubertragung erzielt [29].
So berichtete Hornsburgh et al. [20]
iiber Serokonversionszeiten nach ei-
ner HIV-Infektion von tiber 1 Jahr.
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Andere virale und bakterielle In-
fektionserreger konnen bei einer Kno-
chentransplantation ebenfalls iibertra-
gen werden [14, 23, 39]. Eggen und
Nordbo publizierten 1992 eine Hepa-
titis-C Infektion nach einer allogener
Knochenverpflanzung [6]. Uber eine
Tuberkuloseinfektion durch allogene
Knochentransplantate wurde bereits
1953 berichtet [21]. Durch allogene
Gewebetransplantate wie Kornea und
Meningen nicht jedoch durch Knochen
wurden nachweislich bereits Tollwut
sowie die Jakob-Creutzfeldt-Erkran-
kung tibertragen [23]. Die wachsende
Unsicherheit bei der Fiihrung einer
Knochenbank fiihrte zu einem Riick-
gang von allogenen Transplantationen
um ca. 28% in den Jahren 1988 -1992
in Deutschland [26].

Um den gestiegenen Sicherheitsan-
spriichen gerecht zu werden, ist aus un-
serer Sicht die Entwicklung verbes-
serter Richtlinien zur Auswahl von
Knochenspendern hinsichtlich Aus-
schiuBkriterien und labordiagnosti-
scher Untersuchungen notwendig ge-
worden. Gleichzeitig ist die Entwick-
lung neuer Desinfektions- und Sterili-
sationsverfahren fiir Gewebemateria-
lien intensiviert worden. Grundsitz-
lich stehen hierzu neben der Bestrah-
lung chemische und thermische Ver-
fahren zur Verfligung. Dabei ist von
diesen Methoden zu fordern, daB3 bei
der Behandlung von Knochen die
osteoinduktiven und osteokondukti-
ven Eigenschaften des Knochens weit-
gehenst erhalten bleiben, die Stabilitit
der Transplantate nur geringfiigig ver-
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Summary

In the study presented on 380 allo-
genic bone donations from living and
organ donors, we analyzed the safety
of allograft handling, bone-band doc-
umentation, logistics and costs. For
transplant treatment we routinely
used a thermal disinfection system
(Lobator SD-1). From 380 allograft
donors, 400 bone transplants were
gained. The rejectionrate was 12.2%.
After thermal disinfection for 1 h at
80°C. the grafts were cryopreserved
at —80°C and released from the bone
bank for potential transplantation af-
ter 14-16 days. Five of 730 micro-
biological specimens showed bacte-
rial contamination after thermal graft
decontamination. The bacterial spe-
cies found on the allografts normally
have an inactivation temperature
under 80 °C. Therefore, only secon-
dary contamination can explain the
positive bacteriological test results.
With reform of the health care system
the economical aspects of bone bank-
ing have triggered more interest. The
cost for one bone transplant released
from the bone bank was 424.75 DM;

Bone-Bank-Management with the use of a thermal desinfection
system (Lobator SD-1) — a critical analysis

Ch. Hofmann, Th. von Garrel and L. Gotzen

the overall cost for the bone bank in
one year was 75,076 DM. Laboratory
(58.2%) and material costs (22.5%)
were the major factors. Personnel,
costs and apparatus costs were rela-
tively low (<20%). With introduction
of the thermal disinfection system
(Lobator SD-1) into the bone bank,
the safety of allogenic bone trans-
plants was greatly improved. Clini-
cal and serological donor screening
must be performed according to
international bone bank directives.
Considering the low rejection rate
and the short turnover rate, the eco-
nomical costs could be reduced.
Using an appropriate disinfection
system (thermal disinfection at
80°C), laboratory tests covering ve-
nereal diseases, malaria and cytome-
calia are no longer required. Also,
secondary HIV testing of living do-
nors can be omitted without reducing
the safety of the transplant.

Key words
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disinfection — Allogenic bone trans-
plantation

dndert wird und keine schadlichen Be-
handlungsriickstdnde im Knochen ver-
bleiben. Diese Aspekte der Transplan-
tatbehandlung sind Inhalt zahlreicher
Puplikationen in den letzten Jahren
[z.B. 10, 16, 26, 29].

Die Arbeitsgruppe Knochentrans-
plantation der Unfallchirurgischen
Klinik der Philipps-Universitit Mar-
burg beschiftigt sich seit 1987 experi-
mentell und klinisch mit der Proble-
matik der Desinfektion von allogenen
Knochentransplantaten durch thermi-
sche Behandlung [24-26]. Auf der
Grundlage umfangreicher experimen-
teller Untersuchungen wurde ein
neues, thermisches Desinfektionssy-
stem (Lobator SD-1) fiir den klini-

schen Einsatz in der Knochenbank ent-
wickelt. Dabei erfolgt eine Wirmbe-
behandlung mit 80°C in einem ge-
schlossenen Behiltersystem iiber eine
ProzeBzeit von insgesamt 92 min.
Wihrend der klinischen Erprobungs-
phase 19921993 erwies sich dieses
System als praktikabel und zuverlés-
sig. Mittlerweile befindet sich das
Marburger Knochenbanksystem zur
thermischen Desinfektion allogener
Knochentransplantate in ca. 170 Kli-
nik erfolgreich im Einsatz.

In der vorliegenden Arbeit werden
das eigene Spenderkollektiv und Do-
kumentationssystem sowie eine kriti-
sche Analyse zur Sicherheit der Trans-
plantatbehandlung, zur Logistik und
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zu den Kostenfaktoren bei Einsatz des
Lobator SD-1 in der Knochenbank
vorgestellt.

Spenderkoliektiv

Im Zeitraum Juni 1993 bis Oktober
1995 wurden in unserer Klinik 400
Knochentransplantate von insgesamt
380 Spendern verarbeitet. Der Anteil
der Lebendspender betrug 371
(97,63%). Bei diesen wurde wegen
traumatischen Schenkelhalsfrakturen
oder Koxarthrosen eine Hiiftgelenkto-
talendoprothese implantiert und der
dabei resezierte Hiiftkopf als Kno-
chentransplantat gewonnen. Organ-
spender waren nur zu 2,37% (9 Spen-
der) am Transplantataufkommen be-
teiligt. Von Letzteren wurden insge-
samt 29 Transplantate entnommen.
Die Geschlechtsverteilung der Spen-
der setzt sich wie folgt zusammen:
43% miannliche und 57% weibliche
Patienten. Das  durchschnittliche
Spenderalter betrug 69,2 Jahre. Die
Lokalisation der Transplantatent-
nahme ist aus Tabelle 1 ersichtlich.

Da der Bedarf an Knochentrans-
plantaten an unserer Klinik wesentlich
hoher als das Angebot an Knochen-
spendern war, wurde die Hilfte der
Transplantate (51%) von umliegenden
Krankenhdusern, welche keine eigene
Knochenbank betreiben, bezogen. In
diesen Kliniken wurden Arzte und
Operationspflegepersonal zur Kno-
chenentnahme ausgebildet. Der Trans-
port der Transplantate sowie der Blut-
proben wurde mit Hilfe der klinikei-
genen Fahrbereitschaft organisiert.
Fiir die aus anderen Kliniken bezoge-
nen Transplantate gelten die gleichen,
wie unter Tabelle 2 aufgefiihrien
Richtlinien.

Tabelle 1
Knochentransplantate nach Ort der
Entnahme

Entnahmeort n %

Femurkdpfe 350 87,50
LWK 23 5,75
Femurkondylen 20 5,00
Humeruskopfe 2 0,50
Andere 5 1,25
Insgesamt 400 100,00
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Tabelle 2

Richtlinien der Bundesarztekammer flir allogene Knochentransplantation

Anamnese

* Keine Zugehdrigkeit zu einer HIV-Risikogruppe (Drogensucht, Homosexualitat, Pro-
stitution, Hamophilie) sowie keinen Sexualkontakt zu Personen, die einer Risiko-

gruppe angehbren

+ Keine Operationen, Transfusionen von Blut- oder Blutprodukten, keine Akupunktur
oder Tatowierung in den letzten 6 Monaten

* Keine Hepatitis in den letzten fUnf Jahren, kein Aufenthalt in Landern mit erndhtem
Hepatitisinfektionsrisike und keine Kontakte zu Hepatitiskranken

Keine Infektionen mit Thyphus-, Pararthyphus- und Enterititserregern; keine Syphi-

lis, Brucellose, Rickettiose, aktive Tuberkuiose; keinen Kontakt zu Infektionskranken
(Roteln, Masern, Mumps usw.) und keine Immunisierung mit Lebendimpfstoffen in

den letzten 6 Wochen

« Keinen Aufenthalt in Malariaendemiegebieten

Keine Malignomerkrankungen

Klinische Untersuchung

« Keine Lymphknotenschwellung, keine opportunistischen Infektionen, keine Lym-

phome, kein Soor

Labordiagnostik

Alanin-Amino-Transferase im Normbereich

Kein Hepatitis-B-Antigen (HBsAG)
Keine HIV-Antikdrper (HIV-1 und -2)

Negativer HIV-1 und HIV-2-Test nach 3 Monaten
Rhesusfaktorkompatibilitat bei Frauen im gebarfahigen Alter

.
.
* Keine Syphilisantikorper (TPHA)
.
L]

Bakteriologische Untersuchungen

* Negative Kulturen von aeroben und anaeroben Abstrichen bei Transplantatent-

nahme

e Abstriche vom Transpiantat bei Verwendung empfehlenswert

Transplantatiagerung
» 3fache Sterilverpackung

¢ Lagerung bei Temperaturen von =30 °C oder darunter fir maximal 1 Jahr

Transplantatauswahi
und Transplantatbehandlung

Grundlage der Auswahlkriterien zur
Transplantatspende waren die Richtli-
nien zur Fiihrung einer Knochenbank
vom wissenschaftlichen Beirat der
deutschen Arztekammer von 1990
[44] (Tabelle 2). Diese Richtlinien
stimmen zum iiberwiegenden Teil mit
den Empfehlungen der ,,American As-
sociation of Tissue Banks® (AATB)
1], der .European Association of
Tissue Banks™ (EATB) [9] und der
..European Association of Musculo-
Skeletal-Transplantation® (EAMST)
[8] iiberein.

Um dem seit Erlaf der Richtlinien
im Jahr 1990 erweiterten Kenntnis-
stand Rechnung zu tragen, wurden im

Marburger Knochenbank Manage-
ment folgende AusschluBkriterien
zum Spenderscreening aufgenommen:

e gezielte Anamneseerhebung und
klinischen Untersuchung auf neurolo-
gische Auffilligkeiten oder Erkran-
kungen zum Ausschluf neurogener
»slow-virus-diseases* (Jakob-Creutz-
feldt).

e Durchfithrung einer serologischen
Testung auf Anti-HBc-IgM und Anti-
HCV.

* Begrenzung des Spenderalters in
Abhéngigkeit vom Allgemeinzustand
des Patienten.

Von jedem Spender wurde im Rahmen
des prioperativen Aufkldrungsge-
sprichs eine schriftliche Einverstidnd-
niserklarung zur Knochenentnahme

und Durchfiihrung der notwendigen se-
rologischen Untersuchungen einge-
holt. Bei Entnahme von Transplantaten
von Lebendspendern und von Organs-
pendern wurde moglichst unmittelbar
nach Entnahme eine Transplantatbear-
beitung, d.h. Entfernung anhdngender
Weichteile und Knorpelschichten, so-
wie eine sofortige thermische Desin-
fektion bei 80 °C im thermischen Des-
infektionssystem LOBATOR SD-1
vorgenommen. Die einzelnen ProzeB-
schritte sind in einem FluBdiagramm
zusammengefalt (Tabelle 3).

Von jedem Einzeltransplantat wur-
de nach der thermischen Desinfektion
eine Probe von 20 ml der Ringer-Lo-
sung entnommen und je 10 ml in eine
vorgewirmte (35°C), anaerobe und
aerobe Blutkulturflasche zur bakterio-
logischen Untersuchung gefiillt.

Dokumentationsumfang

Fiir jedes Transplantat wurde ein eige-
ner, 2teiliger Dokumentationsbogen
erstellt, auf dem sidmtliche Daten des
Transplantatspenders, des Transplan-
tats sowie des Empfingers aufge-
zeichnet werden (Abb. 1).

Zur Fithrung der Knochenbank
wurde ein spezielles PC-Datenbank-
programm entwickelt, welches die
Verarbeitung aller Informationen iiber
laufende Untersuchungen, Transplan-
tatbehandlung, Freigabe und alle
Angaben iiber den Empfanger gestat-
tet.

Bei allen potentiellen Transplantat-
empfingern wurde vor der Operation
ein Aufkldarungsgesprich iiber die ge-
plante Gewebetransplantation und die
damit verbundenen Risiken durchge-
fiihrt. Dies erfolgt im Rahmen des re-
guldren Aufklarungsgesprichs zur
Operation. Insbesondere wurden die
Transplantatempfinger iiber folgende
Sachverhalte aufgeklirt:

e Das Restrisiko der Ubertragung
einer Hepatitis-B-Infektion betragt
trotz  serologischer Testung ca.
1:50000-1:100000 [12, 22].

» Das Restrisiko der Ubertragung
von Hepatitis C betrigt trotz serologi-
scher Testung 1:10000-1:50000
[38].

e Nach dem aktuellen Stand der Wis-
senschaft ist die Ubertragung anderer
Krankheiten vernachlissigbar gering.




Tabelle 3

ProzeBschritte bei der thermischen Desinfektion von allogenen Knochen-
transplantaten mit dem Marburger Desinfektionssystem

Entnahme des Femurkopfes wahrend Huft-TEP-Operation

Entfernung des Knorpeliiberzugs mit Hilfe der Huftkopffrase am Operationstisch

Fullen des steril angereichten Desinfektionsbehaiters mit steriler Ringer-Losung bis zur
Flllmarke

Einlegen des entknorpelten Huftkopfes in den Transplantatbendalter und SchiieBen mit
sterilem Kunststeffdeckel am Operationstisch

Abgabe des gefiillten GefaBes an unsterilen Operationsspringer

Einsetzen des GefaBes in die Heizmulde des Desinfektionssystems

Starten des Desinfektionsprozesses durch Betatigen der Starttaste
|

Wahrend des laufenden Desinfektionsprozesses wird der Transplantatdokumentati-
onsbogen mit der vom Gerét generierten dreistelligen Transplantatidentifikationsnum-
mer versehen und die Kenndaten des Transplantats eingetragen (Spendermname, vor-

handene Untersuchungen, Vorliegen der Einverstandniserklarung, GroBe des Trans-

plantats, Datum und Zeit, Name des Operateurs und Gerétebedieners)

Nach 62 min wird das Ende der Aufheiz- und Ausgleichszeit durch ein optisches und
akustisches Signal angezeigt
!

Umsetzen des Transplantatbehalters auf die Klhiplatte

Nach weiteren 30 min wird durch ein optisches und akustisches Signal das Ende des
Desinfektionsprozesses angezeigt.

Entnahme einer 20-ml-Probe der Desinfektionsfliissigkeit Uber den Gummistopfen im
Deckel des Transplantatbehélters mit Hilfe einer sterile 20-ml-Einwegspritze und einer
Punktionskantile

Einflllen von je 10 ml der Probe in eine aerobe und eine anaerobe Blutkulturilasche

Entfernen der restlichen Desinfektionsfliissigkeit Gber eine doppellumige Kunststoff-
einstechspitze in das Entsorgungsgeféi
d

VerschluB des Gummistopfens nach Spriindesinfektion mit der schraubbaren Kunst-
stoffabdeckung
d

Beschriften des Transplantatbehalters mit der 3stelligen Transplantatidentifikations-
nummer mit Hilfe eines wasserunléslichen Stiftes. Zusétzlich Anbringen des Klebeeti-
ketts vom Dokumentationsbogen mit Identifikationsnummer

Uberfiihren des Transplantatbehélters in den Tiefkahifroster (-80°C)

Transplantatverwertung
und Kostenanalyse

Von 400 Transplantaten wurden insge-
samt 49 (12,2%) verworfen, davon 35
vorund 14 nach dem thermischen Des-
infektionsprozefl. Hauptgriinde fiir
eine Zuriickweisung der Transplantate
waren fehlende oder unvollstindige
Laboranalysen entweder durch fehler-

hafte Lagerung und Transport der
Blutproben (Himolyse der Proben in
11 Fillen) oder durch Fehlen von La-
boruntersuchungen (25 Fille). Eine
exakte Aufstellung der Griinde fiireine
Transplantatverwerfung ist in der Ta-
belle 4 dargestellt. In 5 Fillen wurden
die Transplantate aufgrund einer posi-
tiven Hepatitisserologie (Anti-HCV)
verworfen. In 6 weiteren Fillen (von

730 getesteten Proben) fielen die mi-
krobiologische Untersuchungen nach
Wirmebehandlung positiv aus. In je-
weils | von 2 Kulturproben, die direkt
nach der Behandlung eines Femur-
kopftransplantats gewonnen wurden.
konnten in 1 Fall Korynebakterien, in
1 anderen Fall Streptococcus sal., in 2
Fillen Staphylococcus epidermidis
und in 2 weiteren Fillen Bacillus sp.
nachgewiesen werden.

Freigabe der Transplantate erfolgte
nach durchschnittlich 14-16 Tagen
durch den Leiter der Knochenbank bei
vorliegenden negativen serologischen
Testergebnissen und negativem mi-
krobiologischem Kulturbefund. Auf
eine 2. HIV-Testung wurde verzichtet.

Die Kostenfaktoren der eigenen
Knochenbank wurden fiir den Zeit-
raum vom 6/94 bis 5/95 berechnet. In-
nerhalb von 12 Monaten wurden ins-
gesamt 197 Transplantate in der Kno-
chenbank verarbeitet (davon 51% aus
anderen Krankenhidusern). Von den
197 Transplantaten wurden 24 ver-
worfen, d.h. insgesamt 173 Trans-
plantate wurden freigegeben und
tatsichlich verwendet. Die durch-
schnittliche, monatliche Freigaberate
betrug 14,4 Transplantate. Zur Erfas-
sung der vom Personal investierten Ar-
beitszeit und der Kosten fiir organisa-
torische Telefongespréiche wurden ex-
emplarisch bei der Gewinnung und
Behandlung von 10 Knochentrans-
plantaten die benétigte Zeit und die
aufgewendeten Kosten so exakt wie
moglich ermittelt und die durch-
schnittliche Zeit- und Kostenwerte zur
weiteren Kalkulation herangezogen.
Die einzelnen Kostenfaktoren der
Knochenbank sind in der Tabelle 5
aufgefiihrt.

Die Kosten fiir den Betrieb der
eigenen Knochenbank sind in der Ta-
belle 6 zusammenfassend dargestellt.

Diskussion

Die Vorraussetzungen zum Fiihren
einer allogenen Knochen- bzw. Gewe-
bebank werden durch die Richtlinien
der Deutschen Arztekammer [44] fest-
gelegt. Diese sind juristisch verbind-
lich und stellen eine einheitliche
Grundlage fiir alle deutschen Kno-
chenbanken dar. Dabei werden als Si-
cherheitsstandards die gleichen Krite-
rien wie die zur Gewinnung von Blut
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Klinik fiir Unfalichirurgie der Philipps-Universitit Marburg
Dokumentationsbogen Teil 1: Spender
Transplantat Nr
Name: Lebendspender: [] Organspender: [ ] Pathologie:[ ]
Vorname: Klinik der Entnahme: UNCH-MR [ ] Datum___, 2
Geburtsdatum: andere: Polaroidphoto
PID: Transplantatbehandlung: am__, durch des
Adresse: Einverstandniserklarung liegt vor: [ lija [ Inein Transplantats
Stat.:
Spenderetiker: falls @ & i
P vorhm{ s Transplantatfreigabe: [ lja [ |]nein
am: E 5 durch:
Unterschrift
vom Operateur auszufiillen
Lokalisation der Entnahme am Spender:
Knochen: Hiifte [1 LWS [ 1 BWS [] Beckenkamm [] Femurkondylus []
Binder: Patella [ ] VKB [ ] HKB [1] Dura [] Fascie: [ ]
Andere:
Grofe des Transplantates A
Knochen: Hiifte-Durchmesser: [ ] mm Spongiosamenge [ ]groB8 [ ] mittel [ 1kiein
andere: [ ] mm Breite [ ] mm Hohe [ ]1mm Dicke
Binder: [ Jmm Liange [ ] mm Breite Sehnen : [ ]1mm Lange [ ]mm Breite
Fascie: [ ]mm Linge [ ]mm Breite
Unterschrift des Operateurs
vom Knochenbank-Mitarbeiter auszufiillen
Untersuchungen: vom: ; 5 ) Spenderanamnese vorliegend: [ ]ja [ ]nein
Serologische Untersuchungen Mikrobiologische Untersuchengen
positiv  negativ positiv  negativ
Hepatitis: HbS-AG [] [] Abstriche [1] (]
HBc-IgM [1] | Kultur in Fiaschen [] [1]
Anti-HCV [ [1 bei positiver Mikrobiologie Keimart
HIV: {1 []
PCR 0] []
TPHA [1 [] ABO Rhesus [1] [1
CMV {1 [1]
Teil 2: Empfinger
Sk Datum der T ion: Transplantat N
Voiiiaiie: atum der Transplantation: 5w ransplantat Nr.
Geburtsdatum: g .
PID: Diagnose:
Adresse: O
Stadt peration
Empféingeretikent falls
vorhanden
vom Operateur auszufiillen
Transpl rt: OP-Schliissel-Lokalisation: y
Grofie des Defektes: x 2 mm
Grund zur Transplantation: [ 1 Defektfillung
{ ]Anlagerung [ ] mit stabilisierender Funktion
[ ] WK-Ersatz [ ]ohne stabilisierende Funktion
Transplantatform: [ 1Block GroBe: [ ] mm Breite [ ]mm Hohe [ ] mm Linge
[ 1Chips Menge: [  ]groB [ ] mittel [ ] klein
[ 1Meh! Menge: [ ]groB [ ] mittel [ ] klein
Zusitze und Hilfsmittel: Sulmycinzusatz: [ ]Platte [ ]zerkieinert
Vierylnetz [ 1ia [ Inein
Art der Osteosynthese: [ 1Platte [ 1 Schrauben [ ]Nagel [ ]Fix. ext.
[ ]Fix.int. [ ] Spickdréhte { ]Zuggurtung [ ]Cerclage
[ ]andere:
Skizze der Transplantatform und -lokalisation:

I
{

Abb. 1. Klinikeigener Dokumentationsbogen fiir allogene Knochentransplantation




Tabelle 4
Ursachen fur Transplantatverwerfung

Grund zur Verwerfung

Hamolyse der Blutproben
Unvolisténdige Labordiagnostik

* Positiver anti-HCV-Test
Positive mikrobiologische Untersuchung
Chronisch lymphat. Leukamie

Insgesamt

Vor Nach Insgesamt
Behandlung  Behandlung
11 Q 11
6 9 25
5 0] 5
22 6° 7
1 0 1
35 14 49

@ Mikrobiologische Untersuchungen an Transplantaten vor einer thermischen Be-
handlung wurden nur bei Organspendern vorgenommen (n=29)
© Mikrobiologische Untersuchungen nach Transplantatbehandlung (n=730)

und Blutprodukten fiir Transfusions-
zwecke angewendet. Bislang haben
sich diese Empfehlungen in der tidgli-
chen Praxis deutscher Knochenbanken
bewihrt. Seit der Bekanntmachung der
Richtlinien 1990 haben sich jedoch
wesentliche Teilaspekte bei der allo-
genen Knochentransplantation verin-
dert. Sosind in den letzten Jahren zahl-
reiche verbesserte serodiagnostische
Testmoglichkeiten entwickelt worden
(z.B. PCR fiir HIV und HCV, p-24-Ag
Testung auf HIV, Anti-HCV), die bis-
lang keinen Eingang in die Empfeh-
lungen gefunden haben. Erkrankun-
gen wie Hepatitis C oder ,,slow-virus-
diseases” (Jacob-Creutzfeldt-Erkran-
kung) diirfen heute nicht mehr un-
beriicksichtigt bleiben. Auch auf dem
Gebiet der Transplantatsicherheit
durch geeignete Sterilisations- oder
Desinfektionsverfahren konnten seit
ErlaB der Richtlinien zur Knochen-
transplantation wesentliche neue Er-
kenntnisse gewonnen werden. Daher
ist eine regelmiBige Diskussion und
Revision der Empfehlungen zwingend
notwendig, um den Verdnderungen auf
dem Gebiet der Gewebetransplanta-
tion Rechnung zu tragen.

Das bei unserem Knochenbankma-
nagement praktizierte Vorgehen folgt
den Richtlinien der Deutschen Bun-
desirztekammer. Durch die zusitzli-
che, standardmiBige Behandlung der
Knochentransplantate mit dem ther-
mischen Desinfektionsverfahren bei
80 °C (Lobator SD-1) wird die Sicher-
heit der Transplantate hinsichtlich
iibertragbarer Krankheiten wesentlich

erhoht. Dadurch stellt sich jedoch auch
die Frage nach der Notwendigkeit
bestimmter Forderungen der Richtli-
nien. So erscheint es zweifelhaft, ob
das Kriterium fiir den ,,Aufenthalt in
Endemiegebieten fiir Malaria® noch
von Bedeutung ist, da durch eine
+80°C-Behandlung die Erreger mit
Sicherheit abgetdtet werden. Die
Thermosensibilitit von Treponoma
pallidum ist hinreichend bekannt;
schon bei +43°C werden sie inakti-
viert [32]. Eine Tiefkiihlung wirkt sich
ebenfalls abtotend auf Treponemen
aus. Eine Ubertragung von malignen
Zellen vom Spender ist durch die ther-
mische Behandlung ausgeschlossen,
da alle zelluldren Elemente bei einer
Temperatur von 80 °C zerstort werden.
Aus ethischen Griinden sollten jedoch
alle Patienten mit Malignom oder bei
Verdacht auf Malignomerkrankungen
aus dem Knochenspenderkollektiv
ausgeschlossen werden.

Die Moglichkeit der Ubertragung
von HIV I+II durch tiefgefrorene, al-
logene Knochentransplantate hat das
RisikobewuBtsein bei der Knochen-
transplantation entscheidend verin-
dert. Seit dem ersten dokumentierten
Fall einer AIDS-Ubertragung 1988 in
den USA sind weitere Fille bekannt
geworden [4, 7, 40]. Diese Infektions-
iibertragungen waren in allen Fillen
durch ein mangelhaftes Spenderscree-
ning bedingt. Die Spenderuntersu-
chung sollte eine intensive anamnesti-
sche Risikoabkldrung (s. Tabelle 2),
eine klinische Untersuchung sowie
eine Untersuchung auf HIV-I+I[-Anti-

korper (Anti-HIV I+II) beinhalten. Da
vom Zeitpunkt der Inokulation mit
HIV bis zum Auftreten von HIV-AK
im Serum (Serokonversion) eine La-
tenzzeit von im Mittel ca. 6—8 Wochen
vergeht, besteht bei alleiniger Anwen-
dung des Anti-HIV-Tests eine sog.
serodiagnostische Liicke (Fenster-
phase), wihrend der eine HIV-Infek-
tion unentdeckt bleibt. Um dieses Fen-
ster zu schlieBen, ist eine erneute Te-
stung des Spenders auf HIV I+IT AK
nach 3 Monaten notwendig. Aller-
dings wurde in der Vergangenheit hidu-
figer iiber Serokonversionszeiten bis
zu mehreren Monaten berichtet [20].
Daher bietet auch eine 2fache Anti-
HIV-Testung innerhalb von 3 Monaten
keine vollstindige Sicherheit zur
Privention einer AIDS-Ubertragung.
Buck berechnete 1989 das Risiko
der HIV-Ubertragung durch ein allo-
genes Knochentransplantat in den
USA ohne Durchfiihrung einer Spen-
deruntersuchung mit 1:161 [3]. Bei
vollstindigem Spenderscreening mit
einer ausfiihrlichen anamnestischen
Abkliarung der Risikofaktoren, einer
klinischen Untersuchung und Durch-
fithrung des einmaligen HIV-I+1I-An-
tikorpertests wurde das verbleibende
Restrisiko auf 1:1000000 geschitzt.
Dieser Richtwert gilt auch fiir das
Restrisiko bei Gabe von Bluttransfu-
sionen in Deutschland [13]. Empfin-
ger von unbehandelten, kryokonser-
vierten Transplantaten sollten auch bei
vollstandiger Berticksichtigung der
deutschen Richtlinien zur Knochen-
transplantation iiber dieses Risiko auf-
geklirt werden. Die Anwendung di-
rekter Nachweisverfahren fiir das
HIV-Virus kann dazu beitragen, das
diagnostische Fenster zwischen Virus-
inokulation und Antikérpernachweis
zu schlieBen. Hierzu stehen der p24-
Antigentest, die Polymerasekettenre-
aktion (PCR) sowie experimentell der
Signalamplifikationstest (SAA) zur
Verfiigung. Wihrend in der Frithphase
einer HIV-Infektion der p24-Antigen-
test nur ca. 20—30% der Infizierten er-
faflt [12], 148t sich mit der PCR eine _
hohere Nachweiswahrscheinlichkeit
erreichen. Diese Testverfahren konnen
daher zu einer Erhohung der Sicher-
heit bei der allogenen Knochentrans-
plantation fithren wobei auch hier-
durch kein vollstindiger AusschluB ei-
ner HIV-Ubertragung gesichertist. Als
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Tabelle 5
Kostenaufstellung (DM) fir die eigene Knochenbank bei Verwendung des Lobator SD-1

1.

5.1,

5.2.

Laborkosten pro Knochenspenderuntersuchung
o Hbs-Ag

e Anti-HBc

e Anti-HCV

o HIV-I/1 Test

e Lues (TPHA)

* Zytomegelie (CMV) Test

» Mikrobiolegische Kultur (aerob/anaercb)

Insgesamt

Laborkosten pro Jahr
» Kosten pro freigegebenes Transplantat unter Berlcksichtigung einer Verwerfungsrate von 12,2%
« Kosten pro Jahr (247,4 DMx173 freigegebene Transpiantate)

Materialkosten pro Knochenspender und Transplantat

« Desinfektionskontainer fur Lobator SD-1

o Sterile Glaser (fur den Transport aus anderen Krankenhausern, 5,— DM pro Glas, Sie wurden in 51%
(100 Stiick) verwendet). 100x5,00 DM =500,0 DM/197 =

* Ringerldsung flr Lobator (500 ml)

* 20 mi-Spritze und KanUllen zur Probeentnahme

¢ Serummonovetten (3 Stck.)

e Formulare: Spender/Empfangerformular

« Aufklarungsbogen

« Mikrobiologie-, Serologie- und Immunologieformulare

Insgesamt

Materialkosten pro Jahr
« Kosten pro 1 freigegebenes Transplantat unter Berlicksichtigung einer Verwerfungsrate von 12,2%
« Kosten pro Jahr (95,5 DMx1783 freigegebene Transplantate)

Transportkosten fiir Transplantate aus anderen Kliniken
e Pro Jahr
« Transportkosten pro 1 Transplantat unter Berlcksichtigung einer Verwerfungsrate von 12,2%

Geriatkosten und Abschreibung

¢ Lobator SD-1 pro Janhr (6000.-/5)

o Gefrierschrank pro Jahr (15000.-/5)
¢ Insgesamt

« Kosten pro Transplant (4200.—-/173)

Personalkosten: arztliches Personal

» Arztliche Aufklarung des Spenders pro Transplantat

» Knochenaufbereitung (Entfernung von Weichteilen und Knorpein)

Ausflillen des Erhebungsbogens fir Spender und Empfanger (2x)

Freigabe der Transplantate sowie Uberpriifung der Volistandigkeit von Untersuchungen

Organisation des Transports von Knochentransplantaten und Ausflillen von Laboruntersuchungsbogen
bei Spendern aus anderen Kliniken

« Telefongesprache mit anderen Kliniken pro Knochentransplantat

Zeitaufwand pro Transplantat

Pro Transplantat: 41 minx30,01 DM (BAT lla/60 min)/60 min
Pro Jahr: 197 Transplantatex20,51 DM

Personalkosten: Pflegepersonal

» Assistenz bei Knochenaufbereitung (Entfernung von Weichteilen und Knorpel)

Vorbereitung des Erhebungsbogens fur Spender und Empfanger mit Eintragung der perséniichen Daten
Vorbereitung und Ausflllen von Mikrobiologie-, Virologie- und Serologieuntersuchungsbdgen
Aussuchen von Transplantaten und Lieferung ins OP

Behandlung von Knochen im Lobator mit Entnahme mikrobiologischer Proben

Zeitaufwand pre Transplantat

Pro Transplantat: 26 minx19,24 DM (BAT V/60 min)/60 min
Pro Jahr: 197 Transplantatex8,34 DM

33,00
33,00
33,00
33,00
14,10
33,00
41,36

220,46

247,34
42713,90

72,00

2,54
1,53
0,15
0,90
0,20
0,20
0,56

85,08

95,5
16521,0

3955,2
22,8

1200,00
3000,00
4200,00

24,28

10 min
5 min
6 min

15 min

2 min
3 min
41 min

20,51 DM
4040,47 DM

5 min
2 min
6 min
3 min
10 min
26 min

8,34 DM
1642,98 DM



Tabelle 5
Fortsetzung

5.3. Personalkosten insgesamt
Pro Jahr: 4040,47 DM + 1642,98 DM

Pro Transplantat: 20,51 DM + 8,34 DM

6. Laufende Kosten

« Stromkosten fiir Kiinlschrank pro Jahr: 0,47 kWx24 hx365 Tagex0,22 DM/KW

« Pro Transplantat (805,78/173)

« Stromkosten flr Lobator pre Transplantat: 6,3 kW in 1,5 h=eine Behandiung 0,3 kWx1,5 hx0,22 DM

¢ Pro Jahr: (0,099 DMx197)
* Telefonkosten pro Jahr

Pro Jahr insgesamt: (905,78 + 19,5 + 80,06)
Pro Knochentransplantat: (1002,54 DM/173 freigegebene Transplantate)

Zusammenfassende Darstellung der ermittelten Kosten fir die eigene

Tabelle 6
Knochenbank
Pro Jahr [DM]

Laborkosten 43713,90
Materialkosten 16521,00
Geratekosten 4200,00
Personalkosten 5683,45
Transportkosten 3955,20
Laufende Kesten 1002,44
Insgesamt 75075,99

nachteilig erweisen sich hierbei die
bislang mangelhaften Erfahrungen in
der Routineanwendung und die starke
Erhohung der Kosten in der Knochen-
bankfiihrung. Auch im Blutbankwesen
wird die PCR aus diesen Griinden nicht
routinemifig verwendet.

Bei zahlreichen Untersuchungen
zur Temperaturresistenz von HIV er-
wies sich das Virus als duflerst ther-
molabil. So reichten Temperaturen
von 60°C bei entsprechender Ein-
wirkzeit aus, um eine vollstindige In-
aktivierung von HIV zu erzielen [18,
33]. Dieses Verfahren wird mittler-
weile bei der Pasteurisation bei 60 °C
iber 10 h zur HIV-Inaktivierung von
Blutplasmaprodukten industriell in
grolem Umfang routineméBig einge-
setzt [18, 19]. Die Untersuchungen
von Charm et al. [5] zeigten, daf ein
Ultrakurzerhitzen bei einer Tempera-
tur von 77 °C geeignet ist, um HIV-Vi-
ren zu zerstoren. In anderen Arbeiten
wurde die Wirksamkeit einer Wirme-
behandlung von 70 °C zur HIV-Inakti-
vierung bewiesen. Unter Beriicksich-

pro Transplantat [DM] %
247,34 58,2
95,50 22,5
24,28 5,7
28,85 6.8
22,80 5,4
5,80 1,4
424,75 100

tigung der thermophysikalischen Ei-
genschaften von humanem Knochen-
material kann daher die kontrollierte
Wirmebehandlung von Knochen-
transplantaten bei einer Temperatur
von 80°C die Sicherheit im Hinblick
auf eine mdgliche HIV-Ubertragung
wesentlich erhohen. Glirtler konnte in
einer Untersuchung mit HIV-konta-
mierten Hiiftképfen die Wirksamkeit
der thermischen Behandlung bei 80 °C
beweisen [14]. Aus diesem Grund
kann auf eine HIV-Zweittestung nach
3 Monaten verzichtet werden.

Das Risiko einer Hepatitis-B- oder
-C-Infektion wird dagegen auch bei
Anwendung der thermischen Desin-
fektion mit 80 °C nicht wesentlich ver-
mindert, da diese Vieren nach heuti-
gem Kenntnisstand eine hohe Wiirme-
resistenz besitzen. Daher sollte bei der
Spenderauswahl eine intensive anam-
nestische Befragung beziiglich einer
moglichen Infizierung mit HBV und
HCV unbedingt durchgefiihrt werden.
Ahnlich der HIV-Problematik kann
eine einmalige Blutuntersuchung mit

5683,45 DM
28,85 DM

905,78 DM
5,23 DM
0,099 DM

19,5 DM
80,06 DM

1002,44 DM
5,79 DM

negativen Ergebnissen eine mogliche
Infizierung mit HB- und HC-Viren
nicht vollig ausschlieBen. In der frithen
Inkubationsphase einer Hepatitis-B-
Infektion kann das HBs-Ag im Blut
noch fehlen oder in nicht nachweisba-
rer Menge vorhanden sein, wihrend
geringe Virusmengen bereits zirkulie-
ren. Die Zeit von der Inokulation bis
zum Auftreten von HBs-Ag im Plasma
ist jedoch bedeutend kiirzer als die
eigentliche Inkubationszeit und be-
trigt bis zum Auftreten klinischer
Symptome meistens nur 1 -6 Wochen
(Hoofnagle 1990, zitiert nach Jilg
[22]). Somit ist das ,diagnostische
Fenster bei HB-Viren mit negativem
serodiagnostischen Untersuchungser-
gebnissen trotz bestehender Infektion
wesentlicher kiirzer als bei Infektionen
mit HIV. Fille von Hepatitis-B-Infek-
tionen nach Bluttransfusionen sind mit
hoher Wahrscheinlichkeit auf chro-
nische, HBs-Ag negative Virustriger
zuriickzufiihren. Bel einem groBen
Anteil dieser HBs-Ag-negativen
Virustriger kann jedoch ein positiver
Anti-HBc-Titer festgestellt werden.
Daher sollte die Einfithrung der bis-
lang noch nicht routinemiBig durch-
gefiihrten HBc-IgM-Testung disku-
tiert werden. Die Privalenz von HBV
in der europdischen Bevolkerung wird
mit 0,5-5% angegeben [12]. Malinin
[30,31] fand beider Untersuchung von
Knochentransplantatspendern  eine
Rate von [,6% positiver HBs-Ag-Te=
stungen. Hart [17] berichtete iiber
einen Anteil von 7,8% positiven Test-
ergebnissen. Eine auffillig hohe Rate
an Hepatitis-B-positiven Spendern
von 19% tanden Peters et al. [34]. Da-
mit stellte in seiner Untersuchung die
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positive Hepatitis-B-Serologie das
haufigste Spenderausschlufkriterium
dar. Es finden sich hierbei jedoch keine
Angaben zur Art der durchgefiihrten
serologischen Untersuchungen. Die

hohe Rate positiver Testergebnisse .

konnte durch die Anwendung des

—--HBc-IgG-Tests, der eine Immunitit
gegen Hepatitis B anzeigt, erklért wer-
den.

In unserer Untersuchung an 380
Knochenspendern konnten wir in kei-
nem Fall eine positive Hepatitis-B-
Serologie nachweisen. Obwohl die
Wahrscheinlichkeit, auf einen Spender
in der Phase des ,,diagnostischen Fen-
sters* (1 -6 Wochen nach Infektion) zu
stofen, sehr gering ist [22], fithren wir
seit Oktober 1994 im Rahmen des
Knochenspenderscreenings eine zu-
sitzliche Anti-HBc-IgM-Testung rou-
tinemidBig durch. Trotz anamnesti-
scher Spenderselektion und HBs-Ag-
sowie Anti-HBc-IgM-Testung wird
das Risiko der Ubertragung einer He-
patitis-B-Infektionen durch Bluttrans-
fusionen in  Deutschland  mit
1:100000 angegeben [12]. Von einer
anndhernd gleichen Rate ist auch bei
der Verwendung allogener Knochen-
transplantate auszugehen. Transplan-
tatempfinger sollten daher unbedingt
tiber dieses Restrisiko aufgeklirt wer-
den.

Eine Ubertragung von Hepatitis-C-
Erkrankungen mit einem Knochen-
transplantat wurde durch Eggen und
Nordbo [6] beschrieben. Auch bei der
HCV-Infektion existiert ebenfalls ein
serodiagnostisches Fenster zwischen
der Inokulation mit HCV und dem
Auftreten von HCV-Antikodrpern, wel-
ches mehrere Monate betragen kann.
Uber Hepatitis-C-Erkrankungen bei
negativem Anti-HCV-Nachweis
wurde berichtet. Bei einer Pridvalenz
von 0,5-3% wird das Risiko einer Po-
sttransfusionshepatitis C derzeit in
Europa trotz Durchfithrung einer
Spenderanamnese und einer Anti-
HCV-Testung der II. Generation auf
1:10000 bis 1:50000 geschitzt [38];
ein dhnlich hohes Risiko kann daher
auch bei allogene Knochentransplan-
tation erwartet werden. Die heute zur
Verfiigung stehenden serologischen
Testmethoden lassen eine Differenzie-
rung in akute, ausgeheilte und chro-
nische Hepatitis-C-Infektionen nicht
zu. Auflerdem bleibt das Hepatitis-C-

Antigen unbekannt; ein Test zum
Nachweis der Immunitidt gegen Rein-
fektionen liegt z.Z. noch nicht vor
[39]. Angaben zur Thermoresistenz
des Hepatitis-C-Virus sind in der
Literatur bisher sehr unvollstindig. In
der Untersuchung unseres Knochen-
spenderkollektiv traten in 3 Féllen von
380 Anti-HCV-positive Ergebnisse
auf.

Neben dem Risiko viraler Infekti-
onserkrankungen besteht bei der allo-
genen Knochentransplantation die Ge-
fahr der Ubertragung bakterieller Er-
reger durch primére oder sekundire
Kontamination der Transplantate. In
der Literatur gibt es erheblich Unter-
schiede in den Angaben zur bakteriel-
len Kontaminationsrate. So berichten
unterschiedliche Autoren tiber bakte-
rielle Kontaminationen zwischen 5
und 65% der ,steril“ entnommenen
Knochentransplantate [2, 27, 28, 30].
Ein so grofler Unterschied kann nur
durch unterschiedliche Nachweisver-
fahren erkldrt werden. Bei allogenen
Knochentransplantaten kommen als
Keimnachweismethoden das her-
kommliche Abstrichverfahren mit ei-
nem Wattetupfer, die direkte Bebrii-
tung einer Knochenprobe oder die In-
kubation und Untersuchung der Spiil-
fliissigkeit von Transplantaten in
Frage. Durch eigene umfangreiche
mikrobiologische ~ Untersuchungen
wurde die Sensitivitdt des Wattetup-
ferabstrichverfahrens getestet und
diese Methode mit anderen Verfahren
verglichen. Dabei zeigte das zum bak-
teriellen Keimnachweis bislang am
hidufigsten verwendete Abstrichver-
fahren mit einer Sensitivitit von 65%
keine ausreichende Sicherheit zum
Ausschluf} einer bakteriellen Besied-
lung auf Knochentransplantaten. Die
Spiilung der Transplantatoberflache in
einer sterilen Losung und anschlie-
Bender mikrobiologischen Untersu-
chung dieser Spiilfliissigkeit oder die
direkte Inkubation einer Knochen-
probe stellen mit einer Sensitivitit von
liber 95% wesentlich aussagekrifti-
gere mikrobiologische Screeningver-
fahren dar [11]. Daher wird in der Mar-
burger Knochenbank eine bakterielle
Untersuchung der Ringer-Losung
nach der Transplantatbehandlung rou-
tinemdBig  durchgefiihrt. Human-
pathogene vegetative Bakterienfor-
men werden durch eine Wirmebe-

handlung bei 80°C fiir 10 min aus-
nahmslos abgetotet [15, 32, 43].

Bei der mikrobiologischen Unter-
suchung von 365 Transplantaten nach
Wirmebehandlung fielen 5 von 730
Proben positiv aus. Da die nachgewie-
sene Keimspezien eine Inaktivie-
rungstemperatur von unter 80°C ha-
ben, ist hier von einer sekundéren Kon-
tamination durch unsachgeméfe Pro-
benbearbeitung auszugehen.

Unter der Transplantatverwer-
fungsrate verstehen wir die Anzahl der
Transplantate, die nach der Spender-
anamnese entnommen, registriert und
erst danach aus verschiedenen Griin-
den von der weiteren Verwendung aus-
geschlossen werden. In unserem Be-
obachtungszeitraum betrug sie 12,2%.
Dieser Wert ist deutlich niedriger als
die aus der Literatur bekannten Mit-
telwerte. So berechneten Torwesten
und Braun [41] aufgrund einer Ana-
lyse ihres Knochenbankmaterials von
206 Knochentransplantaten eine Ver-
werfungsrate von 20,4%o. Peters [34]
berichtete iiber insgesamt 156 poten-
tielle Spender. Nach dem Aus-
schluBBverfahren unter Beriicksichtung
der anamnestischen Kriterien verblie-
ben 90 Spender, letztendlich wurden
von den entnommenen Hiiftkopfen nur
26 Transplantate freigegeben. Also be-
trug die Verwerfungsrate 61,7%. Eine
Analyse der Griinde fiir eine Trans-
plantatverwerfung in unserer Untersu-
chung zeigte, dafl die Himolyse der
Blutproben sowie eine nicht vollstén-
dige Labordiagnostik 73% von den
12,2% der Verwerfungsrate ausmach-
ten. Diese Fille waren in erster Linie
durch den