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Unsere Geschichte

Vor mehr als 30 Jahren entdeckte
eine Biomedizintechnik-Gruppe
an der Purdue University die
regenerativen Eigenschaften der
Submukosa des Dinndarms

von Schweinen (small intestinal
submucosa, SIS).

Basierend auf den
Forschungsergebnissen, die die
Vielseitigkeit und Wirksamkeit
von SIS untermauern, wurde 1995
Cook Biotech Inc. gegriindet, mit
dem Ziel das vielversprechende
neue Material zu entwickeln und
herzustellen.

Seitdem hat Cook Biotech
weltweit mehr als 6 Millionen SIS-
Produkte vertrieben.!

EINLEITUNG

Cook Biotech wurde 1995
gegriindet, um fortschrittliche
Gewebereparaturprodukte aus SIS zu
entwickeln und zu vermarkten.

K
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Cook Biotech Inc., Purdue Research Park, West Lafayette, Indiana.



EINLEITUNG

Die Grundlage fiir kontinuierliche Verbesserung

1988-1998 Entdeckung und Entwicklung
von SIS

SIS entdeckt als vielversprechende
regenerative Technologie und
weiterentwickelt zu einem medizinisch
geeigneten Material

1998 Markteinflihrung von Surgisis®
Erste internationale behordliche
Zulassung

2004 Einfihrung
Verarbeitung abgestimmt auf die anwendungsspezifischer
klinische Anwendung Verarbeitung

2008 Markteinfiihrung von
Hinzufiigen von PGA-N&hten und Biodesign® Hernienimplantat

Perforationen. Entfernen von lipiden
und DNA-Fragmenten.

2010 Verbesserung des
Erster SIS-Fistelverschluss mit Fistelverschluss
resorbierbarem Knopf
2013 Markteinfiihrung von
Produkte fiir die Rekonstruktion der Implantaten fiir den Kopf- und
Schédelbasis und fiir die sinunasale Halsbereich

Reparatur erhalten FDA-Freigaben

2017 Behéordliche Freigaben/
Zulassung von Biodesign Duraplastik- Zulassungserweiterung
Implantat in Europa

2020 Neue SIS-Formate

Entwicklung von Pulver sowie flussig
SIS-Zusammensetzungen



TECHNOLOGIE

SIS-Technologie

SIS wird aus der Submukosa des Diinndarms von Schweinen gewonnen,
einer natirlich vorkommenden extrazellularen Matrix (EZM), die sich
zwischen den Schleimhaut- und Muskelschichten des Dinndarms
befindet.

Serosa

Muskelschichten

Submukosa

\ .
Mukosa 4 Y

Die EZM ist ein strukturelles und funktionelles Material, das Zellen in
fast allen Kérpergeweben unterstitzt. Sie dient als Struktur, an bzw. auf
der sich Zellen als Reaktion auf andere Zellen und Signale orientieren
und bewegen, und bietet eine gesunde Umgebung, die fir die
Gewebeerhaltung und -reparatur erforderlich ist.?

Gewebereparaturprozesse entstehen durch die koordinierte Aktivitat
von Zellen innerhalb der EZM. Da die EZM fir die Gewebeerhaltung
erforderlich ist, spielt sie auch eine wichtige Rolle bei der
Gewebereparatur.? Ohne eine funktionierende EZM kann der Kérper
normale Zellprozesse nicht mehr unterstitzen, und die Gewebereparatur
kann nicht fortschreiten.?



TECHNOLOGIE

Komplexe Zusammensetzung

Die SIS ist eine natlrlich vorkommende EZM, die Kollagen,
Glykosaminoglykane, Proteoglykane und Glykoproteine enthalt.#

Proteoglykane Kollagen

SIS
500-fache
VergroBerung

Glykosaminoglykane Glykoproteine

Diese Komponenten schaffen eine Umgebung, die es den Zellen
im Kérper erméglicht, Wachstumsfaktoren abzusondern und sich zu
vermehren.>¢



TECHNOLOGIE

Der Biotech Process™

Cook Biotech entwickelt und verbessert kontinuierlich proprietare
Verarbeitungsmethoden, um die SIS fir spezifische klinische
Anwendungen anzupassen.

Das Ergebnis des Biotech Prozess sind SIS-Variationen, die fur
anwendungsspezifische Anforderungen wie Festigkeit und biochemische
Spezifikationen optimiert werden.

Bei der Gewinnung des SIS-Materials aus dem Intestinum durch Cook
Biotech werden alle lebensfédhigen Zellen entfernt, die nattrliche
faserartige und porése Beschaffenheit der Matrix bleibt jedoch bestehen.*

Die SIS wird vorsichtig verarbeitet und sorgfaltig zu Biodesign®
Gewebereparaturprodukten fiir spezifische klinische Anwendungen
weiterverarbeitet.

Der komplexe Aufbau und die Zusammensetzung der EZM bleiben
erhalten und bilden nicht nur das strukturelle Kollagengerist, sondern
auch die natirlichen nicht-kollagenen EZM-Komponenten, die essenziell
fur die Zellinteraktion, die Zellfunktion und das Zellwachstum sind.4®

Jedes Produkt wird dann sorgféltig mit dem SIS-Material hergestellt, das
speziell fur die klinische Anwendung des Produkts verarbeitet wurde, um
den globalen Qualitatsstandards zu entsprechen.



TECHNOLOGIE

Gewebe-Remodellierung

Die SIS bildet ein natirliches GerUst, das es dem Kdrper ermdoglicht, sich
durch den komplexen natirlichen Prozess der Gewebe-Remodellierung
selbst zu regenerieren. Die Gewebe-Remodellierung umfasst das
Anziehen von Zellen, die Erneuerung der Gewebezusammensetzung
und die Starkung des strukturellen Gewebeaufbaus.” Wahrend des
Heilungsprozesses des Kérpers wird die SIS nach und nach remodelliert
und in den Kérper integriert, so dass ein strukturiertes Gewebe
zurlickbleibt, das fir eine langfristige Festigkeit sorgt.8-10

Anziehen

Unmittelbar nach der
Implantation beginnt der
Remodellierungsprozess,
wenn die Entziindungs-

und Vorlauferzellen

des Korpers die Matrix
besiedeln und Zytokine
sowie Wachstumsfaktoren
freisetzen, die
kollagensezernierende
Fibroblasten e1nregen.11"|2
In dieser Phase fungiert die
SIS als Geriist und unterstitzt
die Besiedlung der EZM mit
patienteneigenen Zellen.

Erneuerung

Mit fortschreitender
Remodellierung erneuern
die Makrophagen und
Fibroblasten des Patienten
in der neu besiedelten
Matrix zusammen das
Gewebe, und zwar durch
die komplementéren
Prozesse Phagozytose,
Kollagenablagerung

und Angiogenese
(Bildung von BlutgefiBen).'3
In dieser Phase wird die

SIS nach und nach durch
patienteneigenes Gewebe
und patienteneigene

Zellen ersetzt.

Starkung

Mit der Zeit schitten

die residenten

Fibroblasten Zytokine und
Wachstumsfaktorenaus

und signalisieren so eine
Verstarkung des abgelagerten
Gewebes durch die

Prozesse der zusatzlichen
Kollagenablagerung und
Reifung, wodurch ein

starkes, repariertes Gewebe
entsteht.>8-10 |n dieser
Phase wird die SIS nicht mehr
benétigt, da das kérpereigene
Kollagen des Patienten nach
und nach zu einer stabilen
Struktur mit langfristiger
Festigkeit gewachsen ist.
Diese Struktur ist eine
vollstandig patienteneigene
Struktur.8-10

Bestimmte Produkte oder Indikationen sind eventuell nicht in allen Landern verfligbar.



TECHNOLOGIE

Infolge der Zellanziehung, der Erneuerung der Gewebezusammensetzung
und der Verstarkung des strukturellen Gewebeaufbaus entsteht ein reifes,
strukturiertes, starkes Gewebe, das den natirlichen physiologischen
Kraften, die darauf wirken, standhalt.’®

Biodesign® Implantat-Remodellierung

N

Festigkeit des Implantats

Festigkeit

Zellanziehung Erneuerung
Normale Gewebefestigkeit

Zeit (Log-Skala)

Bestimmte Produkte oder Indikationen sind eventuell nicht in allen Landern verfiigbar.
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TECHNOLOGIE

Nicht dermisbasiert, nicht vernetzt

Da die Produkte von Biodesign® nicht aus Dermis hergestellt werden,
enthalten sie keinen nennenswerten Anteil an Elastin.'> Dermisbasierte
biologische Implantate enthalten einen hohen Anteil an Elastin. Studien
fuhren héhere Versagensraten bei einigen klinischen Anwendungen auf
héhere Elastinspiegel zurtick.'e'”

Da Biodesign-Implantate fur die Aufrechterhaltung der Festigkeit wahrend
des gesamten Remodellierungsprozesses entwickelt werden, ist keine
chemische Vernetzung erforderlich.’ Einige vernetzte Implantate wurden
mit chronischen Entzindungen und Verkapselungen in Verbindung
gebracht.’®

Kein nennenswerter
Elastinanteil

Strukturiertes
Kollagen

Diinn, aber stark

Obwohl Biodesign-Implantate in der Regel diinner als dermisbasierte
Implantate sind, ist die durchschnittliche Zugfestigkeit von Biodesign
vergleichbar mit der durchschnittlichen Festigkeit eines azelluldren
Humandermis-Implantats oder eines vernetzten Schweinedermis-
Implantats.??20

1160
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Bestimmte Produkte oder Indikationen sind eventuell nicht in allen Landern verfligbar.
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TECHNOLOGIE

Die Implantate von Biodesign® sind dinn, aber stark, daher bieten sie
deutliche Vorteile gegentiber Implantaten aus dickeren Materialien.
e Sie kdnnen schnell (in maximal einer Minute) in steriler Kochsalzlésung
oder steriler Ringer-Laktat-Losung hydratisiert werden.
e Sie konnen mithilfe einer Naht, einem Stich oder einer Klammer
leicht an angrenzendem Gewebe befestigt werden.
e Sie lassen sich wéhrend eines laparoskopischen Eingriffs leicht
durch einen laparoskopischen Zugang platzieren.

Langfristige Festigkeit

Préklinische Daten haben wéahrend der Remodellierung der SIS
langfristige Festigkeit gezeigt.'”

Das Material ist nicht nur zum Zeitpunkt der Implantation stark,

sondern auch so konzipiert, dass es wéhrend der Remodellierung in
vaskularisiertes Gewebe fester ist als das Gewebe des Empfangers.

Nach der Reparatur und Remodellierung des Gewebes ist das
resultierende Gewebe stérker als das implantierte. Es verbleibt kein

permanentes Material im Kérper des Patienten.®10
)'17112$

°
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Bestimmte Produkte oder Indikationen sind eventuell nicht in allen Landern verfiigbar.
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SICHER

Gewebespezifische Remodellierung

Biologische Implantate aus natiirlichem Gewebe haben bei korrekter
Verarbeitung fur den klinischen Gebrauch einzigartige Eigenschaften,
die synthetische Materialien, biologisch absorbierbare Materialien oder
hochgradig verarbeitete und vernetzte Implantatmaterialien nicht haben.

Wenn die natiirliche EZM in ihrer komplexen Anordnung
von Matrixproteinen und den zugehérigen Faktoren
erhalten bleibt, kann sie die Hauptkomponenten
bereitstellen, die erforderlich sind, um den natiirlichen
Zustand von geschidigtem Gewebe wiederherzustellen.®?

Durch diese einzigartigen Eigenschaften kann sich das naturlich
vorkommende biologische Implantat vollstdndig in das Gewebe und die
Zellen des Empfangers integrieren, um schlieBlich eine vaskularisierte,
hoch organisierte Gewebestruktur zu bilden, dhnlich der naturlichen
Gewebestruktur und dem nattirlichen Gewebeaufbau.® 10

Als Ergebnis dieses gewebespezifischen Remodellierungsprozesses
bleibt kein permanentes Material zuriick.?'°
Bestimmte Produkte oder Indikationen sind eventuell nicht in allen Landern verfligbar.
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SICHER

Eine der wichtigsten Fragen bei der Implantation von Material in den
K&rper ist, wie es reagieren wird und was schief gehen kann. Da nach
der gewebespezifischen Remodellierung kein Biodesign®-Material
zurlickbleibt, werden Komplikationen minimiert, die bei der Implantation
von synthetischen Materialien haufig auftreten kénnen, wie Erosionen,
Verkapselungen und anhaltende Entziindungen.'?

Immunreaktion

Von SIS stammende biologische Implantate werden nachweislich

vom kdrpereigenen Immunsystem akzeptiert und flhren nicht zu

einer AbstoBreaktion.?? Sie verursachen weder die Aktivierung

der Komplementkaskade, noch werden sie nach der Implantation

akut abgestoBen.?? Sie werden mit einer Th2-dominanten
Lymphozytenreaktion assoziiert (einer Reaktion, die im Zusammenhang
mit der Transplantatakzeptanz steht?3), die die Fahigkeit des Patienten,
virale oder bakterielle Infektionen zu Gberwinden, nicht beeintrachtigt,?42°
und wurden auch mit einer M2-Makrophagen-Phanotyp-Reaktion

in Verbindung gebracht?® - ein Makrophagen-Phéanotyp, der die
Immunregulation, die Gewebereparatur und die konstruktive
Geweberemodellierung férdert.?’

Schmerzen oder Beschwerden

In zwei klinischen Studien wurde aufgezeigt, dass von SIS stammende
biologische Implantate mit einer niedrigeren Inzidenz von Schmerzen
oder Beschwerden im Vergleich zu einem Polypropylennetz bei der
Operation einer Leistenhernie assoziiert sind.?®2? (Das Leistenbruch-
Produkt von Cook Biotech ist derzeit in Europa nicht verfiigbar.)

Erosion, Verkapselung, Entziindung

Da Biodesign auBerdem so entwickelt wurde, dass es sich vollstdndig in
das umgebende Gewebe des Patienten integriert, wurde in zahlreichen
Studien in einer Vielzahl von klinischen Anwendungen ein geringeres
Risiko flr Erosionen, Verkapselungen und anhaltende Entziindungen im
Vergleich zu synthetischen Materialien aufgezeigt.8 30-32

Bestimmte Produkte oder Indikationen sind eventuell nicht in allen Landern verfiigbar.
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ZUVERLASSIG

Untersucht und nachgewiesen

Die Technologie hinter den Produkten fiir die Gewebereparatur von
Biodesign® stitzt sich auf insgesamt mehr als 1600 Publikationen. In mehr
als 600 Publikationen wird die klinische Anwendung erldutert. Bei zehn
Publikationen liegen mehr als fiinf Jahre an Nachbeobachtungsdaten vor.

>1600

veroffentlichte Artikel

>600

Randomisierte klinische Publikationen

kontrollierte

klinische Studien
Artikel mit mehr als fiinf
Jahren Nachbeobachtung

Publikationen mit Fokus auf die SIS und ihre Anwendungen werden stetig
mehr. Diese Zahlen entsprechen dem Stand von September 2020.

Bestimmte Produkte oder Indikationen sind eventuell nicht in allen Landern verfligbar.
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ZUVERLASSIG

Wichtige klinische Evidenz

Abdominal wall reconstruction with components separation and mesh
reinforcement in complex hernia repair

Nockolds CL, Hodde JP, Rooney PS. Abdominal wall reconstruction with components
separation and mesh reinforcement in complex hernia repair. BMC Surg. 2014;14:25.

The use of porcine small intestinal submucosa as a prosthetic material
for laparoscopic hernia repair in infected and potentially contaminated
fields: Long-term follow-up

Franklin ME Jr, Trevifio JM, Portillo G, Vela |, Glass JL, Gonzélez JJ. The use of porcine small
intestinal submucosa as a prosthetic material for laparoscopic hernia repair in infected and
potentially contaminated fields: Long-term follow-up. Surg Endosc. 2008;22(9):1941-1946.

Biologic prosthesis to prevent recurrence after laparoscopic
paraesophageal hernia repair: long-term follow-up from a multicenter,
prospective, randomized trial

Oelschlager BK, Pellegrini CA, Hunter JG et al. Biologic prosthesis to prevent recurrence
after laparoscopic paraesophageal hernia repair: long-term follow-up from a multicenter,
prospective, randomized trial. J Am Coll Surg. 2011;213(4):461-468.

Porcine small intestinal submucosa (SIS) myringoplasty in children:
a randomized controlled study

D’Eredita RD. Porcine small intestinal submucosa (SIS) myringoplasty in children:
a randomized controlled study. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2015;79(7):1085-1089.

Ventral herniorrhaphy: experience with two different biosynthetic mesh
materials, Surgisis and Alloderm

Gupta A, Zahriya K, Mullens PL, Salmassi S, Keshishian A. Ventral herniorrhaphy: experience
with two different biosynthetic mesh materials, Surgisis and Alloderm. Hernia. 2006;10(5):
419-425.

Porcine small intestine submucosal graft for endoscopic skull base
reconstruction

llling E, Chaaban MR, Riley KO, Woodworth BA. Porcine small intestine submucosal graft for
endoscopic skull base reconstruction. Int Forum Allergy Rhinol. 2013;3(11):928-932.

Bestimmte Produkte oder Indikationen sind eventuell nicht in allen Landern verfiigbar.
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PRODUKTE

Biodesign® 4-Layer Tissue Graft
Implantat zur Verstarkung von
Weichgewebe; fur die Korrektur von
Penisverkrimmungen, zur Behandlung
einer Induratio penis plastica und fir die
Wiederherstellung der Harnréhre indiziert.

Bestell- Referenz- GroBe
(cm)
G58004 SLH-45-2X3-2 2x3
G58005 SLH-4S-3.5X5-2 3,5x5
G58006 SLH-4S-4X7-2 4x7
G58007 SLH-4S-7X10-2 7x10
G58008 SLH-4S-7X20-2 7x20

Biodesign® Dural Graft
Duraersatz zur Reparatur der
Dura mater

Bestell- Referenz- GroBe
(cm)
G57557 C-DUR-2X3-2 2x3
G57558 C-DUR-4X7-2 4x7
G57559 C-DUR-7X10-2 7x10
G57560 C-DUR-7X20-2 7x20

Biodesign® Duraplasty Graft
Duraersatz zur Reparatur der
Dura mater

Bestell- Referenz- GroBe
nummer nummer (cm)
G57553 ENT-CBD-1X2-2 1x2
G57554 ENT-CBD-2.5X2.5-2 2,5x2,5
G57555 ENT-CBD-5X5-2 5x5
G57556 ENT-CBD-7X8.5-2 7x8,5

Illustrationen: Lisa Clark

Bestimmte Produkte oder Indikationen sind eventuell nicht in allen Landern verfligbar.
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PRODUKTE

Biodesign® Fistula Plug Set
Implantat zur Verstarkung von
Weichgewebe bei der Behandlung
von anorektalen Fisteln

Bestell- Referenz- GroBe
(cm)
G46374 C-FPS-0.2-2 0,2
G46372 C-FPS-0.4-2 0,4
G46373 C-FPS-0.7-2 0,7

Biodesign® Hernia Graft
Implantat zur Verstarkung von
Weichgewebe, das durch eine
Bauchdeckenhernien-Operation
geschwacht ist

Bestell- Referenz- GroBe

nummer nummer (cm)

G57513 C-SLH-8H-10X10-2 10x 10
G57514 C-SLH-8H-13X15-2 13x15
G57515 C-SLH-8H-13X22-2 13x22
G57516 C-SLH-8H-20X20-2 20x20
G57517 C-SLH-8H-20X30-2 20x 30

Biodesign® Hiatal Hernia Graft
Implantat zur Verstarkung von
Weichgewebe, das durch eine
Hiatushernien-Operation geschwacht ist

Bestell- Referenz- GroBe
(cm)

G58002 C-PHR-7X10-2 7x10

G58003 C-PHR-7X10-U-2 7x10

Illustrationen: Lisa Clark

Bestimmte Produkte oder Indikationen sind eventuell nicht in allen Landern verfiigbar.
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PRODUKTE

Biodesign® Otologic Repair Graft
Implantatmaterial fir den Verschluss
von Trommelfellperforationen

Bestell- Referenz- GroBe
nummer nummer (cm)
G58271  ENT-OTO-04-062 0Aund06
(Durchmesser)
G58272  ENT-OT0-0.6-0.9-2 06und 09
(Durchmesser)
G58273 ENT-OTO-2.5X2.5-2 2,5x2,5
G58274 ENT-OTO-5X5-2 50x5,0

Biodesign® Rectopexy Graft
Zur Unterstitzung/Verstarkung
von Weichgewebe bei operativen
Eingriffen zur offenen und
laparoskopischen Beseitigung
eines Rektumprolaps/einer rektalen
Darminvagination

Bestell- Referenz- GroBe
(cm)

G58011 C-BRG-7X20-2 7x20

Illustrationen: Lisa Clark

Bestimmte Produkte oder Indikationen sind eventuell nicht in allen Landern verfligbar.
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