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Die homologe reine Gelenkknorpeltransplantation
im Tierexperiment

Vorlidufige experimentelle Studien am Schaf
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Homologous Articular Cartilage Transplantation in Animal Experiments

Preliminary Studies on Sheep

Semmary. Homologous articular cartilage without subchondral bone instead
of the usual osteochondral grafts was transplanted in sheep. The transplants
were fixed to the host by a biological tissue adhesive based on fibrinogen
clotting. Light- and electronmicroscopic studies showed viable transplants up
to 7 months and a stable bony union with the host through endochondral bone
formation.

A additional external fixation of the joint after transplantation or the use
of a conventional cyanoacrylate tissue adhesive failed to achieve positive
results.

The relations of these preliminary findings for restorative techniques of
articular cartilage defects are discussed.

Zusammenfassung. Anstelle der iiblicherweise verwendeten Knorpel-Knochen-
Transplantate wurde bei Schafen homologer Gelenkknorpel ohne subchondrale
Knochenplatte verpflanzt. Die Knorpelscheibchen wurden im Transplantat-
bett mit einem biologischen Gewebeklebeverfahren, das auf der Fibringerin-
nung basiert, eingeklebt. Licht- und elektronenmikroskopische Untersuchun-
gen ergaben, dafl die Transplantate bis 7 Monate nach der Implantation noch
vital sind und durch enchondrale Knochenneubildung an der Basis fest mit
der knochernen Unterlage verwachsen.

Die gleiche Versuchsanordnung mit Verwendung eines gebriduchlichen Ge-
webeklebers auf Zyanoacrylatbasis hat wesentlich schlechtere Resultate hin-
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sichtlich der Einheilung der Transplantate ergeben. Weitere Voraussetzung fiir
eine erfolgreiche Knorpelimplantation ist die Vermeidung einer postoperativen
Ruhigstellung.

Technik und mégliche therapeutische Konsequenzen zur Wiederherstellung
von Gelenkknorpeldefekten werden diskutiert.

Einleitung

Im Gegensatz zum Knochengewebe zeigt der hyaline Gelenkknorpel klinisch und
experimentell nur eine mangelhafte Regenerationsfahigkeit. Ein durch Trauma,
Infektion oder andere Ursachen zerstérter Gelenkknorpel wird immer durch
minderwertigeres Gewebe ersetzt, das die normale Beanspruchung eines Gelenkes
nicht mehr gewéhrleisten kann (Cotta; Fiala u. Bartos; Ghadially et al.; Otte;
Puhl et al.).

Schon im vorigen Jahrhundert wurde daher versucht, den zerstérten Gelenkknorpel zu er-
setzen (Bert). Die Ganz- oder Halbgelenkstransplantation wurde sowohl experimentell als
auch klinisch untersucht (Lexer; Biirkle de la Camp; Burwell; Fiala u. Herout; Herndon u.
Chase; Imamaliev; Reeves; Volkov) und scheiterte letztlich immer an Erndhrungs- bzw.
immunologischen Problemen, wenn auch von einem Uberleben des Gelenkknorpels selbst be-
richtet wird (Hellinger et al.; Herron u. Harris). Die Transplantation von Gelenkknorpel mit
einer diinnen subchondralen Knochenschicht zeitigte bisher die besten Erfolge, und es scheint
keinen  wesentlichen Unterschied zu machen, ob es sich um autologes oder homologes Gewebe
handelt (Campbell et al.; Ehalt; Hepp; Lemperg; Pap u. Krompecher; Profitos; Storig;
Wagner). Dies scheint fiir die Gewinnung gréBerer Areale zur Deckung von Defekten von Be-
deutung, da autologes Gewebe nur in geringem Ausmaf zur Verfiigung steht.

Die Verpflanzung von reinem Gelenkknorpel, also ohne die subchondrale Knochen-
schicht, wurde ebenfalls schon versucht, allerdings bisher ohne Erfolg (Judet), und dies ist
nach Otte darauf zuriickzufithren, daf} eine primére Knorpelfusion nicht stattfindet und ein
festes Einwachsen des Transplantates nur durch die Einheilung der subchondralen Knochen-
schicht in einem knéchernen Bett erfolgen kann. Die Voraussetzung fiir den Einheilungsvor-
gang ist vor allem die Eréffoung der subchondralen Gefafe.

Aus folgenden Uberlegungen schien uns die reine Gelenkknorpeltransplantation dennoch
einer neuerlichen experimentellen Uberpriifung wert zu sein:

1. Nimmt man die autologe Transplantation aus, so bringt homologes Knorpelgewebe im
Vergleich zum Xnochengewebe wesentlich giinstigere immunologische Voraussetzungen
(Chesterman). Die iiblicherweise mitverpflanzte subchondrale Knochenschicht wird dariiber
hinaus immer abgebaut und ersetzt.

2. Da der Gelenkknorpel vorwiegend von der Synovialflissigkeit erndhrt wird, ist er vor
allem nach Abschlul des Wachstums von einer basalen Geféiiversorgung praktisch unabhéngig
(Beneke u. Deutschle; Chesterman u. Smith; Otte).

3. Das Problem der Fixierung des Transplantates konnte durch die heute bekannten
Methoden der Gewebeklebung geldst werden.

Material und Methodik

Die Untersuchungen wurden an 30 Schafen beiderlei Geschlechts durchgefiibrt, deren Kérper-
gewicht im Durchschnitt 35 kg betrug. So schwere Tiere sind mindestens 2 Jahre alt und gelten
als ausgewachsen. Wie aber aus den noch offenen Wachstumsfugen am distalen Femur und
proximalen Tibiaenden geschlossen werden kann (s. lichtmikroskopische Befunde), waren die
Tiere noch nicht 3 Jahre alt, da die Epiphysenfugen ab diesem Zeitpunkt verknochert sind.



Die homologe reine Gelenkknorpeltransplantation im Tierexperiment 245

Die Operation erfolgte unter sterilen Kautelen in Intubationsnarkose mit Pentothal,
Lachgas, Sauerstoff und Fluothan. Nach Eréffnung des Kniegelenkes an der medialen Seite
wurde die Patella nach lateral luxiert. Als ,,spezielle Instrumente fiir die Gewinnung der
Knorpeltransplantate und die Vorbereitung des Transplantatbettes wurden ein Schaber, ein
HohimeiBel und eine Rundstanze (Innendurchmesser 6 mm) verwendet, die fiir diesen Zweck
etwas umgeschliffen worden waren. Mit der Rundstanze wurde ein Knorpelareal entweder an
der Patellagleitfliche des medialen Femurcondylus (unbelastete Zone) oder nach Meniscektomie
am medialen Tibiaplateau (belastete Zone) oder an beiden Stellen angezeichnet. Diese Areale
wurden mit dem HohlmeiBel exakt entknorpelt und dabei darauf geachtet, daBl mdglichst
keine Blutung aus dem subchondralen Gewebe auftrat. Von Spendertieren (bei fremden Ver-
suchen oder eigenen Nachuntersuchungen getdtete Tiere sowie vice versa als Spender und
Empfanger dienende Tiere) wurde an korrespondierenden Stellen mit dem Schaber eine
Knorpelplatte an der Knorpel-Knochen-Grenze entnommen und mit der Rundstanze exakt
dem Knorpeldefekt des Empfangertieres angepalit.

Die reinen Gelenkknorpeltransplantate wurden

A. bei 10 Tieren mit einem Zyanoacrylatkleber (Histoacryl, Fa. Braun, Melsungen) in
den Defekt eingeklebt;

B. bei 10 Tieren mit heterologem Fibrinogen (Kaninchen oder Mensch, Fa. Immuno,
Wien) wie von Matras et al. angegeben und von Spéngler et al. modifiziert eingeklebt und das
Kniegelenk mit einer AQ-Platte in Funktionsstellung fir 2 bis 3 Wochen ruhiggestellt;

C. bei 10 Tieren wurde das Transplantat mit demselben Fibrinkleber eingeklebt und auf
eine postoperative Ruhigstellung verzichtet.

Nach der Wundheilung wurden die Schafe auf das Hochschulgut der Veterindrmedizini-
schen Universitit Wien gebracht, wo sie die Zeit bis zur Nachuntersuchung ohne spezielle
Behandlung und Pflege verbrachten. Ein Teil der Tiere erhielt zur Markierung der Knochen-
neubildungsvorginge mehrmals 25 mg/ke Korpergewicht Tetrazyklin (Terravends, Fa. Pfizer)
intravends verabreicht.

Die Nachuntersuchung erfolgte nach 2, 4, 8, 12, 16, 20, 24 und 28 Wochen. Nach Toétung
der Tiere wurden die Transplantationsareale makroskopisch beurteilt, dann entnommen und
in 409,igem Alkohol fixiert. Nach dem von Schenk angegebenen Verfahren angefertigte und
gefiarbte unentkalkte Hartmikrotomschnitte wurden lichtmikroskopisch und zugleich her-
gestellte Dinnschliffe auch fluorescenzmikroskopisch untersucht. Bei der Gruppe C wurden
Proben aus den Transplantationsarealen auch fiir eine elektronenmikroskopische Unter-
suchung entnommen.

Ergebnisse

1. Makroskopische Befunde

In der Gruppe A verstarb 1 Tier intraoperativ, 1 Tier wurde wegen eines Pyarthros
aus der Bewertung genommen. Von den restlichen Tieren zeigten nur 2 makro-
skopisch befriedigende Resultate: 12 bzw. 20 Wochen nach der Verpflanzung waren
die Transplantationsareale retropatellar und/oder im Tibiaplateau nicht oder nuxr
geringfiigig eingesunken und nicht von Bindegewebe iiberwachsen. In 5 Fillen
fanden sich 2 bis 24 Wochen nach der Transplantation leere Transplantatbetten
vor. In den restlichen 3 Fallen waren die Transplantate tiberwachsen und vor allem
Verwachsungen zwischen Femur und Patella entstanden. Der umgebende Knorpel
zeigte mehr oder weniger ausgeprigte Degenerationserscheinungen.

In der Gruppe B konnten ebenfalls 1 Tier wegen eines Narkosezwischenfalles
und 1 Tier wegen einer Infektion nach der Plattenentfernung nicht gewertet wer-
den. Von den restlichen 8 Tieren erbrachten 2 ein positives Ergebnis, bei den iibri-
gen waren die Transplantationsareale schon nach 2 Wochen von zarten Binde-
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Abb. 1a. Transplantationsbett an der Patellagleitfliche des Femurs makroskopisch ohne
Eroffnung subchondraler GefdBriume. b. Eingeklebtes Transplantat. e. Transplantat im
Tibiaplateau nach 8 Wochen. d. Eingeheiltes Transplantat nach 16 Wochen

gewebshéuten {iberwachsen. Diese Verwachsungen 16sten sich offensichtlich nach
der Remobilisierung und einem klinisch unauffilligen Gangbild der Tiere nicht
mehr, denn sie fanden sich auch noch 28 Wochen nach der Transplantation. Die
Transplantate selbst schienen mehr oder weniger vollstindig aufgeldst, der iibrige
Gelenkknorpel war stets schwer degenerativ verdndert.

In der Gruppe C konnten alle 10 Tiere gewertet werden. Zweimal war das Er-
gebnis negativ: einmal war das Transplantat abgelost und fand sich als freier
Gelenkskorper, einmal muBte infolge einer Patellareluxation nachoperiert werden,
und in der Folge kam es zu Verwachsungen und zur Resorption des Transplantates.
Bei den restlichen Tieren waren nach 2 und 8 Wochen die Grenzen des Trans-
plantates noch deutlich zu erkennen, wihrend bis zu 28 Wochen nach der Trans-
plantation die eingepflanzten Knorpelscheibchen eingeheilt erschienen. In 2 von
diesen Fallen waren die Transplantate geringfiigig eingesunken und hatten eine
runzelige Oberflache (Abb. 1).
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Abb. 2a u. b. Vorbereitetes, reines Gelenkknorpeltransplantat a. und Transplantatbett b,
Firbung: Toluidinblau. Vergroflerung: 25fach. Die Knorpelplatte ist frei von verkalktem
Knorpelgewebe an der Basis. Am Boden des Bettes sind Reste der verkalkten Knorpelschicht
zZu erkennen

2. Lichtmikroskopische Befunde

Die Untersuchungen von vorbereiteten Transplantaten und Transplantatbetten
ergaben, daB das Abheben der Knorpelplatten in allen Fallen ziemlich exakt in
der Verkalkungszone des Gelenkknorpels erfolgt war. Die Transplantate wiesen
dementsprechend an ihrer Bagis nur geringe oder keine Reste verkalkten Knorpel-
gewebes auf (Abb. 2a). Wahrend im retropatellaren Bereich das vorbereitete Bett
meist eine glatte Bodenfliche besal (Abb. 2b), die in einzelnen Féllen allerdings
GefdB3- und Markrdume in der subchondralen Knochenschicht eroffnete, war der
Boden des Bettes im Tibiaplateau stets buckelig; die dicke subchondrale Knochen-
schicht jedoch immer intakt. Allerdings waren manchmal auch Inseln von basalem
Knorpelgewebe stehengeblieben, vor allem in den Randzonen (Abb. 3).

Bei den Transplantationsarealen wurden lichtmikroskopisch die Vitalitdt des
Transplantates sowie Verdnderungen an Zellen, Matrix und Oberfliche beurteilt,
weiters die Verkalkkungs- und Verknécherungsvorgéinge an der Basis, die Verbin-
dung mit dem Gelenkknorpel des Transplantatbettes und schlieflich der Zustand
desselben in der Umgebung der Transplantationsareale.

Nach 2 Wochen Verweildauer unterschieden sich die makroskopisch positiv
beurteilten Transplantate weder beziiglich ihres Zellgehaltes noch der Struktur
ihrer Matrix und des histochemischen Verhaltens der Polysaccharide von dem um-
gebenden Gelenkknorpel. Sowohl im retropatellaren Bereich als auch im Tibia-
plateau fand sich unterhalb der Transplantate ein gefdfireiches Bindegewebe, in
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Abb. 8. Transplantationsareal, 2 Wochen nach der Transplantation. Férbung: Toluidinblau.
VergroBerung: 25fach. Das Transplantat ist auf der linken Seite nicht optimal eingepaBt, da
Knorpelreste am Bettrand stehengeblieben sind

Abb. 4a. Ausschnitt aus der Abbildung 3. Firbung: Toluidinblau. VergroBerung: 170fach.
An der Basis des verpflanzten Knorpelstiickes liegt ein gefédfireiches Bindegewebe mit ejn-
gelagerten Plasmazellen und lymphoiden Zellen. An der Oberfliche des Knochengewebes des
Lagers eine Anbauzone mit Osteoblasten (OBL). b. Korrespondierender Schliff zu dem
Schnitt in Abbildung 3. Tetrazyklinfluorescenz. VergroBerung: 100fach. Tetrazyklinmarkierte
Anbauzonen an der Oberfliche (Pfeile) des Lagerknochengewebes. Ebenso Tetrazyklinmar-
kierung der basalen Knorpelschicht
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Abb. 5. Transplantationsareal, 4 Wochen nach Transplantation. Schliff; Tetrazyklinfluores-
cenz. Vergroflerung: 25fach. Unterhalb des verpflanzten Knorpelstiickes findet sich diffus
tetrazyklinmarkiertes, neugebildetes Knochengewebe

dem reichlich lymphoide Rundzellen und Plasmazellen nachweisbar waren (Abb.
4a). Zwischen dem Transplantat und dem Gelenkknorpel des Bettes bestand in
einem Teil der Falle nur ein etwa 10—30 p. breiter Spalt, wihrend beim anderen
Teil Niveauunterschiede und breitere Spalten gefunden wurden, in denen sich
ebenfalls Bindegewebe befand. Fluorescenzmikroskopisch konnte eine Tetrazyklin-
markierung sowohl in den basalen Knorpelschichten der Transplantate als auch
an der Oberfliche des kndchernen Bettes nachgewiesen werden (Abb. 4b). In Diinn-
schnitten waren entsprechend Knochenanbauzonen mit osteoblastenbedeckten
Osteoidsdumen zu sehen.

Nach 4 Wochen war bereits stellenweise eine neugebildete kndcherne Vereini-
gung der Basis des Transplantates mit dem Knochengewebe des Bettes zu erken-
nen (Abb. 5). Die mehrmalige Tetrazyklinmarkierung hinterlie auch gelb-fluo-
rescierende Linien in den basalen Schichten des transplantierten und des umgeben-
den Gelenkknorpels. Der transplantierte Knorpel erschien im Vergleich unver-
dndert. Am Rand des Bettes und des Transplantates fanden sich charakteristische,
kugelférmige Knorpelzellgruppen. In 1 Fall wurde neben der nur mehr spérlichen
Rundzellinfiltration unterhalb des Transplantates ein regelrechter Liymphfollikel
mit Reaktionszentrum in den subchondralen Markriumen beobachtet, die nor-
malerweise vorwiegend Fettmark enthalten.
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Abb. 8. Transplantationsareal, 16 Wochen nach der Transplantation. Firbung: modifizierter
Kalknachweis nach Krutsay, Methylgriin-Pyronin. VergréBerung: 25fach. An der Basis des
transplantierten Knorpels hat sich eine durchgehende Verkalkungszone und eine kndcherne
Vereinigung mit Lagerknochengewebe gebildet

Bis 12 Wochen nach der Transplantation hatte sich in allen positiven Féllen
wieder eine durchgehend verknécherte subchondrale Verbindung ausgebildet, die
in den meisten Fillen im selben Niveau verlief wie die subchondrale Knochen-
schicht des priexistenten Gelenkknorpels (Abb. 6). In 1 Fall erschien der trans-
plantierte Gelenkknorpel allerdings diinner und die Verknécherung im Trans-
plantatbereich daher oberflichenniher, in anderen Fillen wurden Wucherungen
des Knorpelgewebes in tiefere Schichten der subchondralen Spongiosa beobachtet.
Wéahrend in den Fillen, in denen mit Fibrinogen geklebt worden war, keine cellu-
lire Reaktion mehr gesehen wurde, fanden sich Reste des Zyanoacrylatklebers als
von Fremdkorpergranulationsgewebe umgebene Klumpen in der subchondralen
Knochenschicht. Das transplantierte Knorpelgewebe selbst: verhielt sich zum um-
gebenden Knorpel in zweierlei Weise: entweder war der Spalt zwischen beiden
noch zu erkennen, und beiderseits fanden sich die schon beschriebenen Knorpel-
zellgruppen (Abb. 7a); oder es war eine ungeordnete Zellvermehrung und ein
Hervortreten der Faserstrukturen in den Transplantaten zu beobachten. In diesen
Fillen war es stets zu einem nahtlosen Verschmelzen zwischen den Knorpelplatten
des Transplantates und des Bettes gekommen (Abb. 7b). Polarisationsoptisch lie-
Ben sich kontinuierliche Kollagenfaserziige darstellen.

Bis zu einer Verweildauer von 28 Wochen konnten Resultate beobachtet wer-
den, die mit den bisher beschriebenen iibereinstimmten. Makroskopisch etwas ein-
gesunkene und runzelige Transplantate erwiesen sich lichtmikroskopisch als vital,
zeigten aber wiederum eine Zellvermehrung und eine Degradation der Knorpel-
grundsubstanz. Histochemisch Liefen sich auch um die Knorpelzellen in den ba-
salen Schichten der Transplantate saure Mucopolysaccharidverbindungen darstel-
len.
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Abb. 7a. Rechte Randzone des Transplantates aus Abbildung 6. Farbung: Trichrom-Goldner.
Vergroferung: 50fach. Transplantat- (links) und Lagerknorpel (rechts) liegen nur dicht anein-
ander. In beiden Randzonen Knorpelzell-Cluster (/). h. Randzone eines Transplantates,
28 Wochen nach der Transplantation. Firbung: Trichrom-Goldner. VergréBerung: 50fach.
Transplantat- (links) und Lagerknorpel (rechts) scheinen nahtlos verschmolzen. Zu beachten
ist die Zell- und Faserstruktur im Transplantat

Bei den negativen Resultaten waren zwei Formen zu unterscheiden: "33

1. Die eine zeigte nach dem Ablosen des Transplantates eine Knochenwunde
mit Knochenneubildung und war gefiillt mit reparativem Granulationsgewebe, in
dem gich in den Fillen der Gruppe A Reste des Zyanoacrylatklebers fanden. Nach
12—16 Wochen waren in diesem Granulationsgewebe stellenweise vermehrt saure
Polysaccharidverbindungen und knorpeldhnliche Zellen nachweisbar.

2. Bei der anderen Form iberdeckte das Granulationsgewebe auch die noch
in situ befindlichen Transplantate und fiillte die meist sehr breiten Spaltraume
zwischen dem umgebenden Knorpelgewebe. In den Transplantaten waren zellfreie
Areale mit nur blall anfarbbarer Grundsubstanz neben GefidBeinsprossungen zu
sehen, die entweder von basal her oder von der iiberdeckenden Gewebsschicht
eingedrungen waren. Der das Transplantat umgebende Gelenkknorpel zeigte eben-
falls Degenerationserscheinungen und Resorption durch GefaBinvasion sowie einen
Uberzug aus Granulationsgewebe.

3. Elektronenmikroskopische Befunde

Die nur bei den erfolgreichen Transplantationen der Gruppe C durchgefiihrten
elektronenmikroskopischen Untersuchungen bestitigten die lichtmikroskopischen
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Abb. 8. Knorpelzelle aus dem Transplantat nach 28 Wochen (aus Abbildung 7b). Kontrastie-
rung: Uranylacetat-Bleicitrat. VergréBerung: 7500fach. Ergastoplasma (# R) und Golgifeld (G)
sind wohl entwickelt, doch sind die Kollagenfibrillen (KF) in der Matrix deutlich sichtbar

Ergebnisse. Im Vergleich mit den Knorpelzellen des Transplantatbettes waren die
Zellen im Transplantat nicht wesentlich verdndert. In der Matrix waren in Féllen,
die lichtmikroskopisch ein Hervortreten der Faserstrukturen gezeigt hatten, die
Kollagenfibrillen ebenfalls deutlich sichtbar (Abb. 8). Hierzu ist jedoch zu be-
merken, daf} auch im Gelenkknorpel des Tibiaplateaus neben den Transplantations-
arealen sowie in aus nicht operierten Gelenken entnommenen Proben dieses Be-
reiches verstarkte Fibrillenstrukturen beobachtet werden konnten.

Diskussion

Die negativen Erfahrungen anderer Autoren mit der isolierten Gelenkknorpel-
transplantation kénnen durch die allgemein angenommene fehlende Einheilung
reiner Gelenkknorpeltransplantate allein nicht befriedigend erklért werden, da
neuere Erkenntnisse der Knorpelbiologie gerade dieses Gewebe als besonders ge-
eignet fiir eine Verpflanzung erscheinen lassen. Das hyaline Knorpelgewebe wird
nach Wachstumsabschlufl hauptsédchlich von der Synovia her erndhrt und scheint
vom subchondralen Gefédflanschlufl unabhéngig zu sein. Daher sollten Erndhrungs-
probleme als Ursache fiir Degenerationserscheinungen am transplantierten Knor-
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pel keine entscheidende Bedeutung haben. Eine immunologische AbstoBung kann
nicht angenommen werden, da die Knorpelgrundsubstanz nur gering antigen wirk-
sam ist und die Chondrocyten als Haupttrager antigener Kigenschaften durch die
Knorpelmatrix, die wie eine natiirliche Diffusionskammer wirkt, gegen cellulire
wie humorale Abwehr geschiitzt sind (Campbell et al.; Chesterman). Eine wirk-
same immunologische Abwehrreaktion ist vielmehr bei der tiblichen Knorpel-
Knochen-Transplantation zu erwarten, da homologer Knochen eine wesentlich
groflere antigene Wirkung aufweist (Burwell et al.; Curtis u. Herndon) und zu-
sitzlich wegen des fehlenden GefaBanschlusses meist resorbiert werden muf3. Die
dadurch provozierte Bindegewebsbildung konnte die Resorption des gesamten
Transplantates einleiten. Die Griinde fiir die Ablehnung reiner Knorpeltransplan-
tation miissen daher in der Schwierigkeit der Transplantatentnahme und der man-
gelnden Fixationsmdglichkeit im Empfingergewebe gesucht werden.

Durch die Entwicklung eines relativ einfachen Instrumentariums konnten wir
eine Knorpelentnahme ohne subchondrale Knochenschicht erreichen. Wir sind uns
jedoch bewulit, dall diese Technik trotz befriedigender Ergebnisse eine mechani-
sche Schidigung des entnommenen Knorpelgewebes im mikroskopischen Bereich
bringt und einer wesentlichen Verfeinerung bedarf, um auch gréBere Knorpelareale
verpflanzen zu kénnen, was in Hinblick auf die Verwendung beim Menschen von
entscheidender Bedeutung wire.

Die angefithrte Gruppeneinteilung unserer Versuchsreihe ergab sich aus den
zur Zeit bekannten Methoden der Gewebeklebung. Die in Gruppe A angewendete
Transplantatfixation mit Zyanoacrylat brachte keine brauchbaren Erfolge, so da8
einerseits doch eine Schiddigung der basalen Schichten des Transplantates durch
den Klebstoff angenommen werden mufite (Kulkari et al.), andererseits durch das
an der Basis entstehende Fremdkorpergranulationsgewebe eine regelrechte binde-
gewebige und in der Folge knécherne Einheilung hintangehalten wird. Nach eige-
nen Untersuchungen am Katzenmyokard ist Histoacryl auch nach 10 Wochen in
der Menge unverdndert nachweisbar und von Fremdkérperbindegewebe umschei-
det (Weissenhofer u. Passl). Retrospektiv ist daher die groe Anzahl der abgelosten
Transplantate bei dieser Klebemethode nicht tiberraschend. Die Ablosung erfolgte
in den iiberpriiften Féllen ziemlich genau zum Zeitpunkt der geringsten Festigkeit
der Klebung (Rathert u. Poser) nach 1 Woche. Ahnliche negative Erfahrungen
fithrten zur Entwicklung eines Gewebeklebers auf biologischer Basis (Matras et al.).
Da die mechanische Belastbarkeit einer derartigen Klebung und der EinfluB der
Gelenksfliissigkeit darauf nicht bekannt war, wurde in Gruppe B das Kniegelenk
durch stabiles Osteosynthesematerial ruhiggestellt. In fast allen Féllen kam es
dadurch zu trophischen Stérungen im Gelenkknorpel und einer Bindegewebs-
reaktion, deren Ausmal nach nur 3wochiger Ruhigstellung unsere Erwartungen
weit tibertraf. Die Zerstorung war betrachtlicher als die bei anderen Autoren be-
schriebenen Reaktionen, bedingt durch das Fehlen der wechselnden Druckbela-
stung des Knorpels und der Synoviaumwélzung (Fiala u. Bartos; Salter u. Field;
Walcher u. Stiirz). Diese Verdnderungen im gesamten Kniegelenksbereich waren
irreversibel und wiesen trotz erfolgter Remobilisation eine Tendenz zur Ver-
schlechterung auf, was bei Untersuchungen bis zu 28 Wochen nach Transplanta-
tion festgestellt werden konnte. Die aus unseren in der Einleitung angefithrten
theoretischen Uberlegungen erwarteten positiven Ergebnisse reiner homologer
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Gelenkknorpeltransplantation traten erst in Gruppe C bei Fibrinklebung mit
Verzicht auf eine postoperative Ruhigstellung ein.

Daher kénnen wir die derzeit herrschende Meinung, daf} reiner Gelenkknorpel
zur festen Einheilung eine knocherne Basis bendtigt (Hesse et al.; Otte; Pap u.
Krompecher), nicht bestdtigen. Die bindegewebige Einheilung und nachfolgende
Verknécherung der Transplantatbasis geht offensichtlich so rasch vor sich, daf3
die passagere Fixierung mit dem Fibrinkleber geniigt, wie wir schon in einer frii-
heren Mitteilung (Passl et al.) betonen konnten. Nach Untersuchungen von Urist
u. Adams bilden die tiefen Schichten eines transplantierten Gelenkknorpels Kno-
chen, wihrend bei Transplantation der germinativen Oberfliche fibréses Binde-
gewebe entsteht. Auf diese Weise konnten auch unsere Ergebnisse erklirt werden.
Da die kndcherne Einheilung nur iiber eine enchondrale Knochenneubildung er-
folgen kann und der Transplantatknorpel in der iiberwiegenden Anzahl der Fille
in gleicher Dicke erhalten blieb, scheint bestétigt, dah der Knorpel zur Basis hin
wichst (Otte). Inwieweit dies von den noch offenen Epiphysenfugen abhéngig ist,
146t sich aus den bisherigen Versuchen nicht beurteilen. Benum berichtete iiber
annshernd vergleichbare Ergebnisse nach Verpflanzung von autologen apophysé-
ren Knorpel-Knochen-Transplantaten mit noch aktiver Wachstumszone.

Bei einigen Priaparaten konnte lichtmikroskopisch eine bei der Bettpriparation
entstandene Eréffnung von subchondralen Markrdumen gesehen werden. Wir hal-
ten dies fiir eine kndcherne Einheilung jedoch nicht notwendig, da diese auch
dann stattfand (zum Beispiel am Tibiaplateau), wenn die Eroffnung von GefaB-
rdumen nicht eingetreten war. Da wir nach erfolgloser Transplantation dhnliche
Beobachtungen machen konnten wie Calandruccio u. Gilmer, die eine Stérung der
Knorpelregeneration durch iiberschieendes Bindegewebswachstum von der Basis
eines bis in die Subchondralregion reichenden Knorpeldefektes fanden, war die
Ersffnung subchondraler Geféfirdume von uns a priori nicht erwiinscht. Bei exakter
Einpassung des Transplantates konnten wir jedoch auch nach Eréffnung des sub-
chondralen Knochens ein aggressives Bindegewebswachstums nie sehen.

Die Klebung mit hochkonzentriertem heterologen Fibrinogen kann eine cellu-
lire Immunreaktion hervorrufen (Braun et al.), was in unseren Priparaten bis
zu 6 Wochen nach Transplantation nachweishar war. Da bei der Klebung mit
Zyanoacrylat Plasmazellansammlungen an der Basis des Transplantates fehlten,
kann dies nicht auf die Implantation homologen Knorpelgewebes zuriickzufiihren
sein. Eine Schiadigung des Transplantates durch diese Vorgénge erachten wir aber
fiir unwahrscheinlicher als die von Lack u. Rogers beschriebene Plasminwirkung,
die nach erfolgter Klebung eintreten konnte, wenn sie nicht durch den natiirlichen
Antiplasmingehalt der Synovialfliissigkeit bzw. durch Verabreichung eines Pro-
teinaseninhibitors abgeblockt werden kann.

Bei unserer Versuchsreihe konnten wir die von Hesse et al. gefundene Differenz
zwischen licht- und elektronenoptischen Befunden nicht bestétigt bekommen.
Unsere lichtmikroskopischen Ergebnisse stimmten in bezug auf die Vitalitdt der
Knorpelzellen und der vermehrten Faserstruktur der Grundsubstanz voll mit den
im Elektronenmikroskop erhobenen Befunden iiberein. Fest eingeheilter Knorpel
zeigt sich auch nach 7 Monaten noch vital, obwohl gewisse Degenerationserschei-
nungen nicht zu tibersehen sind. Unsere giinstigen Ergebnisse bei homologer
Knorpeltransplantation fithren wir nicht nur auf die Vermeidung der Konservie-



Die homologe reine Gelenkknorpeltransplantation im Tierexperiment 255

rung, sondern vor allem auch auf die fehlende Mitverpflanzung von homologem
Knochengewebe zuriick.

Als Hauptergebnis unserer Untersuchungen betrachten wir aber den Nachweis,
daB eine knocherne Einheilung hyaliner Knorpelstiicke auch ohne subchondrale
Knochenschicht moglich ist, wenn eine exakte Transplantateinpassung erzielt wer-
den kann und die Fixierung passager mit einem biologischen Kleber erfolgt.
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