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Zusammenfassung

Es werden die vorldufigen Ergebnisse von

3 Patienten mit allogenen vaskularisierten
Femurdiaphysen- und 4 Kniegelenktrans-
plantationen vorgestellt. Alle Transplantate
wurden von Multiorganspendern gewonnen
und frisch transplantiert. Zur Osteosynthese
dienten Markndgel. Die GefaBpedikel der
Transplantate wurden in End-zu-Seit-Tech-
nik beim Empfanger anastomosiert. Zur Im-
munsuppression dienten im wesentlichen
Cyclosporin A und Azathioprin. Eine gute
Durchblutung der Transplantate zeigten DSA
und Duplexsonographie. Der Knochenstoff-
wechsel wurde durch die SPECT-Szintigra-
phie kontrolliert. Fiinf Monate nach Trans-
plantation zeigte sich eine knécherne Kon-
solidierung der Osteotomien im konventio-
nellen Réntgenbild. Biopsien aus den
transplantierten Knochen ergaben intakte
Osteozyten und arthroskopisch zeigten sich
intakte Synovial-, Knorpel- und Bandstruk-
turen. Technisch erscheint eine solche Trans-
plantation machbar. Das Hauptproblem liegt
im Bereich der Immunologie. Alle Transplan-
tationen wurden durchgefiihrt unter Be-
riicksichtigung der entsprechenden ABO-
Kompatibilitdt, jedoch unter HLA-Mismatch.
Deshalb muf3 mit akuten und chronischen
AbstoBungsreaktionen gerechnet werden,
die entsprechende Schaden an den Trans-
plantaten hinterlassen kénnen. Deshalb er-
scheint eine andauernde Immunsuppression
der Transplantatempfanger unvermeidbar.

Schliisselworter

Diaphysen-/Kniegelenktransplantat ¢
Allogen - Vaskularisiert « Immunsuppression
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Uberbriickung langstreckiger
Knochen- und Gelenkdefekte
durch allogene vaskularisierte

Transplantate

Im Bereich der Extremititen konnen
primdr traumatisch oder sekundir
durch Komplikationen (Infekt, Nekrose
etc.) langstreckige Knochen- und Ge-
lenkdefekte entstehen. Verschiedene
Uberbriickungsverfahren, meist in Ver-
bindung mit plastisch-chirurgischen
Mafinahmen stehen zur Verfiigung, um
den drohenden Verlust der Extremitdt
zu verhindern.

Die allogene vaskularisierte Trans-
plantation von diaphysdren Knochen-
segmenten und ganzen Gelenken stellt
ein Kklinisch neues Therapiekonzept
dar. Dabei sollte die Transplantation
von Diaphysensegmenten dann zur An-
wendung kommen, wenn alle anderen
herkommlichen  Alternativmethoden
(autologe oder allogene Spongiosapla-
stik, autologer mikrovaskuldrer Kno-
chenersatz, Ilizarov-Technik) ausge-
schopft oder kontraindiziert sind. Die
Indikation zur vaskularisierten Kniege-
lenktransplantation wird von uns dann
gestellt, wenn aufgrund ausgedehnter
Zerstérungen der knochernen Gelenk-
anteile unter Miteinbeziehung des
Streckapparats auch ein massiver endo-
prothetischer Ersatz technisch nicht
mehr durchfithrbar ist und die einzige
Alternative zur Amputation die Verstei-
fung unter starker Verkiirzung wire.
Zumindest im Bereich der Ganzgelenke
scheint der Preis fiir den Gliedmaflener-
halt allerdings die chronische Immun-
suppression des Transplantatempfan-
gers zu sein.

Patienten und Methodik

Vaskularisierte Transplantation
menschlicher Femurdiaphysen

Seit November 1994 wurden an 3 Pati-
enten allogene vaskularisierte Femur-
diaphysentransplantationen durchge-
fithrt. Das Alter der 3 Manner betrug 21,
50 und 54 Jahre. Die langstreckigen
knochernen Defekte (12, 14 und 33 cm)
am Femur (n = 2 links, n = 1 rechts) re-
sultierten nach Resektionen bei chroni-
scher Osteitis (n=2) und einem Chon-
drosarkom Grad I (n = 1) mit einem tu-
morrezidivfreien Intervall von 5 Jahren
nach der initialen Resektion. Alterna-
tive Verfahren zur Uberbriickung der
Knochendefekte, insbesondere ein Kal-
lussegmenttransport nach Ilizarov ka-
men bei den 3 genannten Fillen aus ver-
schiedenen Griinden nicht in Betracht.
Nach der radikalen Resektion des
zerstorten oder pathologisch verdnder-
ten Knochensegments wurde zunéchst
eine Osteosynthese mit einem statisch
verriegelten Marknagel (ICN) durchge-
fithrt. Zusétzlich wurden im Defekt um
den Marknagel herum Gentamycin-Pa-
lacos-Ketten als Platzhalter eingelegt.
Die Gewinnung der Transplantate er-
folgte bei Multiorganspendern (MOD:
Q 15 Jahre, J 17 Jahre, Q 19 Jahre) nach
In-situ-Perfusion des Spenderbeins
iiber die A.iliaca externa mit 4 1 UW-Lo-
sung. Die Transplantationen bedingten
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Allogeneic vascularized transplantation
in cases of bone and joint defects

Summary

This paper presents preliminary results of al-
logeneic vascularized transplantations of
three femoral diaphyses and four total hu-
man knee joints. Grafts were harvested from
multi-organ-donors and immediately trans-
planted. Osteosyntheses were performed
employing intramedullary nails. Vascular
pedicles of the grafts were anastomosed in
end-to-side technique. Immunosuppression
mainly based on Cyclosporine and Aza-
thioprine. Grafts’ perfusion was demonstrat-
ed by DSA and Duplex-sonogramms, bone
metabolism by SPECT-scintigraphy. Five
months following transplantation osteo-
tomies demonstrated consolidation in con-
ventional X-rays. Biopsies of the grafted
bone revealed intact osteocytes and arthro-
scopy demonstrated intact synovial, chon-
dral and ligamentous structures. From the
technical aspect vascularized transplantation
of the femoral diaphyses and total knee
joints is feasible. The main problems are of
immunologic nature. Transplantations were
performed respecting the ABO-compatibility
but with a large HLA-mismatch. Acute and
chronic rejection crises may damage the
grafts. At least in synovial joints livelong im-
munosuppression of the recipients seems to
be unavoidable.

Key words

Bone grafts - Joint grafts « Allogeneic
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kalte Ischdmiezeiten (CIT) von 16, 23
bzw. 25 h. Fiir die Auswahl der Spender
galten die bei der postmortalen Organ-
spende iiblichen Kautelen (Fremdan-
amnese, Risikogruppenausschluf}, Se-
rumnegativitdt fiir HbsAg, HCV, HIV-1,
HIV-2). Zusitzliche Sicherheitskrite-
rien fiir die Empfénger waren: die MOD
durften vor Gewinnung der Transplan-
tate kein Fremdblut oder Blutderivate
erhalten haben. Die Transplantationen
erfolgten unter Beriicksichtigung der
Blutgruppenkompatibilitdt (0 auf A, A
auf A, A auf AB), jedoch ohne Beachtung
der HLA-Konstellation. Um eine hyper-
akute Abstoflung zu vermeiden, mufite
die prioperative Kreuzprobe zum Aus-
schlufl praformierter zytotoxischer An-
tikrper negativ ausfallen.

Die Gefiflanastomosen wurden in
der Klassischen End-zu-Seit-Technik
zwischen A. und V. femoralis superficia-
lis und dem Gefidflpedikel des Trans-
plantats (superfizial-femorale oder po-
pliteale Gefife) mit 6,0 Seralene ange-
fertigt. Fiir die Osteosynthesen kamen
intramedulldre Krafttrager zum Einsatz
(ICN: Interlocking Compression Nail,
Fa. Osteo-Stryker) (Abb.1).

Noch wihrend der Transplantation
wurde mit der medikamentdsen Im-
munsuppression des Empfingers be-
gonnen. Sie startete als Vierfachinduk-
tionstherapie (CyA: 1,5 mg/kg KG, AZA:
1,5 mg/kg KG, Anti-T-Lymphozyten-
globuline, ALG: 4 mg/kg KG, Methyl-
prednisolone 250 mg/Tag iv. fiir
3 Tage). Danach wurde auf eine orale
Zweifachtherapie umgestellt (CyA:
6 mg/kg KG, AZA: 1 mg/kg KG) unter
stufenweiser, aber ziigiger Ausschlei-
chung der Cortison-Therapie. Wéhrend
der 1. Woche wurden zur Verbesserung
der Hiamodilution zusitzlich taglich
250 ml Dextran verabreicht. Die Throm-
boseprophylaxe erfolgte durch niedrig
dosiertes Heparin vollig analog zu ande-
ren orthopddischen oder unfallchirur-
gischen Eingriffen.

Zur Dokumentation der makrosko-
pischen Transplantatdurchblutung
wurden 2 Angiographien in DSA-Tech-
nik iiber die Femoralarterie angefertigt
(Woche 1, Woche 26). Zwischenzeitlich
wurde die Durchgédngigkeit der arteriel-
len und vendsen Anastomose in wo-
chentlichen Abstinden duplexsonogra-
phisch dokumentiert. Skelettszintigra-
phien mit *™Tc-Dicarboxydiphospho-
nate (DPD) in die SPECT-Technik

Abb. 1 A Transplantation eines 33 cm langen,
allogenen, vaskularisierten Femurdiaphysen-
segments. Osteosynthese mittels dynamisch
komprimiertem Marknagel

(SPECT - single photon emission com-
puted tomography - technique) zeigten
einen erhohten Knochenstoffwechsel
im Bereich des Transplantats im Ver-
gleich zur Gegenseite.

Vaskularisierte Transplantation
von ganzen Kniegelenken

Die allogene vaskularisierte Transplan-
tation von frischen und perfundierten
menschlichen Kniegelenken wurde
durch unsere Gruppe mittlerweile 4 mal
durchgefithrt (J 17 Jahre, J 30 Jahre,
Q 34 Jahre, J 43 Jahre). Der Verlust al-
ler Kniegelenke war unfallbedingt. In al-
len Fiéllen war eine operative Frakturen-
behandlung nach den Richtlinien der
AO vorangegangen.

Die Verletzungen waren so schwer
und die kn6chernen, ligamentédren und
Knorpeldefekte so ausgeprigt, dafl alle
konventionellen Behandlungsverfahren
scheiterten bzw. nicht zur Anwendung
kommen konnten. In 3 der Fille zwang
eine lokale Infektion im Verlauf der Vor-
behandlung zum radikalen Débride-
ment. Die 4 Patienten kamen 1 Monat
bis 2 Jahre nach dem Unfallereignis mit
komplettem Verlust des Kniegelenks in
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unsere Behandlung. Eine Deckung des
Weichgewebemantels wurde durch lo-
kale oder gefifigestielte Lappenplasti-

ken erreicht. Als voriibergehender
Platzhalter in der Defekthéhle des verlo-
renen Gelenks wurde eine Kombination
aus Polydthylenrohren, Knochenze-
ment und Gentamycin-Palacos-Ketten
eingesetzt. Die Stabilisierung erfolgte
zunédchst durch Fixateur externe als
Transfixation von der Mitte des Ober-
schenkels auf die Mitte der Tibia.

Vor dieser Ausgangslage standen
folgende verschiedene Behandlungsal-
ternativen zur Diskussion. Eine primére
Arthrodese unter starker Verkiirzung
mit sich anschlieffender Knochenver-
langerung nach Ilizarov wurde von allen
Patienten ebenso abgelehnt wie eine
Oberschenkelamputation. Eine Kniege-
lenkendoprothetik als Verfahren der
1. Wahl zur Wiederherstellung der Ge-
lenkbeweglichkeit konnte aufgrund des
fehlenden Streckapparats inklusive Pa-
tella nicht durchgefiihrt werden. Einer
intensiven Diskussion der oben ge-
nannten Alternativen mit den Patienten
folgte die Aufnahme auf die Transplan-
tationswarteliste.

Nach Beherrschung der lokalen In-
fektion erfolgte der Verfahrenswechsel
bei den Osteosynthesen: Umstieg von
Fixateur externe auf intramedulldre
Krafttréager. Auf die Spitzen des antero-
grad eingebrachten Femur- und des re-
trograd eingebrachten Tibiamarknagels
wurde eine provisorische Scharnier-
kniegelenkendoprothese montiert.
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Abb.2 <« Vorbereitung zur Kniegelenk-
transplantation: auf die implantierten
Marknégel in Tibia und Femur ist eine
provisorische Scharnierendoprothese
aus Polyathylen aufgesetzt. Zusatzlich
wurde ein Silikongewebeexpander mit
Injektionsport in die Defekthéhle ein-
gebracht, um eine Schrumpfung der
Weichgewebe iiber dem Gelenkdefekt
zu vermeiden

Diese Anordnung ermdglichte eine pas-
sive Mobilisierung des Beins in Hohe
des ehemaligen Kniegelenks durch eine
CPM-Motorschiene wihrend der War-
tezeit bis zur Transplantation (Abb.2).
Matchkriterien fiir die Transplantation
waren: ABO-Kompatibilitit, negative se-
rologische Kreuzprobe, geometrische
Kompatibilitat.

Auch hier wurden die Transplan-
tate von Multiorganspendern (MOD:
d 25Jahre, @ 21]Jahre, J 16 Jahre,
J 45 Jahre) gewonnen und so schnell
wie moglich transplantiert (CIT: 21, 20,
25,18 h). Die Transplantationen wurden
in dhnlicher Weise durchgefiihrt, wie
bereits oben fiir die Femurdiaphysen
beschrieben. Zusitzliche Beriicksichti-
gung fand die geometrische Kompatibi-
litat zwischen dem Spender- und dem
kontralateralen Empféngerknie. Die Fe-
mur- und Tibiaosteosynthesen erfolg-
ten mit Marknégeln. Die Lange des fe-
moralen Anteils der Transplantate
variierte von 10-15 cm, die des tibialen
Anteils von 5-10 cm Linge. Die Kniege-
lenkkapsel blieb intakt.

Folgende Muskeln und Bédnder wur-
den reinseriert: Quadrizepssehne des
Spenders an den Quadrizepsmuskel des
Empfingers. Pes anserinus und Bizeps-
muskel des Empfingers wurden an das
Transplantat angeheftet. Das Monito-
ring der Transplantatempfinger er-
folgte in gleicher Weise wie oben fiir die
Femurtransplantationen beschrieben.
Zusitzlich fithrten wir Arthroskopien
der transplantierten = Kniegelenke

durch. Die makroskopische Transplan-
tatdurchblutung wurde mittels DSA-
Angiographie und Duplexsonographie
dokumentiert. Die Zirkulation auf mi-
krovaskuldrer Ebene und der intakte
Knochenstoffwechsel im Transplantat
sollte durch die Skelettszintigraphie
mit *™Tc-DPD in SPECT-Technik do-
kumentiert werden.

Ergebnisse
Femurdiaphysen

Bei addquater Préparationstechnik laf3t
sich ein Kreislauf im Diaphysentrans-
plantat herstellen. Unter der oben be-
schriebenen Immunsuppression blei-
ben die Transplantatgefifle angiogra-
phisch offen (Abb.3). Die Szintigra-
phien ergaben eine regelrechte
Aufnahme des Radionukleids und einen
intakten Stoffwechsel der Knochenzel-
len. Die Osteotomien zeigten eine zeit-
gerechte kndcherne Konsolidierung. In
2 Féllen konnten die Marknégel 2 Jahre
nach der Transplantation nach abge-
schlossener knocherner Konsolidie-
rung entfernt werden (Abb. 4). In einem
Fall mufite aufgrund einer schweren
posttraumatischen Gonarthrose am be-

Abb.3 A DSA-Darstellung der End-zu-Seit-
Anastomose der Transplantatarterie an die
A.femoralis superficialis und der das Trans-
plantat versorgenden HauptgefaBe



troffenen Bein eine zusétzliche Kniege-
lenkendoprothese unmittelbar distal
des Femurtransplantats eingebracht
werden. Deshalb wurde der Nagel in
situ belassen und die Kniegelenken-
doprothese zusdtzlich aufgesetzt.

Die 3 Patienten sind mittlerweile
unter Vollbelastung schmerzfrei und
zeigen eine weitgehend uneinge-
schriankte Beweglichkeit im angrenzen-
den Hiift- und Kniegelenk.

Zum Zeitpunkt der Materialentfer-
nung wurden bei 2 Patienten Biopsien
aus der Mitte des Markkanals des Trans-
plantats gewonnen. Dabei zeigten sich
21bzw. 23 Monate nach der Transplanta-
tion in der Histologie vitale Knochen-
zellen (Abb. 5).

Bei den gewonnenen Knochenzel-
len mufl davon ausgegangen werden,
dafl es sich um Zellen des allogenen
Transplantats handelt, da die ehemali-
gen Osteotomiezonen als die Grenze
zum eigenen Knochen bei den lang-
streckigen Transplantaten bis zu 15 cm
entfernt lagen.

Die medikamentdse Immunsup-
pression wurde in allen 3 Fillen mittler-
weile abgesetzt. In einem Fall zwang
eine generalisierte CMV-Infektion des
Empfingers, in einem anderen Fall
eine lokale bakterielle Infektion dazu.
Beide Infektionen konnten nach Abset-
zen von Cyclosporin A beherrscht wer-

Abb.4 <« Eingeheiltes allogenes
Diaphysentransplantat 21 Monate
nach Transplantation und nach Ent-
fernung des ICN

den. Beim 3.Patienten erfolgte das Ab-
setzen der Inmunsuppression nach Ab-
schluf der kndchernen Einheilung des
Transplantats. Die Gefdflpedikel der
Transplantate verddmmerten in der

Abb.5 P> Biopsie aus dem
Transplantat 21 Monate nach
Transplantation, entnommen

anlaglich der Marknagel-

entfernung: regelrechte vitale
Knochenstruktur

Folgezeit. Die Transplantate jedoch
blieben vital, wie Biopsien aus den Kno-
chen zum Zeitpunkt der Materialentfer-
nung bzw. Endoprothesenimplantation
zeigten.

Kniegelenke

Drei der 4 transplantierten Kniegelenke
heilten gut ein. Bei einer Patientin kam
es unter der zwingenden Immunsup-
pression zum Wiederaufflackern der
vorbestehenden Infektion, was die
Transplantatentfernung  erforderlich
machte. Die anderen 3 Patienten konn-
ten zwischen 4 und 8 Wochen nach der
Transplantation aus der stationdren Be-
handlung entlassen werden. Zu diesem
Zeitpunkt waren sie an 2 Unterarmgeh-
stiitzen mobilisiert und eine Teilbela-
stung von 4o kg des operierten Beins
wurde zugestanden. Die Thrombose-
prophylaxe mit Heparin wurde auf Mar-
cumar umgesetzt und fiir 1Jahr nach
der Transplantation beibehalten. Bis-
lang traten keine Komplikationen mit
der Knochenheilung auf. Die Réntgen-
bilder zeigen eine zeitlich regelrechte
Kallusbildung und knécherne Konsoli-
dierung der Osteotomie (Abb.6). Die
Arthroskopie dieser Gelenke zeigte ei-
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nen regelrechten Knorpel auf den Ge-
lenkfldchen (Abb.7a) und eine gut per-
fundierte Synovialmembran bei der Mi-
kroarthroskopie (Abb.7b). Auch bei
diesen Transplantaten konnte szintigra-
phisch eine regelrechte Traceraufnahme
und damit ein intakter zelluldrer Stoff-
wechsel im Transplantat gezeigt wer-
den.

Bis dato wurden wir mit 2 akuten
Abstoflungskrisen konfrontiert, welche
mit Fieber und Schmerz 3 Wochen
nach den Transplantationen auftrat.
Unter 3 tdgiger Gabe von jeweils 250 mg
Methylprednisolon i.v. konnten diese
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Abb.6 <« Allogenes vaskularisiertes,
transplantiertes Kniegelenk nach 1 Jahr:
feste knocherne Konsolidierung der
Osteotomien an Femur und Tibia. Ront-
genologisch unauffalliger Knochen-

und Gelenkbefund

AbstofBungskrisen beherrscht werden.
Bei einem der kniegelenktransplantier-
ten Patienten zeigte sich nach der klini-
schen AbstofSungskrise ein langsamer
Abfall der szintigraphischen Perfusion.
Die Arthroskopie des Kniegelenks er-
brachte zu diesem Zeitpunkt eine signi-
fikante Synovialitis, einen beginnenden
Knorpelschwund und eine subchon-
drale Knochennekrose.

Drei der 4 Patienten sind nach der
Kniegelenktransplantation mittlerweile
voll mobilisiert (Abb.8); 2 von ihnen
sind in ihren alten Beruf wieder zurtick-
gekehrt, einer hat seine berufliche Aus-

bildung abgeschlossen. Die 4.Patientin
steht nach der aufgrund des Infektrezi-
divs mif3gliickten Ersttransplantation
auf dringenden eigenen Wunsch wieder
auf der Warteliste.

Diskussion

Ausgedehnte kndcherne und Weichteil-
defekte konnen traumatisch, durch In-
fektion oder durch Resektion von Tu-
moren entstehen. Verschiedene rekon-
struktive Verfahren stehen momentan
zur Verfiigung, diese Defekte zu tiber-
briicken:

D autologe Transplantation von Spon-
giosa oder kortikospongitsen Spanen

D autologe mikrovaskuldre Transplan-
tation von Knochen- oder osteomyo-
kutanen Lappen

D allogene Knochentransplantation aus
der Knochenbank

D Distraktionsosteogenese
Verfahren)

D alloplastischer technischer Ersatz

(Ilizarov-

Bei der Uberbriickung langstreckiger
Defekte an den langen R6hrenknochen,
insbesondere an der unteren Extremi-
tit, gewdhrleistet die Osteodistraktion
in einer hohen Anzahl von Fillen gute
Behandlungserfolge, wenngleich auch
der Wert dieses Verfahrens durch Risi-
ken und Kontraindikationen einge-
schriankt wird. Beim traumatisch be-
dingten Verlust eines Gelenks gewinnt

Abb.7a,b < Arthroskopischer
Befund eines allogen trans-
plantierten Kniegelenks mit re-
gelrechtem Gelenkknorpel (a).
In der Mikroarthroskopie zeigt
sich eine gut durchblutete
Synovialmembran (b)



Abb.8 A 30jdhriger Patient 1 Jahr nach
Kniegelenktransplantation: uneingeschrénkte,
seitengleiche Beweglichkeit bei voller Belast-
barkeit des operierten Beins

die Endoprothetik zunehmend an Be-
deutung auch bei jungen Unfallverletz-
ten. Ausgedehnte Defekte an Weichtei-
len und Knochen jedoch, verbunden
mit dem Verlust des Streckapparats
(Kniescheibe, Patellarsehne) konnen
aber z.B. am Knie den Einsatz einer En-
doprothese unmdéglich machen.

Bis dato wurden osteochondrale
Transplantate und diaphysdre Kno-
chensegmente nicht gefaf3gestielt, ohne
Beriicksichtigung der Immunologie
und ohne Immunsuppression als
Standardimplantat angesehen [22, 23].
Diese Verfahren sind mit einer hohen
Komplikationsrate behaftet und stellen
fir den betroffenen Patienten keine
dauerhafte Losung dar [23, 29].

1990 berichtete eine franzésische
Gruppe erstmals iiber die Transplanta-
tion einer menschlichen Femurdia-
physe mit arterieller und vendser Ge-
faflanastomose [5]. Der Transplantat-
empfinger erhielt allerdings postopera-
tiv keine Immunsuppression, und
folglich konnte auch keine Transplanta-
trevaskularisation nachgewiesen wer-
den.

1994 fiihrte unsere Arbeitsgruppe
erstmals die allogene Transplantation

einer Femurdiaphyse so durch, dafl
diese einer allogenen Organtransplanta-
tion vollstindig vergleichbar war [9].

Gefdflanastomosen zwischen Emp-
fanger und Transplantat ermdglichten
eine frithe Vaskularisation des Trans-
plantats, allerdings war die konsequente
medikamentése ~ Immunsuppression
des Empfingers unabdingbar. Ebenfalls
1994 hatten Doi et al. [6] von einem Fall
einer allogenen Fibulatransplantation
einer Mutter auf ihren 2 Jahre alten Jun-
gen berichtet. Diese beiden Fille stellen
die ersten bekannten klinischen An-
wendungen von frei vaskularisierten al-
logenen Transplantationen unter Im-
munsuppression dar.

Die ersten experimentellen Trans-
plantationen ganzer Gelenke wurden
bereits von Judet 1908, jedoch ohne Ge-
falanschlufl und ohne nachfolgende
Immunsuppression durchgefiihrt [15].
Klinische Erfahrungen mit der alloge-
nen Kniegelenktransplantation waren
bislang auf nicht-vaskularisierte Trans-
plantate beschriankt [20, 21, 28]. Lexer
berichtete von guten Ergebnissen in
23 Ganzgelenktransplantationen, doku-
mentierte aber nur eine relativ kurze
Verlaufskontrolle mit wenig Details
[20]. Volkow [28] berichtet von generell
schlechten Ergebnissen bei der Anwen-
dung nicht-vaskularisierter Ganzge-
lenktransplantate. Die Revaskularisa-
tion der Transplantate blieb unvollstén-
dig oder ganz aus, in der Folge kam es
zu Mikrofrakturen und zur volligen
Desintegration der Transplantate.

In verschiedenen Tierspezies wur-
den seither experimentell Knochen-
und Gelenktransplantationen durchge-
fiihrt [1, 6, 13, 14, 19, 25-27, 30]. Reeves
[24], Judet und Padovani [14] ebenso
wie Goldberg et al. [8] waren die ersten,
die erfolgreich experimentelle Modelle
entwickelten, mit denen sich die techni-
sche Durchfiihrbarkeit der vaskulari-
sierten Kniegelenkganztransplantation
zeigen lief3.

Operativ-technisch ist sowohl die
allogene vaskularisierte Transplanta-
tion von Femurdiaphysen als auch die
von ganzen Kniegelenken durchfithrbar
[5, 9-11, 16, 17]. Die Osteosynthese mit-
tels Marknagel scheint hierbei die ideale
Osteosyntheseform darzustellen, weil es
zu keiner Beeintrdchtigung der peri-
ostalen Vaskularitdt des Transplantats
kommt.

Es konnte experimentell gezeigt
werden, daf vaskularisierte Transplan-
tate mechanisch signifikant stiarker und
steifer sind, als nicht vaskularisierte [1].

Das hdufige mechanische Versagen
massiver Knochen- und Gelenkallo-
grafts bei rekonstruktiven Eingriffen
nach Tumor und Trauma wird offen-
sichtlich durch eine langsame und in-
komplette Vaskularisation bedingt.

Die Wiederherstellung der Blutver-
sorgung stellt moglicherweise den
Schliissel fiir die Erhaltung der mecha-
nischen Integritit von groflsegmentigen
kortikalen Transplantaten dar. Die hohe
Inzidenz von Komplikationen bei nicht-
vaskularisierten Knochentransplanta-
ten unterstiitzt aus klinischer Sicht diese
These [22, 23].

Der  allogen  transplantierte
menschliche Knochen scheint relativ
stark immunogen zu sein. Er aktiviert
das Immunsystem des Empfingers in
sehr spezifischer Weise [4, 7, 12, 13]. Da-
bei lduft die Reaktion sowohl gegen
Klasse-I- als auch Klasse-II-Antigene
des HLA-Komplexes vom Spender [12].
Knochen scheinen in héherem Mafle
immunogen zu wirken als andere Or-
gane wie Herz, Leber und Pankreas, am
ehesten vergleichbar mit der allogenen
Stimulation durch Nieren-, Lungen-
und Knochenmarktransplantate. Hinzu
kommt, daf} sich die synovialen Gelenke
aus vielen verschiedenen komplexen
Geweben zusammensetzen.

Der Mechanismus der Einheilung
allogener Knochentransplantate ist
noch weitgehend ungekldrt und wird in
der Literatur z.T. kontrovers diskutiert
[3]. Falls eine immunologische Kon-
frontation zwischen Empfinger und
Transplantat stattfindet, sind die klini-
schen Anzeichen einer solchen ,,akuten
Abstoflungsreaktion“ derzeit noch un-
zureichend definiert. Spezifische Anzei-
chen der Dysfunktion eines transplan-
tierten Organes stehen beim Knochen
und Gelenk nicht zur Verfiigung. Der
Verlust eines Transplantats aufgrund ei-
ner akuten oder chronischen Absto-
Bungsreaktion 1d3t sich beim allogen
transplantierten Knochen nur schwer
nachweisen [2].

Der eindeutige Nachweis, ob es sich
auch nach Zeitrdumen von 1-2 Jahren
bei den Zellen im Transplantat um allo-
gene Zellen oder um solche des Empfén-
gers nach einem Umbauvorgang han-
delt, mufd noch erbracht werden. Hierzu
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werden derzeit verschiedene Ansitze
erprobt. Einer davon ist z.B. die Chro-
mosomenanalyse der Zelle bei ge-
schlechtsdifferenten Spender-Empfin-
ger-Paarungen.

Derzeit scheint fiir die Knochen-
und vor allem fiir die Gelenktransplan-
tation das optimale immunsuppressive
Protokoll aus der Kombination von Cy-
closporin A und Azathioprin zu beste-
hen. Die Gabe von Cyclosporin scheint
mit der Knochenbruchheilung nicht ne-
gativ zu interferieren. Unangenehmer-
weise haben alle derzeit verfiigbaren
immunsuppressiven Medikamente z.T.
signifikante Nebeneffekte. Das Haupt-
problem beim Cyclosporin A ist die Ne-
phrotoxizitit, die Hepatotoxizitidt und
die Gefahr der Reaktivierung opportu-
nistischer viraler Infektionen wie z.B.
CMV. Es zeigte sich auch, dafl eine Er-
haltungs-Immunsuppression mit 2 Me-
dikamenten (Cyclosporin A und Aza-
thioprin) einer Cyclosporin-A-Mono-
therapie {iberlegen ist [2]. Nach derzei-
tigem  Wissensstand wiirde ein
Absetzen der medikamentdsen Immun-
suppression bei den Kniegelenkem-
pfangern zweifelsohne zu einer Host-
vs.-Graft-Reaktion fithren, wie sie be-
reits experimentell vorausgesagt wor-
den war [24, 26, 35]. Im Gegensatz dazu
scheint bei der Transplantation von vas-
kularisierten, diaphysdren Knochen-
segmenten ohne Gelenkanteil eine nur
tempordre Immunsuppression mittels
CyAvertretbar zu sein [6].

Die allogene vaskularisierte Trans-
plantation von Knochen und Gelenken
befindet sich derzeit auf der Stufe des
klinisch-experimentellen Therapiean-
satzes und kann im jetzigen Stadium ei-
ner breiten Anwendung noch nicht zu-
gefithrt werden. Dennoch stellt es als
neues Behandlungsverfahren eine Her-
ausforderung dar, neue Briicken von
der Transplantations- in die Unfallchir-
urgie zu schlagen. Frische perfundierte
Transplantate kénnen aus Multiorgan-
spendern gewonnen werden. Potente
immunsuppressive Medikamente wie
CyA und neue Methoden der Osteosyn-
these haben die vaskularisierte Trans-
plantation allogener Knochen und Ge-
lenke Realitdt werden lassen. Sie wird
moglicherweise in Zukunft ein weiterer
therapeutischer Ansatz fiir junge Pati-
enten mit groflen knochernen und Ge-
lenkdefekten nach Trauma oder benig-
nen Knochentumoren. Bosartige Kno-
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chentumore stellen nach heutiger
Kenntnis zumindest innerhalb der er-
sten 5 Jahre nach der Tumorresektion
eine Kontraindikation aufgrund der ob-
ligaten Immunsuppression nach Trans-
plantation dar. Moglicherweise eroffnet
aber die Entdeckung von sicheren und
mit weniger Nebenwirkungen behafte-
ten immunsuppressiven Medikamenten
und Verfahren, die Chance, die Trans-
plantation von sog. ,,Composite-tissue-
Allografts“ (ganze Hinde oder Unter-
arme) in die Unfall- und Wiederherstel-
lungschirurgie einzufiihren.

Die allogene Skeletttransplantation
mit anschlieBender Notwendigkeit ei-
ner immunsuppressiven Therapie steht
derzeit im Stadium der klinischen Ein-
zelfallerprobung. Sie darf nur nach kri-
tischer Wiirdigung des Einzelfalles
dann zur Anwendung kommen, wenn
andere bewdhrte Verfahren aus ver-
schiedenen Griinden ausscheiden. Es
sind deshalb an Indikationsstellung
und Umfang der Patientenaufkldrung
hochste Anspriiche zu stellen. Insbe-
sondere die moglicherweise lebens-
lange Immunsuppression mufl dem Pa-
tienten in voller Tragweite zum Bewuf3t-
sein gebracht werden.

Andererseits mufl auch der gele-
gentlichen Auffassung widersprochen
werden, eine Transplantation mit an-
schliefend notwendiger Immunsup-
pression wiirde sich nur dann rechtfer-
tigen lassen, wenn es beim Patienten
um ,Leben und Tod“ gehe, also die
Transplantation unter vitaler Indikation
erfolgt. Die Nieren- und Bauchspeichel-
driisentransplantationen erfolgen in er-
ster Linie unter dem Gesichtspunkt ei-
ner Lebensqualitdtsverbesserung. Sogar
bei der Hornhauttransplantation muf
in manchen Fillen eine niedrige Im-
munsuppression inkaufgenommen
werden, um den Erfolg einer Wiederge-
winnung des Augenlichts nicht zu ge-
fahrden. Was der Funktionsausfall oder
Verlust eines Organs oder einer Extre-
mitit bedeutet, kann nur der unmittel-
bar davon Betroffene beurteilen. Die
Entscheidung fiir oder gegen eine Knie-
gelenktransplantation muf$ unter offe-
ner Abwégung aller Fiir und Wider so-
wie intensiver drztlicher Aufklirung,
der unmittelbar betroffene Patient
selbst treffen. Auflerdem steht keines-
falls fest, ob die Immunsuppression
nicht doch nach einer bestimmten Lauf-
zeit langsam ausgeschlichen werden

kann. Auch die Entwicklung neuer, spe-
zifischer wirkender Immunsuppressiva
mit geringeren Nebenwirkungen ist bei
der rasanten Entwicklung auf diesem
Gebiet nicht auszuschlielen.

Das Projekt ,Knochen- und Gelenktrans-
plantation beim Menschen“ wird vom
Hauptverband der Gewerblichen Berufsge-
nossenschaften und von der Dr.-Karl-Wil-
der-Stiftung der Deutschen Lebensversiche-
rungsgesellschaften gefordert.
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