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1 Einleitung

Die Transplantation von autologem und allogenem
Gewebe im Kopf-Hals-Bereich ist heute eine weit-
verbreitete Methode, bei der Haut, Muskeln, Kno-
chen, Knorpel und Faszien verpflanzt werden. Als
Transplantate dienen unter anderem zusammenge-
setzte Gewebestiicke aus Haut-Knorpel-Haut (z.B.
composite graft), Haut-Muskel (z.B. myokutane
Lappen), Haut-Muskel-Knochen (z.B. osteokutaner
Inguinallappen). Diese werden entweder aus der Re-
gion verschoben oder miissen frei bzw. frei mit mi-
krovaskuldrer Anastomose eingepflanzt werden. Bei
der allogenen bzw. xenogenen Transplantation han-
delt es sich im wesentlichen um sogenannte freie
Transplantate (ohne Gefiaanastomose), die als Er-

satzmaterialien zum Defektausgleich verwendet wer-
den.

Die langjihrige klinische Erfahrung und die ex-
perimentelle Grundlagenforschung zeigen, daB3 auto-
loge Transplantate das beste Material zur Rekon-
struktion groBer Defekte darstellen. Da jedoch die
korpereigenen Vorrdte begrenzt sind und andere
vergleichbare Implantate nicht zur Verfligung ste-
hen, ist die Anwendung von allogenen Materialien
gerechtfertigt. Im Kopf-Hals-Bereich werden heut-
zutage allogener Knorpel, Knochen, Faszien und
Trachea verwendet. Als xenogene Transplantate fin-
den nur selten Knorpel und Faszien eine klinische
Anwendung.

Die Verwendung von allogenen Transplantaten
ist wegen Unvertraglichkeitsreaktionen nicht unpro-
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blematisch. Inwieweit und wie rasch eine Absto-
Bungsreaktion eintritt, ist von mehreren Faktoren
abhiingig, z.B. ob das Transplantat primér oder se-
kundér vaskularisiert ist, LymphanschluB besitzt, an-
tigenprisentierende Zellen enthélt, physikalisch
oder chemisch vorbehandelt wurde, und ob das Im-
munsystem des Empféngers supprimiert ist. Der
Hauptfaktor ist jedoch die genetisch determinierte
immunologische Vertréglichkeit, und damit die Hi-
stokompatibilitit. Wird einem Organismus Gewebe
eines anderen Organismus eingepflanzt, beginnt eine
komplexe Wechselwirkung zwischen Empfinger-
und Transplantatgewebe. Sind die Gewebe nicht ge-
netisch identisch, greifen immunkompetente Zellen
des Empfingers das Transplantat an. AuBerdem
konnen mit dem Transplantat Infektionskrankheiten
iibertragen werden und so den Erfolg der Transplan-
tation zunichte machen.

Die vorliegende Ubersicht versucht eine zusam-
menfassende Darstellung theoretischer und experi-
menteller Probleme der Transplantation von vitalen
und konservierten Geweben (Knorpel, Knochen,
Bindegewebe) im Kopf-Hals-Bereich, soweit sie fiir
den Chirurgen von Interesse sind.

2 Aligemeiner Teil
2.1 Immunologische Grundlagen

Die immunologische Natur der AbstoBung tibertra-
gener korperfremder Gewebe oder Organe ist schon
seit der Jahrhundertwende bekannt. Erst der tier-
experimentelle Nachweis individualspezifischer Ge-
webseigenschaften hat den wissenschaftlichen Zu-
gang zur Transplantationsimmunologie eroffnet. Fiir
menschliches Gewebe wurden diese Eigenschaften
1958 als ,,HLA-Merkmale“ beschrieben [54]. Ihre
Immunogenitit wurde als Ursache fiir die AbstoBung
von Organen bei der Ubertragung von einer Person
auf eine andere erkannt. Zeitgleich mit dem neuen
Wissen wurden erste erfolgreiche Gewebe- und Or-
gantransplantationen durchgefiihrt.

2.1.1 Begriffsbestimmung

Verpflanzungen korpereigenen Gewebes werden als
autologe Transplantation (z.B. autologer Rippen-
knorpel) bezeichnet; bei Gewebeiibertragungen ge-
netisch identischer Individuen (eineiige Zwillinge)
spricht man von isogener Transplantation. Unter al-
logener Transplantation versteht man die Ubertra-
gung von Gewebe bzw. Organen von einem Indivi-
duum auf ein anderes derselben Spezies (z.B.
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Tabelle 1. International anerkannte Begriffsbestimmung zur
Transplantation

Bezeichnung Erlduterung

autolog eigener Organismus

isogen genetischidentisches Individuum

allogen genetisch differentes Individuum gleicher
Spezies

xenogen Individuum fremder Spezies

Mensch zu Mensch). Transplantationen zwischen In-
dividuen verschiedener Spezies, z.B. von Tier auf
Mensch werden als xenogene Transplantationen
(auch Heterotransplantationen) bezeichnet. Der
Einsatz von Fremdmaterialien wie Metall oder
Kunststoff wird als alloplastische Implantation be-
zeichnet und entspricht beispielsweise der Verwen-
dung eines Drahtsteigbiigels nach Stapedektomie
(Tabelle 1) [274].

Ein Organ kann entweder orthotop, d.h. an die
gleiche Stelle im Korper oder heterotop, d.h. an eine
andere Stelle im Korper implantiert werden. Dient
ein Transplantat nur der zeitweisen Uberbriickung
eines Defektes, sprechen wir von einer homostati-
schen oder Gewebetransplantation. Kann dagegen
das transplantierte Organ nicht vom Empfinger er-
setzt werden und soll es seine Funktion ohne zeitliche
Begrenzung ausiiben, handelt es sich um eine homo-
vitale oder Organtransplantation [190].

Die Transplantation zwischen genetisch nicht
identischen Individuen (allogene und xenogene
Transplantation) endet héaufig infolge von Histo-
inkompatibilitit in einer AbstoBungsreaktion. Eine
wichtige Rolle spielen dabei die individuum- und spe-
ziesspezifischen Antigene. Sie werden vom Empfén-
ger als fremd erkannt und 16sen eine Immunantwort
aus. Zwei hauptsichliche Antigensysteme stellen die
Histokompatibilititsbarriere zwischen Spender und
Empfinger dar. Es handelt sich dabei um die Blut-
gruppenantigene (ABO-System) und die HLA-Anti-
gene.

2.1.2 HLA-Antigene

Antigene sind Molekiile, die in einem Organismus
eine Immunantwort auslosen (Immunogenitit) und
zum anderen mit dem ,,Produkt“ dieser Antwort,
dem Antikorper, spezifisch reagieren.

Bei hoheren Tierarten gibt es einen Genort,
Haupthistokompatibilititskomplex (MHC = Major
Histocompatibility Complex) genannt, der fiir starke
allogene Reaktionen verantwortlich ist und stark im-
munogen wirkt [47, 265]. Das HLA-System (HLA =
Human Leucocyte Antigen) stellt den Haupthisto-
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kompatibilititskomplex des Menschen dar. Es wird
von Genen, die auf dem kurzen Arm des Chromo-
soms 6 liegen, kodiert [131, 153]. Die sogenannten
HLA-Klasse-I-Antigene werden von den Genloci
HLA-A, -B bzw. -C und die Klasse-II-Antigene von
den Genorten HLA-DP, -DR und -DQ kodiert
(Abb. 1). Die Struktur von Antigenen der Klasse I
unterscheidet sich von der der Klasse-II-Antigene.
Die HLA-Klasse-I-Antigene bestehen aus einer gly-
kolisierten Polypeptidkette mit einem Molekularge-
wicht um 45.000 D (schwere Kette), die mit einem
nichtglykolisierten Peptid (beta-2-Mikroglobulin,
MG etwa 12.000 D, leichte Kette) nichtkovalent
assoziiert ist. Das schwere Glykoprotein besitzt drei
globulire Doménen [50]. Die Klasse-II-Antigene be-
stehen aus zwei verschiedenen Polypeptidketten (ei-
ner alpha- und einer etwas leichteren beta-Kette,
MG 28.000 D). Jede Kette besitzt zwei globulire
Dominen (Abb. 2) [146].

Die HLA-Antigene reprisentieren die immuno-
logische Identitét einer Zelle. Die quantitative Aus-
pragung der HLA-Antigene auf der Zelle wird von
zahlreichen Faktoren beeinflult. Gesteigert wird sie
unter anderem durch Interferon und Lipopolysac-
charide [46, 76, 192, 228, 260, 261].

Die Klasse-I-Antigene sind auf allen kernhalti-
gen Zellen des Organismus zu finden. Eine Aus-
nahme hierfiir scheinen die plazentaren Trophobla-
sten zu sein [4, 21]. Im Gegensatz zu den Klasse-I-
Antigenen befinden sich die Klasse-II-Antigene nor-
malerweise nur auf wenigen menschlichen Kérper-
zellen mit myeloischem oder lymphoidem Ursprung,
z.B. auf Lymphozyten und Makrophagen [109, 121,
230]. Neuere Arbeiten berichten jedoch iiber eine
breitere Verteilung von Klasse-II-Antigenen auf Ge-
weben mit nicht myeloischem oder lymphoidem Ur-
sprung [52, 78,79, 142, 271].

Die Klasse-I-Antigene dienen als Target-Anti-
gene der zytotoxischen T-Lymphozyten und sind da-
her fiir die AbstoBungsreaktion von besonderer Be-
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Abb. 2. Struktur der HLA-Molekiile.
HLA-I = HLA-Klasse-I-Antigene.
HLA-II = HLA-Klasse-II-Antigene
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Abb. 1. Genkartierung der Region des Chromosoms 6 des
Menschen mit Darstellung des HLA-Genkomplexes

deutung [168]. Die Zellen, die Klasse-II-Antigene
tragen, dienen als antigenprésentierende Zellen [9,
110, 120, 153, 171]. So konnen Antigene, die von Ma-
krophagen prisentiert werden, nur dann von T-Hel-
fer-Lymphozyten erkannt werden, wenn die Anti-
gene als Komplex mit Klasse-II-Antigenen prisen-
tiert werden (Abb. 3). Die stimulierten T-Lympho-
zyten setzen Lymphokine frei, die wiederum andere
Zellen fiir die Inmunantwort rekrutieren [196]. Die
HLA-Klasse-II-Antigene sind deshalb fiir die Regu-
lation und insbesondere die Intensitdt der Immun-
antwort und damit der Abstoungsreaktion von be-
sonderer Bedeutung [85, 168].

2.1.3 Zerstérungsmechanismen
von allogenen Transplantaten

Die immunologische Gewebeunvertréglichkeit zwi-
schen Spender und Empfanger fiihrt im allgemeinen
zu einer Zerstorung und AbstoBung allogener Trans-
plantate durch den Empfingerorganismus. Diese
Unterschiede in den Gewebseigenschaften fiihren
zur Ausbildung zelluldrer und humoraler Effektor-

e"\]pha1
Alphal Beta s
\
@ Alpha , L ) Beta
Beta

2m

HLA-IT



Abb. 3. Kooperation zwischen antigenprésentierenden Zellen,
T-Zell-Subpopulationen und B-Zellen. B-Zellen (B) und T-
Zellen, z.B. Helfer-T-Zellen (Th), sind nicht in der Lage, freies
Antigen (Ag) zu erkennen; um erkannt zu werden, muB das
Antigen zusammen mit HLA-Antigenen der Klasse-1I (HLA-
II) prisentiert werden. Diese Funktion wird von Zellen iiber-
nommen, die antigenprisentierende Zellen genannt werden
(z.B. Makrophagen)

Systeme, die ihrerseits mit dem fremden Gewebe
reagieren und es zerstoren [179].

Die Aktivierung des Systems unterliegt einer
komplizierten Steuerung [9]. Sie hat groBe prakti-
sche Bedeutung erlangt, weil sich hier Ansatzpunkte
therapeutischer Manipulation bieten. Man unter-
scheidet eine Induktions-, eine Regulations- und eine
Effektorphase (Abb. 4). Wahrend der Induktions-
phase nehmen Makrophagen/Monozyten das fremde
Antigen auf und présentieren es den T-Helfer-Zel-
len. Diese nehmen das Signal auf und geben es den
diversen Effektorzellen, die nun ihrerseits aktiviert
werden, weiter. In der Regulationsphase wird die
Entwicklung der Immunantwort entweder durch
Helfer-Zellen verstéarkt oder durch Suppressor-Zel-
len blockiert. Eine Vielzahl von Botenstoffen (Zyto-
kine) verkniipft die beteiligten Zellelemente in
einem komplizierten Regel- und Riickkoppelungs-
mechanismus. In der Effektorphase wirken die betei-
ligten Zellen in unterschiedlicher Gewichtung zu-
sammen. In vereinfachter Form: zellulire Mechanis-
men sind um so ausgeprigter, je akuter eine Gewebe-
abstoBung ist, wahrend Antikorper um so stirker
vorherrschen, je chronisch-schieichender der Vor-
gang ablduft. Humorale Vorgénge beruhen auf der
Bildung von Antikérpern, die gegen das Transplan-
tat gerichtet sind. Diese Antigen-Antikorper-Bin-
dung aktiviert das Komplement-System mit allen
Folgen bis hin zu massiver Entziindung und Zersto-
rung des getroffenen Gewebes. Zellulire Effektoren
zerstoren das Transplantat durch direkten Kontakt
mit dem Gewebe. Die an einer AbstoBung beteilig-
ten zelluliren Reaktionen werden iiberwiegend
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Abb. 4. Ubersicht iiber die Induktions-, Regulations- und
Effektorphase der Immunantwort gerichtet gegen Transplan-
tatzellen bei der AbstoBungsreaktion

durch T-Lymphozyten vermittelt und bilden eine Im-
munreaktion vom verzogerten Typ (Typ IV) [168].

Allogene Zellen, die Klasse-II-Antigene tragen,
aktivieren selbst die T-Helferzellen des Empfingers,
d.h. sie prasentieren ohne Beteiligung von Makro-
phagen ihr Antigen selbst. Eine Transplantatabsto-
Bung ist daher besonders zu befiirchten, wenn
Klasse-II-Antigene tragende Zellen im Spenderge-
webe vorhanden sind, z.B. Spender-Lymphozyten
[13,51,92].

2.1.4 Immunologisches Monitoring

Die von Kohler und Milstein [144] etablierte Technik
zur Produktion monoklonaler Antikorper fiihrte in
den letzten Jahren zu einem gewaltigen Erkenntnis-
zuwachs auf dem Gebiet der humanen zelluldren Im-
munologie [6]. Die Analyse zirkulierender oder in
situ lokalisierter Immunzell-Populationen in Patien-
ten erlaubte, das im letzten Jahrzehnt erarbeitete
Wissen iiber das Immunsystem im Menschen zu er-
proben. Gleichzeitig wurden zytologische, histologi-
sche und immunologische Tests unterschiedlicher In-
vasivitdt entwickelt, die die immunologischen Pro-
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zesse, die sich nach einer Transplantation abspielen
und die das Schicksal des Transplantates bestimmen,
charakterisieren sollen. Dies fithrte dazu, diagnosti-
sche Tests zu entwickeln, die nicht auf klinischen Be-
funden beruhen, d.h. Parametern, die einen Funk-
tionausfall erkennen lassen, sondern die die Ursa-
chen der AbstoBung, das heiit die ,,immunologische
Umorientierung” des Immunsystems beriicksichti-
gen [108].

Bei einer AbstoBungsreaktion kommt es zu cha-
rakteristischen Veranderungen innerhalb des Im-
munsystems. Immunkompetente Zellen werden ak-
tiviert und setzen Zytokine frei. Die Untersuchung
der Zusammensetzung und Eigenschaften der Infil-
tratzellen mittels monoklonaler Antikorper im Biop-
siematerial konnen Hinweise auf das Auftreten und
die Stérke der AbstoBungsreaktion geben [82, 104,
218].

Durch das sogenannte ,,Zytoimmunologische
Monitoring“ (ZIM) konnen lichtmikroskopisch im-
munkompetente Zellen im peripheren Blut nachge-
wiesen werden [106]. Dabei ist es moglich, durch die
Beriicksichtigung von aktivierten Lymphozyten,
Lymphoblasten und ,large granular lymphocytes®
das Auftreten sowohl von AbstoBungsreaktionen als
auch von viralen und bakteriellen Infektionen zu be-
stimmen [107]. Der Einsatz von monoklonalen Anti-
korpern erlaubt die Durchfiihrung quantitativer
durchfluBzytometrischer Analysen von Lymphozy-
tensubpopulationen (CD3, CD4 und CD8) [105,
145]. Weiterhin ist es moglich, Zellaktivierungszu-
stinde an den Makrophagen und Lymphozytenpopu-
lationen durch den Nachweis der Expression von Ak-
tivierungsmarkern auf der Zelloberfliche (HLA-DR
Antigene und IL-2-Rezeptoren) zu erkennen [23,
197, 210]. Andere Methoden, wie z.B. die selektive
Darstellung des DNA-Gehalts (PI-Assay) und Che-
molumineszenz, die eine Bestimmung von funktio-
nellen Parametern an der Immunzelle erlauben, wer-
den heute intensiv erforscht. Sie werden bereits im
»immunologischen Monitoring“ von transplantierten
Patienten eingesetzt [42, 158]. SchlieBlich kénnen die
Zytokine mittels sehr empfindlicher ELISA- und
RIA-Methoden untersucht werden [124, 170]. Er-
hohte Zytokin-Spiegel deuten auf eine Aktivierung
des Immunsystems und auf eine beginnende Ab-
wehrreaktion hin.

2.1.5 Moéglichkeiten und Perspektiven
bei der Vermeidung bzw. Behandlung
von Unvertrdglichkeitsreaktionen

Erstes Ziel muB} es sein, ABO- und HLA-Differen-
zen zwischen Spender und Empfinger zu vermeiden.
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Wenn die Histoinkompatibilitit des Transplantats
durch diese Angleichung auch drastisch reduziert
werden kann, so konnen verbleibende, fast nie vollig
zu vermeidende Differenzen das libertragene Trans-
plantat immer noch gefihrden. Dies ist die Doméine
der suppressiven Therapie. Die medikamentdse Im-
munsuppression verwendet Substanzen (Ciclospo-
rine), die das Immunsystem in unspezifischer Weise
hemmen und dariiber hinaus in ihrer Wirkung nicht
auf das Immunsystem begrenzt sind. Die Therapie
mit diesen Medikamenten ist deshalb mit einer Reihe
von Nebenwirkungen und Komplikationen belastet.
Ziel der Forschung auf diesem Gebiet ist die Ent-
wicklung von Substanzen, die eine gezieltere Inter-
vention im Immunsystem erméglichen. Ein Schliissel
hierzu kénnten monoklonale Antikérper sein, die
gegen Zellen und Molekiile gerichtet sind, die den
AbstofBungsvorgang auslosen. Ein Beispiel ist die
Anwendung von monoklonalen Antikérpern gegen
den T-Zell-Rezeptor (CD-3 Komplex) [169, 213,
231], gegen Subsets von T-Lymphozyten (insbeson-
dere gegen CD-4 Zellen) [48], gegen Aktivierungs-
antigene (IL-2 Rezeptor) [141, 197] und gegen anti-
genprasentierende Zellen des Transplantats [75].

2.2 Allgemeine Problematik
der Transplantationsimmunologie
im Kopf-Hals-Bereich

2.2.1 Besonderheiten

Die wesentlichen Aufgaben des freien Gewebetrans-
plantats im Kopf-Hals-Bereich sind Defektauffiil-
lung und mechanische Abstiitzung. Der Erfolg einer
Transplantation wird bestimmt von der Einheilung
und der Formbestidndigkeit bzw. Widerstandsfahig-
keit gegen mechanische Beanspruchung sowie der
Dauerhaftigkeit des erzielten Resultates. Unvertrag-
lichkeitsreaktionen und Infektionen sind die Haupt-
probleme bei der allogenen Transplantation. Im
Kopf-Hals-Bereich stellen mogliche Teilresorptio-
nen und Verbiegungen des verpflanzten Gewebes,
die das gewiinschte funktionelle oder kosmetische
Ergebnis beeintrachtigen, ein zusitzliches Problem
dar [138].

2.2.2 Die Bedeutung des MHC-Modells
in der plastisch-chirurgischen Grundlagenforschung

Wie in Punkt 2.1.2 schon ausfiihrlich erklart wurde,
sind Klasse-I- und -II-Antigene die wesentlichen De-
terminanten des Schicksals eines verpflanzten alloge-
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nen Transplantats. Dabei aktivieren Klasse-II-Anti-
gen-tragende allogene Zellen des Spenders selbst die
T-Helfer-Zellen des Empféangers, d.h. sie prisentie-
ren ihr Antigen selbst. Eine TransplantatabstoBung
ist daher zu befiirchten, wenn Klasse-II-Antigene-
tragende Zellen im Spendergewebe vorhanden sind,
z.B. Spender-Lymphozyten [13, 51]. Vor dem Hin-
tergrund dieser theoretischen Uberlegungen ist es
die Zielsetzung einiger Arbeitsgruppen, selektiv —
mittels in vitro Kultur — ohne die Vitalitét des Trans-
plantates zu beeintrichtigen, die antigenprasentie-
renden Zellen daraus zu eliminieren und damit die
Immunogenitidt von allogenen Transplantaten zu
vermindern.

Die Prasenz von HLA-Antigenen in Gewebe-
transplantaten war Gegenstand zahlreicher Untersu-
chungen. Es konnte gezeigt werden, daB Klasse-1-
Antigene auf allen kernhaltigen Zellen des Organis-
mus und daher auch im Transplantatgewebe vorhan-
den sind [4, 21]. Die Existenz von Klasse-1I-Antige-
nen zeigt groe Unterschiede zwischen verschiede-
nen Tierspezies. Nédhere Details liber die Verteilung
von HLA-II-Antigenen im menschlichen Knorpel,
Trachea und Knochen werden spiter diskutiert.

Im allgemeinen wird die allogene Transplanta-
tion im Kopf-Hals-Bereich ohne die Beriicksichti-
gung einer ABO- und HLA-Typisierung durchge-
fihrt, da Untersuchungen bewiesen, daB dies nicht
notwendig ist [85]. Nur bei der Knochentransplanta-
tion in anderen Fachgebieten, wie der Orthopédie,
wo grofle Mengen von Knochengewebe transplan-
tiert werden, ist man anderer Auffassung. Wahrend
einige Zentren ABO- und sogar rhesuskompatibel
transplantieren, nehmen andere Zentren darauf
keine Riicksicht.

2.2.3 Konservierungsverfahren

Ziel und Zweck einer Konservierung ist es einerseits,
das Gewebe vor der Zersetzung zu bewahren, wobei
das Transplantat durch die Manipulation nicht zu
stark verdndert werden soll. Erstrebenswert ist ande-
rerseits der Verlust der antigenen Eigenschaften.
Man unterscheidet eine Konservierung unter Er-
haltung der Vitalitit von einer Konservierung, bei
der das Transplantat durch Anwendung von physika-
lischen (Tiefgefrieren, Lypophilisieren, Bestrahlen,
Erhitzen) oder chemischen Mitteln avital wird. Die
wichtigsten chemischen Gewebskonservierungsmit-
tel beschrinken sich auf Formalin, Alkohol und Lo6-
sungen organischer Schwermetallsalze (z.B. Cialit
und Merthiolat). Die letzteren haben sich in der
HNO-Heilkunde besonders bewéhrt [138, 165, 180,
186]. Cialit (Athylmercuriothiosalicylsiure Natrium-
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Salz) und Merthiolat (2-Athyl-mercurimercapto-
Benzoxazol-5-carbonsaures Natrium) sind organi-
sche Quecksilber-Verbindungen, die eine hohe Affi-
nitit zu den Thiolgruppen der Proteine besitzen.
Darin scheint die konservierende Wirkung der Lo-
sungen zu liegen. Veridnderungen an der Sekundir-
struktur von Enzymproteinen mit essentiellen SH-
Gruppen bedingen deren Inaktivierung. Bei Struk-
turproteinen fiihrt diese Umsetzung zur Denaturie-
rung, wodurch in der Regel eine Verringerung der
Loslichkeit erzielt wird [164]. Mit der Reduzierung
der Loslichkeit scheint auch eine Abnahme der Anti-
genitit der Transplantate einher zu gehen. Figene
Untersuchungen haben gezeigt, dafl die Wirksamkeit
von Cialit und Merthiolat auf eine Zerstérung von
Klasse-II-Antigenen zuriickzufiithren ist. So soll bei
der Konservierung mit Merthiolat und Cialit das
Transplantat mindestens 42 Tage behandelt werden,
um eine totale Elimination von Klasse-II-Antigenen
zu gewihrleisten [30].

Ein wichtiges zusitzliches Problem ergibt sich aus
der Tatsache, daB3 die Konservierung zu einer Devita-
lisierung des Gewebes fiithrt [101, 102, 128, 156].
Einige der Resorptionsphinomene werden auf eine
schlechte Konservierung des Transplantats zuriickge-
fiihrt. Der Gedanke, da3 durch die Konservierung die
biologische Giite des Transplantats verédndert werden
kann, motivierte uns in der Suche von Kriterien und
Methoden, mit denen man die Qualitit des Trans-
plantats bei der Entnahme aus dem Spenderorganis-
mus oder den durch die Lagerung bedingten Quali-
titsverlust bestimmen konnte. Mit Hilfe der Proto-
nen-Magnetresonanzspektroskopie, einer Methode,
die eine berithrungsfreie Uberpriifung von Gewebe
ermdglicht, ist es uns gelungen, einige der lagerungs-
bedingten Veridnderungen im Knorpelstoffwechsel
aufzuspiiren. Durch die Beurteilung der anaeroben
Glykolyse und damit indirekt der Gewebshypoxie wie
auch des Grades der makromolekularen Auflésungs-
und Umwandlungsprozesse in der extrazelluldren
Matrix ist es moglich, die biologische Giite des Spen-
dergewebes vor und nach der Transplantation zu er-
fassen (Abb. 5) [35, 201, 202, 203]. Diese Methode
koénnte in Zukunft eine Optimierung der verschiede-
nen Konservierungsverfahren ermoglichen.

Ein weiterer Nachteil ist, da8 die Konservie-
rungsverfahren eine gewisse Konsistenzminderung
bewirken konnen. Dies versucht man durch Prifixie-
rung mit Formaldehyd zu iiberwinden [30, 181].

2.2.4 Risiko einer Infektionsiibertragung

Da Organ- und Gewebetransplantate potentiell in-
fektios sind, ist eine ausreichende Bakterizidie und
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Abb. 5. a "H-Spektren einer Gewebeprobe der Muskulatur und
des Knorpels. Die Spektren des Knorpels zeigen eine Vielzahl
von breiten Resonanzbanden (I, II und I1I), die mit Hilfe der
Spektren von isolierten Substanzen (b) den makromolekularen
Strukturen der Grundbestandteile der extrazelluldren Knor-
pelmatrix (Proteoglykane und Kollagene) zuzuordnen sind [35,
201-203]

Viruzidie fiir ein Konservierungsmittel unabdingbar.
Inwieweit die unterschiedliche Aufarbeitung die In-
fektiositat reduziert, ist derzeit noch in der Diskus-
sion.

Die Konservierung hat zwei grundsitzliche
Ziele. Zum einen soll, wie schon genannt wurde, die
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potentielle Antigenitit der korperfremden Gewebe
vermindert werden. Zum anderen sollen die Trans-
plantate keimfrei sowie langfristig lagerbar werden.

In Zusammenhang mit der Sterilitat wird die an-
tibakterielle Wirkung des Cialits in letzter Zeit kri-
tisch gesehen. Bakteriologische Untersuchungen
konnten zeigen, daB typische Krankheitserreger bei
der chronischen Otitis media nicht abgetdtet werden
[61, 126, 173].

Ein zuséatzliches und wesentlich groBeres Pro-
blem aus klinischer und forensischer Sicht ist die
mogliche ungeniigende Verhinderung der Ubertra-
gung von viralen Krankheiten vom Spenderorganis-
mus auf den Empféanger [98, 181, 195, 209, 214, 227].
In diesem Zusammenhang geriet die allogene lyophi-
lisierte Dura in den letzten Jahren in die Diskussion,
wobei sich die Berichte iiber die mittels lyophilisier-
ter Dura iibertragene Creutzfeld-Jakob-Erkran-
kung, eine Slow-Virus-Infektion, hauften. Keiner
dieser Berichte konnte jedoch eindeutige Beweise er-
bringen [22, 27, 62, 87, 94, 167, 174, 194, 237]. Mit
der Zunahme der Transplantationsfrequenz treten
zwei andere Virusinfektionen immer mehr in den
Vordergrund: Hepatitis B und AIDS. Bei diesen In-
fektionskrankheiten betrigt die Mortalitit 10% bzw.
bis zu 100%. Insbesondere der HIV-Infektion
kommt derzeit groBte aktuelle Bedeutung zu.

In Hinblick auf den Mechanismus der HIV-
Ubertragung wird der Vermehrungszyklus dieses Vi-
rus durch den Befall von Zellen eingeleitet, die einen
spezifischen Rezeptor, das CD4-Antigen an der Zell-
oberflache tragen [53]. Dieser spezifische Oberfla-
chenrezeptor wurde bisher an B-Lymphozyten, T-
Helfer-Zellen, Makrophagen, Megakaryozyten,
Gliazellen und Endothelzellen nachgewiesen [84,
207, 238]. Nun stellt sich die Frage, ob im Transplan-
tatgewebe CD4-positive Zellen zu finden sind. Chon-
drozyten und Knochenzellen tragen keine CD-4-An-
tigene. Gewebe, die gut durchblutet sind, enthalten
reichlich Endothelzellen, die aufgrund ihrer Anti-
gene HIV iibertragen kénnen. Dies trifft fiir Knor-
pel, ein gefidBloses Gewebe, nicht zu.

Auf jeden Fall sollten bei der Gewebeiibertra-
gung einige SicherheitsmaBnahmen ergriffen werden.
Istbeider Transplantation der Immunstatus des Spen-
ders nicht bekannt, so muf3 zumindest durch die Kon-
servierung jedes Risiko der Ubertragungeiner Krank-
heit ausgeschlossen sein. Beziiglich der Stabilitit des
HIV bzw. dessen Inaktivierung gibt es eine Vielzahl
von Untersuchungen. Thermisch und chemischist das
HIV relativ einfach zu inaktivieren [8, 12, 57, 60].
Weiterhin liegen Untersuchungen iiber die Stabilitit
DNS-integrierter Viren vor, die zeigen, da ein Virus-
nachweis nach der chemischen bzw. physikalischen
Konservierung nicht mehr méglich ist [270].
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Es ist sinnvoll, das Infektionsrisiko bei der Or-
ganilibertragung in der Grolenordnung einer Blut-
transfusion zu sehen. Organspender sollen daher
auch mindestens den Anforderungen der Bundesirz-
tekammer und des Bundesgesundheitsamtes an Blut-
spender entsprechen (Hepatitis B, Lues, HIV) [58,
157, 248, 272, 273]. Inwieweit dies fiir Ubertragun-
gen von avitalen konservierten Geweben erforder-
lich ist, ist zur Zeit noch Gegenstand heftiger Diskus-
sion. Bisher liegen keine Arbeiten vor, in denen iiber
eine HIV-Ubertragung durch konservierte avitale
Gewebetransplantate berichtet wurde. Kiirzlich wur-
den von der Deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie
,,Richtlinien zum Fiihren einer Knochenbank* her-
ausgegeben, in denen diese Problematik beriicksich-
tigt wird [139].

2.2.5 Biologisches Schicksal
von konservierten Stiitzgewebetransplantaten

Nach Uberwindung von kurzfristigen Unvertriglich-

keitsreaktionen ist die langfristige Haltbarkeit ent-

scheidend, wobei langfristig hier mit 10 bis 20 Jahren
gleichgesetzt werden muB.

Das biologische Ergebnis nach der Verpflanzung
individualfremder Stiitzgewebe hédngt von der Art,
Ausdehnung, Starke und Dauer entziindlicher Vor-
ginge ab. Dabei gewinnen die immunologischen
(Antigenitit) und mechanischen Faktoren beson-
dere Bedeutung. Aus der Integration des Transplan-
tats in den Empfingerorganismus kénnen drei ver-
schiedene Folgezustdnde resultieren:

1. Das Transplantat wird entweder durch das Ein-
dringen neuer zellularer Elemente derselben Art
vom Empfinger umgebaut oder schrittweise re-
sorbiert und durch Bindegewebe ersetzt.

2. Das transplantierte Gewebe wird als Fremdkor-
per abgekapselt.

3. Das Gewebe unterliegt einem kompletten Abbau
und es entsteht ein neuer Defekt.

Trotz der zahlreichen tierexperimentellen Untersu-

chungen iiber das ,,in vivo“ Verhalten von konser-

viertem Bindegewebe verbleiben noch viele offene

Fragen. Ferner soll hervorgehoben werden, daf fiir

den Erfolg einer Transplantation der klinische Effekt

und nicht die histologische Integritét entscheidend ist
[159, 206].

2.2.6 Natur der immunologischen Reaktionen
Bei wenigen Fillen mit sowohl autologen als auch al-

logenen Geweben kann sich in den ersten zwei bis
drei postoperativen Wochen eine Uberwidrmung im
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Bereich des Transplantatlagers bemerkbar machen.
Nach Behandlung mit Antibiotika und Corticosteroi-
den klingen diese als immunologische Abwehrreak-
tion zu deutenden Symptome meistens wieder ab. Es
kann sich hierbei um allergische Spatreaktionen von
Typ IV (,excited-skin-syndrome*), die eine groBe
Bedeutung fiir die postoperative Phase der Wundhei-
lung und die Toleranz des Korpers gegeniiber Trans-
plantaten haben, handeln [66, 67, 68]. Die Differen-
tialdiagnose zu einer Infektion ist aufgrund des klini-
schen Krankheitsbildes wohl nur ausnahmsweise
moglich. Es wurde berichtet, dafl durch die Beurtei-
lung der T-Zell-Subpopulationen die Diagnose gesi-
chert werden kann [68].

Eine besondere Problematik stellen die mogli-
chen humoralen bzw. zelluliren Immunreaktionen
gegeniiber zuvor vom Immunsystem ,sequestrier-
tem“ Knorpelgewebe dar. Solche Folgen kénnen bei
der Anwendung von autologem und allogenem
Knorpelgewebe beobachtet werden. Hier muf3 man
unterscheiden zwischen Immunreaktivititszustdn-
den, die als Folge einer Knorpeltransplantation ent-
stehen sowie Situationen, bei denen die Immunreak-
tivitit gegeniiber Knorpelgewebe schon im Rahmen
von Autoimmunerkrankungen mit Knorpelbefall
(z.B. rheumatische Erkrankungen und rezidivie-
rende Polychondritis) vorhanden waren. Details
hieriiber finden sich in Kapitel 3.1.4.

3 Spezieller Teil
3.1 Knorpeltransplantation

Es gibt kaum ein Thema in der rekonstruktiven Chir-
urgie im Kopf-Hals-Bereich, in dem klinisch und
theoretisch so viele unterschiedliche Ergebnisse und
Meinungen existieren, wie bei der Knorpeltransplan-
tation [114, 125, 114, 138]. Der Grund fiir diese di-
vergierenden Beobachtungen ist, da hier Trans-
plantate unterschiedlicher Herkunft und Konservie-
rungsart sowie verschiedener Transplantatlager ver-
glichen wurden.

Autologer Rippenknorpel steht zwar in ausrei-
chendem MaBe zur Verfiigung, jedoch ist die Ent-
nahme mit einem weiteren operativen Eingriff ver-
bunden, und das Problem einer ausreichenden biolo-
gischen Qualitit ist aufgrund von Verkalkungspro-
zessen nicht zu unterschitzen. In der Regel bleibt au-
tologer Knorpel vital und wird ohne Umbaumecha-
nismen integriert [65]. Jedoch wird auch bei manchen
autologen Knorpeltransplantationen eine Resorp-
tion beobachtet [114]. Letztere ist vor allem auf Er-
nihrungsstérungen und Infektionen zuriickzufiih-
ren. Hierbei ist von groBer Bedeutung, in welchem
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Zustand sich das Operationsgebiet befindet. Neuer-
dings wird die Beteiligung von immunologischen Re-
aktionen, die im Rahmen von bereits vorliegenden
Autoimmunerkrankungen entstanden sind, disku-
tiert [28].

Allogener Knorpel unterliegt wie jedes ver-
pflanzte biologische Material einer mehr oder min-
der groBlen Teilresorption. Fiir die Resorption spielt
die Oberfliache des Transplantates und das Volumen
der Transplantatteile eine wesentliche Rolle. Zudem
ist wichtig, in welches Lager das Transplantat im-
plantiert wird und in welchem Zustand sich das Ope-
rationsgebiet befindet. Ein weiterer wichtiger Faktor
fiir die Resorption ist die mechanische Beanspru-
chung dieser Transplantate durch Zug, Druck und
Bewegung sowie die primére Qualitdt des Knorpels,
der bei élteren Spendern erhebliche Umbau- und
Verkalkungszonen aufweisen kann [138].

Aus immunologischer Sicht ist es entscheidend
wichtig, welche Art von Knorpelmaterial verwendet
wird, ob es sich um autologes, allogenes oder xenoge-
nes Gewebe handelt und auf welche Weise es aufbe-
wahrt und konserviert wird.

3.1.1 Konservierungsverfahren

Uber experimentelle Knorpeltransplantationen am
Tier liegen zahlreiche Veroffentlichungen mit sehr
widerspriichlichen Ergebnissen vor. Obwohl das in
vivo Verhalten des Knorpeltransplantats in erhebli-
chem AusmaB von den Priparationsverfahren ab-
héngig ist, kann man zusammenfassend zwei haupt-
sdchliche Befundkonstellationen nach der Trans-
plantation beobachten:

— Ausbildung eines konzentrischen Verkalkungs-
ringes (teilweise Ossifizierung) [113, 148, 205,
206, 259, 262];

~ Invasion von Bindegewebe und GefiBen [112,
149, 162]. Die Einsprossung von Bindegewebe
und GefdBen bedeuten Resorption. Knorpel ist
physiologischerweise avaskular und resistent ge-
gen das resorptive Eindringen neuer Gefife. Da-
bei spielt ein sogenannter antiinvasiver, in der
Matrix enthaltener Faktor, eine entscheidende
Rolle [149]. Wird dieser Faktor durch Behand-
lung des Knorpels extrahiert, so ist die Resistenz
gegen GefaBeinsprossung vermindert oder aufge-
hoben.

Wesentlichen Einflu auf resorptive Vorginge von

gelagertem Knorpel hat die Art der Konservierung,

z.B. tritt nach Strahlensterilisation eine stirkere und

schnellere Resorption auf als nach Gassterilisation

[262]. Vergleichende Untersuchungen zeigen, daB

vorheriges Kochen oder eine Vorbehandlung, z.B.
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mit Alkohol oder Formalin zu ungiinstigen Resulta-
ten fiihrt [112]. Sailer [206] und von Freitag et al.
[259] berichteten tiber positive Erfahrungen mit der
Verwendung von lyophilisierten homologen Knor-
peltransplantaten in der Mund-Kiefer-Gesichtschir-
urgie. Jedoch zeigen sie gewisse Zweifel beziiglich
der langfristigen Haltbarkeit dieser Implantate. Die
besten Ergebnisse im Kopf-Hals-Bereich weist mit
Methiolat konservierter und sterilisierter Knorpel
auf. Dieser Methode ist vor allen brigen, im klini-
schen Bereich einfach anzuwendenden Verfahren,
der Vorzug zu geben.

Obwohl nach unseren bisherigen Erfahrungen
Chondrozyten als Einzelzellsuspensionen gut kon-
servierbar sind [38], scheint die Kéltekonservierung
von Knorpelgewebe, sogar unter Anwendung von
Gefrierschutz, immer eine irreversible Funktionssto-
rung der Chondrozyten zur Folge zu haben [248].

Die Anwendung von konservierten xenogenen
Knorpeltransplantaten scheint auch méglich zu sein.
Die Verwendung von konservierten Rinderknorpel-
transplantaten wurde schon 1951 von Gillies und Kri-
stensen beschrieben. Die Resultate waren aber we-
gen unvorhersehbarer Resorptionsvorginge unbe-
friedigend [90, 93, 147]. Die Verwendung von Rin-
derknorpel wurde daher wieder verlassen bis Ersek
et al. [69] liber besseres Verhalten von Rinderknor-
peltransplantaten nach einer kombinierten Behand-
lung mit Glutaraldehyd und Betabestrahlung berich-
teten. Die geringe Resorption wurde dem Umstand
zugeschrieben, daf} die Vorbehandlung eine Stabili-
sierung der Kollagenfasern zur Folge habe [70]. Die-
ses Verhalten wire mit dem von allogenem Bank-
knorpel vergleichbar. Neue Berichte iiber klinische
Erfahrungen bestitigen diese ersten Ergebnisse [140,
182].

3.1.2 Antigenitit von Knorpelgewebe

Heyner [118] und Langer und Gross [155] berichte-
ten anhand langfristiger histologischer Untersuchun-
gen an allogenen Knorpeltransplantaten tber das
Vorhandensein von Lymphozyteninfiltraten. An-
hand histologischer Schnitte beobachteten Westhues
et al. [267] nach der Sensibilisierung eines Empfén-
gertieres mit Hauttransplantaten desselben Spenders
immunologisch kompetente Zellen gegen allogene
Knorpeltransplantate. Bei einem umgekehrten Vor-
gang, d.h. nach einer Vorimmunisierung mit Knor-
pel, beschrieben diese Autoren auch eine beschleu-
nigte AbstoBung von sekunddren Hauttransplanta-
ten. Einige Jahre davor beobachtete Craigmyle [49]
eine beschleunigte Abstoung von Hauttransplanta-
ten nach Sensibilisierung von Kaninchen mit alloge-
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nem Knorpel. Diese Arbeiten bewiesen, daf3 nicht-
konservierter allogener transplantierter Knorpel an-
tigene Eigenschaften besitzt, die eine immunologi-
sche Abwehrreaktion des Empfangers auslosen, die
wiederum zum Untergang des Transplantats fithren
kann.

Knorpel ist jedoch ein Gewebe mit einer beson-
deren immunologischen Kompetenz. Im Gegensatz
zu anderen Geweben 16st Knorpelgewebe nur ge-
ringe Abwehrreaktionen aus. Gibson [89, 91] sprach
von einem ,privilegierten“ Gewebe. Die , Einhei-
lung® des ,,immunologisch privilegierten“ allogenen
Knorpeltransplantats wird in der Literatur auf fol-
gende zwei Eigenschaften zuriickgefiihrt: die GefaB3-
losigkeit und die Schutzfunktion der Knorpelmatrix.
Diese letztere beruhe einerseits anscheinend auf der
Verhinderung der Freisetzung antigenen Materials,
was bewirkt, daBl im Empfangerorganismus eine im-
munologische Abwehr mobilisiert werde. Auf der
anderen Seite scheine die Matrix undurchléssig zu
sein fiir Molekiile mit einem Molekulargewicht gro-
Ber als 60 000 Dalton, d.h. auch fiir Inmunglobuline.
Diese beiden Fakten werden dafiir verantwortlich
gemacht, daB die allogenen Antigene fiir den Emp-
fanger wenig zugénglich sind.

Es liegt die Frage nahe, ob und welche Substan-
zen der Knorpelmatrix antigen sind. Einige Autoren
haben untersucht, ob die Grundsubstanz tiber ge-
wisse antigene Wirkungen verfiigt [266, 268, 275].
Vor allem mit den Methoden der Himagglutination,
Hamagglutinations-Inhibition und Immundiffusion
wurde die Grundsubstanz untersucht. Boake und
Muir [24] wiesen am Kaninchen nach, da3 Chondro-
itinsulfat nicht antigen wirkt. Sandson et al. [208] ver-
pflanzten an Kaninchen Knorpel von Schweinen,
Rindern und Menschen und fanden dhnliche Ergeb-
nisse. Di Ferrante et al. [59] betrachteten die Proteo-
glykane als spezielspezifische Komponente der
Grundsubstanz. Herman und Carpenter [116] zeig-
ten durch ihre Studien mit Hilfe der Immundiffusion,
daB die Glukosaminoglykane, nicht aber die Proteo-
glykane, antigen wirken. Kollagen halten unter an-
deren Steffen et al. [129] und Timpl [246] bei physio-
logischen Bedingungen nicht fiir antigen wirksam.

Mehrere Autoren [45, 118] untersuchten anhand
von Tierexperimenten die immunologischen Reak-
tionen, die bei der Transplantation von isolierten al-
logenen Chondrozyten hervorgerufen werden. Un-
ter anderem verglich Heyner [118] die Reaktion allo-
gener Chondrozyten, die Ratten intralingual injiziert
wurden, mit der Reaktion von intakten Knorpel-
transplantaten in der Schenkelmuskulatur von den
gleichen Ratten. Isolierte Chondrozyten, die vorsen-
sibilisierten und nicht vorsensibilisierten Tieren inji-
ziert wurden, verursachten immer immunologische
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Abb. 6. Lichtmikroskopische Aufnahme eines Nasenseptum-
Schnitts. Nur das Perichondrium weist HLA-Klasse-II- Anti-
gene-tragende Zellen auf. Immunperioxidase-Methode. Ver-
groBerung 200fach

Reaktionen, intakte Knorpeltransplantate dagegen
nur, wenn der Empfinger vorsensibilisiert war. Man
nahm daher an, daB die Chondrozyten stark antigen
wirksam und durch die Knorpelmatrix fiir den Emp-
finger wenig zugéinglich sind [64].

3.1.3 Rolle der HLA-Klasse-1I-Antigene
im immunologischen Verhalten
allogener Knorpeltransplantate

Mehrere in vitro und in vivo Untersuchungen an Tie-
ren und Menschen haben sich mit dem Nachweis von
Transplantationsantigenen im Knorpel beschiftigt.
1965 konnte Stjernsward [232] zeigen, da} der Ge-
lenkknorpel der Maus Transplantationsantigene be-
sitzt, welche nach zusitzlicher Hauttransplantation
die Entwicklung himagglutinierender Antikdrper in-
duzieren konnen. Elves [63] demonstrierte, dal3 Ge-
lenk-Chondrozyten vom Schaf im Vergleich zu Lym-
phozyten MHC-Antigene besitzen, diese aber erst
vollstindig exprimieren, wenn die sie umgebende
Matrix entfernt wurde und sie ldnger mit Antikor-
pern inkubiert wurden. Gertzbein und Lance [86]
und Malsed und Heyner [62] beschrieben aufgrund
unterschiedlicher Methoden, daB isolierte Gelenk-
Chondrozyten von Ratten MHC-Antigene tragen.
Tiku et al. [245] zeigten an Kaninchen, daB Gelenk-
Chondrozyten MHC-Klasse-II-Antigene aufweisen
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und daher als antigenprésentierende Zellen funktio-
nieren konnten. Alle bisher erwiahnten Autoren be-
schiftigten sich mit hyalinem Knorpel. In Zusam-
menhang mit elastischem Knorpel konnte Jakse [128]
mit Hilfe der qualitativen Immunofluoreszenz- und
Immunperoxidase-Methode, Klasse-I- und Klasse-
II-Antigene an histologischen Schnitten von Ratten-
Ohrknorpel nachweisen. Diese fritheren Untersu-
chungen bei Ratten und Kaninchen wiesen das Vor-
handensein von Klasse-II-Antigenen im Knorpel
nach. Eigene Untersuchungen haben gezeigt, daB3
menschliche Chondrozyten, in histologischen Schnit-
ten und isoliert in Suspension, keine HLA-Klasse-II-
Antigene aufweisen [32] (Abb. 6). Diese Ergebnisse
legen nahe, dal menschliches Knorpelgewebe unter
normalen Bedingungen im Gegensatz zu tierischem
Knorpelgewebe keine Klasse-1I-Antigene besitzt.
Unter bestimmten immunologischen Bedingun-
gen, z.B. der ,,Graft-Versus-Host-Disease“ (GVHD)
und lokalen Entziindungen kann die Expression von
Klasse-II-Antigenen auf Zellen, auf denen normaler-
weise keine Klasse-II-Antigene nachweisbar sind, in-
duziert werden [5, 10, 52, 76]. Die Expression erfolgt
unter Einfluf3 von Gamma-Interferon, das von stimu-
lierten T-Lymphozyten freigesetzt wird [100]. Die
Frage, ob eine Antigenmodulation an Knorpelzellen
unter bestimmten immunologischen Situationen
moglich ist, wurde mit Hilfe von monoklonalen Anti-
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koérpern und rekombinantem Gamma-Interferon in
einem in vitro Modell untersucht. Es konnte gezeigt
werden, daB die drei HLA-Klasse-II-Antigene unter
Zugabe von Gamma-Interferon auf Chondrozyten
induziert werden (Abb. 7) [33] und daB die Klasse-II-
Antigen-positiven Chondrozyten in der Lage sind,
als antigenprésentierende Zellen zu funktionieren
[3]. Dies beweist, daB eine Induktion unter bestimm-
ten immunologischen Bedingungen, z.B. nach der
Transplantation durch Exposition im Empfinger,
moglich ist. In einem Fall konnte eine in vivo Neu-
expression von HLA-Klasse-II-Antigenen auf Chon-
drozyten eines abgestoflenen allogenen Knorpel-
transplantats humaner Herkunft nachgewiesen wer-
den. Ob eine dhnliche Induktion bei der Resorption
von autologem Knorpel auftritt, ist bisher noch nicht
untersucht worden.

Angeregt durch die Frage, ob eventuell das Peri-
chondrium solche Antigene besitzt, wurde immunhi-
stologisch untersucht, ob diese periphere Schicht von
Knorpel Klasse-II-Antigene exprimiert. Hierbei
konnte eine unterschiedliche Intensitdt der Anfir-
bung des jeweiligen Perichondriums von Ohr-, Na-
senseptum- und Rippenknorpel sowie Trachea beob-
achtet werden [29, 37]. Dies beweist, daB die ver-
schiedenen HLA-Klasse-11- Antigene in unterschied-
lichem AusmaB im Perichondrium jeder Knorpelart
vorhanden sind. HLA-DR-Antigene waren am hiu-
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Abb. 7a, b. Von einem Knorpelstiick wurden isolierte Chon-
drozyten gewonnen, ein Teil wurde mit gamma Interferon, der
andere Teil ohne gamma Interferon (Kontrolle) inkubiert. Die
Fluoreszenz-Intensitét kultivierter Chondrozyten: nach Inku-

bation mit gamma-Interferon (gepunktete Linie) zeigte sich
eine Expression der HLA-DR-, -DQ- und -DP-Antigene. Im
Vergleich dazu ohne gamma-Interferon kultivierte Chondrozy-
ten (durchzogene Linie)
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figsten vorhanden (Abb. 6). Die Bedeutung dieser
Unterschiede bleibt nach wie vor unbekannt [55, 177,
187]. Bekannt ist, daB die verschiedenen HLA-
Klasse-II-Antigene Unterschiede in der Fiahigkeit
zeigen, mit verschiedenen T-Lymphozyten zu inter-
agieren [97]. An der Maus wurde festgestellt, daB die
Aktivierung von Helfer- und Suppressor-T-Lympho-
zyten von zwei verschiedenen Klasse-II-Antigenen
(I-A Antigene fiir die Helfer-T-Lymphozyten und
I-E Antigene fiir die Suppressor-T-Lymphozyten)
gesteuert wird [14, 183]. Die unterschiedliche Ex-
pression von HLA-DR-, HLA-DP- und HLA-DQ-
Antigenen kdnnte die Antigenprisentationskapazi-
tat der Zellen beeinflussen. Dadurch konnte die Im-
munantwort reguliert werden [129]. Nachdem im Pe-
richondrium Klasse-II-Antigene beobachtet wurden,
bestitigen diese Ergebnisse die klinischen Ansichten
einiger Autoren, die die Anwendung allogener
Knorpeltransplantate ohne Perichondrium befiir-
worten [114, 138].

3.1.4 Charakterisierung der immunologischen
Reaktionen gegeniiber Knorpeltransplantaten

Die Unvertréglichkeitsprobleme bei der Knorpel-
transplantation (ohne vorherige Konservierung) zei-
gen sich in zwei verschiedenen Formen: als kurzfri-
stige AbstoBungsreaktionen und als langfristige Teil-
resorptionen des verpflanzten Materials. Weiterhin
zeigt der Klinikalltag Patienten, die im Rahmen von
chirurgischen rekonstruktiven Eingriffen mehrfach
Knorpeltransplantate erhielten, die jeweils abgesto-
Ben bzw. resorbiert wurden.

Bei den langfristigen Resorptionen handelt es
sich um Umbauvorginge, die klinisch symptomlos
verlaufen und die letztendlich eine Resorption des
Materials bewirken. Histologisch befindet sich der
transplantierte Knorpel in einer Umstrukturierung.
Er weist in einzelnen Bezirken eine Demaskierung
der Grundsubstanz sowie einen faser- und bindege-
webigen Umbau auf. Um das Knorpelstiick ist ein
schmaler Saum mit Fibrohistiozyten geformt. Neu-
trophile Granulozyten, Lymphozyten oder Plasma-
zellen werden nicht beobachtet [259].

Bei der Gruppe mit den wiederholten AbstoBun-
gen geben die klinischen Daten einen starken Hin-
weis dafiir, da3 sich bei diesen Patienten eine erwor-
bene immunologische Reaktivitit gegen zuvor vom
Immunsystem sequestrierten Knorpelgewebe ent-
wickelt hat. Genauso wie bei den destruktiven rheu-
matischen Gelenkerkrankungen erbrachte die Suche
nach Hinweisen fiir die Beteiligung von Autoimmun-
mechanismen an diesen Phinomenen, daB humorale
Immunreaktionen im Sinne einer Autoantikrperbil-
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dung gegen antigene Strukturen des Knorpels wie
Kollagene und Chondrozytenproteine eine Rolle
spielen. Im Serum dieser Patienten konnten mittels
ELISA hohe Titer von AutoantikOrpern gegen
Chondrozyten und gegen sowohl denaturiertes als
auch nicht denaturiertes Kollagen Typ IX und XI
nachgewiesen werden. Inwieweit eine zelluldre Im-
munantwort bei diesen Umbauvorgéngen eine Rolle
spielt, wird zur Zeit untersucht [28].

3.2 Knochentransplantation

Ein Gebiet, auf dem sich der Einsatz kleiner alloge-
ner knocherner konservierter Transplantate im
Kopf-Hals-Bereich zweifelsohne bewéhrt hat, ist die
Mittelohr-Chirurgie [66, 137, 191]. Dabei werden die
allogenen Gehorkndchelchen mit Cialit vorbehan-
delt. GroBere allogene Knochentransplantate stellen
aufgrund ihrer mangelnden Integrationsfihigkeit
und ihrer Antigenitat und der damit zum Teil groBe-
ren Infektionsanfilligkeit keine echte Alternative
zum autologen Rippenknochentransplantat im Kopf-
Hals-Bereich dar.

Als entscheidende Parameter zur Beurteilung ei-
nes Knochentransplantates werden von Schweiberer
et al. [216] die Transplantatstruktur, die Vitalitat, die
biomechanische Konstellation und die Kompatibili-
tidt angegeben. Mit anderen Worten scheinen fol-
gende Eigenschaften den Wert eines Knochentrans-
plantates auszumachen: Ubertragung von kompati-
blen, vitalen Zellen, Ubertragung von osteoindukti-
ver Aktivitit der Matrix und Ubertragung einer Leit-
struktur fiir einwachsende Geféf3strukturen und neu-
zubildende Knochenlamellen.

3.2.1 Antigenitit von Knochengewebe

Knochentransplantate werden durch korpereigenes
Knochengewebe ersetzt. Weder das frische noch das
konservierte Knochentransplantat bleibt nach der
homologen Transplantation ganz oder zu wesent-
lichen Teilen im Empfiangerorganismus [216].

Bei allogenen Knochentransplantaten kommt es
nach einigen Tagen im Transplantatsgebiet zur Im-
munzellinfiltration, die zur Zerstdrung des trans-
plantierten Gewebes fiihrt (Abb. 8).

Uber die Bedeutung der verschiedenen Bau-
steine des Knochengewebes (Zellen, Matrix und
Kollagen und Mineral) bei der Sensibilisierung und
anschlieBenden Abwehrreaktion berichtet u.a.
Friedlaender [80]. DaB es sich hierbei um &hnlich
starke Abstolungen handelt, wie sie bekannterma-
Ben bei Hauttransplantationen auftreten, zeigten
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Abb. 8. Allogenes Knochentransplantat. Deutlich zu sehen ist
die Prisenz eines ausgepriagten Immunzellinfiltrats. HE-Fr-
bung. VergroBerung 500fach. (Mit freundlicher Genehmigung
von Prof. E. Kastenbauer, Miinchen)

Halloran et al. [103]. Heute wird im allgemeinen ak-
zeptiert, dal bestimmte Knochenmarkszellen den
am stirksten immunogenen Bestandteil von frischen
allogenen Knochentransplantaten darstellen. Czi-
trom et al. [51] identifizierten Populationen von Gra-
nulozytenvorlauferzellen als potenteste Stimulator-
zellen im Knochenmark. Diese Zellen tragen alle
Charakteristika von dendritischen Zellen in periphe-
ren lymphoiden Geweben und diirfen damit antigen-
priasentierenden Zellen gleichgesetzt werden. Ob
Osteoblasten, Osteozyten und Osteoklasten Klasse-
II-Antigene tragen und als antigenprasentierende
Zellen funktionieren, wird zur Zeit intensiv unter-
sucht [221, 222].

3.2.2 Osteoinduktion

Die Ergebnisse der experimentellen und klinischen
Untersuchungen der Knochentransplantation waren
lange widerspriichlich, bis Axhausen [7] das zweipha-
sige Geschehen der Knochenneubildung beschrieb.
Die erste und wichtigere Phase wird durch iibertra-
gene, lebende knochenbildende Zellen eingeleitet,
die zweite durch Induktion unspezifischer Lagerzel-
len zu Osteoblasten.

Die Osteoinduktion stellt einen Mechanismus
dar, bei dem es zu einem kaskadenartigen Ablauf
biochemischer und zellulirer Reaktionen kommt
[216]. Durch die Wirkung matrixeigener Makromo-
lekiile erfolgt eine Differenzierung mesenchymaler
Zellen zu Knorpel- und Knochengewebe. Neben den
osteoinduktiven Matrixanteilen gibt es eine groBe
Zahl anderer knochenspezifischer Stoffe, die das
Knochenwachstum auf lokaler Ebene beeinflussen.
In Wechselwirkung mit den calciumregulierenden
Hormonen und anderen humoralen Wachstumsfak-
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toren haben sie nicht nur Einfluf} auf die Knochen-
neubildung, sondern beteiligen sich auch an sténdig
ablaufenden Umbau- und Reparaturvorgéngen. Fol-
gende osteoinduktive Substanzen sind beschrieben
worden: ,,bone morphogenetic protein® [255], ,.ex-
tracellular matrix derived factor* [199, 200], ,,intra-
membranous osteogenetic factor” [243] und ,,bone
chemotactic factors“ [175]. Neben diesen osteoin-
duktiven Substanzen, die aus demineralisierter Kno-
chenmatrix isoliert werden kénnen, produziert Kno-
chen eine vermutlich grofe Zahl anderer Faktoren,
die das Wachstum von Knochenzellen auf lokaler
Ebene regulieren: ,skeletal growth factor [15, 72,
73, 122, 175], ,,bone derived growth factor“ [44] und
»osteonectin“ [239, 240]. Wie diese Stoffe in die re-
gulatorischen Mechanismen der Zellen eingreifen ist
Gegenstand intensiver Forschung [43, 111, 241, 254].

Im allgemeinen soll der verpflanzte Knochen aus
eigener Kraft die Osteogenese in Gang setzen oder
das Empfingerlager zur Osteogenese anregen. Die
Uberlegenheit autologer Transplantate beruht daher
auf der Osteogenese durch beide Phasen, wahrend
bei der allogenen Transplantation nur die Induktion
wirksam wird [132].

Erste Erfahrungen beim Einsatz von osteoinduk-
tiven Substanzen wurden durch die klinische Ver-
wendung von ,,Osteogenin-haltiger Gelatine“ [242,
244] und osteoinduktiver Implantate gewonnen
[249]. Im Zeitalter der Gentechnik bietet es sich an,
diese korpereigenen EiweiBmolekiile in genetisch
veridnderten Zellen in groBer Menge herstellen zu
lassen. Dies wiirde den Einsatz dieser osteoindukti-
ven Substanzen ermdglichen und damit eine Be-
schleunigung der Einheilung von Knochen bewirken.

3.2.3 Konservierungsverfahren

Bei der Konservierung von Knochengewebe bleiben
die Grundsubstanz und damit die Interzellularsub-
stanz erhalten. Dadurch kann das allogene Trans-
plantat nach Uberwindung des AbstoBungsvorgan-
ges wieder induktiv spezifische Zellen der Knochen-
neubildung formen.

Es liegen zahlreiche klinische und experimentelle
Untersuchungen zur Konservierung von Knochenge-
webe vor der Transplantation vor: Tiefgefrieren [95,
154, 172], Gefriertrocknen [252], Bestrahlung mit
hochenergetischen Strahlen [185], Sterilisation, che-
mische Vorbehandlung (Formalin, Merthiolat, Cia-
lit) [251], Entkalken und Enteiweilen [117, 176,
198]. Die erzielten Ergebnisse sind wegen unter-
schiedlicher und zum Teil recht grober Beurteilungs-
kriterien, vor allem aber wegen noch allgemein unzu-
reichender Kenntnis iiber immunologische Vorginge



Abb. 9. Cialit-konserviertes allogenes Knochentransplantat.
Deutlich zu sehen ist eine Knochenneubildung am Rand des
Transplantats. HE-Farbung. Vergré8erung 500fach. (Mit
freundlicher Genehmigung von Prof. E. Kastenbauer, Miin-
chen)

bei der Knochentransplantation, nicht miteinander
vergleichbar. Trotzdem liegen sorgfiltige klinische
Untersuchungen vor, wie die von Weaver [263] oder
Jonck [130], die uber gute Transplantationsergeb-

nisse mit kaltekonservierter homologer Spongiosa -

berichten und eine osteoblastische Tatigkeit in 80%
der Fille nachweisen. Als Kriterium diente aller-
dings lediglich die Tatsache, da3 — unabhéngig von
der Qualitit — iberhaupt Knochenbildung induziert
wurde. Die Beschreibung negativer Ergebnisse, wie
Stabler et al. [224] berichten, ist selten.

Cialit als Konservierungsmittel fiir homologe
Mittelohrgehdrkndchelchen wurde 1966 von Mar-
quet in die Ohrchirurgie eingefiihrt. Sein wesent-
licher Vorzug im Gegensatz zu anderen, radikaleren
Konservierungsverfahren ist die Erhaltung der biolo-
gischen Potenz; die Osteogenese zur Integration der
transplantierten Ossikel in das Mittelohr wird nicht
behindert [134, 135, 136] (Abb. 9). Verantwortlich
hierfiir ist die nur gering denaturierende Wirkung des
Cialits, denn eine Osteogenese ist nur moglich, wie
schon erwéhnt wurde, wenn die ungeformten Inter-
zellularsubstanzen erhalten bleiben. In der Cialit-
Konservierung bleiben die mesenchymalen Struktu-
ren erhalten.

All diese Verfahren beeintrichtigen aber sicher
die Vitalitit und zum Teil auch die mechanischen Ei-
genschaften des Knochens. Die Aktivierung der im-
munologischen Abwehr auf 16sliche oder zellmem-
brangebundene antigene Stimuli erfolgt erst unter
der Vermittlung von spezifischen Zellen, den soge-
nannten antigenprisentierenden Zellen (siehe Punkt
3.1). Wendet man diese Aussage in der Knochen-
transplantation an, so bedeutet dies, da durch Eli-
mination dieser Zellen vor der Transplantation die
Immunogenitét eines Transplantates und damit auch
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die zu erwartende Immunantwort des Empfangers
betrachtlich vermindert werden kann. Eine Me-
thode, die zur selektiven Elimination der antigenpra-
sentierenden Zellen aus einem Organ fiihrt, ist die in
vitro Kultur [215]. Dabei sollen weder die Vitalitét

- noch andere organspezifische Funktionen beein-

trachtigt werden [250].

3.2.4 Charakterisierung der immunologischen
Reaktionen gegeniiber Knochentransplantaten

Beim Knochen wird der entscheidende Vorgang der
Immunisierung zunichst durch oberflachlich lie-
gende Transplantatzellen induziert. Nach 8 bis 30 Ta-
gen kommt es im Transplantatgebiet zur Rundzellin-
filtration, die zur Zerstdrung der transplantierten
Zellen (Abb. 8) und zum Abrdumen des im Rahmen
der 1. Phase der Osteogenese erzeugten Osteoids
fiihrt. Die bis dahin ins Transplantat eingesprossenen
Gefile gehen ebenfalls zugrunde. Erst nach dieser
Phase beginnt die erneute Vaskularisierung des
Transplantats und eine induzierte Osteogenese vom
Lager her [132].

Die Notwendigkeit einer ABO- und HLA-Typi-
sierung vor der Transplantation ist diskutiert worden
und wird von Zentrum zu Zentrum verschieden ge-
handhabt. Wahrend einige Zentren ABO- und sogar
rhesuskompatibel transplantieren, nehmen andere
Zentren darauf keine Riicksicht. Sensibilisierungen
gegen Blutgruppenantigene sind moglich, haben
aber keinen Einflu} auf den Erfolg der Transplanta-
tion. Bei spateren Transfusionen (oder Schwanger-
schaften) kann sich eine solche Immunisierung aller-
dings nachteilig auswirken. Friedlaender [80] fand
bei 9 von 43 Patienten, die gefriergetrocknete Kno-
chentransplantate erhalten hatten, HLA-Antikor-
per. Diese hatten jedoch keinen Einfluf3 auf das klini-
sche Ergebnis der Transplantation. In den Untersu-
chungen von Mankin et al. [163] war bei 3% der Patien-
ten mit groBen, gefrorenen allogenen Transplantaten
ein gutes oder ausgezeichnetes funktionelles Ergeb-
nis festzustellen. Antikorper gegen HLA-Antigene
lieBen sich allerdings bei fast allen, ndmlich 94% die-
ser Patienten, feststellen. Die guten funktionellen
Ergebnisse in diesen beiden Studien sprechen gegen
eine klinische Relevanz dieser Immunisierung. Sie
zeigen auch, dafl die Behandlung des Transplantats,
d.h. entweder Tieffrieren oder Gefriertrocknen, ei-
nen partiellen Einfluf} auf die Immunogenitit hat.

Die kiinftige Entwicklung homologer Knochen-
transplantationen laft sich nur schwer beurteilen. Si-
chere Vorhersagen tiber den Erfolg oder die massive
AbstoBung solcher Gewebeiibertragungen sind bis-
her nicht méglich. Ungeklart ist auch, ob die Beriick-
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Abb. 10. Histologischer Schnitt durch ein menschliches Trom-
melfell. Deutlich positiv angefarbte HLA-DR-tragende Zel-
len. Immunperoxidase-Methode. VergroBerung 200fach

sichtigung einer HLA-Typisierung hier bessere Er-
gebnisse [26, 178, 193] bringt oder vernachlissigt
werden kann [25, 39, 56, 154]. Ungeachtet dessen
wurden in jingster Zeit durch Immunsuppression
gute Ergebnisse bei der Transplantation massiver ho-
mologer Skelettanteile berichtet [1, 40, 95, 220].

3.3 Bindegewebstransplantation

Zu dieser Gruppe sind in erster Linie die chemisch
konservierten allogenen Trommelfelltransplantate
sowie die lyophilisierte und die mit organischen L6-
sungsmitteln behandelte Dura mater, Fascia lata und
Fascia temporalis zu rechnen.

3.3.1 Trommelfelitransplantate

Seitdem Jean Marquet [165] die Anwendung von
konservierten Trommelfelltransplantaten in der
Ohrchirurgie beschrieb, findet dieses Verfahren ver-
breitet Anwendung in der rekonstruktiven Mittel-
ohrchirurgie [166].

Die Transplantation von allogenen nicht konser-
vierten Trommelfellen geht einher mit starken im-
munologisch bedingten Entziindungen und Reaktio-
nen [150]. Der Grund hierfiir liegt in einem hohen
Gehalt an Klasse-II-Antigenen [34, 81]. Diese Anti-
gene befinden sich vor allem in der duBeren Schicht
(Abb. 10) und dies erklirt, warum diese Schicht nach
der Transplantation verloren geht [83, 161].

Durch die Konservierung der Transplantate in
Cialit-Losung wird die Loslichkeit der Proteine er-
niedrigt und die Freisetzung der Antigene verzogert,
so daB} diese Transplantate mit einem besseren Re-
sultat einheilen [136]. Durch die Konservierungsver-
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fahren Alkohol, Formaldehyd und Cialit werden
diese Antigene zerstort [30, 81]. Die konservierten
Transplantate haben damit zwar eine verminderte
aber noch vorhandene Antigenitat [81, 151, 184, 256,
257]. Bei diesen Transplantaten kann man immunhi-
stologisch das Vorhandensein eines mononukledren
Infiltrats feststellen.

Das Mittelohr wurde zunéchst in der Literatur als
ein privilegierter Ort zur Gewebetransplantation be-
zeichnet. Jedoch haben jlingere Untersuchungen ge-
zeigt, daBl sowohl der afferente als auch der efferente
Arm der Immunantwort im Mittelohr intakt sind [83,
256, 258].

3.3.2 Bindegewebstransplantate

Hierbei sollen als Hauptreprdsentanten allogene
Dura mater, Fascia lata und Fascia temporalis vorge-
stellt werden.

Die Anwendung lypophilisierter Dura Mater als
Gewebeersatz wurde in Tierversuchen erprobt [188,
246] und hat sich rasch in der Wiederherstellungs-
chirurgie als ein unersetzliches Mittel zur Deckung
von Gewebsdefekten herausgestellt. Die Gefrier-
trocknung ist jedoch ein relativ aufwendiges Verfah-
ren und fithrt auBBerdem zu einer Hohlraumbildung
innerhalb der kollagenen Faserstruktur, da es durch
die Ausbildung von Eiskristallen zu einer Sprengung
der Kollagenfibrillen kommt [189]. Eine Alternative
stellt die Anwendung von 16sungsmittelgetrockne-
tem Bindegewebe dar. Dabei erfolgt der Wasserent-
zug nicht durch Lypophilisation, sondern durch orga-
nische Losungsmittel. Mehrere Arbeiten liber die
gute Gewebevertréglichkeit dieser 16sungsmittelge-
trockneten Dura mater im Tierexperiment liegen vor
[233, 234, 235]. Ahnliche Erfahrungen zeigten sich
bei der Anwendung 16sungsmittelgetrockneter Fas-
cia lata [16]. Diese Methode erzeugt Priparate, die
frei von Antigenen, pyrogenen Stoffen und nicht kol-
lagenem EiweiB sind [269]. Durch experimentelle
Untersuchungen wurde dafiir der Nachweis er-
bracht, wobei es zu einem komplikationslosen Hei-
lungsverlauf kommt. Dabei werden die Transplan-
tate enzymatisch Schritt fiir Schritt abgebaut und das
Transplantat dient als Schiene fiir den Ersatz durch
vitales korpereigenes kollagenhaltiges Bindege-
webe. AbstoBungsreaktionen fehlen, da Kollagen
nur sehr schwach immunogen ist [246], zudem wird
durch den Konservierungsprozef auch diese Immu-
nogenitit weiter reduziert.

Bei Patienten mit Kollagenosen bzw. Autoim-
munerkrankungen des Bindegewebes ist der Einsatz
von Kollagenimplantaten allerdings nicht zu befiir-
worten. Die bestehende Immunreaktivitit gegen-
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tiber Kollagenmolekiilen rufen stirkere Unvertrig-
lichkeitsreaktionen bei diesen Empfingern hervor
[204].

3.4 Tracheatransplantation

Zur operativen Behandlung hochgradiger Stenosen
des subglottischen Raumes und der Trachea stehen
mehrere Verfahren zur Verfiigung, wie die Quer-
resektion der Trachea mit End-zu-Endanastomose,
die Langsspaltung der Trachea und Tracheopexie so-
wie die Transplantation von duflerer autologer Haut
bzw. Knorpel [123, 223, 264]. Da die autologen
Transplantate in beschranktem AusmaB zur Verfi-
gung stehen, ist bei langen Defekten die Notwendig-
keit eines Ersatzmaterials gegeben.

3.4.1 Antigenitit der Trachea

Mehrere tierexperimentelle Untersuchungen wur-
den durchgefiihrt, um der Losung des Problems eines
Defektersatzes der Trachea mittels Transplantation
nidherzukommen. Erste Ergebnisse waren allerdings
nicht sehr ermutigend. So berichteten Burket [41],
Greenberg [99], Flemming und Hommerich [77],
Tale und Maamies [236], Alonso et al. [2] und Far-
rington et al. [74] iiber die AbstoBung homotrans-
plantierter Tracheateile an Hunden bzw. an Kanin-
chen.

Herberhold et al. [115] einerseits und von Ilberg
et al. [127] andererseits berichteten 1977 erstmals
iiber die erfolgreiche Einheilung von homotransplan-
tierten chemisch konservierten Trachealsegmenten
an Hunden bzw. Kaninchen. Die genannten Autoren
konnten beobachten, daf die in die Trachea einge-
brachten Transplantate an der luminalen Seite stets
von einem normalen Flimmerepithel {iberwachsen
wurden. Die Knorpelgrundsubstanz der Transplan-
tate war in eine straffe Bindegewebsnarbe umgewan-
delt worden. Die entstandene Narbenplatte bildete
zusammen mit dem neu iiberwachsenen Flimmerepi-
thel der Tracheainnenseite ein in seiner Funktion
vollkommenes Atemrohr. Staindl et al. und Lamet-
schwandtner et al. [152, 225, 226] transplantierten er-
folgreich Cialit-konservierte menschliche Trachea-
segmente auf Hausschweine (Xenotransplantation)
und beschreiben einen dhnlichen Verlauf wie bei der
allogenen Transplantation.

Bei tierexperimentellen Untersuchungen mit
nicht-konserviertem Tracheamaterial konnte gezeigt
werden, daf} die verpflanzten Tracheaanteile starke
immunologische Reaktionen im Empfingerorganis-
mus auslosten. Die Heftigkeit der immunologischen
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Abwehrreaktionen wird von der Liange des Trachea-
transplantates beeinflufit [17].

Bei AbstoBungsreaktionen nach Tracheatrans-
plantation wird zuerst die Schleimhaut der Trans-
plantate zerstdrt und langfristig durch eine vom
Empfinger stammende Schleimhaut ersetzt [18, 19,
20, 152, 211, 225, 226, 219]. Jedoch ist die Moglich-
keit des Ersatzes der abgestoflenen Schleimhaut von
der GroBe des Transplantates abhédngig. Auf langen
transplantierten Tracheastrecken fehlt das funk-
tionstiichtige Flimmerepithel endgiiltig und es
kommt zu einem Verlust der mucociliaren Sekret-
clearance.

In Hinblick auf eine spéter eventuell in der Klinik
durchzufithrende Tracheatransplantation miissen
beide Mechanismen beherrscht werden: Die Antige-
nitdt und der Schleimtransport.

In Anlehnung an die bewéhrte Immunsuppres-
siva-Behandlung zur Unterdriickung der Absto-
Bungsreaktion gegen vitale Transplantate, wurden
von Schmidt et al. [212] die Mdglichkeit der Trans-
plantation von allogenen vitalen Tracheatransplan-
taten an Inzuchtsstimmen von Ratten untersucht.
Die Ergebnisse zeigten, dal ohne Immunsuppres-
sion kein Tier 30 Tage iiberlebte. Wurde jedoch im-
munsuppressiv behandelt, so konnten durch Gabe
von Cyclosporin signifikant verldngerte Uberlebens-
zeiten erzielt werden. Diese Ergebnisse deuten dar-
auf hin, daB bei groBBen Tracheasegmenten eine allo-
gene vitale Transplantation klinisch méglich sein
konnte.

In Hinblick auf den Schleimtransport bei langen
transplantierten Tracheastrecken wird heutzutage
die Implantation von in vitro geziichtetem Flimmer-
epithel diskutiert [71, 119, 133, 243].

Frithere Untersuchungen an tierexperimentellen
Modellen, vor allem Rattenmodellen, zeigten, daf3
die Trachea Triger von Transplantationsantigenen
ist [20]. Untersuchungen an Menschen konnten
Klasse-II-Antigene-tragende Zellen in der Schleim-
haut und in den Trachealdriisen, nicht jedoch im
Knorpelgewebe (Abb. 11) nachweisen. Diese Be-
funde zeigen, daB3 die Trachealschleimhaut in erheb-
lichem AusmalB Triager von Transplantationsantige-
nen ist, und erkldrt, warum das menschliche Tra-
cheatransplantat eine starke immunogene Wirkung
auf den Empfingerorganismus ausiibt [31].

3.4.2 Einfluf3 unterschiedlicher Konservierungs-
verfahren auf die Antigenitit der Trachea

Die Implantation konservierter, avitaler Tracheaseg-
mente erscheint als eine Moglichkeit, immunologi-
sche Abwehrreaktionen zu verhindern. Bei der Kon-
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Abb. 11. Querschnitt durch eine menschliche Trachea.
Schleimhaut und die Trachealdriisen zeigen HLA-DR-Anti-
gene. Immunperoxidase-Methode. VergroBerung 100fach

servierung sollen die biomechanischen Eigenschaf-
ten der Trachea wenn moglich nicht betroffen wer-
den [160].

Die Konservierung mit Merthiolat oder Cialit
fihrt zu einer graduellen Aufldsung der histologi-
schen Strukturen und dadurch zu einem Verlust von
Klasse-II-Antigen-tragenden Zellen. Die Konservie-
rung mit Formaldehyd dagegen fiihrt zu einer direk-
ten Elimination der Klasse-II-Antigene unter Erhal-
tung der normalen histologischen Strukturen. Eine
komplette Zerstorung von Klasse-1I-Antigenen kann
durch Konservierung mit Merthiolat oder Cialit erst
nach 42 Tagen erreicht werden, unter der Konservie-
rung mit Formaldehyd bereits nach sieben Tagen
(Abb. 12). Eine Vorfixierung in Formaldehyd ver-
bessert die Strukturerhaltung [30].

In welchem Ausmal diese chemisch konservier-
ten humanen Tracheateile immunologische Reaktio-
nen in einem menschlichen Empfinger ausldsen,
wurde kiirzlich in vivo untersucht. Dabei wurde ein
immunologisches Monitoring bei einem Patienten
durchgefiihrt, der ein 8 cm langes Transplantat er-
hielt. Es wurden sowohl systemische als auch lokale
immunologische Untersuchungen durchgefiihrt.
Wihrend des gesamten Beobachtungszeitraumes
konnten keine Zeichen fiir eine Unvertraglichkeits-
bzw. AbstoBungsreaktion gefunden und damit die
Hypothese unterstiitzt werden, daB chemisch kon-
servierte Tracheatransplantate vom Empfanger nicht
als fremd erkannt werden [36].

4 Ausblick

Fiir einen Teil der Gewebe oder Organe liegen ex-
akte, allgemein anerkannte Empfehlungen zur Ge-

Abb. 12. Querschnitt durch eine Cialit-konservierte mensch-
liche Trachea. Weder in der Schleimhaut noch in den Tracheal-
drisen sind HLA-DR-Antigene nachweisbar. Immunperoxi-
dase-Methode. VergroBerung 100fach

winnung, Lagerung und Untersuchung des Trans-
plantats vor. Auf dem Gebiet der Wiederherstel-
lungschirurgie ist dies noch unzureichend iiberein-
stimmend geregelt. Deshalb ist es wichtig, Bemiithun-
gen zu unternehmen, um in dieser Hinsicht allge-
meine Richtlinien zu schaffen.

Die Verminderung der Immunogenitit von
Transplantaten ist das Ziel aller Konservierungsver-
fahren. Dabei sollte in Zukunft die Vitalitit des
Transplantates erhalten bleiben. Der aktuelle Stand
der Wissenschaft und Technik erlaubt dariiber hin-
aus die sterile Ziichtung und Konservierung von vita-
len Geweben. Hierbei ist es nétig, einerseits Diffe-
renzierungsprobleme von vitalen Geweben zu 10sen
und andererseits bessere Konservierungstechniken,
die sowohl die Vitalitat als auch die Qualitdt des
Transplantats gewihrleisten, zu entwickeln. Weiter-
hin kénnen die wachsenden Kenntnisse Uiber die Re-
gulationsmechanismen des Regenerationsprozesses,
sowie eine bessere Verfiigbarkeit von Wachstums-
faktoren in Zukunft Moglichkeiten sowohl fiir die
Beschleunigung der Einheilung von Transplantaten
als auch fiir die Verfiigbarkeit von in-vitro geziichte-
tem autologem Gewebe erdffnen.
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