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Zusammenfassung

v

Die Vascularised Composite Allostranspantation
(VCA) dient zur Restoration komplexer Defekte.
Restoration beschreibt in diesem Zusammen-
hang die Wiederherstellung von destruiertem
Gewebe durch anatomisch identische Struktu-
ren. Bis heute sind weltweit insgesamt bereits
iiber 150 VCAs, davon 31 Gesichtstransplanta-
tionen, durchgefiihrt worden. Die Gesichtstrans-
plantation stellt keine primadr lebenserhaltende
MaRnahme dar, sondern dient der Verbesse-
rung der Lebensqualitdt betroffener Patienten.
Aufgrund der sich zwingend anschlieRenden
lebenslangen Immunsuppression und den da-
mit verbunden potentiell lebensbedrohlichen
Nebenwirkungen ist eine duRerst strenge Indi-
kationsstellung mit individueller Bewertung des
Kosten-Nutzen-Verhdltnisses essentiell. Sichere
Revaskularisation und moglichst vollstindi-
ge dsthetische und funktionelle Reintegration
sind die ultimativen Ziele der Gesichtstrans-
plantation. Aktuell werden, je nach Zentrum,
unterschiedliche immunsuppressive Strategien
zur Induktions- und Erhaltungstherapie nach
Transplantation angewandt. Die Haut bedarf als
immunogenste Komponente des Transplantats
weiterer Forschung, um mit den Erfolgen der im-
munsuppressiven Therapie bei transplantierten
soliden Organen gleichziehen zu kénnen. Auch
die Organpreservation wdhrend des Transfers
von Spender zu Empfanger stellt ein wichtiges
Forschungsgebiet dar. Mit Publikation motivie-
render funktioneller und dsthetischer Ergebnisse
hat sich die zundchst negative Einstellung hin-
sichtlich dieser nicht iiberlebensnotwendigen
Transplantationen zum Positiven gewandelt.
Kontinuierliche Weiterentwicklung chirurgi-
scher Techniken und immunsuppressiver Strate-
gien bilden die Grundlage zur erfolgreichen Eta-
blierung dieses spannenden jungen Verfahrens.

Abstract

v

Vascularised composite allotransplantation (VCA)
is utilised for restoration of complex defects. In
this context, restoration describes the replace-
ment of destroyed tissue by identical anatomic
structures. Up to date, over 150 VCAs including
31 face transplantations have been performed
worldwide. Face transplantation is a life giving,
rather than life saving procedure that is inten-
ded to significantly improve the patient’s quality
of life. Safe revascularisation as well as aesthe-
tic and functional reintegration are the ultima-
te goals of face transplantation. The necessary
lifelong immunosuppression with potentially
life-threatening side effects imposes the need
for a very strict risk-benefit ratio assessment and
currently limits the indications of face transplan-
tation. Different transplant centres use different
protocols for induction and maintenance immu-
nosuppression. Skin is the most immunogenic
part of the vascularised composite allograft and
has been the focus of intensive research efforts
in order to replicate the success of immunosup-
pressive regimens for solid organ transplanta-
tion. Organ preservation during transfer from
donor to recipient is another important field of
research within VCA. The general public’s origi-
nally rejecting attitude towards non-lifesaving
VCA procedures has changed towards a general
acceptance following the publication of promi-
sing results after the first cases of face transplan-
tation. Further improvements of surgical tech-
niques and immunosuppressive strategies will
be important to drive these young and exciting
procedures forward in the future.
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Einleitung

v

Die Behandlung von Verletzungen, die mehrere Schichten funk-
tionellen Gewebes betreffen, ist eine der groRen Aufgaben der
plastischen Chirurgie. Aufgrund der Tatsache, dass der konven-
tionellen Rekonstruktionschirurgie bei ausgeprdgten Defekten
komplexer Strukturen sowohl in dsthetischer wie funktioneller
Hinsicht Grenzen gesetzt sind, hat sich das Gebiet der Vascula-
rized Composite Allotransplantation (VCA) entwickelt. Als Com-
posite Tissue, also ,zusammengesetztes Gewebe“, werden
Strukturen bezeichnet, die sich aus verschiedenen Grundgewe-
ben zusammensetzen. So beinhalten Gesicht und Extremitdten
bspw. Muskeln, Haut, Knochen, Sehnen, Knorpel, Gefdf3e, Nerven
und andere Gewebe. VCA definiert in diesem Zusammenhang
die Transplantation einer vitalen, aus unterschiedlichen Gewe-
ben zusammengesetzten, funktionellen Einheit (z.B.: Hand oder
Gesicht) von einem Spender zu einem Empfanger. Bis heute sind
weltweit iiber 150 VCAs zur Rekonstruktion verschiedenster
anatomischer Strukturen, wie Gesicht, obere und untere Ex-
tremitdten, Larynx, Trachea und Bauchdecke, durchgefiihrt
worden.

Wadhrend des zweiten Weltkrieges wurden Brandverletzungen
mit allogenen Hauttransplantaten versorgt. Deren AbstoSung
fiihrte zu den ersten Untersuchungen in der Transplantations-
immunologie [1-3]. Angetrieben von den ersten Studien {iber
HauttransplantatabstofSung, fithrte der plastische Chirurg Jo-
seph Murray in Boston im Jahre 1954 die erste erfolgreiche kli-
nische Organtransplantation von Nieren zwischen eineiigen
Zwillingen durch [4]. Im Jahre 1959 folgte dann unter Anwen-
dung von Ganzkorperbestrahlung die erste Nierentransplanta-
tion zwischen 2-eiigen Zwillingen [5]. Es sollte nur noch bis zum
Anfang der 60er Jahre dauern, bevor Steroide und Azathioprin
als erste chemische Immunsuppressiva die allogene Nieren-
transplantation ermoglichten [6]. Die erste dokumentierte VCA
war der Versuch einer Handtransplantation im Jahre 1963 [7,8].
Diese scheiterte aufgrund einer akuten AbstoRungsreaktion
nach 2 Wochen mit konsekutivem Transplantatverlust. Das ste-
tig wachsende Verstandnis {iber das menschliche Immunsystem
und der immense Fortschritt in der Entwicklung von Strategien
zur Immunsuppression {iber die folgenden Jahrzehnte fiihrte
schlieBlich, tiber 3 Jahrzehnte nach dem ersten Versuch, zur ers-
ten erfolgreichen Handtransplantation im Jahre 1998 in Lyon,
Frankreich [9,10].

Ebenfalls in Frankreich in Amiens wurde im Jahre 2005 die erste
partielle Gesichtstransplantation durchgefiihrt [11]. Die dstheti-
schen und funktionellen Ergebnisse dieses ersten Versuchs mo-
tivierten weitere Zentren zur Griindung eigener Transplanta-
tionsprogramme. Bis Februar 2014 ist weltweit insgesamt iiber 31
partielle oder totale Gesichtstransplantationen berichtet wor-
den [12,13]. Uber einige Fille ist bis dato noch nicht in der Fach-
presse, sondern lediglich in 6ffentlichen Medien, berichtet wor-
den. 6 Gesichtstransplantationen (2 partielle und 4 totale) sind
am Transplantationszentrum des Brigham and Women’s Hospi-
tal in Boston, USA durchgefiihrt worden (© Abb. 1).

Rekonstruktion oder Restoration

v

Das Gesicht ist ein einzigartiges Organ. Obwohl es viele Funk-
tionen wie Atmung, Sprachproduktion und Essensverarbeitung un-
terstiitzt, ist das reine Erscheinungsbild an sich seine eigentliche
Hauptfunktion. Gesichtserkennung wird als angeborene mensch-
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Abb. 1  Anzahl weltweit durchgefiihrter Gesichtstransplantationen,
Stand Februar 2014.

liche Fahigkeit angesehen. Die starren Gesichtsstrukturen die-
nen hierbei zur Identifikation einzelner Personen, die Bewe-
gungsfahigkeit spielt eine zentrale Rolle in der sozialen Kommu-
nikation [14]. Obwohl die Restoration nach partiellem oder tota-
lem Verlust des Gesichts und seiner Funktionen in den meisten
Fillen keine direkt iiberlebenssichernde Mafnahme darstellt, so
steht der Gewinn an Lebensqualitdt fiir die Patienten im Vorder-
grund. Bei schweren Gesichtsverletzungen, Verbrennungen und
ausgedehnten Tumorresektionen sind manchmal mit konven-
tionellen rekonstruktiven MaBnahmen keine zufriedenstellenden
Ergebnisse realisierbar [15]. In diesen Fdllen gilt es die potentiel-
le Verbesserung der Lebenssituation durch Restoration mittels
VCA gegen die damit verbundenen Risiken abzuwdgen. Eine VCA
und damit Restoration beschreibt in diesem Zusammenhang
den Ersatz des zerstdrten Gewebes durch anatomisch identische
Strukturen, Rekonstruktion das Mobilisieren anderer anatomi-
scher Strukturen zum Ort der Verletzung hin. Zwar kdnnen
durch rekonstruktive MaRnahmen Strukturen wie die Nase
nachempfunden werden, jedoch sind zur vollen Reintegration
des Gesichts weitaus komplexere Funktionen notwendig. Hierzu
gehort die Motorik von Lippen und Augenlidern sowie Gesichts-
muskeln. Da wir unsere Gesichter im tdglichen Leben nur selten
selbst sehen, ist die Oberflichensensibilitdt sowie die Proprio-
zeption fiir die Interaktion mit der Umwelt essentiell. Somit
spielt sowohl die motorische als auch die sensible Innervation
fiir den Erfolg der Reintegration des Transplantats eine wichtige
Rolle. Es konnte gezeigt werden, dass die Koaptation von
Hauptdsten der sensiblen und motorischen Nerven zu einer kor-
tikalen Wiedereingliederung im Motorkortex fithren kann und
somit auch eine funktionelle Rehabilitation des Gesichts ermog-
licht [16]. Folglich ist also nicht nur die Motorik, sondern auch
das sensible Feedback entscheidend fiir bessere funktionelle Er-
gebnisse.

Patientenscreening

v

Potentielle Empfanger fiir ein Gesichtstransplantat werden du-
Berst genau und nach strengen Kriterien evaluiert, um sicherzu-
stellen, dass das zu erwartende Outcome die Risiken des Ein-
griffs tiberwiegt. Der potentielle Empfanger muss sich der Risi-
ken und Nebenwirkungen der sich anschlieRenden lebenslangen
Immunsuppression bewusst sein. Zudem muss fiir jeden Patien-
ten individuell festgestellt werden, ob die Operation sicher
durchgefiihrt werden kann und der Empfdnger realistische
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Ubersichtsarbeit

Erwartungen an das Ergebnis hat. Der Screeningprozess ist eine
multidisziplindre Aufgabe, in die unter anderem plastische Chi-
rurgen, Transplantationsimmunologen, Radiologen, Mikrobiolo-
gen, Psychologen, Sozialarbeiter und Physiotherapeuten in enger
Zusammenarbeit involviert sind. Nachdem das Chirurgenteam
das Ausmalf3 des Defekts und die Durchfiihrbarkeit der Trans-
plantation bewertet hat, erstellen die Transplantationsimmuno-
logen ein Profil des potentiellen Empfdngers. Hierbei spielen
unter anderem Blutgruppe, HLA (humanes Leukozytenantigen)-
Profil und bestehende Sensibilisierung gegen bestimmte Antige-
ne eine Rolle. Die Radiologen erstellen ein Gesamtbild der anato-
mischen Gegebenheiten. Mittels CT und Angiografie werden die
tiefen Strukturen der Kopf- und Halsregion sowie die Gefdf3ana-
tomie dargestellt. Das MRT dient zur Bewertung der Weichteil-
situation. Am Transplantationszentrum des Brigham and Women’s
Hospital in Boston wird zusatzlich prdoperativ ein Funktions-
MRT durchgefiihrt, um postoperative kortikale Umbauprozesse
im Rahmen der funktionellen Reintegration des Transplantats
besser beurteilen zu konnen. Der Patient wird auf Hepatitis A, B
und C, Zytomegalievirus (CMV), Varizellen (VZV), Epstein Barr
Virus (EBV), HIV, Tuberkulose, Toxoplasmose und Syphilis getes-
tet und prdoperativ mit notwendigen Impfungen versorgt. Die
psychologische Beurteilung darf neben den {iblichen Stressfakto-
ren der pra-, peri- und postoperativen MaBnahmen auch die Be-
lastungen durch das zu erwartende Medieninteresse nicht auf3er

Acht lassen. Sozialarbeiter analysieren und stabilisieren das so-
ziale Umfeld, sowohl in der prdoperativen als auch postoperati-
ven Phase. Die Physiotherapeuten arbeiten zusammen mit dem
Patienten schon vor der Transplantation ein intensives Trainings-
programm aus, das neben Umfang und Frequenz auch Ziele und
Erwartungen des Kandidaten beschreibt. Der Patient muss zum
Erreichen eines moglichst optimalen funktionellen Ergebnisses
diesen Therapieplan voll und ganz unterstiitzen (© Abb. 2).

Problem Organtransfer

v

Ein wichtiger Punkt zum Erreichen einer breiteren Anwendung
der Gesichtstransplantation und VCAs im Allgemeinen ist die
Verldangerung der maximal moglichen Ischdmiezeit und die Pro-
zessoptimierung im Rahmen des Organtransfers. Muskelgewebe
reagiert im Vergleich mit soliden Organen wie Niere und Leber
extrem empfindlich auf Sauerstoffmangel und stellt den sensi-
tivsten Teil des Gesichtstransplantats dar. Wdhrend Nieren eine
kalte Ischdmiezeit von 36-48 h [17] in Preservationslésung tole-
rieren und fiir die Leber immerhin noch 12-18h [18] gelten, so
werden fiir Herztransplantationen generell noch immer nur 4h
kalte Ischdmie empfohlen [19]. Da Gesichtstransplantate in der
Regel ebenfalls eine signifikante Masse an Muskelgewebe ent-
halten, geht man auch hier von einer nicht zu tiberschreitenden

\

Abb. 2 Frontalansicht von 8 Transplantationskandidaten. Nach Ausschépfung konventioneller rekonstruktiver Manahmen bestand bei allen Patienten
aufgrund fortbestehender ausgepragter funktioneller und dsthetischer Einschrankungen die Indikation zur Transplantation. Publiziert in: Evolution of
indications for facial transplantation. Pomahac et al. ] Plast Reconstr Aesthet Surg. 2011 Nov; 64 (11): 1410-6. doi: 10.1016/j.bjps.2011.06.024. Epub 2011
Aug 16.PMID: 21843979.
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kalte Ischdamiezeit von 4 Stunden aus [20]. Die Kiirze dieser Zeit-
spanne schrankt wiederum den Spenderradius und damit die
Organangebote pro Patient auf der Warteliste stark ein. Um
diesem Dilemma zu entkommen gibt es mindestens 2 Lésungs-
ansdtze: Auf der einen Seite gilt es die Abldufe der Transplantat-
hebung und -implantation sowie die Orchestrierung der dazu
notwendigen Chirurgenteams zu optimieren, um kostbare Ischd-
miezeit einzusparen. Auf der anderen Seite sollte die Erforschung
alternativer Preservationsmethoden, wie die Transplantatperfu-
sionmittransportablenextrakorporalen Membranoxygenierungs-
(ECMO)-maschinen weiter vorangetrieben werden, um mogliche
Ischdmiezeit hinzuzugewinnen. Ein Zeitgewinn kann dabei zu ei-
ner exponentiellen Erweiterung des Spenderradius fithren.

Operative Technik

v

Die ultimativen Ziele der Gesichtstransplantation sind die siche-
re Revaskularisation des transplantierten Gewebes sowie die
moglichst vollstandige Reintegration des Gesichts, sowohl in ds-
thetischer als auch funktioneller Hinsicht. Da jede einzelne Ge-
sichtstransplantation ein individuelles Vorgehen erfordert, wer-
den im Folgenden die wesentlichen einheitlichen Aspekte der
operativen Technik dargestellt (¢ Abb. 3).

Die A. facialis stellt die Versorgung der Weichteile des Gesichts
sicher. Sie besitzt ein ausgedehntes Netzwerk von Anastomosen
mit der A. carotis interna. Uber die A. angularis im inneren Au-
genwinkel kommuniziert die A. facialis mit den Asten der
A. ophthalmica der A. carotis interna. Dariiber hinaus befinden
sich multiple Anastomosen zwischen der A. facialis und der
A. maxillaris tiber A. orbitalis inferior und A. mentalis [15]. Die
klinische Erfahrung aus dsthetischen und rekonstruktiven Ge-
sichtsseingriffen zeigt, dass ausgedehntes Unterminieren im
subkutanen Gewebe im Gesichtsbereich sicher durchgefiihrt
werden kann. Relativ gefahrloses Prdparieren in tieferen Schich-
ten direkt superfiziell der Fascia parotidea, wie es fiir die Ge-
sichtstransplantation benétigt wird, kann daher erwartet wer-
den. Vorangegangene Transplantationen haben gezeigt, dass die
A. facialis in der Lage ist das Gesichtstransplantat sicher zu ver-
sorgen und daher auf schwierige und tiefe Inzisionen mit Ein-
schluss der A. temporalis, deren Manipulation hdufig zu Blu-
tungskomplikationen fiihrt, verzichtet werden kann [21]. Diese
Meinung vertreten jedoch nicht alle Autoren [22]. Einige Ar-
beitsgruppen empfehlen bilaterale A. carotis externa Anasto-
mosen, die jedoch gewisse Risiken bergen. Zum einen stellt die

Sensorische Nerven (N. infraorbital, N. supraorbital, N. buccalis, N. mentalis)
Motorische Nerven (N. facials mit Asten)

Arterien (A. carotis communis, interna und externa mit Asten)

Venen (V. jugularis intema und externa)

Ubersichtsarbeit

Zunge auf Basis anatomischer Studien aufgrund fehlender
Anastomosen zu Asten der A. carotis interna ein Endorgan des
Stromgebietes der A. carotis externa und ihrer miteinander
kommunizierenden Aste dar [23]. Diese Versorgung wird jedoch
durch Manipulation an der A. carotis externa einem Risiko aus-
gesetzt. Zum anderen kann eine GefiBanomalie im Bereich der
A. ophthalmica oder deren Thrombosierung und gleichzeitiger
Verschluss der A. carotis externa durch Manipulation zu einem
akuten okuldren ischdmischen Syndrom fiihren, welches letzt-
lich zur Erblindung fiihrt [24,25]. Falls das Transplantat parieta-
le und/oder temporale Kopfhaut beinhaltet, kann eine ausrei-
chende Durchblutung durch Erhalten der A. transversalis faciei,
die aus der A. temporalis superficialis entspringt und zahlreiche
Anastomosen mit der A. facialis unterhdlt, erreicht werden [15].
Somit ist auch hier keine Anastomose auf Héhe der A. carotis
externa zwingend erforderlich.

Obwohl {iber spontanes Wiederkehren von Sensibilitdt nach Ge-
sichtstransplantationen berichtet wurde, scheint es im Hinblick
auf Langzeitresultate sinnvoll zu sein moglichst viele sensible
Nervenverbindungen wiederherzustellen. Die Frage, ob eine
Verldangerung der Operationszeit durch Koaptation sensibler
Nerven gerechtfertigt ist, konnte bis dato jedoch noch nicht ab-
schlieBend gekldrt werden. Die am hdufigsten koaptierten sen-
siblen Nerven sind N. infraorbitalis und N. buccalis [11,21,26].
N. supraorbitalis, supratrochlearis, alveolaris inferior und au-
ricularis stellen weitere, mit relativ geringem Aufwand erreich-
bare, sensible Aste dar, deren Koaptation vom Chirurgen in
Erwdgung gezogen werden sollte [15].

2 Nerven im Gesichts- und Halsbereich sorgen fiir die motori-
sche Innervation. Zum einen der N. hypoglossus, der die Musku-
latur der Zunge versorgt, zum anderen der N. facialis, der fiir die
Versorgung der mimischen Gesichtsmuskulatur zustandig ist. Er
tritt an der Schddelbasis aus dem Foramen stylomastoideum aus
und zieht in einem Bogen nach vorne, bevor er in die Parotis ein-
tritt und sich in seine oberfldchlichen und tiefen Aste aufspaltet.
Am vorderen Rand der Parotis verlassen die einzelnen Fazialisds-
te, namentlich N. temporalis (frontalis), N. zygomaticus, N. buc-
calis, N. marginalis mandibularis und N. cervicalis die Parotis
und ziehen in Richtung ihrer Innervationsgebiete. Zwar ist die
Dissektion und Koaptation auf Stammlevel schneller durchzu-
fithren, jedoch bringt diese Technik einen wichtigen Nachteil
mit sich. Sowohl Hirnnerven als auch periphere Nerven fithren
Faszikel, die im Verlauf ihre topografische Lage innerhalb der
Nervens dndern [27]. Es muss daher ein besonderes Augenmerk
auf die intraneurale Topografie gelegt werden, um eine mog-

Abb. 3 links: reguldre Anatomie. Darstellung aller
Strukturen, die zur Beschreibung der OP-Technik
notwendig sind; rechts: Gesichtstransplantat mit
allen Strukturen, deren Anastomosierung bzw.
Koaptation fiir eine erfolgreiche Transplantation
bei einem hypothetischen Patienten, mit Verlust
aller vaskuldren und nervalen Strukturen sowie
Weichteile im Gesichtsbereich, notwendig sind.
Publiziert in: Face transplantation. Pomahac et al.
Curr Probl Surg. 2011 May; 48 (5): 293-357. doi:
10.1067/j.cpsurg.2011.01.003. PMID: 21463717
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lichst exakte Koaptation der einzelnen Faszikelgruppen zu ge-
wadbhrleisten und stérende Synkinesien, die bei Reinnervation
auftreten kdnnen, zu vermeiden. Auf dieser Grundlage ldsst sich
diskutieren, dass das proximale koaptieren von Nerven das Risi-
ko von Synkinesien erhoht [28] und somit auch im Falle einer
Gesichtstransplantation zu unvorhersehbarer Reinnervation
und eingeschrdankten funktionellen Ergebnissen fithren kann.
Daher sollte der Wiederanschluss moglichst distal der Parotis in
Ndhe zu den Zielmuskeln angestrebt werden. Hierzu ist auch die

Prdaparation der Fazialisiste des Empfangers zur sicheren
Neurorrhaphie essentiell (© Abb. 4).

Immunsuppression und AbstoBung

v

Bis dato konnten die grof3en Fortschritte in der Immunsuppres-
sion bei Transplantation solider Organe noch nicht in den Be-
reich der VCA {ibertragen werden. Das mag daran liegen, dass

Sensorische Nerven (N. infraorbital, N. supraorbital, N. buccalis, N. mentalis)
Motorische Nerven (N. facials mit Asten)
Arterien (A. carotis communis, interna und externa mit Asten)
Venen (V. jugularis interna und externa)

Abb. 4 3 Patienten mit totaler Gesichtstransplantation: von links: praoperativ, Schema praoperative Empfangeranatomie, Schema der Transplantatanato-
mie (alle anastomosierten GefdRe und koaptierten Nerven dargestellt), Publiziert in: 3 patients with full facial transplantation. Pomahac et al., N Engl ] Med.
2012 Feb 23; 366 (8): 715-22. doi: 10.1056/NEJMoa1111432. Epub 2011 Dec 28. PMID: 22204672 und Face transplantation. Pomahac et al. Curr Probl
Surg. 2011 May; 48 (5): 293-357. doi: 10.1067/j.cpsurg.2011.01.003. PMID: 21463717.
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die Haut als das immunogenste Gewebe im menschlichen Kor-
per angesehen wird. Jedoch befinden sich nun einige vielver-
sprechende Immunsuppressiva wie Calcineurininhibitoren und
antiproliferative Substanzen wie Mycophenolat Mofetil (MMF)
nach erfolgreichen Versuchen im VCA Tiermodell [29] im klini-
schen Einsatz.

Induktionstherapie

v

Der Grof3teil der Teams weltweit, die VCAs durchfiihren, verab-
reicht zur Induktion der immunsuppressiven Therapie Thymo-
globulin in variierenden Dosen (1,25-3,0 mg/kgKg/Tag fiir 3-10
Tage) [16,26,30-34]. Am Transplantationszentrum des Brigham
and Women'’s Hospital wird perioperativ Thymoglobulin in ei-
ner Dosis von 1,5 mg/kgKg/Tag fiir 4 Tage gegeben. Andere Zent-
ren verabreichen perioperativ Anti-Interleukin-2 Rezeptor mo-
noklonale Antikérper mit 1-2 Bolusinjektionen in den ersten
Tagen bis Wochen postoperativ [35-38]. Interessanter Weise
sind Tracheatransplantationen ohne Induktionstherapie mit An-
tikérpern ausgekommen, was méglicherweise an der fehlenden
immunogenen Komponente Haut liegen mag [39].

Erhaltungstherapie

v

Die momentan gdngigste Methode zur Erhaltung der Immun-
suppression besteht aus einer Dreifachtherapie mit Tacrolimus,
einer antiproliferativen Substanz und Corticosteroiden [40]. Am
Brigham and Women’s Hospital wird eine Kombination aus 1g
MMF prdoperativ und anschlieBend 2 g/Tag plus Methylpredni-
solon 500 mg i.v. perioperativ verabreicht. Das Methylpredniso-
lon wird nachfolgend stetig reduziert und am 4. postoperativen
Tag gegen Prednison 40mg per os 2 xtdglich ausgetauscht. Ab
Tag 5 betrdgt die Dosis nur noch 20mg per os/Tag. Tacrolimus
wird postoperativ mit dem Ziel eines stabilen Vollblutkonzent-
ration von 10-15ng/ml bis zum 3. Monat nach Transplantation
verabreicht. Andere Arbeitsgruppen haben {iber vergleichbare
Protokolle berichtet [16,30-33,35,36,38]. Im weiteren Verlauf
wird die Gabe von Tacrolimus auf 6-8 ng/ml nach 6 Monaten
und 4-6 ng/ml nach 12 Monaten reduziert. MMF wird nach Gabe
der Initialdosis kontinuierlich zuriickgefahren und Steroide
konnten in allen gesichts- und handtransplantierten Patienten
am Brigham and Women’s Hospital zwischen Monat 1 und 12
nach Transplantation ausgeschlichen werden. Hierbei unter-
scheidet sich der Ansatz der steroidfreien Erhaltungstherapie
von den Strategien anderer Zentren [30,33,35,36,41,42].
Einige Arbeitsgruppen haben postoperative hidmatopoetische
Stammzelltransplantationen mit anschliefSender serieller Pho-
tochemotherapie als Erganzung zur Dreifachherapie durchge-
fiithrt [16,43,44]. Es konnte jedoch im Verlauf kein Chimdrismus
im peripheren Blut nachgewiesen werden [42]. Weitere alterna-
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tive Behandlungsansdtze befassen sich mit Zelltherapie und Im-
munmodulation zur Toleranzinduktion und befinden sich mo-
mentan allesamt noch in experimentellen Stadien [45,46].

AbstoRBung in VCA

v

Nachdem zuvor {iber unterschiedliche Klassifikationssysteme
publiziert worden war [47-50], trafen sich im Jahr 2007 Chirur-
gen, Pathologen und Grundlagenforscher zur ,Ninth Banff Con-
ference on Allograft Pathology“, um {iber die Notwendigkeit ei-
ner einheitlichen Skala zur Bewertung von Transplantatabsto-
Bung in VCA zu beraten. Die Banff 2007 Klassifikation der akuten
AbstoRung stellt das Ergebnis dieser Bemiithungen dar und ba-
siert auf der Lokalisation und Intensitdt des inflammatorischen
Infiltrats [51]. Einige Zentren transplantieren zusdtzlich zum ei-
gentlichen Gesichtstransplantat einen freien fasziokutanen Ra-
dialislappen, genannt Sentinel Flap (SF) [20,34,52]. Dieser kann
zur Uberwachung von akuten AbstoRungsreaktionen und Ab-
grenzung zu anderen Ursachen erythematdser Effloreszenzen,
wie bspw. Rosacea, niitzlich sein [53]. Seine Relevanz gilt es in
zukiinftigen Studien zu eruieren. Episoden akuter AbstoRung
treten in den ersten Monaten nach Gesichtstransplantation re-
gelmaRig auf [16,26,32-36,38,39] und werden {iblicherweise
mit Steroid-Stosstherapie oder kurzzeitiger Dosissteigerung der
Erhaltungstherapie behandelt [31-33]. Auch spdte akute Abstos-
sungen sind beobachtet worden. Die topische Applikation von
Tacrolimus und Clobetasol hat bei der Behandlung von entziind-
licher Dermatitis vielversprechende Resultate gezeigt [54] und
ist aufgrund der zu erwartenden minimalen systemischen Toxi-
zitdt von grofRem Interesse zur Behandlung akuter AbstofSung
von VCAs. Chronische Abstossung wird generell durch Vaskulo-
pathie mit myointimaler Proliferation, die mit Atrophie und Fib-
rose von Muskelgewebe, Haut und Hautanhangsgebilden einher-
geht, definiert [55]. Bis dato sind keine verldsslichen Daten zu
chronischer AbstoSung in VCA verfiigbar und es ist ebenfalls kei-
ne Definition in die Banff Klassifikation aufgenommen worden.
Die Abwesenheit chronischer Abstoung mag auf die schnellere
Diagnose und Behandlung akuter AbstoBungsepisoden zuriick-
zufiihren sein (© Tab. 1).

Diskussion

v

Die allgemeine Einstellung hinsichtlich der ethischen Vertret-
barkeit hat sich mit der ersten erfolgreichen Gesichtstransplan-
tation im Jahre 2005 innerhalb eines Jahrzehntes von Ablehnung
der Prozedur hin zu einer generellen Akzeptanz weiterentwi-
ckelt [56]. Kiirzlich wurde in den amerikanischen Medien in gro-
Bem Stil dariiber berichtet, dass Biirger in Zukunft bei der Ent-
scheidung, ob sie Organe spenden mochten, Gesichts- und
Handtransplantationen explizit ein- oder ausschlieSen sollen.

Tab.1 Gradeinteilung akuter AbstoBung der Banff 2007 Klassifikation.

Die Banff 2007 Klassifikation fiir Composite Tissue Allografts mit Hautanteil

Grade 0 Kein oder wenig inflammatorisches Infiltrat

Grade | Mild. Mildes perivaskulares Infiltrat. Keine Beteiligung der dartiberliegenden Epidermis

Grade Il Moderate. Moderate bis starke perivaskuldre Inflammation mit oder ohne Einbeziehung epidermaler und/oder adnexaler Strukturen (begrenzt
auf Spongiose und Exozytose). Keine epidermale Dyskeratose und/oder Keratinolyse.

Grade lll  Schwer. Ausgepragte Inflammation unter Einbeziehung epidermaler Strukturen mit epidermaler Apoptose, Dyskeratose und Keratinolyse.

Grade IV Nekrotisierende akute AbstoRung. Nekrose von Epidermis und anderen Hautstrukturen.
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Somit werden Hand und Gesicht der gleiche Status wie soliden
Organen zuerkannt und dabei auch den gleichen Regularien un-
terworfen. Dies kann in Zukunft die Familien von potentiellen
Spendern bei der Entscheidung entlasten und konsekutiv zu ei-
nem Anstieg der Spenderzahlen fiihren.

Zum GrofRteil werden die Kosten fiir die Transplantationen aktu-
ell iiber Forschungsetats (in den USA zum grofSten Teil von Gel-
dern des Department of Defense) finanziert. Um auch in Zukunft
die Ausgaben fiir Operationen, Nachsorge und immunsuppressi-
ve Medikation zu decken, sollte jedes Transplantationsteam er-
gebnisorientierte Studien publizieren. Positive Ergebnisse in
Arbeiten zum funktionellen Outcome, moderaten Komplika-
tionsraten, Patientenzufriedenheit und Kosteneffektivitdt im Ver-
gleich zur konventionellen Rekonstruktion kénnen einen wich-
tigen Schritt vom experimentellen Status von VCAs hin zur klini-
schen Etablierung bedeuten und somit auch die Krankenkassen
zur Kosteniibernahme bewegen.

Kontinuierliche Forschung in Richtung verbesserter Immunsup-
pression kann durch Verschiebung der Nutzen-Risiko-Grenze
den Empfdngerpool erweitern. Allerdings beschreibt die lebens-
lang notwendige Immunsuppression mit ihren potentiell letalen
Nebenwirkungen nach wie vor den gréfRten Gegenspieler der
nicht lebensnotwendigen Gesichtstransplantation. Eine Weiter-
entwicklung der relativ unspezifischen Kriterien der Banff 2007
Klassifikation [13] und die Verbesserung von Monitormethoden,
wie die Verwendung von SFs, kann zu einer effektiver angepass-
ten Immunsuppression und Behandlung von AbstoRungsepiso-
den fiithren. Bis dato stehen keine ausreichenden Daten zur ab-
schlieBenden Identifizierung der Mechanismen der chronischen
AbstoRBung in VCA zur Verfiigung. Thre Inzidenz scheint jedoch
deutlich geringer als in der Transplantation solider Organe. Die
Entwicklung nichtinvasiver Bildgebungstechniken wie die Ultra-
schallbiomikroskopie (UBM), die Intimaverdickungen sensitiver
identifizieren kann, kénnten zur frithzeitigen Diagnose und Be-
handlung chronischer AbstoBungsreaktionen beitragen [57].
Das Muskelgewebe des Transplantats limitiert die mdgliche Is-
chdmiezeit und somit den potentiellen Spenderpool. Die Mini-
mierung des Ischdmie-Reperfusionsschadens kann einerseits
durch eine Verkiirzung der tatsachlichen Ischdmiezeit durch op-
timale Synchronisation der Operationsteams erreicht werden.
Auf der anderen Seite steht die Verlingerung der méglichen Is-
chdmiezeit, bspw. durch extrakorporale Perfusionsverfahren.
Diese Methode findet in Bereich der Nierentransplantation be-
reits Anwendung, konnte jedoch fiir den Bereich der VCA noch
nicht erfolgreich etabliert werden.

Nicht zuletzt gilt es die Operationstechniken weiter zu optimie-
ren den und Zugang zu kompetenten Zentren zu verbessern.

Schlussfolgerung

v

Die Gesichtstransplantation hat sich in kurzer Zeit zu einer kli-
nisch relevanten Alternative zur herkdémmlichen Rekonstruktion
von ausgedehnten Gesichtsdefekten entwickelt. Mit der Publika-
tion motivierender funktioneller und asthetischer Ergebnisse
hat sich auch die zundchst negative Einstellung hinsichtlich die-
ser nicht {iberlebensnotwendigen Transplantationen zum Positi-
ven weiterentwickelt. Es bleiben jedoch weiterhin gravierende
Risiken durch die notwendige lebenslange Immunsuppression
bestehen. Intensive Forschung auf dem jungen Gebiet VCA kann
zur weiteren Etablierung und Verbesserung des Nutzen-Risiko-
Verhdltnisses dieser spannenden Verfahren beitragen.
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