in het kleine bekken ten gevolge van verspreiding van
micro-organismen vanuit de vagina en de cervix naar het
endometrium, de tubae en de aangrenzende structuren.
De incidentie in de huisartspraktijk bedraagt ongeveer 2
per 1000 vrouwelijke patiénten per jaar. Ongeveer 50%
wordt veroorzaakt door Chlamydia trachomatis en on-
geveer 10% door Neisseria gonorrhoeae. Daarom levert
deze standaard tevens een bijdrage aan de benadering
van de problematiek rondom seksueel overdraagbare
aandoeningen (SOA). Aangezien een gouden standaard
ontbreekt, wordt de diagnose gesteld op basis van klini-
sche criteria.

Indien de gegevens uit anamnese en lichamelijk on-
derzoek, aangevuld met een bepaling van de bloedbezin-
king, worden gecombineerd, is de voorspellende waarde
van deze ‘klinische’ diagnostiek zo groot dat invasieve
technieken, zoals laparoscopie, achterwege kunnen blij-
ven. Indien er geen aanwijzingen zijn voor aandoeningen
waarbij snelle chirurgische interventie noodzakelijk is,

zoals een extra-uteriene graviditeit of acute appendicitis,
kan direct worden begonnen met medicamenteuze the-
rapie. De test op Chlamydia en een kweek op gonorroe
zijn vooral bedoeld om bij een positieve uitslag de part-

‘ner mee te kunnen behandelen en zo eventuele verdere

verspreiding van SOA te voorkomen. De huisarts kan de
meeste gevallen zelf behandelen. Verwijzing is alleen
noodzakelijk in ernstige of gecompliceerd verlopende
gevallen. De tekst van de samenvatting van de standaard
wordt hierbij afgedrukt (figuur 1 en 2). Van de volledige
tekst van de standaard kan een overdruk worden besteld
bij het NHG.
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Oorspronkelijke stukken

Meniscustransplantatie; de indicatie en de eerste resultaten*™

E.R.A.VAN ARKEL EN H.H.DE BOER

N

Totale meniscectomie kan leiden tot artrose in het knie-
gewricht.S Menisci hebben een functie bij de gewichts-
overdracht, de schokdemping en de stabiliteit van de
knie. De congruentie tussen de femurcondylen en het
tibiaplateau wordt door de menisci vergroot. De vorm
is tevens van belang voor een optimale verdeling van de
synoviale vloeistof over het gewrichtskraakbeen.” ¢
- Een traumatisch meniscusletsel komt vaak voor bij
jonge, actieve patiénten. Bij. .engeveer 40% van hen
ontstaat artrose, 10 tot 15 jaar na meniscectomie.? Deze
artrose kan invaliderend zijn, maar deze patiénten zijn
dan nog te jong voor cen knieprothese, en als de biome-
chanische belastingsas neutraal is, is een correctie-osteo-
tomie niet geindiceerd. Door de biomechanische krach-
ten op het gewrichtskraakbeen weer normaal te laten
worden (dat kan door een meniscustransplantatie uit te
voeren), zou het kraakbeen zich kunnen herstellen,
waardoor de progressie van de artrose kan worden
~ beéindigd. -
In dit artikel beschrijven wij de eerste reeks meniscus-

*Dit onderzoek werd eerder gepubliceerd in Journal o f Bone and Joint
Surgery (1995;77-B:589-505) met als titel ‘Human meniscal transplan-
tation; preliminary results at 2 to 5-year follow-up’.

De Wever Zickenhuis. afd. Orthopedie, Postbus 4446, 6401 CX Heer-

len.
E.R.A.van Arkel, assistent-geneeskundige; dr.H.H.de Boer, orthope-

disch chirurg.
Correspondentie-adres: dr.H.H.de Boer.

8o Ned Tijdschr Geneeskd 1996 13 januari;140(2)

SAMENVATTING
Doel. Beschrijving van de indicatie voor en de korte-termijn-
resultaten van meniscustransplantaties.

Opzet. Descriptief onderzoek.

Plaats. De Wever Ziekenhuis Heerlen.

Methode. Gedurende een periode van 4 jaar (1989-1992) wer-
den 25 meniscustransplantaties (bij 23 patiénten) uitgevoerd.
Na een minimale periode van 2 jaar vond naonderzoek plaats
met behulp van 3 scoresystemen (‘Knee assessment scoring sys-
tem’, Lysholm-score, Tegner-activiteitenscore) en met radiolo-
gische evaluatie. Bij 12 patiénten werd artroscopie na de trans-
plantatie verricht. Via een naaldbiopsie werd materiaal voor
histologisch en enzymhistochemisch onderzoek verkregen.

Resultaten. Bij 10 patiénten was het resultaat goed, bij 10 re-
delijk en bij 3 slecht (de 3 slechte resultaten betroffen mediale
meniscustransplantaties die voor het grootste gedeelte los la-
gen van het gewrichtskapsel). Herstel dan wel verslechtering
van het gewrichtskraakbeen kon artroscopisch niet worden be-
vestigd. Biopsieanalyse toonde na transplantatie vitale cellen
aan. Er was geen celproliferatie en groeipotentie bij de 3 mis-
lukte transplantaties.

Conclusie. Bij goed geselecteerde patiénten kan een menis-
custransplantatie een oplossing bieden voor het therapeutische
probleem dat ontstaat na een totale meniscectomie bij jongere
patiénten met een invaliderende compartimentsartrose. De in-
dicatie is: een patiént, jonger dan 45 jaar, met een invaliderende
compartimentsartrose na een totale meniscectomie en met een
neutrale mechanische belastingsas van het been.

transplantaties die wij uitvoerden in het De Wever Zie-
kenhuis te Heerlen.



PATIENTEN EN METHODEN
Patiénten. In het De Wever Ziekenhuis werden sinds
1989 40 meniscustransplantaties verricht. Na een mini-
male vervolgperiode van 2 jaar werden 25 transplanta-
ties (bij in totaal 23 patiénten) geévalueerd. De gemid-
delde nacontrole vond plaats na 36 maanden (uitersten:
24-60). Het betrof 17 mannen en 6 vrouwen met een ge-
middelde leeftijd van 41 jaar (30-55). De laterale menis-
cus werd 14 keer getransplanteerd, de mediale 7 keer. Bij
2 patiénten werd zowel de laterale als de mediale menis-
cus getransplanteerd. De gemiddelde periode tussen
totale meniscectomie en transplantatie bedroeg 16 jaar
(3-32).

Indicatie voor transplantatie. De indicatie voor de eer-
ste reeks meniscustransplantaties uitgevoerd in het De
Wever Ziekenhuis te Heerlen werd gesteld bij patiénten
jonger dan 55 jaar met een invaliderende, na een totale
meniscectomie ontstane compartimentsartrose van de
knie (dat is artrose beperkt tot het mediane dan wel late-
rale compartiment van de knie).

Preoperatief werden standaard-rontgenfoto’s van de
knie gemaakt en ook werd de mechanische belastingsas
van het been bepaald op een zogenaamde staand-been-
opname. Een diagnostische artroscopie werd verricht
met als doel de knie en vooral het gewrichtskraakbeen te
inspecteren. De artroscopie werd op video opgenomen
om later vergelijkingsmateriaal te hebben. De stabiliteit
van de knie werd onder narcose getest.

Selectie van donoren. De donormenisci werden ver-
kregen via een weefselbank uit de V.S. Donoren moeten
daar voldoen aan de criteria van de American Associ-
ation of Tissue Banks. Donorbloed wordt getest op he-
patitis B, hepatitis C, HIV en lues, en ingestuurd voor
kweek. Ook wordt bloedgroepanalyse gedaan om resus-
sensibilisatie bij resusnegatieve vrouwen in de vruchtba-
re leeftijd te voorkomen. De allotransplantaten worden
binnen 24 uur na overlijden onder steriele omstandighe-
den verkregen.” Nadat het preparaat (2 menisci liggend
op het tibiaplateau; figuur 1) is uitgenomen, wordt het

FIGUUR I. Een meniscusallotransplantaat; mediale en laterale
meniscus liggend op het tibiaplateau.

FIGUUR 2. Meniscustranplantatie: onder direct zicht worden de
hechtingen door het kapsel gehaald. Door aan de hechtingen te
trekken komt het transplantaat op de juiste plaats te liggen. De
hechtingen worden later over het kapsel geknoopt.

geheel gewassen in een weefselkweekoplossing met 15%
glycerol. Als het preparaat steriel is ingepakt, wordt het
in twee stadia gekoeld tot —80°C en opgeslagen in vloei-
bare stikstof. Met behulp van een rontgenfoto van het
preparaat vindt selectie op grootte plaats.

Het aldus verkregen en bewerkte donormateriaal
werd op droog ijs (vast koolzuur) via luchttransport naar
Nederland gevlogen. , o i

Operatietechniek. Via een mediale of laterale artro-
tomie wordt het allotransplantaat intra-articulair ge-
fixeerd. Onder direct zicht worden eerst de hechtingen
van de achterhoorn van binnen naar buiten door het
kapsel gehaald. Een hechting bestaat uit 1 draad met 2
naalden. Door aan de hechtingen te trekken komt het
transplantaat op de juiste plaats te liggen (figuur 2). Ver-
volgens worden de hechtingen direct over het kapsel ge-
knoopt, de achterste eerst, en dan naar voren toe. De
voorhoorn van het allotransplantaat wordt, in anatomi-
sche positie, na avivering en verwijdering van eventuele
osteofyten van het tibiaplateau, als laatste aan het kapsel
gehecht. Antibiotica en antithrombotica worden als pro-
fylaxe gegeven. Immunosuppressiva worden niet toege-
diend.

Postoperatief beleid. Op de 5e dag na de operatie
wordt de patiént onbelast gemobiliseerd, onder begelei-
ding van een fysiotherapeut, waarbij het been be-
schermd wordt door een afneembare koker. Tegelijk
met de mobilisatie wordt gestart met continue passieve
oefeningen op een machine. Na gemiddeld 10 dagen
volgt ontslag uit het ziekenhuis; de fysiotherapie wordt
thuis gecontinueerd. Na 6 weken mag het been progres-
sief worden belast, waarbij volledige belasting meestal
na 9 weken postoperatief wordt bereikt.

Klinische evaluatie. De Kklinische resultaten werden
gemeten met behulp van het ‘Knee assessment scoring
system’ (KASS), de Lysholm-score en de Tegner-acti-
viteitenschaal #1* De KASS-score omvat subjectieve ele-
menten (60 punten) en objectieve (40 punten). Voor een
succesvol resultaat moet de score met ten minste 10 pun-
ten stijgen of boven de 75 punten blijven. De Lysholm-
score is een kniefunctiescore met een maximum van 100
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punten; de uitslagen worden als volgt gerubriceerd: uit-
stekende functie bij > 94 punten, goede functie bij 84-94
punten, redelijke functie bij 65-83 punten en slechte
functie bij < 65 punten. De Tegner-activiteitenscore
geeft het activiteitenniveau van de patiént aan met ten
hoogste 10 punten. Radiologische evaluatie vond plaats
aan de hand van de Fairbanks-criteria en de staand-
beenopnamen.! Van de patiénten ondergingen achter-
eenvolgend 12 een artroscopie na de transplantatie voor
onderzoeksdoeleinden, na verschillende tijdsintervallen.
Tijdens deze artroscopieén werd met behulp van een
naaldbiopsie weefsel afgenomen voor histologisch on-
derzoek. De contralaterale donormeniscus van hetzelfde
tibiaplateau werd als controle voor de histologische ana-
lyse gebruikt. Deze controle-menisci werden op dezelfde
manier behandeld en gepreserveerd als de transplanta-
ten. Ook de histologische en enzymhistochemische ana-
lyse was dezelfde. De enzymhistochemische analyse be-
trof enkele hydrolytische enzymen (alkalische fosfatase
en alfa-naftylacetaat-esterase) om degeneratieve veran-

deringen op te sporen, en oxidoreductasen als maat voor

de mitochondriale activiteit.

RESULTATEN
Naonderzoek. Bij het naonderzoek werd een toename
van de gemiddelde KASS-score gezien van 35 punten
(uitersten: 25-50) tot 82 (37-96) punten. Bij 20 patiénten
werd de transplantatie op grond daarvan als succesvol en
bij 3 patiénten als niet-succesvol geclassificeerd. De ge-
middelde Lysholm-score nam toe van 25 (5-46) tot 76
(19-92) punten. Volgens deze score hadden 10 patiénten
een goed, 10 patiénten een redelijk en 3 patiéntenr een
slecht resultaat. De gemiddelde Tegner-score nam toe
van 2 (0-5) naar 3 (0-7) punten, terwijl deze vo6r het ont-
staan van het meniscusletsel gemiddeld 8 (4-9) was.

In 3 gevallen van mediale meniscustransplantatie was
de transplantatie niet geslaagd: de tranplantaten lagen
gedeeltelijk los van het gewrichtskapsel. Na respectieve-
lijk 12, 20 en 24 maanden werden ze verwijderd.

Bij 12 patiénten werd een artroscopie na de transplan-
tatie verricht, met een naaldbiopsie van het transplan-
taat. Tijdens de artroscopie werd geen herstel, maar ook
geen verslechtering van het gewrichtskraakbeen waarge-
nomen.

Histologische analyse. Histologische analyse van het
biopsiemateriaal toonde degeneratieve veranderingen in
de transplantaten, die niet werden waargenomen in de
controle-menisci. Enzymhistochemische- reacties toon-
den vitale cellen in de controle-menisei ten tijde van de
transplantatie. Biopsiemateriaal verkregen 6 maanden
na transplantatie toonde een toename van de mitochon-
driale activiteit. De mitochondriale activiteit bleek in het
weefsel dat na 12 maanden werd verkregen een normaal
niveau bereikt te hebben. Veranderingen in de hydroly-
tische enzymen werden niet waargenomen. Er werden
geen lymfocyten in het meniscusweefsel gevonden.

Bij de 3 verwijderde transplantaten werden de celpro-
liferatie en groeipotentie onderzocht.”! De groeipotentie
bleek nagenoeg nihil. Wel werden er lokaal gebieden ge-
zien met vitale cellen rond ingroeiende vaten, ook aan
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de zijde waar contact was met de synoviale vloeistof. Dit
was op plaatsen waar de transplantaten nog enigszins
vastgegroeid waren aan het gewrichtskapsel. Het groot-
ste deel van deze mislukte transplantaten was avasculair,
degeneratief veranderd en bevatte geen levende cellen.!!

Vergelijking van de preoperatieve en bij het vervolg-
onderzoek gemaakte rontgenfoto’s toonde bij 18 patién-
ten geen verandering en bij 5 patiénten een verbetering
van de Fairbanks-criteria. In deze groep hadden 8 pa-
tiénten preoperatief geen neutrale mechanische belas-
tingsas van het been. Zij hadden gemiddeld een lagere
KASS- en Lysholm-score (respectievelijk 75 en 65),
maar de verschillen waren niet statistisch significant.
De gemiddelde score bij de patiénten met een neutrale
beenas was respectievelijk 85 en 81.

Complicaties. Ernstige complicaties, in de zin van neu-
rovasculaire letsels, diep veneuze trombose, longembo-
lieén of wondinfectie, traden niet op. Een kleine com-
plicatie bij de eerste 5 transplantaties was pijn ter plaatse
van de niet-oplosbare hechtingen aan de voorzijde van
de knie. Er hadden zich granulomen rond de hechtingen
gevormd. Deze werden geéxcideerd tijdens de artros-
copie na de transplantatie. Daarna werden alleen maar
oplosbare hechtingen voor fixatie van het transplantaat
gebruikt. Sindsdien werden geen granulomen rond de
hechtingen meer gezien.

BESCHOUWING
Anatomie van de meniscus. Menisci zijn sikkelvormige
structuren, die op het tibiaplateau liggen. Op doorsnede

" zijn ze wigvormig. De voor- en achterhoorn liggen vast

op het tibiaplateau. De mediale meniscus is ook beves-
tigd aan het mediale collaterale ligament en aan het dor-
sale gewrichtskapsel.

De menisci zijn opgebouwd uit vezelig kraakbeen,
voornamelijk collageenvezels type 1 en enkele elastine-
vezels in een grondsubstantie van mucopolysacchariden,
waarin fibrochondrocyten liggen.® De collageenvezels
verlopen voornamelijk in de lengterichting, enkele lopen
dwars of schuin.”? Hierdoor kan de meniscus zich bij be-
lasting optimaal verzetten tegen vervorming.’

In het foetale stadium is de meniscus volledig gevascu-
lariseerd, bij een volwassene alleen het perifere deel er-
van. Het niet-vasculaire deel wordt gevoed door de sy-
noviale vloeistof. De voedende arterién ontspringen uit
de Aa. superior lateralis en medialis genus en vormen
een vaatring (‘rete articulare genus’) rond de buitenzijde
van de meniscus. Vanuit deze vaatring gaan kleine neu-
rovasculaire bundels radiaal de meniscus in.® De zenuw-
uiteinden zijn voornamelijk type 1- en 2-vezels en me-
chanoreceptoren. Zowel de voor- als achterhoorn is be-
ter gevasculariseerd en geinnerveerd dan de rest van het
meniscusweefsel.® .

Immunologie. Bij transplantatie is immunologie een
belangrijk aspect. Kraakbeen wordt beschouwd als im-
munogeen bevoorrecht weefsel: onderzoek bij getrans-
planteerd gewrichtskraakbeen toonde aan dat de humo-
rale antilichamen het intacte kraakbeen niet kunnen
penetreren en zodoende de chondrocyten niet kunnen
bereiken. Weefselantigeen (HLA)-typering is daar-



door minder van belang dan bij andere transplantaties.

Functie van de meniscus. In het laterale compartiment
draagt de laterale meniscus geheel bij aan de belastings-
overdracht, terwijl in het mediale compartiment de be-
lasting gelijk over de mediale meniscus en het gewrichts-
kraakbeen wordt verdeeld.”” Het gevolg van meniscec-
tomie is een toename van de belasting op het gewrichts-
kraakbeen. Dit kan resulteren in het vroegtijdig ontstaan
van degeneratieve afwijkingen in de knie.

Onderzoek naar de stabiliserende functie van de me-
niscus in de knie toonde aan dat een intacte mediale me-
niscus secundaire stabiliteit geeft wanneer de voorste
kruisband is geruptureerd.’® De laterale meniscus is min-
der van belang bij de secundaire stabiliteit.

Effecten van meniscectomie. Hogere incidentie van
compartimentsartrose wordt waargenomen na laterale
meniscectomieén in vergelijking tot mediale meniscec-
tomieén."* Na een parti€éle meniscectomie ontstaan er
minder degeneratieve afwijkingen dan na een totale; de
~ degeneratieve afwijkingen staan in directe verhouding

tot de hoeveelheid verwijderd meniscusweefsel.”” De re-
sultaten van de artroscopische meniscectomie zijn beter
dan van de open ingreep. De beste resultaten worden ge-
zien na artroscopische partiéle meniscectomie.’®® De
patiénten zijn sneller mobiel en hebben minder behoefte
aan fysiotherapie dan na andere ingrepen.?

Hechten van de meniscus. Nu er meer bekend is ge-
worden over de functie van de meniscus en over de ge-
volgen van meniscectomie, zijn er technieken ontwik-
keld om een meniscusletsel te herstellen en zo weinig
mogelijk weefsel te verwijderen. Het hechten van cen
meniscus is niet altijd mogelijk. De indicatie tot hechten
bestaat alleen bij een letsel in het gevasculariseerde deel
van de meniscus. Er zijn open en artroscoplsche tech-
nieken beschreven, waarbij de meniscus zowel van bin-
nen naar buiten als van buiten naar binnen kan worden
gehecht. De resultaten zijn hoopgevend.?!

Andere technieken voor substitutie van een ontbreken-
de meniscus. Dierexperimenteel zijn meniscustransplan-
taties verricht bij honden en geiten. Volledig losliggende
menisci konden bij honden worden gereimplanteerd.”
Bij geiten werd waargenomen dat gereimplanteerde me-
diale menisci volledig vastgroeiden aan het kniekapsel.?
Ook zou de kwaliteit van het gewrichtskraakbeen na
transplantatie verbeteren. In weefselbiopten werd een
herstelfase in het kraakbeen waargenomen na transplan-
tatie.> 2

Experimentele materialen voor reconstructie van de
meniscus zijn: teflonprothesen, koolstofpolyurethaan-
verbindingen en copolymerencollageen.?6? Bij deze
technieken wordt uitgegaan van het fenomeen ‘creeping
substitution’, dat wil zeggen langs de aangeboden matrix
groeien bloedvaten vanuit het kapsel in het perifere deel
van de prothese, waarlangs zich fibrochondrocyten af-
zetten die een nieuwe extracellulaire matrix gaan vor-
men. '

Bij transplantatie kunnen verse en gepreserveerde
menisci worden gebruikt. Transplantaties van verse me-
nisci hebben als logistiek nadeel dat patiénten voort-
durend oproepbaar moeten zijn. Cryopreservering, in

glycerol of dimethylsulfoxide (DMSO), is een preser-
veringstechniek die wordt gebruikt bij bot- en kraak-
beentransplantaties. Een bijkomend voordeel van deze
techniek is dat door het invriezen de immunogeniteit van

het transplantaat nog verder wordt verminderd. Een na--

deel is dat naarmate de preserveringstijd langer is, min-
der cellen in het transplantaat overleven.

Indicatie voor meniscustransplantatie. De indicatie
voor een meniscustransplantatie is nog niet duidelijk
omschreven. Leeftijd van de patiént, stabiliteit van de
knie, belastingsas van de extremiteit en de mate van
kraakbeenbeschadiging in het aangetaste gedeelte van
de knie lijken van invloed te zijn op de resultaten. Om
tot tranplantatie over te gaan dienen er ten minste
pijnklachten te zijn en een beperking in het dagelijkse
functioneren. Op theoretische gronden lijkt het zinvoller
een meniscustransplantatie uit te voeren op het moment
dat er nog geen ernstige afwijkingen aan het gewrichts-
kraakbeen aanwezig zijn, dan wanneer er helemaal geen
gewrichtskraakbeen meer aanwezig is. Toch is het voor-
alsnog niet zinvol om bij een patiént zonder knieklach-
ten een meniscustransplantatie uit te voeren.

Aangepaste indicatiestelling. Op grond van onze ecrste
25 meniscustransplantaties hebben wij de indicatiestel-
ling aangepast. De leeftijdsgrens is verlaagd tot 45 jaar.
De mechanische, belastingsas van het been dient neu-
traal te zijn. Is er sprake van een varus- of valgusstand
van de knie, dan zal voor of tijdens de transplantatic een
correctieve osteotomie worden uitgevoerd.

CONCLUSIE
Aan de hand van onze korte-termijnresultaten kan ge-
concludeerd worden dat gecryopreserveerde meniscus-
transplantaten vastgroeien aan het gewrichtskapsel.
Waarschijnlijk is het zo dat het overleven van het trans-
plantaat medeafhankelijk is van de revascularisatie. De
mechanische belastingsas van het been heeft effect opde
revascularisatie.

Uit ons onderzoek blijkt dat in goed geselecteerde ge-
vallen een meniscustransplantatie een oplossing kan bie-
den voor het therapeutische probleem dat ontstaat na
een totale meniscectomie en een invaliderende compar-
timentsartrose van de knie bij een jongere patiént.

De aangepaste indicatiestelling werd als volgt gefor-
muleerd: een patiént, jonger dan 45 jaar, met een invali-
derende compartimentsartrose na totale meniscectomie
en met een neutrale mechanische belastingsas van het

~ been.

ABSTRACT
Meniscus transplantation: the indication and the earliest results.

Objective. Description of the indication and short-term re-
sults of meniscus transplantations.

Design. Descriptive study.

Setting. De Wever Hospital, Heerlen, the Netherlands.

Method. Twenty-five meniscus transplantations were per-
formed (in 23 patients) in a four- -year period (1989-1992). Fol-
low-up was carried out after a minimum of 2 years, using three
scoring systems (knee assessment scoring system, Lysholm
score, Tegner activities score) and radiological evaluation. Ar-
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