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Neue Therapiemdglichkeit — Lebensqualitét -
geringe Morbiditit — ethische Aspekte -
lebenslange Medikamenteneinnahme —

noch fehlende Daten zu Langzeit-Neben-
wirkungen - psychologische Probleme -
noch kein Routineeingriff

Einleitung

Ein Weg der modernen Medizin - mit dem
Ziel, Patienten zu helfen - ist die Organ-
transplantation. In den letzten 50 Jahren
war die allogene Organtransplantation fiir
die Verldngerung des Lebens vieler Pa-
tienten entscheidend. Die Transplantation
eines oder mehrerer Organe gleichzeitig
ist in vielen Kliniken zum Routineeingriff
geworden. Deshalb kann die Fremdhand-
transplantation (im Folgenden nur als
Handtransplantation bezeichnet), die am
Ende des letzten Jahrtausends Medizin-
geschichte geschrieben hat, als weiterer
Schritt in dieselbe Richtung gewertet wer-
den.

Aus verschiedenen Grinden wurde je-
doch eine oft emotionale Diskussion tiber
Sinnhaftigkeit, Notwendigkeit, moralische
Vertretbarkeit, damit verbundene Gefah-
ren und Erfolgsaussichten gefiihrt (1). So-
bald ein Schritt vorwéarts gemacht wird,
ist dieser — wie immer in der Medizin —
Gegenstand kritischer Betrachtung.

Entwicklung der allogenen
Transplantation von
zusammengesetztem Gewebe -
ein historischer Uberblick

Berichte liber die allogene Transplantation von
zusammengesetztem Gewebe gibt es aus ver-
schiedenen Kulturkreisen.

So erzdhlt die Geschichte der Zwillingsbriider
Cosmas und Damian aus dem 3. nachchristlichen
Jahrhundert, dass JusTINIAN mit unheilbaren Ge-
schwiiren am Bein eine Kirche der beiden Heili-
gen aufsuchte und um Hilfe betete. Im Schlaf sah
er, wie ihm das Bein amputiert und durch ein von
einem Mohren stammendes gesundes Bein er-
setzt wurde (7).

Aus dem 16. Jahrhundert wird von GASPARE TAGLIA-
cozz berichtet, dass er einem Mann, der durch ei-
nen Schwerthieb einen Teil seiner Nase verlor, ei-
nen Lappen aus dem Unterarm eines Sklaven zur
Rekonstruktion der Nase verpflanzte.

Es dauerte jedoch bis zum Ende des 19. Jahrhun-
derts, bis Organtransplantationen mit GefaRan-
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schliissen erstmals (im Tierversuch) mdglich wa-
ren. Die Grundlagen dafiir wurden um die Jahr-
hundertwende in den Laboratorien der Physiolo-
gie und der experimentellen Chirurgie gelegt; sie
sind u. a. untrennbar mit den Namen HOPFNER,
CARREL, GUTHRIE und JEGER (8) verbunden. CARREL
flhrte eine Reihe von Transplantationen von Ge-
faRen, Milz, Herz, Lunge, Niere, Ovar, Nebennie-
re, Schilddriise, Darm, GliedmaRen, Kopf und
schlief3lich sogar einer Koérperhalfte durch.

Die Entwicklung der chirurgischen Techniken al-
lein reicht aber nicht aus, um ein Organ erfolg-
reich zu transplantieren. Es gilt, die AbstofRungs-
reaktion des Empfangers gegen das Spenderor-
gan durch den Einsatz verschiedener Medika-
mente hintanzuhalten. In experimentellen Unter-
suchungen an Nagetieren, Schweinen und Men-
schenaffen fand man Kombinationstherapien
von verschiedenen modernen immunsuppressi-
ven Medikamenten, die - systemisch und topisch
angewendet — AbstoBungsreaktionen von zusam-
mengesetztem Gewebe verhindern oder mini-
mieren kénnen (9-13).

Die Transplantation eines zusammengesetzten
Gewebes unterscheidet sich wesentlich von der
Transplantation eines soliden Organs, da es aus
verschiedenen Geweben mit verschiedener Anti-
genitat besteht - u. a. aus Haut, Knochen, Kno-
chenmark, Muskeln, Sehnen, Nerven und Gefa-
RBen. Jedes dieser Gewebe antwortet auf den
Empfénger mit einer verschiedenen Immunreak-
tion und wird auf verschiedene Weise abgesto-
Ren.

1964 wurde, von der Umwelt kaum registriert und
erst in den letzten Jahren bekannt, in Ecuador die
erste Handtransplantation durchgefiihrt.

Im September 1998 erfolgte die von vielen als
nerste« Handtransplantation bezeichnete Opera-
tion in Lyon/Frankreich (14), im Janner 1999 eine
Handtransplantation in Louisville in Kentucky (15).
Im September 1999 erhielten in Guangzhou/Chi-
na 2 Patienten je eine Hand transplantiert. Im J&n-
ner 2000 wurden in Lyon einem beidseitig ampu-
tieten Mann 2 Hénde transplantiert (16), in
Guangxi 2 Mannern eine Einhandtransplantation
und eine Daumentransplantation. Im Méarz 2000
erfolgte die erste Doppelhandtransplantation in
Innsbruck (Abb. 1-20} (17). Im Mai 2000 wurde ei-
ne Einhandtransplantation in Kuala-Lumpur, im
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September eine Doppelhandtransplantation in
Guangzhou und im Oktober eine Einhandtrans-
plantation in Mailand durchgefiihrt. Im Jéanner
2001 folgte eine Doppelhandtransplantation in
Harbin, im Februar eine Einhandtransplantation
in Louisville, gefolgt von einer in Mailand im
Oktober. In Brissel konnte 2002 erfolgreich eine
Hand, im November des gleichen Jahres eine in
Mailand transplantiert werden. Im Marz 2003 er-
folgte eine Doppelhandtransplantation in Inns-
bruck, im April eine weitere in Lyon.

Ergebnisse

Derzeit leben 18 Patienten mit 24 trans-
plantierten Gliedmaf3enanteilen. Die erste
in Ecuador transplantierte Hand musste
innerhalb von 3 Wochen, die zweite 1998
in Lyon transplantierte Hand musste im
Janner 2000 wegen chronischer Absto-
Rung abgenommen werden.

Alle handtransplantierten Empfanger sind
Manner, das Alter liegt zwischen 21 und
47 Jahren. 5 Patienten hatten eine beidsei-
tige Hand- und Unterarmtransplantation,
die Amputationshéhe war bei den meis-
ten im distalen Unterarm, und die mittlere
Zeit zwischen Amputation und Transplan-
tation betrug 4 Jahre. Als Komplikationen
wurden Hautnekrosen, AV-Fisteln und
Osteomyelitis beschrieben. Alle Patienten
erhielten neben der Induktionstherapie
eine Erhaltungstherapie mit immunsup-
pressiven Medikamenten; die meisten
hatten 1-4 Episoden einer AbstoBungsre-
aktion. Als Nebenerscheinungen kam es
durch die Immuntherapie zu CMV- und
Pilzinfektion, Neutropenie und transien-
tem Diabetes mellitus. Bisher traten keine
malignen Tumoren auf.

Uber die funktionellen Ergebnisse liegen
nur wenige detaillierte Berichte vor (4, 15,
17). Diese weisen darauf hin, dass eine
hohe Patientenzufriedenheit mit dem
Transplantat vorliegt, da es die Riickkehr
von Motorik und Sensibilitdt moglich
machte, in den alten Beruf zurickzukeh-
ren. Die Beweglichkeit des Handgelenks
und die aktive Bewegung der Finger wer-
denvon den einzelnen Zentren je nach Re-



habilitationsgrad beschrieben und doku-
mentiert.

Die Handbinnenmuskulatur, vor allem vom
N. ulnaris versorgt, wird am spétesten
reinnerviert. Die Sensibilitat wird bei allen
Patienten als protektive Sensibilitit ange-
geben, Oberflachensensibilitat hatten 6
von 10 Patienten, eine 2-Punkte-Diskrimi-
nierung konnte nur bei 2 Patienten festge-
stellt werden. 9 von 10 Patienten mit
Transplantaten mit mehr als 12 Monaten
Beobachtungszeit gingen zur Arbeit.

Die Rehabilitationsphasen bei Patienten
mit einer beidseitigen und bei solchen mit
einer einseitigen Handtransplantation sind
verschieden lang. Brauchbare funktionel-
le Ergebnisse sind bei beidseitig Trans-
plantierten auch erst nach 2 Jahren inten-
siver RehabilitationsmaBBnahmen zu er-
warten. Aus diesem Grund ist es derzeit
nicht maglich, das AusmaR der funktio-
nellen Riickkehr oder die zu erwartenden
Unterschiede in der Funktion bei ein- und
bei beidhandig Transplantierten detailliert
anzugeben.

Ethische Aspekte

In den letzten Jahren sind viele Fragen
aufgetaucht, die das Augenmerk auf die
ethische Berechtigung einer Handtrans-
plantation lenken:

1. Kritiker meinen, dass die Handtrans-
plantation noch nicht zu den (iblichen
Heilverfahren zahlt.

Im Gegensatz zu Organtransplantationen, die le-
bensrettende chirurgische Eingriffe sind, ist die
Handtransplantation kein lebensnotwendiger
Eingriff. Es stellt sich die Frage, ob die potenziel-
len Gefahren fiir Gesundheit und Leben als Folge
der lebenslang notwendigen Einnahme der Im-
munsuppressiva - die groBen Aufwand und hohe
Kosten erfordern — gerechtfertigt sind. Dies wird
heute noch zum Teil negativ beantwortet.

2. Es bestehen Zweifel an einer ausrei-
chenden Nervenregeneration.

Diese Zweifel beruhen auf Ergebnissen, die nach
Replantationen erzielt wurden (18). Obwohl die

Langzeitergebnisse nach Unterarm- und Handre-
plantationen besser sind als die Versorgung der
Amputationsstimpfe mit myoelektrischen Pro-
thesen, stelit sich die Frage, ob es moralisch ver-
tretbar ist, eine solche Operation mit dem Risiko
der Komplikationen durch die immunsuppres-
sion durchzufiihren (19).

3. Auch der hohe Preis fiir die erhoffte
funktionelle Verbesserung durch die auf-
wendige Therapie gibt Anlass zur Kritik.

Derzeit ist die Einnahme von immunsuppressi-
ven Medikamenten lebensiang erforderlich. Die
Gesundheitsékonomie wird es nicht immer er-
maoglichen, dass jedem handamputierten Men-
schen Hande transplantiert werden kénnen. Des-
halb stellt sich die Frage, ob man jemandem et-
was geben kann, was man anderen vorenthilt
(20).

4. Es wird die Frage aufgeworfen, ob sich
die |dentitdt des Menschen nach einer
Transplantation andert (21).

Diese Frage ist wichtig, weil der Patient vor allem
bei sichtbaren transplantierten Kérperteilen
standig an die »Fremdheit« erinnert wird, was ei-
ne Stérung der Identitat hervorrufen kann (22).

Die Beflirworter einer Handtransplanta-
tion betrachten die héhere Lebensqua-
litat, die von den Patienten nach Hand-
transplantation erreicht wird, als wichti-
ges Argument. Der Verlust von Hénden
bedeutet einen derart gewaltigen Ver-
lust von Lebensqualitat, physisch wie psy-
chisch, dass dieses Thema nicht ignoriert
werden kann.

Wenn der Medizin die Techniken und die
Medikamente zur Verfligung stehen, um
einem Handamputierten zu helfen, den
Tastsinn und die Handmotorik sowie das
»Bild« eines nganzen Wesens« wieder-
herzustellen, dann erscheint es unverant-
wortlich, diesem Patienten die Méglich-
keit einer Handtransplantation nicht an-
zubieten.

Die Beflrworter machen auch geltend,
dass die schwachen Resultate der Replan-
tation (18) viele Ursachen haben. So ist
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die Replantation eine NotfallmaBnahme
und nicht eine im Vorhinein geplante Ope-
ration. Zusétzlich bestehen bei Amputa-
tionen oft ausgedehnte Quetschzonen
und/oder Avulsionsverietzungen, was be-
deutet, dass ein ausgedehntes Débride-
ment vor der Replantation durchgefihrt
werden muss. Das Ausmal der Verlet-
zung beeinflusst das endgliltige Ergebnis.
Es gibt keine Moglichkeit, eine angemes-
sene Behandlung der amputierten Hand,
wie die Reduzierung der Ischamiezeit, die
Kiihlung oder die Reperfusion, zu planen.
Alle diese Faktoren missen bedacht wer-
den, wenn man die Resultate von Replan-
tationen bewertet.

Im Gegensatz dazu ist die Transplantation
ein gut vorbereiteter Eingriff, bei dem alle
Faktoren, die zum erfolgreichen Ender-
gebnis beitragen, im Vorhinein geplant
werden kdnnen. Daher kann erwartet wer-
den, dass die Resultate besser ausfallen
als bei der Replantation.

In diesem Zusammenhang ist es wert anzumer-
ken, dass es mehrere Berichte von Tierstudien
gibt, die gezeigt haben, dass Tacrolimus einen
positiven Einfluss auf die Nervenregeneration hat
(23, 24). Dies wire neben den vielféltigen negati-
ven endlich einmal eine positive Nebenwir-
kung von immununterdriickenden Medikamen-
ten.

Weiters darf die Bedeutung der Hand im
menschlichen Leben nicht unterschatzt
werden. Wir benltzen unsere Hande nicht
nur um Dinge anzugreifen und zu halten,
sondern auch um zu gestikulieren. Wir
verwenden unsere Hande als Kommuni-
kationsmittel, und die Art, wie wir unsere
Hande in diesem Zusammenhang benut-
zen, symbolisiert und reflektiert unseren
Verstand und unsere Personlichkeit; aus
diesem Grund sind die Hande mit unserer
Identitidt verbunden. Die Hand ist aul3er-
dem ein wichtiges Sinnesorgan. Durch
den Tastsinn sind wir in der Lage, mit der
AuBenwelt zu interagieren. Der Verlust
von GliedmaRen hat ein verringertes
Selbstbewusstsein, ein gestdrtes Korper-
bild und soziale Isolation zur Folge. Oft-
mals treten bei handamputierten Patien-
ten schwere Depressionen auf.
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Die Auswahl des Organempfangers

Das Zeitintervall zwischen Amputation
und Transplantation lag bei den bisher
Handtransplantierten zwischen 2 Mona-
ten und 22 Jahren. Ob ein bestimmtes
Mindestintervall zwischen Amputation
und Transplantation eingehalten werden
soll, ist derzeit noch nicht zu beantworten.
Es ware aulerst interessant, bei den bis-
her operierten Patienten u. a. auch diese
Zeitspanne mit dem funktionellen Ergeb-
nis zu korrelieren. Ein Argument flr ein
kurzes Zeitintervall zwischen Amputa-
tion und Transplantation konnte die bes-
sere Reorganisationsfahigkeit des Ge-
hirns sein.

Das Alter der bisherigen Empfanger lag zwischen
21 und 47 Jahren. Die H6he der Amputation lag
bei keinem Patienten proximal des Ellenbogen-
gelenks. Distal des Handgelenks wurde bisher
nur in Guangxi eine Daumentransplantation
durchgefiihrt. Die immunologischen Vorausset-
zungen fir eine allogene Transplantation ent-
sprechen den Richtlinien fir alle anderen Organ-
transplantationen.

Es ist auch erwahnenswert, dass es Pa-
tienten gibt, die fur eine Handtransplanta-
tion nicht infrage kommen. Es handelt
sich dabei u. a. um Kinder mit angebore-
nen Fehlbildungen der Hande, Patienten
mit Amputationen durch Selbstmutila-
tion, ferner solche Patienten, die mit dem
schlechten Ergebnis einer Replantation
unzufrieden sind sowie altere Patienten,
da bei ihnen keine ausreichende Nerven-
regeneration zu erwarten ist.

Aufkldrung

Der Kandidat fir eine Handtransplanta-
tion sollte genauen psychologischen
Tests unterzogen werden. Im Gegensatz
zu transplantierten inneren Organen sind
die Hande immer sichtbar und erinnern
den Patienten stindig daran, dass es
»fremde« Hande sind. Da die Hande eine
wichtige Rolle im Kérper- und Selbstbild
spielen, kdnnte das Bewusstsein, fremde
Hande zu haben, eine massive Beeinflus-
sung der Psyche darstellen.



Abb. 1

Praoperatives Bild eines
47-jahrigen Mannes,

der bei einer Explosions-
verletzung beide Hande

verioren hatte

Handtransplantationen kénnen - wie alle
anderen chirurgischen Eingriffe — auch auf-
grund technischer Komplikationen oder
wegen einer AbstoRung scheitern, sodass
die transplantierten Hande wieder ream-
putiert werden miussen.

Der Patient muss Uber die potenziellen
Risiken des Eingriffs aufgeklart werden,
u. a. Uber die Nebenwirkungen von absto-
RBungshemmenden Medikamenten, die er
fir den Rest seines Lebens einnehmen
muss (Pneumonie, Arthritis, Diabetes mel-
litus, eingeschrankte Nierenfunktion, ver-
schiedene bosartige Hauttumoren usw.).
All dies kann eine mogliche Verklirzung sei-
ner »normalen« Lebensspanne bedeuten.

Grofze Disziplin sowie die Fahigkeit und
der Wille, mit seinem Arzteteam und den
Therapeuten eng zusammenzuarbeiten,
sind Voraussetzungen, um als Empfianger
zu »nbestehen«.

Der potenzielle Empfanger muss auch
dariiber aufgeklart werden, dass er nicht
unmittelbar nach der Operation die Sensi-
bilitat und die Beweglichkeit seiner Hande
wiedererlangen wird. Bis zur Funktions-
ruckkehr — diese kann niemals zu 100%
wiedererlangt werden — dauert es Jahre.
Da erst seit 1998 Handtransplantationen
mit dem neuen immunologischen Regi-
me durchgefihrt werden, ist es noch nicht
maglich, UGber Langzeitresultate, Spét-
komplikationen oder die Lebensqualitat

der Patienten allgemeingiiltige Aussagen
zu treffen.

Die Auswahl des Spenders

Neben den allgemein Gblichen Vorunter-
suchungen fiir eine Organtransplantation
sollte der Spender im selben Kranken-
haus wie der Empfanger operiert werden,
um die Organisation fiir synchrone Ope-
rationen und damit eine kurze Anox-
amiezeit der zu transplantierenden Ex-
tremitat zu erreichen. Diese kritische Zeit
wurde bei den ersten Handtransplantatio-
nen Uberschritten (16, 25).

Der Spender sollte in etwa gleich alt wie
der Empfanger sein, geschlechtsident so-
wie dhnliche Statur und Hautfarbe aufwei-
sen; auch sein Knochenbau und seine Ge-
lenke sollten sich nicht wesentlich von de-
nen des Empfangers unterscheiden. Er
darf kein Handtrauma in der Anamnese
aufweisen.

Préoperativ soliten Réntgenuntersuchun-
gen der Hande sowie eine Angiographie
durchgefiihrt werden. In Osterreich wird
das Einverstandnis zur Handentnahme
beim Hirntoten von dessen Familie einge-
holt (nach der Entfernung der Hande und
von Teilen der Unterarme werden die
Stimpfe mit Prothesen versorgt, um die
Integritat des Verstorbenen wiederherzu-
stellen).
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Abb. 2

Intraoperatives Bild vom
rechten Unterarm des
Spenders. Die zu trans-
plantierenden Sehnen
werden exakt prapariert,
durchtrennt und markiert

Abb. 3
Die rechte amputierte Hand
mit Teilen des Unterarms

Abb. 4

Die rechte Hand, nach-
dem - auBBer den Nerven -
alle Strukturen zwischen
Empfanger und Spender
vereint worden waren

>

Abb. 6
Zustand nach Abschluss
der Handtransplantation

Abb. 7-9

Funktion der rechten Hand
4 Jahre nach der
Transplantation
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Abb.5
ervenstiimpfe vor der Nervenkoaptation
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Plastische Chirurgie

Orthopadie
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Technische Aspekte
der Handtransplantation

Die chirurgischen und mikrochirurgi-
schen Techniken, die bei dieser Operation
zur Anwendung kommen, sind im We-
sentlichen die gleichen wie bei einer Re-
plantation von Handen und wurden in den
meisten grofden chirurgischen Zentren
der Welt perfektioniert (18, 26). Die Trans-
plantation ist in gewissem Sinne einfa-
cher, da sie elektiv durchgefiihrt und sorg-
féltig geplant werden kann; auBerdem lie-
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gen weder an der zu transplantierenden
Hand noch beim Patienten selbst Begleit-
verletzungen vor.

Die Zeit der Anoxamie spielt eine ent-
scheidende Rolle fir die Funktion des
Transplantates. Die Praparation des Am-
putationsstumpfes mit genauer Markie-
rung der einzelnen Strukturen kann zeit-
gleich mit der Entnahme der Spender-
hand, an der auch alle zur Anastomosie-
rung notwendigen Strukturen prépariert
und gekennzeichnet werden, erfolgen.



Abb. 10-12

Funktion der linken Hand
4 Jahre nach der
Transplantation
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Abb. 13 und 14
Funktionsriickkehr der
Daumenballenmuskulatur

Zuerst werden die Knochen stabilisiert,
die entsprechenden Muskeln oder Seh-
nen vereinigt und die arterielle Strom-
bahn so rasch wie méglich wiederherge-
stellt. Erst nachdem das erste vendse Blut
aus der Strombahn geflossen ist, werden
die Venen rekonstruiert. Bei anfanglicher
Hyperamie und letztlich guter Durchblu-
tung hat man dann geniigend Zeit, um in
Ruhe die erforderlichen Sehnenrekon-
struktionen, die Nervenkoaptationen und
letztendlich eine exakte Hautadaptation
durchzufiihren (16, 17).

Immunsuppressive Therapie

Das Hauptproblem bei der Organtrans-
plantation ist die Gefahr einer AbstofRung
des transplantierten Organs. Das Immun-
system des Empféngers reagiert auf diese
Antigene — es kommt zur Zerstorung und
zur Elimination des Spendergewebes.
Dies kann nur durch den Einsatz von Im-
munsuppressiva verhindert werden.

Bei der Handtransplantation, also bei der
Einpflanzung von zusammengesetztem
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Abb. 15
Faustschluss beider Hande
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Abb. 16
Gute Trophik an beiden Daumen

Abb. 17

Ansicht der Narben am rechten Unterarm
streckseitig. Zwischen Spender- und
Empféngerhaut istim Haarwachstum
kaum ein Unterschied zu bemerken



Abb. 18-20

Der Patient kommt mit seinen
Handen im téglichen Leben sehr
gut zurecht
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Gewebe, hat jedes einzelne Gewebe seine
spezielle »lmmunogenitdt«; daher muss
man, um eine AbstoRungsreaktion zu ver-
hindern, mehrere verschieden wirkende
immunsuppressive Medikamente syste-
misch verabreichen (27). Zusétzlich kann
eine Hautbehandlung mit einer immun-
suppressiven Creme notig sein.

Man unterscheidet eine immunsuppressi-
ve Induktionstherapie, eine Basis- oder Er-
haltungstherapie und eine Rejektions-
(AbstoBungs-)therapie.

Unter Induktionstherapie versteht
man die Inaktivierung des Immunsystems
vor, wahrend und in den ersten Tagen
nach der Transplantation. In den meisten
Transplantationszentren wird eine Induk-
tionstherapie mit einem mono- oder poly-
klonalen T-Zell-Antikdrper eingeleitet; mit
Antilymphozytenglobulin (ALG) und Anti-
thymozytenglobulin (ATG).

Die Basis- und Erhaltungsthera-
pie besteht in der Regel aus einer 3fach-
Kombination aus Tacrolimus, Mycophe-
nolatmofetil und Glukokortikosteroiden.
Die Dosis der immunosuppressiven Medi-
kamente kann nach einiger Zeit reduziert
werden.

AbstoBungsreaktionen konnen in
einer akuten oder einer chronischen Form
erfolgen. Akute AbstoRungsreaktionen
treten in den ersten Tagen nach der Trans-
plantation und auch in den folgenden
Monaten auf. Die chronische AbstoBung
ist die wichtigste Ursache fir den Trans-
plantatverlust. Neben immunologischen
Veranderungen dirfte auch der primére
Ischamie-Reperfusionsschaden eine Rolle
spielen. Die Inzidenz von bakteriellen, vi-
ralen und Pilzinfektionen ist gleicherma-
Ben erhoht.

Die langfristigen Nebenwirkungen stehen
in direkter Verbindung zu Immundefek-
ten, d. h. der Verringerung der Immun-
funktionen durch die Medikamente, die zu
infektibsen Komplikationen und einem
vermehrten Auftreten von Malignomen
fihren. Diese Nebenwirkungen héangen
von Intensitdt und Dauer der Immunsup-
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pression ab. Das Ziel der Forschung ist so-
wohl die Entwicklung von effizienteren und
mit weniger Nebenwirkungen behafteten
Medikamenten als auch die Bereitstellung
von Strategien, die zu einer Toleranz ge-
gentiber dem transplantierten Organ fiih-
ren, damit keine chronische Immunsup-
pression mehr notwendig ist (27-29).

Rehabilitation

RehabilitationsmalRnahmen spielen nach
der Transplantation eine zentrale Rolle.
Die entsprechenden Programme fiir Pa-
tienten nach Handtransplantation wurden
hauptséchlich nach den Bediirfnissen von
Patienten mit replantierten Handen entwi-
ckelt. Das Hauptziel aller dieser Mafinah-
men ist die Wiederherstellung einer all-
tagstauglichen Bewegung der Unterarm-,
Hand- und Fingergelenke sowie die Wie-
dererlangung der Sensibilitat.

Resensibilisierungsmethoden sind Teil des
sensorischen Reedukationsprogramms.
Der Patient muss lernen, das neue senso-
rische Profil mit jenem, das in seinem Ge-
dachtnis gespeichert ist, abzustimmen.
Spezifische sensorische Ubungen miis-
sen zum richtigen Zeitpunkt im Zuge des
sensorischen Heilungsprozesses ange-
wendet werden (30).

Ohne Zweifel ist das Rehabilitationspro-
gramm langwierig, anstrengend und in-
tensiv. Sein Erfolg hangt von der vollstan-
digen Akzeptanz und Kooperation des Pa-
tienten mit seinem Team ab. Unterschiede
in den Ergebnissen sind haufig nicht
leicht miteinander vergleichbar.

Der zerebrale Kortex verfiigt Gber ein be-
eindruckendes Selbstorganisationsvermo-
gen. Mithilfe der funktionellen Magnet-
resonanztomographie (31) ist es moglich,
die Veranderungen in den somatosensori-
schen und den motorischen Bereichen
der Hirnrinde zu messen, die nach Ampu-
tation von Extremitidten, nach Replanta-
tion oder Transplantation (32) auftreten.

Die Reorganisation des Gehirns, die nach
einer peripheren Verletzung stattgefun-



den hat, ist nach der Transplantation re-
versibel. Transplantierte Hidnde werden
durch den Bereich der Sensomotorik im
Gehirn reorganisiert und aktiviert. Das
deutet darauf hin, dass neue, periphere
Inputs eine Remodellierung der kortikalen
GliedmalRenkarte erlauben - und damit
eine Umkehr der funktionalen Reorgani-
sation, die durch die Amputation hervor-
gerufen wurde.

Schlussfolgerung

Die Erfahrung hat nicht nur gezeigt, dass
die Handtransplantation technisch mach-
bar ist, sondern auch, dass die heute ver-
fligbaren Immunsuppressiva nach Hand-
transplantationen genauso wirksam sind
wie nach Organtransplantationen.

Bei den langer zurlickliegenden Trans-
plantationen sind die funktionellen Resul-
tate bisher ermutigend. Die Patienten kdn-
nen den Anforderungen des tédglichen Le-
bens gerecht werden und in ihren alten
Beruf zuriickkehren. Nichtsdestotrotz ist
es derzeit viel zu friih, um die Fremdhand-
transplantation als allgemein anzuwen-
dendes Heilverfahren anpreisen zu kén-
nen. Dazu ist eine langere Beobachtungs-
zeit mit grof3eren Patientenzahlen nétig.

Die Anstrengungen, die weltweit zur Ver-
besserung der derzeit erhaltlichen myo-
elektrischen Prothesen unternommen wer-
den, sind ebenfalls positiv zu beurteilen.
Trotzdem wird eine menschliche Hand
niemals durch eine asensible Prothese
vollstédndig zu ersetzen sein.

Zusammenfassung

Sowohl die Organverpflanzung als auch
die Replantationschirurgie gehéren welt-
weit zu Routineeingriffen in groRen medi-
zinischen Zentren.

Die Fremdhandtransplantation ist dage-
gen eine neue Therapiemdglichkeit, um
die Lebensqualitdt von ein- oder beidsei-
tig Amputierten zu verbessern.

Derzeit leben weltweit 18 Patienten mit 24
transplantierten Handen oder Unterarmen.
Niemand ist an der Operation oder nach-
folgenden Therapie gestorben, die Morbi-
ditat ist gering, die Komplikationsrate nie-
drig und die funktionellen Resultate bei
den Patienten, die eine Beobachtungszeit
Uber 2 Jahre haben, besser als erhofft. Die
Patientenzufriedenheit ist hoch.

Nichtsdestoweniger gab und gibt die
Fremdhandtransplantation Anlass zu Mei-
nungsverschiedenheiten. Es gibt diame-
tral entgegengesetzte Meinungen von Ex-
perten betreffend die ethische Vertretbar-
keit, die zu erwartenden funktionellen
Ergebnisse der transplantierten Extremi-
tatenteile sowie die hohen Kosten, die
durch die lebenslang notwendige Einnah-
me von der AbstoRBungsreaktion entge-
genwirkenden Medikamenten entstehen
und die Gesundheitssysteme belasten.
Die Langzeit-Nebenwirkungen dieser Me-
dikamente sind noch nicht abzusehen.

Dazu kommen mégliche psychologische
Probleme, die aufgrund des sichtba-
ren fremden Organs auftreten kdnnen.
Die Erreichung von Toleranz, z. B. durch
die Erzeugung eines Chimerismus oder
auch durch die Entwicklung von neben-
wirkungsarmen Medikamenten, sollten in
der Zukunft die Indikation flir die Fremd-
handtransplantation erweitern. Die der-
zeitigen Ergebnisse kdnnen die Fremd-
handtransplantation noch nicht als Rou-
tineeingriff gelten lassen.

Piza-KaTzER, H.: Present state of strange
hand transplantation

Summary: Organ transplantation has become
a routine intervention at major medical centres of
the world. Replantation of severed digits and
arms is also no longer a novel surgical procedure.

Hand transplantation, however, is a relatively
new operation and is still in its initial stages.

To date, 18 patients with 24 transplanted hands
are alive. There has been no mortality, a low de-
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gree of morbidity, functional results better than
expected, particularly in the sensory field and
high patient satisfaction.

Nevertheless, the intervention is subject to con-
troversy. Diametrically opposite views are ex-
pressed by experts on questions of ethical justifi-
cation, significant functional results, medical
costs, psychological disturbances resulting from
visible allograft, and possible long-term morbidi-
ty. The last of these is concerned with as yet un-
known, severe side-effects of long-term intake of
immunosuppressive drugs.

Induction of allograft tolerance by approaches
such as chimerism development in a transplan-
ted patient represent a way forward, but are still
very much in the early stages of research. Devel-
opment of drugs with less toxicity is the more re-
alistic path to pursue in the immediate future.
Current data do not enable recommendation of
hand transplantation as a routine operation for all
hand amputated patients.

Key words: Allogenic hand-transplantation
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Addendum

Die erste beidseitige Handtransplantation in Inns-
bruck wére nicht mdglich gewesen chne die aus-
gekliigelte Organisation, die gute interdisziplina-
re Zusammenarbeit zwischen den einzelnen Kli-
niken und die exzellente Infrastruktur der Univer-
sitatsklinik in Innsbruck.

Besonderer Dank gilt den Kollegen der Unfallchir-
urgie, Univ.-Doz. Dr. S. PECHLANER und Univ.-Doz.
Dr. M. GasL, Prof. Dr. R. MARGREITER von der Trans-
plantationschirurgie, Frau Dr. M. Ninkovic und
ihrem Team von der Physikalischen- und Rehabi-
litationsmedizin, den Anasthesisten unter der Lei-
tung von Frau Univ.-Doz. Dr. R. KORNBERGER, und
nicht zuletzt meinen Kollegen von der Universi-
tatsklinik fir Plastische- und Wiederherstellungs-
chirurgie — allen voran Prof. Dr. H. HussL, Prof.
Dr. M. Ninkovic und unserer Ergotherapeutin Frau
D. ESTERMANN.

Prof. Dr. HILDEGUNDE Piza-KATZER
Universitatsklinik ftir Plastische-
und Wiederherstellungschirurgie
AnichstralRe 35

A-6020 Innsbruck

hildegunde.piza@uibk.ac.at

Frage - Antwort

Kalziumversorgung
bei Osteoporose

Frage

Der Knochen besteht aus Osteozyten, kolla-
genen Fasern und einer verkalkten Grund-
substanz. Bekanntlich brechen bei fortge-
schrittener Osteoporose die Knochen, statt
sich zu verbiegen. Dies weist eher auf ei-
nen Mangel an kollagenhaltigem Material,
welches fiir die Biegsamkeit zustandig ist
und einen uberproportionalen Anteil an
Mineralisation hin. Oder sollten die Kolla-
genfasern brechen und sich die Kalzium-
kristalle verbiegen?

Die Substitution von Kalzium in hohen
Dosen wiirde eher die Mineralisation und
damit die Bruchgefahr erhéhen, wenn
nicht parallel gleichzeitig auch die Masse
an Kollagenfasern zunehmen wiirde.

Dies erscheint mir bei der derzeitigen
Osteoporosetherapie nicht ausreichend
diskutiert.

Antwort

Die Frage geht von verschiedenen nicht
korrekten Pramissen aus. Der Knochen
besteht nicht lediglich aus Osteozyten,
kollagenen Fasern und einer verkalkten
Grundsubstanz. Vielmehr sind Osteoblas-
ten und Osteoklasten die wesentlich wich-
tigeren Zellelemente, die in kontinuier-
licher Zusammenarbeit (coupling) einen
standigen Umbau des Knochens gewiéhr-
leisten und damit einen Erhalt der Elastizi-
tat des Knochens und eine standige Mate-
rialerneuerung mit Reparatur der Mikro-
frakturen der Spongiosa.

Bei mechanischer Belastung verbiegen
sich regelméaRig die Knochen - auch die
Knochen des Osteoporosepatienten —, bis
sie bei einem gewissen kritischen Grad
der Verbiegung brechen. Der Knochen des
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Osteoporosepatienten ist in Bezug auf die
Materialeigenschaften genauso aufgebaut
wie der Knochen des Gesunden. Es ist le-
diglich weniger Knochenmasse pro Volu-
men vorhanden, und das verbliebene Kno-
chengewebe ist rdumlich anders verteilt.
Der kortikale Knochen ist verschmalert.
Beim spongiosen Knochen geht mit dem
Verlust an Masse stets auch ein Verlust an
innerer Architektur, beispielsweise an Ver-
netzung der Trabekelstrukturen, einher.

Bei der genetisch bedingten Osteogenesis
imperfacta dagegen liegt eine Stérung im
Kollagenstoffwechsel vor. Durch defektes
Kollagen sind die Biegsamkeit und Elasti-
zitdt der Knochen reduziert mit entspre-
chend stark gesteigertem Frakturrisiko.

Die Substitution von Kalzium und Vit. D
im Sinne einer Basistherapie der Osteo-
porose dient einer Sicherstellung des re-
gelmaRigen Angebots beider Substrate.
Bei ungeniigendem und unregelmafigem
Angebot wird die Kalziumhomdoostase im
Blut und in den Weichteilgeweben durch
erhohte Parathormonsekretion auf Kosten
des Skeletts aufrecht erhalten (= sekun-
darer Hyperparathyreoidismus).

Kein Osteoporosepatienten behandelnder
Arzt sollte die Illusion haben, dass durch
orale Kalziumsupplemente die Kalzium-
deposition im vorhandenen mineralisier-
ten Knochen wesentlich erhéht werden
kann. Ruhendes inaktives Knochengewebe
wird nicht durch Kalziumsupplemente zur
Mineralisation oder gar Hypermineralisa-
tion angeregt werden. Das oral zugefiihrte
Kalzium wirkt antiresorptiv. Es ver-
meidet phasenweise erhdhte Parathor-
monsekretion mit Knochenabbau. Uber-
schissige Kalziummengen werden fakal
und renal ausgeschieden.

Kalzium wird also nicht durch erhdhte Minerali-
sation den Knochen gleichsam spréde und damit
frakturanfalliger machen. Eine langzeitige konse-
quente optimale Kalziumzufuhr kann allerdings
durch Vermeidung progredienten oder intermit-
tierenden Knochensubstanzverlustes das Frak-
turrisiko senken.

Eine vollig andere Situation liegt bei der
Osteomalazie oder bei einem Mischbild
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aus Osteoporose und Osteomalazie vor.
Hier kann durch Kalzium das pathologisch
vermehrte nicht mineralisierte Osteoid mi-
neralisiert werden. Dieser Vorgang wird
durch die gleichzeitige Vitamin-D-Gabe
beschleunigt, da das aktive Endprodukt
des Vitamin-D-Stoffwechsels, das Calci-
triol (= 1,25-Dihydroxycholecalciferol), die
enterale Kalziumresorption steigert und
die Kalzium- bzw. Apatitdeposition in der
Knochengrundsubstanz begtinstigt.

Bei einer Osteoporosetherapie mit osteo-
anabolen Medikamenten kann eine dhnli-
che Situation auftreten. Bei der altbekann-
ten Fluoridtherapie und bei der seit kur-
zem zugelassenen innovativen Parathor-
montherapie (Teriparatid) entsteht neues
Knochengewebe. Diese neu gebildete Kno-
chensubstanz ist zunéchst relativ gering
mineralisiert. Hier kann durch Kalzium
und natives Vitamin D (Cholecalciferol)
bzw. noch schneller durch Kalzium plus
einem aktiven D-Metaboliten (z. B. Alfacal-
cidol) eine komplette Mineralisation und
damit erhdhte Festigkeit erreicht werden.

Um nicht missverstanden zu werden: Das
relativ kontinuierlich sezernierte endogene
Parathormon stimuliert die Osteoklasten,
d. h. den Knochenabbau. Das s.c. injizierte
Parathormon als Osteoporosetherapeuti-
kum (Teriparatid 20 pg/d) erzeugt einen
hohen kurzen Plasma-Parathormon-Peak
und wirkt stark stimulierend auf die osteo-
blastdre Knochenneubildung.
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