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Beidseitige Handtransplantation

Bilateral Hand Transplantation

Zusammenfassung

Ein 47-jahriger Polizist verlor bei einem Briefbombenanschlag
beide Hinde. Trotz Versorgung mit myoelektrischen Prothesen,
wollte er durch eine Handtransplantation seine Lebensqualitdt
verbessert haben. Ethische, rechtliche und medizinische Aspekte
dieser neuen Art der Therapie wurden in einem Symposium im
Jahre 1999 in Wien besprochen, und man kam (iberein, bei einem
geeigneten Kandidaten eine Handtransplantation vorzunehmen.
Im Marz 2000 konnte eine solche in Innsbruck durchgefiihrt
werden. Die beidseitige Operation gelang. Die notwendige im-
munsuppressive Therapie wurde sehr individuell auf den Patien-
ten abgestimmt. Auf8er einer kurzen Episode einer AbstoBungs-
reaktion traten keine schweren Komplikationen auf. Durch in-
tensive Handtherapie erlangte der Patient eine gute sensible
und motorische Funktionsriickkehr, so dass er zwei Jahre nach
der beidseitigen Handtransplantation im tdglichen Leben unab-
hingig ist und sehr an Lebensqualitat gewonnen hat.

Schliisselwérter
Beidseitige Handtransplantation - Amputation - Mikrochirurgie -
Immunsuppression -

Abstract

In March 2000 we performed a bilateral hand transplantation on
a 47-year-old policeman who had lost both hands in a bomb ac-
cident. Although he was fitted with myoelectric prostheses, he
kept investigating the possibility of hand transplantation. The
ethical, surgical, medical, legal and human aspects of this special
kind of reconstruction was discussed in a symposium in Vienna,
and it was decided to go ahead with it if a suitable candidate
presented. The operation was successful, the immunosuppres-
sive regimen well-planned and carried out, the post-operative
course without any remarkable events. Under intensive physical
therapy, the patient gradually but steadily regained sensory and
motor functions in his hands. Now, two years after the operation,
the patient is practically independent in the activities of daily liv-
ing and is able to work at his job.

Key words
Bilateral hand transplantation - amputation - microsurgery - im-
munosuppression
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Einleitung

Der ersten Handtransplantation 1998 in Lyon (Dubernard und
Mitarb. 1999), tiber die enthusiastisch berichtet wurde, folgten
kritische Kommentare (Lee und Mathes 19993, Herndon 20007,
Hettiaratchy und Mitarb. 20018) und letztendlich Erniichterung,
als die transplantierte Hand im Januar 2001 reamputiert werden
musste. Das Auflergewdhnliche an dieser Operation liegt nicht
an der chirurgischen Technik. Sie ist seit den 60er und 70er Jah-
ren sowohl fiir die Makro- wie fiir die Mikroreplantation Stan-
dard und unterscheidet sich von der allogenen Transplantation
lediglich dadurch, dass es sich bei diesen um elektive Eingriffe
handelt, die im Allgemeinen besser planbar sind und einer le-
benslangen Immunsuppression bediirfen. Die immunsuppres-
sive Therapie bei der allogenen Handtransplantation entspricht
weitestgehend der Therapie, wie sie bei Transplantation von pa-
renchymatdsen Organen, z.B. der Niere, nétig ist. Die Besonder-
heit liegt darin, dass es sich bei der Hand um ein sichtbares, aus
vielen Geweben zusammengesetztes Organ handelt.

Es dient dem Menschen nicht nur als Greifwerkzeug, sondern ist
auch ein individuell prigendes Organ mit dsthetischer, vor allem
aber auch emotionaler Bedeutung. Die Hand ist auRerdem eines
der groRten sensiblen Organe des menschlichen Kérpers. Darum
verwundert es nicht, dass sich ein beidseitig handamputierter
Mensch nichts sehnlicher wiinscht, als wieder ein selbststindig
handelndes Individuum zu werden.

An der Universitatsklinik Innsbruck hat ein Team, bestehend aus
Plastischen Chirurgen, Unfallchirurgen und Transplantations-
chirurgen, am 7. Mdrz 2000 eine beidseitige Handtransplanta-
tion durchgefiihrt.

Uber die Auswahlkriterien des Patienten, die Indikation und die
Durchfiihrung der Operation, die Komplikationen und die post-
operative Therapie sowie {iber das bisher erlangte funktionelle
Ergebnis soll berichtet werden.

Fallbeschreibung

Ein 47 Jahre alter Polizist verlor bei einer Briefbombenexplosion
beide Hdnde (Abb.1) und erlitt eine schwere Verletzung beider
Augen. Beide Hdnde mussten in Handgelenkhéhe amputiert
und links die Beugemuskulatur groRteils entfernt werden. Zwei
Jahre nach dem Unfall wurde der Patient mit myoelektrischen
Prothesen versorgt, so dass ihm dadurch die Méglichkeit wieder-

Abb.1aundb 47-jahriger Mann:

a Zustand nach beidseitiger Handampu-
tation (Briefbombenexplosion),

b dazugehdrige Réntgenbilder mit zahl-
reichen Einsprengungen am linken
Unterarm.

gegeben war, als Polizist im Innendienst zu arbeiten, obwohl das
linke Auge eine hochgradige Sehschwiche behielt.

Durch die erste, als erfolgreich dargestellte Handtransplantation
in Lyon wurde der Patient motiviert und suchte ein Team, das
ihm die Maglichkeit einer Handtransplantation gab und ihn mit
geniligend Informationen sowohl Giber die Operation als auch
tiber die ein Leben lang notwendige medikament$se Immunsup-
pression aufkldrte. In zahlreichen Vorbereitungsgesprichen wur-
de das Team, welches die Handtransplantation durchfithren
sollte, zusammengestellt und das operative Vorgehen bis ins De-
tail vorbereitet. Der Patient wurde an der Klinik allen vor einer
Transplantation {iblichen Routineuntersuchungen, wie HLA-Ty-
pisierung, Bestimmung des Zytomegalie- und Epstein-Barr-Vi-
rus-Status, weiterhin spezifischen morphologischen Untersu-
chungen wie Rontgen, Arteriografie, MRT, Elektromyografie,
Messung der Nervenleitgeschwindigkeit an beiden Unterarmen
und einer Ultraschalluntersuchung, unterzogen. SchlieRlich
wurde der Patient {iber die Nebenerscheinungen einer lebens-
langen Immuntherapie einschlieflich der AbstoBungsreaktionen
oder Infektionen, des Entstehens von bosartigen Geschwiilsten
sowie einer moglichen Amputation der transplantierten Glieder
aufgekldrt, Mit diesem Wissen entschied sich der Patient, du-
Rerst positiv motiviert, fiir die Operation. Eine eingehende psy-
chologische Testung und ein intensives mentales Training, aber
auch ein physisches Training zum Aufbau der Muskulatur folgten
und wurden bis zur Operation durchgefiihrt.

Operation

Handentnahme

Nach Einholen des Einverstindnisses der Familie wurden beide
Hande von einem hirntoten Mann in einem dem Empfinger dhn-
lichen Alter entnommen. Die Operationen wurden in vier Teams,
die synchron arbeiteten, so durchgefiihrt, dass etwas zeitlich ver-
setzt die Entnahme des Spenderarmes und die Priparation am
Patienten erfolgte. Die Operationen wurden in pneumatischer
Oberarmblutleere durchgefiihrt und alle Strukturen pripariert.
Um die Handgelenkbeweglichkeit zu erhalten, wurde die Ampu-
tationshéhe am Ubergang vom mittleren ins distale Drittel der
Spenderunterarme festgesetzt (Abb. 2). Es wurden zwei Hautlap-
pen vom Unterarm so umschnitten, dass sie tiirfligelartig nach
distal abprdpariert wurden. Die sie drainierenden Venen und
der R. superficialis n. radialis wurden im Lappen belassen, da-
nach alle Sehnen der Beuge-, aber auch der Streckmuskeln in
die Muskelbduche nach proximal verfolgt, durchtrennt und ein-
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Abb.2a und b Linke obere Extremitat des Spenders, a von der Beu-
ge- und Streckseite mit Anzeichnung der Schnittfiihrung, b palmar-
mediane Hautinzision mit beginnender Praparation der oberflich-
lichen radialen Venen und des Ramus superficialis n. radialis sowie der
Beugemuskulatur.

zeln markiert. Ebenso wurde mit dem N. medianus und dem N.
ulnaris verfahren. Vor der Durchtrennung der Arterien wurde
die Blutleere fiir kurze Zeit gedffnet, in die A. brachialis ein Ka-
theter eingefiihrt und iiber diesen eine University of Wisconsin
(UW)-Lésung gespiilt. Beide Unterarmknochen wurden in einer
Neutralposition osteotomiert und eine 7-Lochplatte angelegt.
Das gleiche Vorgehen wurde am linken Arm einige Stunden spd-
ter angewandt (Abb.3a). Die Spenderstiimpfe wurden verniht
und die Unterarme mit Schmuckprothesen versorgt, um die Kor-
perintegritdt des Toten zu wahren.

Bei der Empftingeroperation am rechten Unterarmstumpf wur-
den ebenfalls in pneumatischer Oberarmblutleere alle Struktu-
ren prapariert, markiert und das Periost beider Unterarmkno-
chen gemeinsam mit der Membrana interossea als proximal ge-
stielter Lappen abprdpariert. Entsprechend der Prinzipien der AO
wurde nach der Osteotomie der Unterarm des Spenders an den
Empfinger mit einer 7-Lochplatte stabilisiert. Zur Bedeckung
der Platte wurde der Periostlappen zuriickgendht. Danach wur-
den zwei Arterien und drei Venen anastomosiert. Nach Einndhen
der Sehnen in die entsprechenden Muskeln wurden letztendlich
die Nerven (N. ulnaris, N. medianus und der sensible Ast des N.
radialis) mit 9/0 Ethilon zwischen 10 und 12 cm proximal des
Handgelenks koaptiert. Die Haut wurde bis auf je ein 6:5cm
groRRes autologes Spalthauttransplantat direkt verschlossen. Das

y ST, — - - ‘ __._/'; rt .
[ — QU - I e - N5 :_EL
Abb.3a und b a Beide Spenderhdnde mit Darstellung und Markie-

rung aller wichtigen Strukturen, b postoperativer Zustand nach beid-
seitiger Handtransplantation.

gleiche Vorgehen wie rechts wurde auch links gewdhlt, wobei je-
doch die Inzision am Unterarm des Spenders an beiden Unter-
armkanten und beim Empfanger median palmar und dorsal er-
folgte. Somit war gewdhrleistet, dass geniigend Hautlappen zur
Bedeckung der wiederhergestellten Strukturen vorhanden wa-
ren und wir auch hier nur einen kleinen Defekt an der Unterarm-
muskulatur mit einem Spalthauttransplantat versorgen muss-
ten. Durch die Schwere der Verletzung am linken Unterarm war
keine oberflichliche, sondern nur die tiefe Beugemuskulatur fir
den IV. und V. Finger vorhanden. Der ECRL wurde zur Wiederher-
stellung der tiefen Beugesehnen fiir den II. und IIl. Finger ver-
wendet und die Strecksehnen des I1. und V. Fingers in die Streck-
muskulatur des Empfiangers eingewoben. Die A. ulnaris war
langstreckig geschadigt. Ein homologes Arterientransplantat in
einer Linge von 10 cm wurde zur Wiederherstellung der ulnaren
Strombahn entnommen und eingenaht (Abb. 3b).
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Die gesamte Anoxdmiezeit fiir die rechte Hand betrug 150 Minu-
ten, fiir die linke 170 Minuten. Die Ruhigstellung beider Hinde
erfolgte mittels Gipsschienen.

Postoperative Behandlung

Die immunsuppressive Therapie und Infektionsprophylaxe wur-
den mit Antithymozytenglobulin in einer Dosierung von 2,5 mg/
kg intraoperativ begonnen. Diese Therapie wurde bis zum vier-
ten postoperativen Tag fortgesetzt. Vor Revaskularisation der
rechten Hand erhielt der Patient 500 mg Methylprednisolon
intravends sowie 150 mg am ersten und am zweiten postoperati-
ven Tag. Ab dem vierten postoperativen Tag erfolgte die Umstel-
lung auf Prednisolon. Die Dosis wurde am achten Tag auf 25 mg,
am 15.Tag auf 15 mg und ab dem 200. Tag auf 10 mg reduziert.
Seit Ende des ersten postoperativen Jahres erhdlt der Patient tig-
lich 7,5 mg Prednisolon oral. Weiters erhielt der Patient zur Im-
munsuppression Tacrolimus. Hier war man anfangs bestrebt,
Zielspiegel um 15-20 ng/ml wéhrend der ersten Wochen zu er-
zielen. Ab der dritten Woche wurden die Tacrolimusspiegel auf
10-15 ng/ml gesenkt. Zusatzlich erhielt der Patient 2 x 1 g Mico-
phenolate mofetil (Meiser und Mitarb. 1999'6). Der Spender war
Zytomegalie-Virus (CMV)-positiv, der Empfinger negativ. Daher
erhielt der Patient Ganciclovir, begonnen mit 2 x 200 mg intrave-
nds durch sechs Tage, und wurde danach auf 3 x 1 g orale Gabe
eingestellt. Um der Pneumocystis-carinii-Infektion vorzubeugen,

Abb.4aundb Réntgenaufnahmen beider transplantierten Hande - ein Jahr nach der Operation. a Seitlich, b dorsopalmar.

4

wurde Cotrimoxazol oral in einer Dosierung von 960 mg téglich
gegeben.

Rehabilitationsprogramm

Intensive physikalische und Ergotherapie haben zu einer duRerst
befriedigenden sensiblen und motorischen Funktion beider Hin-
de gefiihrt. Das Programm wurde am dritten postoperativen Tag
begonnen (Silverman und Gordon 199621). In der Rehabilitation
wurden die ,Kognitiv Therapeutischen Ubungen” nach Perfetti
(1997'%) angewendet. Das Einholen, die Verarbeitung und das
Umsetzen der Informationen vom Korper und der Umwelt stellen
dabei den wichtigsten Teil der Bewegungsplanung dar (Lurija
1998). Der Patient musste zuerst durch gefiihrte, spiter durch
aktive Bewegungen verschiedene Oberflichen, Formen und Ge-
lenkstellungen bei geschlossenen Augen wahrnehmen, um so
dem ZNS jene Informationen zukommen zu lassen, die fiir die Be-
wegungsplanung notwendig sind. Die Elektrotherapie wurde ab
der vierten postoperativen Woche angewandt, die Ergotherapie
eine Woche spiter. Das EMG-Biofeedback-Training wurde ab
dem neunten postoperativen Monat eingesetzt. Das Rehabilita-
tionsprogramm wurde sehr intensiv, bis zu fiinf Stunden pro
Tag, fiinfmal in der Woche iiber 12 Monate hinweg, durchgefiihrt.
Der Patient wurde im Laufe der Zeit mit verschiedenen Schienen
fur die korrekte Finger- und Handgelenklagerung sowie zur vor-
iibergehenden Substitution der Muskelfunktionen (z.B. Oppo-
nensschiene) versorgt.
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rechte Hand innen

rechte Hand innen

Im Vordergrund des Trainings stand die moglichst rasche Erlan-
gung der Unabhangigkeit im tdglichen Leben. Es wurden fiir ihn
spezielle Hilfen wie Griffadaptationen fiir Loffel und Gabel, Rei3-
verschlussoffnungshilfe, Aufsperrhilfe, Einhdndernagelzwicker
usw. entworfen, die der Patient voriibergehend in Anspruch
nahm. Er begann in der 22. postoperativen Woche mit Schreib-
ibungen und trainierte fiir die berufsspezifische Arbeit am Com-
puter. So lernte er unter anderem gleichzeitiges Telefonieren und
Schreiben. Eine stetige Zunahme der Kraft, aktiven Beweglichkeit
und Sensibilitdt konnte an beiden Hianden regelmaRig dokumen-
tiert werden. EMG- und NLG-Untersuchungen wurden dreimo-
natlich tiberpriift.

Komplikationen

Die Haut- und Wundheilung erfolgten nahezu ungestért, ledig-
lich ein kleines Transplantat am linken Unterarm musste wegen
umschriebener Nekrose in der Gréf3e von 5 x 6 cm entfernt und
neuerlich ein Spalthauttransplantat eingebracht werden. Es
heilte ohne Komplikationen ein.

Acht Wochen nach der Operation trat ein disseminierter Haut-
ausschlag auf, der auf die Handtransplantate begrenzt war. Eine
Hautbiopsie ergab eine akute zellulire AbstoSungsreaktion, cha-
rakterisiert durch perivaskulidre und dermale lymphozytire In-

9
Monate

Abb.5 Wiedererlangung der Oberflichen-
sensibilitdt und des Hoffmann-Tinelschen
Zeichens an beiden Handen innerhalb von
neun Monaten.

linke Hand innen

rechte Hand innen

filtration und eine milde epidermale Degeneration. Am 52.Tag
wurde die Dosierung des Methylprednisolons auf 750 mg erhéht
und zusatzlich Tacrolimus-Creme fiir drei Wochen (Yuzawa und
Mitarb. 199622) topisch appliziert. Die Hautldsionen verschwan-
den nach zwei Wochen vollstindig, und mehrere Hautbiopsien
ergaben das Bild einer intakten Haut.

Am 41. postoperativen Tag wurde eine CMV-Replikation diagnos-
tiziert und der Patient mit Foscavir und am 128. Tag Cidofocir
(435 mg) durch 14 Tage behandelt. Acht Monate nach der Trans-
plantation war der Patient CMV-negativ.

Im neunten postoperativen Monat trat am linken Unterarm eine
sonografisch nachgewiesene arterio-vendse Fistel auf. Die Entste-
hungsursache ist unbekannt geblieben. Sie wurde operativ ver-
schlossen. Seither war keine chirurgische Therapie notwendig.

Die Entlassung aus der Klinik erfolgte nach zwei Monaten. Der
Patient blieb jedoch in Klinikndhe und fiihrte fiinfmal wochent-
lich das intensive Rehabilitationsprogramm fort. Neun Monate
nach der Operation konnte er seinen Dienst wieder aufnehmen.
Der Patient ist in einem sehr guten Gesundheitszustand mit iso-
toner Blutdruckregulation; die Kreatinin-Clearance und Leber-
funktion sind im Normbereich.
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Ergebnisse

Von Anbeginn hat der Patient seine neuen Hénde als seine eige-
nen empfunden. Die Knochen heilten ohne Komplikationen
(Abb. 4).

Die Nervenregeneration, verfolgt durch Hoffmann-Tinelsches
Zeichen (Abb. 5) und durch hoch auflésende Ultraschalluntersu-
chung, erfolgte rasch und erreichte die Hohlhand, 15 cm distal
der Nervenkoaptationsstellen, nach drei Monaten und die
Grundgelenke nach sechs Monaten.

Temperatur, Druck und Schmerz werden an allen zehn Fingern
wahrgenommen. Die Haut der Fingerkuppen zeigt gut ausgebil-
dete Papillen und weist eine maRige SchweifSsekretion auf.

Das Haar- und Fingernagelwachstum ist an beiden Hinden nor-
mal, die Haut fiihlt sich warm an. Die Grobkraft der rechten Hand
betragt 15kg und links 12 kg (Yamar-Dynamometer), beim
Schliisselgriff erreicht der Patient Werte von 1,5 kg rechts und
2,4 kg an der linken Hand. Die Handgelenkbeweglichkeit ist in

Abb.6 Transplantierte Hinde - Beweg-
lichkeit in den Handgelenken - zwei Jahre
postoperativ.

Abb.7 Transplantierte Hinde - Beweg-
lichkeit der Finger - Streckung und Beugung
zwei Jahre postoperativ.

Abb.8 Zwei Jahre postoperativ - linke
Hand: Rlckkehr der Funktion der vom N.
ulnaris versorgten kleinen Handmuskeln.
Rechte Hand: Noch keine Beugung in
den MP-Gelenken bei gestreckten Finger-
gelenken mdoglich.

der Beugung beidseits eingeschrankt, die aktive Streckung be-
tragt 30-40 Grad (Abb. 6). Der Faustschluss rechts ist vollstdn-
dig, links besteht ein Fingerkuppenhohlhandabstand von 2 bis
2,5cm (Abb.7). An der linken Hand kénnen die Grundgelenke
I1-V aktiv bis 90 Grad gebeugt und der Daumen adduziert wer-
den (Abb. 8 und 9). Der Spitzgriff rechts ist zwischen dem Dau-
men und dem Zeigefinger bis Ringfinger méglich. Die Distanz
zwischen Daumen und Kleinfinger betrdgt 1,5 cm. Links ist der
Spitzgriff nur zwischen Daumen und Zeigefinger moglich
(Abb.10).
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Abb.10  Spitzgriff an beiden Hinden zwischen Daunen und Zeigefin-
ger zwei Jahre nach Transplantation beider Hande.

Motorische Reinnervation

- Fiinf Monate: M. abductor digiti minimi links (N. ulnaris)

- Neun Monate: M. abductor digiti minimi rechts (N. ulnaris) +
M. opponens pollicis rechts (N. medianus)

~ Zwolf Monate: M. abductor pollicis brevis rechts (N. media-
nus) + M. opponens pollicis links (N. medianus) + M. interos-
seus dorsalis I links (N. ulnaris)

- 23 Monate: M. interosseus dorsalis I rechts (N. ulnaris)

Das statische Zwei-Punkte-Unterscheidungsvermogen zeigte
Werte an der rechten Hand zwischen 6 und 11 mm, an der linken
zwischen 8 und 14 mm.

Arbeitstraining
So weit wie moglich wurde das berufsspezifische Arbeitstraining
ohne Hilfsmittel durchgefiihrt. Der Patient erlernte wieder das

Abb.9aundb a ZweiJahre nach Hande-
transplantation - links - gute M. adductor
pollicis-Funktion, rechts - Adduktion nur
unter Einsatz des FPL mdglich. b Deutliche
Kraftentwicklung beim Zusammenpressen
der Gurkenzange links (Innervation des M.
adductor pollicis und M. interosseus dorsalis
I); rechts deutlich weniger Kraft mit FPL.

Abb.11 Patient ist fihig, seinem Beruf am Schreibtisch nachzugehen
- zwei Jahre postoperativ.

Schreiben (Abb.11), Telefonieren in Kombination mit Schreiben,
das Falten und Kuvertieren eines Briefes und das Schreiben auf
der Computertastatur, wobei er dies in der 32. postoperativen
Woche begann und wie vor dem Unfall mit dem Zehn-Finger-
Systemn schreiben kann. Die Therapieerfolge des Patienten resul-
tieren zu einem GroRteil aus einer guten Kooperation und Moti-
vation bei allen TherapiemaRnahmen. Seit Juli 2001 ist er wieder
berechtigt, seinem Hobby, dem Motorradfahren, nachzugehen,
nachdem er insgesamt dreimal die Priifung fir den Motorrad-
fithrerschein gemacht hatte.

Diskussion

Seit der ersten Replantation eines amputierten Armes (Malt und
McKhann1964'5) und der ersten Daumenreplantation durch Ko-
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matsu und Tamai (1968'!) wurden zahlreiche Replantationszent-
ren in der ganzen Welt geschaffen, Es wurden administrative
und technische Voraussetzungen fiir eine erfolgreiche Handre-
plantation erarbeitet. Aus heutiger Sicht kdnnen Makro- und
Mikroreplantationen erfolgreich durchgefithrt werden, wenn
das Gewebe nicht langstreckig geschadigt ist, alle Strukturen pri-
madr versorgt werden, eine kurze Anoxamiezeit vorliegt und eine
intensive Handtherapie postoperativ gewihrleistet ist. Bei der al-
logenen Handtransplantation liegen die Voraussetzungen we-
sentlich giinstiger, da es sich um eine planbare Operation han-
delt, deren technische Durchfiihrung als weniger anspruchsvoll
zu betrachten ist. Im Gegensatz zur notfallmaRigen Replantation
konnen bei der Transplantation alle notwendigen Gewebe in ver-
schiedenen Hoéhen mit dem Spenderorgan verbunden werden,
um ein optimales funktionelles Ergebnis zu erreichen.

Aus den Berichten Gber die wenigen bisher durchgefiihrten
Handtransplantationen weif man, dass die fiir die Replantation
geforderten Anoxdmiezeiten von fiinf bis sechs Stunden bei wei-
tem Gberschritten wurden. Die Extremitdten wurden wie Spen-
derorgane in entfernt gelegenen Krankenhiusern entnommen,
gekiihlt und in das Krankenhaus transportiert, in dem die Trans-
plantation stattfinden sollte. Dort wurden die einzelnen Struktu-
ren der Extremitdt am Tisch prapariert und erst dann transplan-
tiert (Francois und Mitarb. 20004, Jones und Mitarb. 2000'¢, Du-
bernard und Mitarb. 1999'). Dies mag unter anderem ein Grund
fiir das maRige funktionelle Ergebnis beim ersten Handempfin-
gerin Lyon gewesen sein.

Der Erfolg einer allogenen Handtransplantation ist abhingig von
der chirurgisch-technischen Versorgung, dem Zustand der Mus-
kulatur und von der nervalen Regeneration. Weiterhin kann ein
einigermalen gutes funktionelles Resultat nur bei optimalem
Rehabilitationsprogramm zwei bis drei Jahre nach der Trans-
plantation erreicht werden. Es ist auch anzunehmen, dass das
zeitliche Intervall zwischen Amputation und Transplantation ej-
nen wesentlichen Faktor fiir die kortikale Reorganisation und so-
mit fiir die Reintegration der transplantierten Hand darstellt
(Foltys 20003, Giraux und Mitarb. 20015).

Die Handtransplantation ist nach wie vor ein héchst kontrover-
sielles und emotionales Thema. Das Hauptproblem der alloge-
nen Handtransplantation, wie bei allen anderen Organtrans-
plantationen, besteht darin, dass lebenslang Medikamente ein-
genommen werden miissen, um die AbstoBung des Organs zu
verhindern (Dubernard und Mitarb. 1999'). Die potenziellen Ri-
siken der immunsuppressiven Medikamente, wie Auftreten von
bésartigen Tumoren, septische Komplikationen, opportunisti-
sche Infektionen oder ein kortisoninduzierter Diabetes, miissen
sorgfdltig gegen die erhoffte Verbesserung der Lebensqualitit
abgewogen werden. Das Risiko einer Malignomentstehung
wachst mit der Einnahmedauer von immunsuppressiven Medi-
kamenten.

Lanzetta und Mitarb. (2001!2) heben hervor, dass man bei der
Transplantation von zusammengesetztem Gewebe eine Kombi-
nation von Medikamenten mit geringeren Nebenwirkungen ver-
wenden kann. Sollten sich die Nebenwirkungen schlieRlich als
potenziell tédlich erweisen, kann die Hand wieder amputiert
und die immunosuppressive Medikation abgesetzt werden.

In Experimenten, bei klinischer Anwendung (First und Peddi
19982), aber auch bei Patienten mit Handtransplantationen hat
Tacrolimus, ein neues immunsuppressives Medikament, positive
Nebenwirkung auf die Nervenregeneration gezeigt. Die Regene-
ration, gepriift mit dem Hoffmann-Tinelschen Zeichen, verlduft
rascher als tiblich (Francois und Mitarb. 2000%). Leider weist
auch dieses Medikament verschiedene Nebenwirkungen auf. Es
ist zu hoffen, dass in Zukunft neue Medikamente entwickelt wer-
den, die mit weniger schwerwiegenden Nebenwirkungen behaf-
tet sind.

Meyer (2001'8) weist darauf hin, dass trotz der Nebenwirkungen
der immunsuppressiven Medikamente, allein aufgrund hervor-
ragender klinischer Resultate, weiterhin Handtransplantationen
durchgeftihrt werden, obwohl ein Grofteil der Handchirurgen
dagegen ist. Er selbst méchte weitere wissenschaftliche Erkennt-
nisse abwarten, bevor er derartige Operationen an der Chirurgi-
schen Universitatsklinik Ziirich durchzufiihren gedenkt.

Lanzetta und Mitarb. (2001'2) sind der Meinung, dass eine Hand-
transplantation zur Verbesserung der Lebensqualitit fiihrt. Die
westliche Gesellschaft ist von kérperlicher Fitness besessen. An-
ders als ein Beinamputierter, der seine Deformation verstecken
kann, kann dies ein Handamputierter nicht, und daher ist das Le-
ben fiir ihn besonders schwierig. Eine gesellschaftlich akzep-
tierte Erscheinung wiederherzustellen, ist ein berechtigtes Ziel.
Wenn man bedenkt, dass heutzutage bereits nicht nur lebensret-
tende, sondern auch funktionserhaltende Transplantationen, wie
die Verpflanzung von Muskeln, Knochen, Gelenken, Nerven, Ge-
fdRen usw., durchgefiihrt werden, ist die Grenze zwischen le-
bensrettenden und nicht lebensrettenden Operationen lingst
verschwommen. Die Handtransplantation ist nur ein weiterer
Schritt in diese Richtung. Somit sollte die Lebensqualitit das ent-
scheidende Kriterium sein. Es sollte der Patient sein, der nach
vollstdndiger Information letztendlich die Entscheidung zur
Transplantation trifft.

Es gibt verschiedene Meinungen Giber die Auswahlkriterien eines
potenziellen Kandidaten fiir eine Handtransplantation. Wir sind
der Meinung, dass eingeschranktes Sehvermégen oder Blindheit
als Unfallfolge kein AusschlieBungsgrund fiir eine Handtrans-
plantation sind. Ein Patient mit eingeschrinktern Sehvermégen
kann dieselben Vorteile aus einer verbesserten Lebensqualitit
ziehen wie ein Patient mit normalem Sehverméogen. Da die sen-
sorische Regeneration einer transplantierten Hand eine gewisse
Zeit in Anspruch nimmt, kommt ein blinder beidseitig Handam-
putierter fiir die Transplantation einer Hand in Frage. Die intak-
ten Empfindungen im Stumpf des anderen Armes kénnen ihm
gleichzeitig bei der Orientierung im tiglichen Leben helfen. Aus
diesem Grund stimmt unsere Ansicht nicht mit der von Lanzetta
und Mitarb. (2001'2) und Hovius (20019) {iberein, demgemaR ein
blinder beidseitig handamputierter Patient kein guter Kandidat
fiir eine Handtransplantation ist, weil ,intakte Empfindungen in
den Stiimpfen entscheidend fiir die Orientierung und das tigli-
che Leben sind“. Wir sind hingegen der Meinung, dass Blindheit
zu einer stdrkeren Sensibilisierung anderer Sinnesorgane fiihrt
und auch eine erhohte kortikale Plastizitdt bewirkt, so dass man
eine kortikale Reintegration der transplantierten Hand zumin-
dest in dem Ausmaf wie bei Patienten mit gutem Sehvermégen
erwarten kann.
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Langzeitergebnisse von Makroreplantaten sind zum Teil wenig
ermutigend (Graham und Mitarb. 1998, Meyer 1985", Russell
und Mitarb. 198429), Unter Beriicksichtigung der beschriebenen
Probleme ist die allogene Handtransplantation derzeit nur bei
strenger Indikationsstellung gerechtfertigt. Die Handtransplan-
tation sollte nur einem sehr sorgfiltig ausgewahlten Patienten-
kollektiv vorgeschlagen werden. Unserer Meinung nach kann
die Handtransplantation bei beidseitig handamputierten Patien-
ten mit einem guten allgemeinen Gesundheitszustand empfoh-
len werden, sollte er intelligent genug sein, die Risiken der Ope-
ration zu verstehen, ein gutes psychologisches Profil haben, be-
reit sein, sich an die vorgeschriebene postoperative medikamen-
tose Therapie zu halten, diszipliniert genug sein, die umfangrei-
che Handtherapie durchzufithren, und verfiigbar fiir rigorose
Uberwachung und Folgeuntersuchungen sein. Obwohl es viel zu
frith ist, Langzeitprognosen abzugeben, zeigt unser beidseitig
transplantierter Patient eine deutliche Verbesserung der Lebens-
qualitdt. Fortschritte auf dem Gebiet der immunsuppressiven
Medikamente werden die gesundheitlichen Risiken verringern,
die derzeit allgemein mit Transplantationen verbunden sind.
Das behandelnde Arzteteam {ibernimmt bei der Auswahl der Pa-
tienten ein hohes MafR an Verantwortung.

Danksagung

Die Autoren méchten R. Kornberger (Anasthesie), Anton Schwa-
begger, Thomas Schoeller, Gottfried Wechselberger, Peter Anger-
mann (chirurgische Assistenzen), Renate Perera (OP-Ober-
schwester), Maria Barbach, Carla Kaiser, Susanna Wopfner und
Dunja Estermann (Physio- und Ergotherapeutinnen) und Johan-
na Melcher (Oberschwester und ihr Team der Transplantations-
abteilung) danken.

Literatur

! Dubernard JM, Owen E, Herzberg G: The first transplantation of a
hand in humans. Early results. Chirurgie 1999; 124: 358 -365
2 First MR, Peddi VR: Malignancies complicating organ transplantation.
Transpl Proceed 1998; 30: 2768 -2770
3 Foltys H: The representation of the plegic hand in the motor cortex: a
combined fMRI and TMS study. Neuroreport 2000; 11: 147-150
4 Francois CG, Breidenbach WC, Maldonado C et al: Hand transplanta-
tion: Comparisons and observations of the first four clinical cases. Mi-
crosurg 2000; 20: 360-371
5 Giraux P, Sirigu A, Schneider F et al: Cortical reorganization in motor
cortex after graft of both hands. Nat Neurosci 2001; 4: 691 -692
6 Graham B, Adkins P, Tsai TM et al: Major replantation versus revision
amputation and prosthetic fitting in the upper extremity: a late func-
tional outcomes study. ] Hand Surg [Am] 1998; 23: 783 -791
7 Herndon JH: Composite-tissue transplantation - a new frontier. New
Engl ] Med 2000; 343: 503 - 505
8 Hettiaratchy S, Butler PEM, Lee WPA: Lessons from hand transplanta-
tions, Lancet 2001; 357: 494 -495
9 Hovius SER: Hand transplantation - an opinion. ] Hand Surg [Br]
2001; 26: 519-520
10 Jones JW, Gruber SA, Barker JH et al: Successful hand transplantation.
New Engl ] Med 2000; 343: 468 -473
1 Komatsu S, Tamai S: Successful replantation of a completely cut-off
thumb. ] Plast Reconstr Surg 1968; 42: 374-380
12 Lanzetta M, Nolli R, Borgonovo A et al: Hand transplantation: Ethics,
immunosuppression and indications. ] Hand Surg [Br] 2001; 26: 511 -
516
13 Lee WPA, Mathes DW: Hand transplantation: pertinent data and fu-
ture outlook. ] Hand Surg [Am] 1999; 24: 906-913
14 Lurija AR: Das Gehirn in Aktion - Einfiihrungen in die Neuropsycho-
logie. Berlin: Rowohlt Taschenbuch Verlag, 1998
15 Malt RA, McKhann CF: Replantation of severed arms. JAMA 1964;
189: 716-722
6 Meiser BM, Pfeiffer M, Schmidt D: Combination therapy with tacroli-
mus and mycophenolate mofetil following cardiac transplantation:
importance of mycophenolic acid therapeutic drug monitoring. |
Heart Lung Transpl 1999; 18: 143 -149
7 Meyer VE: Hand amputations proximal but close to the wrist joint:
prime candidates for reattachment (long term functional results). |
Hand Surg [Am] 1985; 10: 989-992
18 Meyer VE: Editorial: Hand transplantation. ] Hand Surg [Br] 2001; 26:
509-510
9 perfetti C: Der Hemiplegische Patient - Kognitiv Therapeutische
Ubungen. Miinchen: Pflaum Verlag, 1997
20 Russell RC, O'Brien BMcC, Morrison WA et al: The late functional re-
sults of upper limb revascularization and replantation. ] Hand Surg
[Am] 1984; 9: 623 -633
21 Silverman PM, Gordon L: Early motion after replantation. Hand Clin
1996; 12: 97-107
22 Yuzawa K, Taniguchi H, Seino K et al: Topical immunosuppression in
skin grafting with FK 506 ointment. Transpl Proceed 1996; 28: 1387 -
1389

o
=t
=
=]
-
]
=
o
s
~




(=]
S
=
=
=
-]
=
o
L
-+

Die Beeinflussung der Regeneration peripherer Nerven
durch den B,-Rezeptor-Agonisten Clenbuterol

0. Frerichs’
H. Fansa'

P. Ziems'

G. Keilhoff?
W. Schneider’

The Influence on Nerve Regeneration by the [B,-Receptor Agonist Clenbuterol

Zusammenfassung

Fragestellung: Bei Zellschdden im zentralen Nervensystem zeigt
die Applikation von Clenbuterol eine neuroprotektive Wirkung
durch die Induktion ven Wachstumsfaktoren. Bei Denervation
von Skelettmuskeln fiihrt Clenbuterol aulerdem zu einer Min-
derung der Muskelatrophie. Dieser Versuch soll zeigen, ob Clen-
buterol auch einen Einfluss auf die Regeneration peripherer Ner-
ven hat.

Methoden und Material: An Versuchsratten wurde der N. is-
chiadicus vollstandig durchtrennt und mikrochirurgisch koap-
tiert. Je acht Tiere erhielten iiber einen Zeitraum von vier bzw.
sechs Wochen Clenbuterol in einer Dosierung von 100 ng/kg/Tag
oral appliziert. Kontrollgruppen erhielten bei gleicher Operation
und gleichem Beobachtungszeitraum nur reines Trinkwasser.
Die Auswertung erfolgt histologisch, morphometrisch und kli-
nisch. Das Muskelgewicht des M. soleus und des M. extensor di-
gitorum wurde als Ratio zur Gegenseite bestimmt.

Ergebnisse: Die histologische und morphologische Untersu-
chung zeigten eine signifikant hohere Axonzahl der Clenbuterol-
gruppen und eine bessere G-Ratio. Das Muskelgewicht war in
der Clenbuterolgruppe nach sechs Wochen signifikant erhdht,
und in dieser Gruppe konnten mehr Tiere die Zehen spreizen.

Abstract

Purpose: Clenbuterol has shown a neuroprotective action in the
central nervous system by induction of growth factors after cel-
lular damage. Additionally, the atrophy of sceletal muscle is at-
tenuated by the application of Clenbuterol after denervation.
This experiment was performed to show the influence of Clenbu-
terol on regeneration of peripheral nerves.

Method and Material: In a rat model, the sciatic nerve was
transected and microsurgically coaptated. Eight animals in each
group received a daily oral dosage of 100 ng/kg bodyweight dur-
ing four, respectively six weeks. Two control groups received on-
ly drinking water under the otherwise same protocol. The assess-
ment was done histologically, morphometrically and clinically.
The weight ratio of the soleus and extensor digitorum muscles
of the operated to the contralateral side was measured.

Results: The groups treated with Clenbuterol showed histologi-
cally and morphometrically a significantly increased axon count
and a better g-ratio. The muscle weight ratio was significantly
higher in the Clenbuterol group after six weeks and more ani-
mals in this group were able to spread their toes.

Conclusion: The oral application of Clenbuterol in a rodent mod-
el shows a positive influence on nerve regeneration.
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