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Rezumat

Referatul prezintd o problemd de mare interes a chirurgiei moderne, analizata
intr-o incidentd monografica. Se expun mai intdi premizele care au condus la
dezvoltarea acestui capitol de mare responsabilitate si cu deosebit impact asupra
calitatii vietii. Un scurt istoric expune etapele premergatoare. Se analizeaza pe larg,
pe baza experientei din literatura recentd, strategia si tehnica transplantului de mand,
apoi terapia imunosupresivd in dinamica ei §i principiile reabilitarii. Imunologiei i se
acorda importanta cuvenitd si pe baza informatiilor sintetizate este discutatd problema
rejetului. Refine atentia cuvenita si aspectul bioetic si medicolegal al interventiei.
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HAND TRANSPLANTATION - A PROVOCATION OF THE PLASTIC
SURGERY

Abstract

The article presents a much debated subject of the modern surgery. First, the
background and the historical information of the theme are discussed. Then, according
to literature data, the experimental studies, surgical techniques, immunosuppressive
therapy and rehabilitation are described. The bioethical and medico legal aspects of
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the hand transplantation are also taken in consideration.
Keywords: transplantation, hand, bioethics.

Premize

Desi minimalizata uneori si privitd ca o activitate
“de lux”, chirurgia plasticd a existat inca din antichitate.
Prioritatile care se impuneau atunci erau de ordin estetic si
priveau cu deosebire refacerea fetei (a nasului in principal),
dupa plagi, muscaturi de animale sau sectiondrile punitive
dictate de legile crude ale timpului. Medicina egipteana,
greaca si romand, in orient cea chineza, dispuncau de
variate procedee de reconstructie care se bazau pe autogrefa
de piele.

In perioada Renasterii s-a pus la punct rinoplastia
cu lambouri de picle pediculate, prelevate din vecinatate
sau de pe antebrat (Branca, tatdl si fiul, in Sicilia). Gaspare
Tagliacozzi, care isi crease deosebitd faima prin reusitele
sale, a publicat la Bologna, in 1597, un prim tratat intitulat
Chirurgia curtorum per insitionem (adica, in termeni ad-
hoc, “chirurgia defectelor prin altoiuri”, lambourile de azi).
Tot in acea perioada, poetul italian Calenzio aminteste
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despre un sclav care si-a donat nasul spre a fi implantat
stapanului sau. Ar fi primul homotransplant.

In jurul anului 1000 dC amerindienii de nord si de
sud practicau transplantul de dinti, agsa cum arata cercetarile
arheologice. Abia in 1880 s-a efectuat pentru prima data si
transplantul de cornee la om.

Pentru ca progrese mai insemnate sd poatd avea loc
in chirurgia de transplant, au trebuit descoperite mai intai
antisepsia si anestezia (sec. XIX). La fel de importanta
era s§i cunoasterea antigenitatii tisulare, inceputd prin
Karl Landsteiner, care a descris in 1901 sistemul sanguin
ABO, apoi factorul Rhesus (premiul Nobel, 1930). Alexis
Carrel pune la punct in 1902 o tehnicad de suturd vasculara
care facea posibila irigatia grefelor, iar in 1904 realizeaza
alaturi de chirurgul american Guthier primul transplant
experimental de inima (la porc). Tot el a imaginat cultura
in vitro de celule si tesuturi (premiul Nobel, 1912).
S-a preocupat insistent de problematica transplantului si
descrie dinamica “rejetului”, invocand faptul ca “tesuturile
sunt specifice individului caruia 1i apartin”.

in al doilea razboi mondial Peter Medawar foloseste
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cu succes transplantul de piele la marii arsi, dupa studii
indelungate asupra grefelor (premiul Nobel, 1960). Primul
transplant renal a fost realizat in 1954, intre gemeni
monozigoti (Joseph Murray, la Boston). Primul transplant
hepatic are loc in 1963 si primul transplant cardiac in 1967
(Christian Barnard, la Cape Town), succese operatorii, dar
nu si pe termen lung. Ulterior s-a dezvoltat rapid terapia
imunosupresiva, in 1972 fiind introdusa cyclosporina [1],
care a redus sensibil riscul de rejet.

Studii experimentale

De subliniat ca inca din secolul XVIII s-au efectuat
unele experimente de transplantare a tendoanelor musculare
la diferite specii animale (John Hunter). La 1804 Bornia
obtine prima alogrefa de tendon la oaie.

Primul model experimental complex, menit sa pre-
gateasca realizarea transplantului de mana, a fost pus la
punct in 1977 de Saphiri si Cerra. In deceniile urmatoare
au fost publicate variate studii care propuneau transplantul
compozit la sobolani, porci sau primate. Cel mai des a fost
utilizat modelul pe sobolani [2]. Pentru a se stimula cat mai
puternic rejetul, s-a recurs in cele mai multe cazuri la doua
specii diferite (heterotransplant) [3].

Principiul interventiei constd generic in transplan-
tarea membrelor posterioare intre specii cu incompatibi-
litate antigenica atestatd, sub anestezie generala. Durata ei
medie este de 60 minute, iar timpul de ischemie de 30 mi-
nute. Se efectueaza mai ntai osteosinteza centromedulara
cu ajutorul unui ac. Urmeaza suturile vasculare si ale
nervului sciatic, cu fir 9-0 monofilament. Reconstructia
musculaturii i a tegumentelor se face cu fire 4-0. Mem-
brele grefate se acopera cu termoplast, pentru a se evita
autofagia [4,5].

Antibioterapia profilacticd este necesara. Imuno-
supresia s-a efectuat dupa diverse scheme, pe loturi
comparative, recurgdndu-se in general la tripla asociere
Tacrolim + Mycophenolat Mofetil + Prednisolon, in doze
diferite.

Postoperator se investigheaza multipli parametri
clinici si paraclinici pentru surprinderea cat mai precoce
a momentului de instalare a eventualului rejet acut [5].
Se urmareste de asemenea atent recuperarea morfo-
functionald, inregistrandu-se dinamica formarii calusului, a
cicatrizarii inciziei, a regenerarii nervoase, a contractilitatii
musculare etc.

Istoric

La om 1inlocuirea unui membru grav afectat prin-
tr-unul sanatos preluat de la altd persoand apartine, in
istorie, legendei. Astfel, in traditia vechilor scrieri crestine
se spune ca sfintii Cosma si Damian (doi frati gemeni de
origine araba, primul medic, al doilea chirurg) au substituit
piciorul gangrenat al unui crestin alb, in timp ce dormea, cu
piciorul sanatos al unui maur, atunci mort [7]. Iconografia
reda cu fidelitate scena miracolului, pictdndu-se in negru

piciorul transplantat.

Replantarea a constituit, pentru medicina stiintifica,
o etapa indispensabild interventiei mult mai complexe
de transplantare. Se retine ca in 1814 chirurgul William
Balfour a realizat cu succes prima replantare a varfului unui
deget [8]. Replantarea antebratului a fost efectuata abia in
1962, 1a un copil de 12 ani, de catre Ronald A. Malt.

Procesul criminalilor nazisti de la Nurenberg (1945)
a condamnat “experimentul pe om” din iarna 1942, prin
care s-a preluat omoplatul unui detinut sanatos din lagarul
Rawensbruck pentru a se inlocui cel afectat de osteosarcom
al unui bolnav (Ladisch). In aparare, acuzatul (un doctor
Geohart) a declarat grefa ca reusita: “bratul a fost salvat,
omoplatul grefat a fost tolerat si pana in 1945 cancerul nu
a reaparut” (cf. Christian Bernadec, “Medicii blestemati”,
Ed. Pol., 1970).

Prioritatea tehnica in transplantul de mana revine
unei echipe chirurgicale din Ecuador, care a publicat in
1964 experienta sa. Imunosupresia era insa deficitard pe
atunci, incat dupa doua saptamani s-a produs rejetul.

Dupa 30 ani, incurajat de experienta acumulata
in laboratoarele experimentale, dar si de eficienta mult
amplificatd a noilor medicamente imunosupresoare,
DuBernard, la Lyon, realizeaza cu echipa sa, in 23 sep-
tembrie 1998, un alt transplant de mana, cu succes cert,
verificat in timp. Pacientul (Clint Hallam) a intrerupt insa
terapia imunosupresiva si fizioterapeutica recomandata,
astfel ca apare sindromul de rejet si mana grefata a trebuit
sd-1 fie amputatd in 2001 de altd echipa operatorie (la
Londra).

Primul transplant viabil dateaza din 1999 si i se
atribuie profesorului Lanzetta (Monza, Italia). Dupa el, in
acelasi an, au mai fost semnalate alte doua succese in China
si unul in Statele Unite.

Strategia si tehnica transplantului de mana

Interventia este de o mare complexitate, astfel ca
dureaza n medie 12,5 ore, adicd de doud ori mai mult
decat transplantul inimii (duratd medie 6-8 ore).

Procedura incepe prin selectarea cu grija a do-
natorului. Se cautd ca membrul superior sa fie cat mai
asemanator biometric cu cel al pacientului: dimensiuni,
culoare, textura. Un control radiografic este indispensabil,
pentru detectarea unor leziuni scheletice inaparente [9].

Chirurgul alege transa de sectiune cea mai avan-
tajoasa, in raport cu statutul morfopatologic al primitorului,
dar si cu exigentele operatorii. De regula linia se situeaza
deasupra articulatiei gatului mainii, pe antebrat. Dupa ce
tegumentul este incizat, se identificd si se diseca metodic
toate structurile anatomice: vase sanguine, nervi, muschi si
anexele lor. Radiusul si ulna sunt sectionate cu osteotomul
electric. Bontul de amputatie al donatorului se prelucreaza
astfel Incat sa asigure o “protezare” estetica [10].

Segmentul amputat este perfuzat cu doi-trei litri de
solutie Belzer, racita la 4 grade Celsius, pentru drenarea
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sangelui in totalitate. Se impacheteaza in campuri sterile,
se protejeazd in trei ambalaje concentrice sterile si se
conserva la rece.

In paralel, se revizuieste bontul primitorului,
urmarindu-se conditiile anatomice cele mai bune pen-
tru tehnica suturdrilor care urmeaza. Primul pas este
osteosinteza celor doua oase ale antebratului, folosin-
du-se o placa prinsa cu suruburi. Pentru stimularea formarii
calusului se introduce cate o grefd din creasta iliaca in
fiecare focar osos (ulnar si radial). Se face apoi reconstruc-
tia muschilor flexori profunzi si a tuturor extensorilor.
Restabilirea circulatiei incepe prin sutura arterelor ulnara
si radiala, practicata cu fir monofilament 9-0. Urmatoarea
secventa constd in sutura microchirurgicald a unui numar
cat mai mare posibil de vene, pentru a se preveni suferinta
venoasa a grefei. Dupd o perfuzie cu 250 ml Dextran 40
se face declamparea si se elibereaza tourniquetul. Mana
transplantatd isi recapata culoarea si temperatura. Pasul
urmator il constituie neurorafia nervilor median si ulnar, cu
fir 10-0. A mai ramas de facut sutura flexorilor superficiali,
pe fata volard a antebratului. Ultimul timp operator este
sutura tegumentului, folosind lambouri triunghiulare in
straturi anatomice [11,12].

Pentru monitorizarea mai sensibild a tolerantei
imune, se asigurd si o “grefd santineld” pe coapsa, care
consta dintr-un fragment de piele libera despicata (GPLD)
prelevata de la acelasi donator. Rolul sdu este de a releva
primele semne ale rejetului acut.

Postoperator se mentine pefuzia cu Dextran 40
timp de sapte zile, cu debitul de 20 ml/h. Pe acelasi interval
se administeaza si aspirind 150 mg/zi. Pentru prevenirea
infectiilor se asigurd antibioterapie cu spectru larg.

Imunosupresia se realizeaza prin protocoale ase-
manatoare, cu diferente mici intre centrele existente
de transplant de mani. In dinamicid are doud etape:
perichirurgicala si de mentinere (totdeauna cu tripla
asociere!) [13].

1. Preoperator, cu doud ore Tnainte, se administreaza
20 mg anticorpi monoclonali anti-CD25 (Simulect). Post-
operator se continua timp de 30 zile cu asocierea: Tacrolim
(FK506) (Prograf) 15-20 ng/ml — ajustat dupa nivelul
sanguin obtinut —, Mycophenolat moferil (MMF) (Cell
Cept) 2 g/zi si Prednison 250 mg in prima zi, apoi 20 mg/
Z1.

2. Terapia de mentinere asociaza Tacrolim 5-10 ng/
ml, MMF 1g/zi si Prednison 10 mg/zi.

Programul de reabilitare

Pacientul este monitorizat dupa un program rigu-
ros. In primele cinci luni se urmaresc zilnic testele sanguine
de rutind si concentratia FK506 in sange. Lunar se dozeaza
proteina Creactiva, VSH, imunoglobulinele, proteinograma,
anticorpii anti-virus Epstein Barr. Hemoleucograma se
controleaza la intervale de trei luni.

Explorarea clinicd include urmatoarele explorari

lunare: Rx toracic, eco-doppler la nivelul transplantului
(pentru fluxul sanguin din anastomoze si periferie),
radiografie locald (pentru monitorizarea calusului), EKG
si control dermatologic. Trimestrial se indicad examen
oftalmologic, ORL si CT toracic. Semestrial se repeta
ecografia abdominala.

Un rol decisiv in succesul transplantului de mana
are programul complex de reabilitare, care trebuie
individualizat atent dupa evolutia fiecarui bolnav. El
cuprinde trei obiective esentiale: restabilirea activitatii
motorii (flexorii si extensorii), reeducarea senzoriala si
reintegrarea corticala.

Debutul fizioterapiei este indicat cat mai rapid
dupa disparitia edemului postchirurgical. In primele
sase luni se efectueaza cate doua sedinte pe zi, cu duratd
variabila, sub supravegherea unui specialist competent.
Ulterior numarul exercitiilor poate fi redus, impunan-
du-se insa zilnic, pand la reluarea activitatii obisnuite
si revenirea la lucru. Din ziua 60 se asociazi si electro-
stimularea, cate doud proceduri pe zi. Sedintele programate
se nsotesc treptat de terapia ocupationald. Performanta
functionald se evalueaza clinic si prin electromiografie,
dinamometrie, diferite teste.

Consilierea psihologica are o extrema importanta.
Se recomanda zilnic in prima lund si saptamanal in
urmatoarele trei luni. Urmareste doua obiective esentiale:
restabilirea progresiva a functiei sensitivo-motorii normale
a mainii transplantate si integrarea ei in plan psihic
— constientizarea self~ului — pentru a fi privita ca element
anatomic identificat cu propriul corp.

Spitalizarea post-interventie nu depaseste in general
30 zile.

Atunci cand se suspecteaza aparitia rejetului sunt
indicate biopsii cutanate.

Particularitati imunologice

Spre deosebire de organele solide transplantate,
mana este formata din tesuturi diferite, fiecare avand
gradul sdu specific de imunogenitate. Raspunsul imun
cel mai puternic il au pielea si tesutul limfoid. Din acest
motiv, multd vreme se credea cad pentru transplantul de
mana (o interventie lifestyle saving si nu life saving),
imunosupresia puternicd nu justifica riscurile asumate.
Studiile experimentale din ultimele doud decenii, precum
si experienta clinicd a primelor transplanturi de mana, au
reprezentat totusi un succes — grefele compozite au fost
tolerate si cu doze reduse de imunosupresoare. Explicatia
fenomenului este pusd pe seama celor doud capacitati
ale tesutului limfoid din grefd, reprezentat de maduva
osoasd si nodulii limfatici. Pe de o parte, acesta poate
induce sindromul grefd contra gazda, dar poate si modula
raspunsul imun al gazdei, inducénd toleranta imunologica.
Astfel imunogenitatea intregului membru este mult mai
micd decat a tegumentelor sau a structurilor limfoide luate
separat [14].

Clujul Medical 2010 Vol. LXXXIII - nr. 2



Articole de orientare

Complicatia cea mai redutabila in transplantul
de mana, la fel ca pentru orice transplant, este rejetul
(fie el acut sau cronic). In 70% din cazurile comunicate
pana in prezent, a existat cel putin un episod de rejet
acut. Tratamentul primului episod a fost realizat, la 78%
dintre pacienti, cu doze mari de steroizi intravenos. Pentru
episoade urmatoare, aldturi de steroizi (i. v. sau oral),
s-au administrat topic, tacrolim si sistemic, basiliximab
sau antitimocitglobuline. Datoritd diagnosticului precoce,
toate episoadele de rejet acut din literaturda au fost
reversibile. in perioada de 11 ani, care a trecut de la primul
transplant de mana viabil, nici un caz de rejet cronic nu a
fost descris.

Aspecte bioetice si medicolegale

Transplantul de mana reprezintd un act medical
grevat de mare tensiune existentiald pentru bolnavul
infirm care beneficiaza de el. Dupa fatd, mainile sunt al
doilea element identitar, prin forma si plastica lor. Exercita
totodata si un rol important in comunicare si in exprimarea
starilor emotionale. Au devenit de aceea, ca si la primatele
antropoide, factor major de integrare sociald: salutul,
mangaierea, Imbratisarea, dar si lovitura de palma, pumnul
etc. [15]. Prin migcarea mainilor s-a dezvoltat un limbaj
gestual specific, care a atins la surdomuti o capacitate
foarte sensibila de exprimare.

Maéna transplantata reprezintd “un corp strain”, ea
apartine “altuia”, se disociazd de propria personalitate,
de unde si problemele delicate ale integrarii ei in unitatea
psihosomatica a organismului receptor. Chirurgul trebuie
de aceea sd se asigure si de toleranta psihologicd, pe langa
cea imunitard, de baza [16]. Unitatea functionala creier-
mand se obtine prin constientizarea interrelatiilor bisen-
suale dintre ele.

Consimtamantul informat care se impune in prezent
pentru toate interventiile cu risc, in acest caz include
mult mai multe aspecte. In primul rand este complianta
pentru terapia imunosupresiva, de care pacientul trebuie
convins ca trebuie acceptatd pentru toatd viata. La fel
de importantd este i constientizarea riscurilor posibile:
rejetul, cu deosebire, dar si sensibilitatea crescuta la infectii
si neoplazii, de unde imperativul controalelor periodice.
Mobilizarea disciplinata in efortul sustinut de reabilitare a
noii maini este de asemenea prioritard, unica modalitate de
a se evita infirmitatea.

Mai multe decizii cheie trebuie luate sub semnul
maximei responsabilitati. Astfel, care sunt criteriile de
selectie si excludere a beneficiarilor? Se exclud bolnavi
tarati prin boli asociate grave, ca insuficienta renala, ciroza,
cardiopatiile, cancerul s.a. Unii autori considerd varsta
sub 18 ani, un criteriu de excludere a candidatilor pentru
transplantul de mana (chiar daca a fost descris in literatura
cazul unui pacient de 6 ani, care a beneficiat de aceasta
procedurd). Subiectii cu probleme psihice ridica si ei semne
serioase de Intrebare. Varsta optima ar fi cuprinsa intre 20-

40 ani. Intervalul de la pierderea mainii este bine sa fie
de minimum sase luni, pana la o limita (relativa insa!) de
trei ani. Se considera ca trecerea unei perioade prea lungi,
de la amputatia membrului, duce la stergerea partiala a
informatiilor corticale (senzitive si motorii).

O dilema acutda ar putea fi aceasta: transplant
sau proteza bionica? Aici intervine cu stringenta alt
factor important, pe langd optiunea individuald: costul.
Experienta de pana acum sugereaza urmatoarea ierarhizare
a procedeelor: replantarea asigurd o recuperare de pana la
85%, transplantul 75%, robotul 65%. Cenzura economica
poate compromite si medicatia imunodepresiva continud,
foarte costisitoare.

In balanta beneficiu-cost transplantul de méni
implicd beneficii considerabile, care se masoard in cres-
terea nivelului vietii dupa eradicarea disabilitatii produse
de absenta organului [17]. In permanenta necesitate de
reducere a costurilor serviciilor medicale, s-a calculat ca
in situatia transplantului unui singur membru este mai
avantajoasi financiar folosirea unei maini bionice. in cazul
transplantului bilateral, costul mai redus al interventiei, fata
de cel a doua proteze bionice, justifica operatia.

In ce priveste comandamentul hipocratic — primum
non nocere et utilis esse — interventia este una din cele mai
justificate. O conditie fundamentala se impune: rigoarea
tehnica si eficienta imunodepresiei.

Religia, care s-a dovedit un factor important in
solutionarea marilor probleme ale bioeticii contemporane,
pastreaza pozitia constructiva si in legatura cu transplantul
de membre. Biserica Ortodoxda Romana recunoaste trans-
plantul de tesuturi si organe ca o forma de varf a medicinii
actuale. Cu exemplul miracolului realizat de Sfintii medici,
Cosma si Damian, refacerea corpului omenesc cu respectul
fatd de modelul creat de divinitate, nu poate fi decat pe
deplin justificat.

O frana care restrange in prezent aplicarea curenta a
procedurii este carenta donatorilor. Fiind vorba de excizia
unui segment vizibil de la cadavru, apartinatorii accepta
mai greu donarea de organ — echivalent al unei profanari
- decat in cazul viscerelor din interior. Este un domeniu de
psihologie sociala in vie remodelare si conceptiile se vor
schimba.

Sub aspect judiciar transplantul ridica o problema
derivatd: cea a amprentelor digitale, privite ca marker
somatic specific de identitate. Coexistenta la aceeasi
persoana a doua tipuri diferite de amprente risca sa creeze
confuzii imprevizibile in variate circumstante.
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