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Rezumat

Lucrarea prezinta revista sistematica a 51 transplante de madnd, uni- §i
bilaterale, efectuate la 34 pacienti din mai multe centre specializate, in perioada
1998-2010. Rezultatele demonstreaza eficienta si riscurile reduse ale interventiei.
Nu s-au inregistrat decese. Toate reactiile adverse si complicatiile au fost remise
prin tratamentul corespunzator. Reamputarile au fost, cu o singurd exceptie, cauzate
de intreruperea programului de terapie si reabilitare. Complexitatea procedurii si
costurile ridicate ii limiteaza inca aplicarea pe scara larga. Succesul este conditionat
de profesionalismul multidisciplinar al echipelor de medici si de complianta bolnavului
urmare a cregsterii sigurantei operatorii §i imunomodulatorii.
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A SYSTEMATIC REVIEW OF 51 HAND TRANSPLANTATIONS

Abstract

This paper is a systematic review of 51 hand transplantations (uni- and bilateral)
carried out in 34 patients in different specialized centers during 1998-2010. The results
show the efficiency and the risks of the interventions. No deaths were recorded. All side
effects and complications were reversed by appropriate therapy. All reamputations,
with one exception, were due to the noncompliance of the therapeutic and rehabilitation
program. The high costs and the complexity of the procedures limit the spread of
the method. Success is provided by the experience of the medical teams and by the
compliance of the patients. It is expected that in the future hand transplantations will
be performed on a larger scale.

Keywords: hand transplantion, reconstructive surgery, amputation.

Membrele, ca si celelalte structuri tisulare mixte
(“composited tissue™), au beneficiat tirziu de transplantare.
Varietatea antigenilor tisulari §i imunogenitatea ridicata
a pielii explica esecul premierei din 1964 (Guavaquyl,
Ecuador). “Prima Conferintda CTA” (Composite Tissue
Allotransplant, Washington, 1991), considera prematur
transplantul de mana la om. Dupad sase ani, “Primul
Simpozion CTA” (Louisville, 1997) a exprimat un con-
sens: “e tocmai timpul sa se faca”. Si totusi, in 1998,
un calcul probabilistic mai sugera ca acesta nu poate fi
recomandat ca mijloc terapeutic, deoarece implica riscuri
prea mari.

Chiar spre sfarsitul aceluiasi an s-a Inregistrat insa
primul succes, la Lyon (J.-M. Dubernard et al.) [1]. A urmat
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o0 “explozie” in lant, incat dupa trei ani se puteau numara 13
maini transplantate la 10 receptori, dupa 7 ani 11 transplante
de mana (4 bilaterale), plus 2 de antebrate (ambele
bilaterale) [2]. Anul 2010 a inventariat 51 transplante, din
care 17 unilaterale si 17 duble, la un numar de 34 receptori
(32 barbati si 2 femei) [3]. Numarul centrelor specializate a
crescut rapid si in prezent se cunosc 22.

Controversele insa au continuat. Sustinatorii apre-
ciaza ca beneficiile depésesc riscurile, nu s-a produs nici un
deces, “viata beneficiarului devine cu totul alta”,”a Inceput
o erd noud in medicind” [4]. Pentru altii, mai moderati,
“receptor ideal” este doar pacientul cu amputare bilaterala,
incat unele centre s-au limitat la dublu transplant: “el
singur merita efortul” [5].

Criticii argumenteaza ca imunosupresia prelungitad
pe durata vietii, alaturi de riscurile serioase, de neacceptat
intr-o interventie non life saving, necesitd si o disciplind
riguroasa (sustinutd prin motivatie si vointd puternicad),
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dependenta medicald, costuri ridicate etc. “Societatea
Americana pentru Chirurgia Méinii” propunea in 2002 un
“moratorium” temporar [2], a mai fost invocat Indemnul
hippocratic primum non nocere [6], s-a considerat ca “e
prea devreme” pentru a fi realizat sau ca transplantul de
mana nu-i decat “solutie extrema, cu indicatie exceptionala,
o speranta de viitor” [7].

Opiniile sunt diversificate §i in prezent, asa cum
aratd ancheta din 2009 pe chirurgii nord-americani [8],
sunt: pro 24%, contra 45%, nedecisi 31%; 69% ii atribuie
un risc ridicat si 71% 1l considera etic numai daca selectia
receptorului este “corectd”. Doar 26% din chirurgii
plasticieni accepta transplantarea tesuturilor mixte (ména,
implicit) si 24% din insisi chirurgii specializati in mana.
La 10 ani dupa primul succes, dilema se mentine chiar in-
tr-un centru cu experientd recunoscutd, ca Innsbruck, in
titlul unui articol: “experiment sau rutina?” [9].

Multe probleme au ramas deschise, ceea ce obliga
la prudenta, incepand cu selectia extrem de delicatd a
receptorului. Toatd procedura mai pastreazd un anume
caracter experimental [10] si In continuu apar inovéri. Este
de aceea nevoie de un numar mai mare de observatii i de
extinderea cercetarilor. In acest spirit s-a creat “Registrul
International al transplantului de mana si tesuturi mixte”
(Lanzetta et al., 2002) [11].

Pentru valorificarea noilor informatii, de mare aju-
tor sunt tehnicile moderne de analizad. Daca cercetarile
statistice pot fi sintetizate cifric prin “metaanaliza” [12],
studiile descriptive beneficiaza de systematic review
(prototip Cochrane) [13,14]. Acestui model din urma
i se aliniazd lucrarea de fata. Ea 1si propune o analiza
multifactoriald a experientei acumulate pana in prezent in
diferite centre si evaluarea strategiilor utilizate, pe baza
rezultatelor obtinute.

MATERIAL

Studiul a fost efectuat pe un ansamblu de 34 bol-
navi, care au beneficiat de transplant de mana (unilateral 17
si bilateral 17), in perioada 1998-2010.

Primele informatii au fost colectate din periodice si
din monografia “Hand Transplantation” (ed. Lanzetta si
Dubernard, 2007) [15]. in continuare s-a explorat fondul
Medline, utilizand baza PubMed. Investigatia electronica
a cuprins si alte publicatii, neincluse aici, din Embase
(Elsevier). Cateva sinteze utile figureazd in Cochrane
Database of Systematic reviews. Cuvintele-cheie folosite
au fost: hand transplant, limb transplant, limb reject,
amputation, hand chirurgie, immunosuppression, composite
tissue transplant.

“Screening”-ul a extras peste 500 articole (in en-
gleza, franceza, italiand, germand si spaniold). Pe baza
titlului si a rezumatului au fost selectate 170 articole, care
au fost cercetate in extenso. Pentru cele in limba poloneza
si chineza a fost studiat doar rezumatul in engleza. De un
deosebit folos au fost rapoartele anuale publicate din 2005

de International Registry of Hand and Composite Tissue
Transplant IRHCTT).

METODA

Au fost extrase si sistematizate informatiile publicate
privitor la transplantele de ména, urmarind urmatoarele 10
item-uri: Bilant 2010, Receptor — selectie si caracteristici,
Donator—selectie si caracteristici, prelevarea si conservarea
grefei, Strategie si tehnica operatorie — echipa, prepararea
transplantarii, anastomozarea, Terapie perichirurgicala
— profilaxia infectiilor si trombozei, Imunosupresia — cura
de inducere si de intretinere, Rejet si tratamentul aplicat,
Monitorizare postoperatorie — generala si locala,
Strategia si mijloacele reabilitarii, Rezultate.

S-a analizat cu atentie dinamica strategiei adoptate
in cursul anilor de fiecare centru de transplant, cautdndu-se
directiile perfectionarii ei. Mijloacele si rezultatele au fost
evaluate comparativ, pentru a se reliefa resursele viitoare
de optimizare a conceptiei si conduitei practice.

REZULTATE SI DISCUTII

Bilant in 2010

Numirul transplantelor (de mana si antebrate) a
fost in total de 51: unilaterale la 17 pacienti si bilaterale
la 17. In tarile occidentale s-au inregistrat 3 reamputiri:
una pentru rejet (dupa intreruperea terapiei, in luna 28),
alta pentru infectie si ultima pentru obstructie arteriala
(ziva 275). Nu s-a produs nici un deces; unica exceptie
s-a datorat complicatiilor produse de transplantul de fata
concomitent [16].

in patru centre din China (date incomplete la Regis-
trul International), in perioada sept. 1999-mart. 2009, s-au
facut 15 transplantari (3 bilaterale, 12 unilaterale), urmate de
7 reamputari (6 rejetari dupa intreruperea imunosupresiei, o
tromboza). Ulterior numarul a crescut (neprecizat) si pana
in 2009 erau semnalate 12 reamputari [19].

Centre specializate: total 22. Distributie geografica:
Europa 13, SUA 4, China 4, Malaezia 1.

Componenta echipelor de transplant: Lyon
— 13 specialitati cu 34 membri (din care 18 medici, 2
anestezisti, 14 asistente), Milano — 60 membri, Munchen
— 17 specialitati, Innsbruck — 10 specialitati, Amiens -11
specialitati, Wroclaw — 8 specialitati.

Specialititile integrate: specialisti in chirurgia
mainii, microchirurgi, transplantologi, imunologi,
anestezisti, psihiatri §i psihologi, bioeticieni, neurologi,
infectionist, anatomopatolog, medic legist, fizioterapeut,
gimnast, asistente medicale, tehnicieni de laborator,
specialist RMN functionald, fotograf si cameraman, avocat,
manager, specialist protetica.

Datele prezentate demonstreaza dificultatea si com-
plexitatea problemei, dar certifica totodata introducerea cu
succes a transplantului de méana in uzul clinic, in cei 12 ani
de la cazul princeps.
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Selectia receptorului

Echipa din Lyon, careia 1i revine prioritatea, for-
muleaza urmatoarele conditii: capacitatea de a intelege
riscurile, realismul agteptarilor, pregatire psihica (primul
pacient a fost reamputat dupa 28 luni din cauza intreruperii
tratamentului) [17]. Criterii de excludere: amputare
unilaterala, varsta sub 18 ani, cancer, hipertensiune severa,
insuficientd renald, risc cardiac, boli psihice. “Receptor
ideal”: varsta 20-40 ani, amputare bilaterala distala de 3-6
luni, maximum 2-3 ani, insatisfactia protezarii.

Si la Milano indicatiile sunt analoage: varsta 18-
50 ani, amputare la gatul mainii (bilaterald ori la mana
dominantd), testarea fara succes a protezei, lipsa altor boli
(mentale implicit), consimtamant, disponibilitate fata de
terapie. Profil psihologic ideal: césatorit, insertie bund in
familie si societate, capacitate de ajustare si prag de frustrare
ridicate. Criterii de excludere: varsta sub 18 si peste 50 ani,
absenta congenitald a mainilor, durere fantoma severa,
amputare inalta [18]. In peste doi ani au fost vazuti cca. 400
candidati, 12 au fost selectati preliminar si dupa completarea
investigatiilor au ramas 3 pe lista de asteptare.

Criteriile de includere stabilite la Innsbruck sunt
superpozabile ca fond: dorintd bine motivata, varsta
18-55 ani, pierderea bilaterala a mainilor/antebratelor,
functie normald a organelor vitale, sanatate psihica,
bazd sociofamiliala solida, capacitatea de intelegere a
complexitatii procedurii §i a consecintelor potentiale.
Criterii de excludere: tumori maligne, infectii, cecitate,
diabet zaharat insulinodependent [19].

Examindrile pretransplant includ investigarea
bontului prin CT, angiografie, RMN si ecografie. Pentru
excluderea comorbiditatilor se impun explorari sistemice
adresate viscerelor si infectiilor CMV, Epstein-Barr.

Experienta de la Bruxelles aduce noi precizari:
receptor ideal ar fi cel cu amputare bilaterala, facuta prin
taietura netd, localizatd la antebratul mediu sau distal [20].

Cu timpul s-a creat un consens: cea mai buna indica-
tie este amputarea bilaterala cu bonturi bune, la un pacient
motivat si lipsit de probleme psihice. Nu se recomanda la
copii si nici dupa 55 ani. Pierderea mainii nedominante,
motivatia “insuficientd” si problemele psihice anticipate
constituie rezerve relative. La fel si intervalul lung de la
amputare. Contraindicatiile medicale constau din afectiuni
viscerale semnificative, cancer, infectii HIV, HCV,
CMV (relativ!), diabet zaharat (relativ!). Investigatiile
preoperatorii locale trebuie sa cuprinda ecografia ambelor
antebrate, RMN a bonturilor, eco-doppler si eventual
arteriograme pentru verificarea permeabilitatii vasculare.

Exigentele difera pentru grupul de la Louisville
(SUA), care ridica limita de varsta la 65 ani, admite ampu-

unui transplant visceral [21]. Refuzul alternativelor pro-
tetice cere o evaluare de 6-12 luni. Consimtamantul
informat trebuie scris si semnat inainte de operatie, cu
asistenta unui avocat. Aici recrutarea pacientilor a inceput

printr-un interviu telefonic, dupa care 60 (28%) din 213
solicitanti (anul 2000) au renuntat, afland riscurile. Restul
de 153 au fost supusi explorarilor medicale preliminare
care au exclus 111. Cei 42 ramasi au fost testati aprofundat
si evaluati psihic si social [22]. In final au fost retinuti 9
[2]. Pana 1n 2008, din 421 candidati doar 4,5% au ramas
eligibili [23].

In Guangzhou (China), dintr-un prim lot de 12
candidati, unul a fost exclus din motive psihiatrice [24]. In
Trzebnica (Polonia), din 52 candidati, au fost selectati 13
dupa explorari [25].

Intervalul mare de la pierderea mainii nu s-a dovedit,
cum se credea initial, un handicap real: nervii si vasele
s-au refacut. De asemenea, §i rezerva fatd de amputarile
proximale s-a atenuat cu timpul. Gradul de acceptantd al
riscurilor a fost mai mare la pacientii cu dubla amputare,
gratie motivatiei lor mai puternice. Aceasta explica si
interesul mai scazut fata de transplantul mainilor, decat cel
privit ca /ife saving al organelor interne [26].

In 2011 aceste probleme apar bine decantate.
Allotransplantul de mana nu este recomandat oricarui bol-
nav cu amputarea membrului superior, ci trebuie rezervat
adultilor motivati, care il accepta si se gasesc intr-o stare de
sandtate buna, sunt stabili psihic si au esuat in incercarea
de protezare. Indicatia optima vizeaza amputarea distald, in
care regenerarea neurala dureaza mai putin, cea proximala
ramane incad partial controversatd. Pacientii cu amputare
prin tdiere (“stil ghilotind”) sunt favorizati, fata de cei cu
zdrobiri sau arsuri.

Selectia donatorului

Donatorul este prin excelentd cadaveric si obisnuit,
“multi-organ”. In mod obligatoriu, se cere consimtzmantul
apartinatorilor. Compatibilitatea anatomica, aspect esential
pentru un organ la vedere, este absolut necesard. Cea
imunologicd se asigurd prin identitatea grupei sanguine
(Rh negativ!) si prin negativitatea testului limfocitotoxic.
Antigenii HLA au fost insd, inevitabil, in majoritatea lor
incompatibili, statut acceptat pentru moment peste tot. O
exceptie: la Guangzhou (China), jumatate din antigenii
HLA erau compatibili [27].

La Milano s-au practicat masuratori comparative
exacte, raportate la mana contralaterald a beneficiarului
[18]. La Bruxelles s-a recurs sistematic la radiografii pentru
masuratori, utile, la cei decedati prin traumatisme, si pentru
depistarea eventualelor fracturi [28].

Se impune testarea serologica a donatorului pentru
HIV,HBV,HCV,CMYV siexcluderea luesului, tuberculozei,
toxoplasmozei [19]. La Louisville contraindicatiile au fost
extinse la encefalita virala, virusul Epstein-Barr, uzul de
droguri intravenoase, neuropatii, artrita reumatoida si
osteoartrita [21]. Integritatea piesei este verificata aici prin
radiografii anteroposterioare si laterale, in flexie, extensie
si deviere ulnara, incluzand articulatia cotului [29].

in ansamblu, se remarci, deci, o preocupare pentru
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securizarea transplantului, prin selectia cat mai riguroasa a
donatorului.

Strategie si tehnica operatorie

Prelevarea si conservarea piesei

Lyon (1998) [1]: dupa prelevarea inimii si rinichilor,
garou in treimea superioard a bratului, canularea arterei
umerale, irigare cu 500 ml lichid de conservare UW la
4°C, amputare la 5 cm deasupra cotului (incizie cutanata
“In V”), disectia si marcarea structurilor anatomice. Dupa
o noud perfuzie, introducerea grefonului in sac dublu de
plastic si in container cu gheata, transport. Bontul a fost
inchis cu lambou cutanat si protezat estetic.

Louisville (1999) [30]: dezarticularea bratului din cot
(incizie “in gura de peste”) inainte de prelevarea organelor
interne. Sectionarea tendoanelor muschilor biceps, brahial
si triceps. Epicondilienii au fost desprinsi in plan subperi-
ostal. Dupa nivelul amputarii, s-a abordat artera umerala
sau, respectiv, radiala si ulnara. Imediat, racire externa
(aplicatii de gheata sterild) si internd (solutie UW la 4°C),
transport in container cu gheata sterila. Dupa identificarea
elementelor anatomice, ajustare dimensionala.

Guangzhou (1999): dezarticulare din cot, tehnica
similara.

Milano (2000): o echipd a preparat bontul si a mon-
tat proteza. Alta a canulat artera brahiala, a facut irigarea cu
2-3 1 de solutie UW (Belzer) la 4°C si a etichetat elementele
anatomice. S-au recoltat fragmente din splind si timus
pentru investigatii ulterioare [18].

Innsbruck (2000): operatii simultane pe donator si
receptor, in camere aldturate. Piesa este preluatd de a doua
echipa, prima construieste si protezeaza bontul. La dublul
transplant participa patru echipe [31].

Bruxelles (2002): prelevarea mainii este prioritara
(dezarticularea cotului), urmeaza racirea in exterior si prin
perfuzie (solutie UW + Depomedrol, Penicilina, insulind),
apoi identificarea elementelor, etichetarea si ajustarea
dimensionala [28].

Valencia (2006) [32]: idem. Dupa receptia piesei,
reperfuzie temporard 20 min, disectia si ordonarea
structurilor.

Secventa timpilor operatori este, cum se vede, ase-
manatoare. Etichetarea elementelor anatomice s-a impus ca
reguld generald: fragmente rectangulare de bandaj elastic,
marcate cu tus insolubil, fixate prin suturd (agrafele de
metal sunt contraindicate). O disputa exista privind ordinea
prelevarii organelor de la acelasi donator. S-a acceptat in
principiu prioritatea membrelor, organele interne fiind
mai rezistente la ischemie calda [32]. Pierderile de sdnge
si suprimarea circulatiei prin extragerea inimii cresc insa
temerile chirurgilor pentru prelevarile ulterioare.

In prezent, toate echipele considerd ideald
executarea in sali apropiate, din acelasi spital, a tuturor
procedurilor (donator-receptor), sansa rard, din nefericire.
Prepararea receptorului trebuie sa fie gata la sosirea grefei,

daca integritatea ei este certd. Angiografia apare, de aceea,
indispensabild pentru programarea transplantului [33].

Strategia anastomozarii

In consens, primul pas consti in solidarizarea
scheletului, urmata de revascularizare (sutura venoasa
este prima, dar posibil si invers), apoi neuro- si tenorafie
si in sfarsit, sutura pielii. Conditiile anatomice locale pot
impune variatii tehnice imprevizibile. Ramurile nervoase
prea fine nu permit neurorafia. Reteaua venoasa genereaza
uneori probleme, dar oricum, se tinde spre suturarea unui
numar cat mai mare de ramuri.

La Lyon (transplant unilateral), osteosinteza s-a
facut cu placi de titan (tip DCP) si suruburi de 4,5 mm, in
jur cu fragmente din creasta iliacd. Dupd o decomprimare
scurtd, arterele radiald si ulnara au fost anastomozate
termino-terminal (fire de prolen 8-0), la fel vena ulnara
cu cefalica. Nervii ulnar si median au fost microsuturati
epiperineural (nylon 9-0). Tendoanele antebratului au fost
suturate de muschii receptorului langa cot. Timp total de
ischemie 12 h 30 min. Pozitionare pe atela: flexia cotului de
45°si a gatului mainii de 30° [1]. Dublul transplant ulterior
a beneficiat de o tehnica similara: timpi de ischemie 9 h
20 min dreapta si 8 h 40 min stanga.

La Louisville (transplant unilateral), realizat de doua
echipe in paralel: osteosinteza (placi de 3,5 mm), urmata
de sutura arterelor si venelor principale. Dupa refacerea
tendoanelor s-au completat anastomozele venoase. Sutura
pielii a inclus si aici o mica autogrefa. Timp de ischemie la
rece 310 min, timp total de ischemie 5 h 10 min. Imobilizare
in ateld de lungimea bratului [30].

La Guangzhou (doua transplante unilaterale): timp
total de ischemie 6 h 19 min la un transplant, 6 h la altul.
Iradierea grefei prelevate de la un donator cu 800 rad si
spalarea maduvei osoase la ambii, inainte de transplantare.

La Innsbruck (dublu transplant) [31], patru echipe:
amputarea asigurd o lungime suficientd a elementelor
anatomice, la osteosinteza, rotatia si alinierea corectd a
oaselor, evitandu-se angularea. Se face sutura periostului
(fir absorbabil 5-0), care stimuleaza osteogeneza si evita
aderentele. Continuitatea arteriala se reface cat mai repede
(termino-terminal, sub microscop, nylon 8-0, 9-0), urmata
de anastomoza venei cefalice si bazilice. In continuare,

cn

reperfuzare, apoi tenorafie (fir intrerupt “in opt” nerezorba-
bil 4-0), iIncepand cu muschii extensori, lanivele diferite (“in
zig-zag”), spre a preveni aderentele. Acum se definitiveaza
refacerea patului vascular, prin cel putin 4-6 vene. Sutura
nervilor (nylon monofilament 10-0), cu atentie la alinierea
fasciculelor, fard distorsiuni sau strangulari, este precedata
de excizia neuroamelor terminale din bont. Se obtine o
cicatrice “In z”, corespunzator liniei de incizie menita sa
previna edemul, compresiunea si retractia circumferentiala.
Timp total de ischemie 150 min, respectiv 170 min.
Milano (transplant unilateral): dupa osteosinteza,

anastomoza tendoanelor profunde, urmeaza arterele, vene-
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le si nervii, si apoi tendoanele superficiale, pielea. Durata
interventiei 12-13 h, timp total de ischemie 11 h [18].
Bruxelles (transplant unilateral): durata operatiei 12 h, timp
total de ischemie 6 h 7 min. O inovatie: transferul flexorului
digital superficial la cel profund [21]. Valencia (dublu
transplant): timpi de ischemie la rece 210 min dreapta si
180 min stanga, la temperatura camerei 295 min dreapta si
190 min stanga [34]. Trzebnica (transplant unilateral): timp
de ischemie 10 h 30 min [25].

Bétalia chirurgilor a vizat mai Intdi securizarea
circulatiei sanguine, apoi scurtarea timpului de ischemie.
Performanta inregistratd (donator cu contractii cardiace):
timp de ischemie la cald 25 min, la rece 1-2 h [32].
Supravietuirea este favorizata de hipotermia tisulara (la 4-
10°C) deoarece scade metabolismul (de doua-trei ori pentru
fiecare scadere cu 10°C).

Tehnica operatorie este bine codificatd, cu dife-
rente nesemnificative. Anastomozarea in primul timp a
venelor previne sangerarea In camp; cea a arterelor dilata
venele, care pot fi mai usor identificate. Refacerea definitiva
a vascularizatiei se incheie intotdeauna dupd neuro- si
tenorafie. Anastomozarea nervilor se face prin suturd
perineurald sau profunda, in transplantul inalt, unde exista
trunchiuri nervoase mixte, §i prin suturd fasciculara in cel
distal (numar mare de ramuri fine, motorii si sensitive) [33].
Dupa sutura pielii se introduc tuburi de drenaj. Complica-
tille au constat din necroza limitatd a pielii, tromboza
arteriald (o reamputare!) si fistuld arteriovenoasa.

Terapia perichirurgicala

1. Profilaxia trombozelor foloseste scheme asema-
natoare principial, cu mici deosebiri.

Lyon: heparind 15.000 U s.c. In prima zi, apoi
Fraxiparine 0,3 ml/zi timp de 10-30 zile + Dextran
perfuzie 20 ml/h primele 6 zile si aspirind 100-150 mg/zi
in continuare. Louisville: dextran cu greutate molecularad
joasa. Innsbruck: heparina cu TQ 50 s, si dupa o saptdmana
eventual aspirind (100 mg/zi). Milano: Dextran 40 (250 ml
inainte de decompresiune si 20 ml/h 7 zile) + aspirind 150
mg/zi 7 zile.

2. Profilaxia infectiilor bacteriene si virale a fost

Tabel I. Strategia de imunosupresie.

energica 1n toate cazurile. Lyon: antibiotice cu spectru larg
10 zile + Fansidar (pyremethamind) pentru Pneumocystis
carinii. Milano: antibiotice cu spectru larg 10 zile.
Innsbruck: antibiotice cu spectru larg + Cotrimoxazol (960
mg/zi) pentru Pneumocystis carinii. In infectia donatorului
cu CMV (receptor negativ) - Ganciclovir (2x200 mg/zi i.v.
6 zile, apoi 3x1 g/zi, oral. Valencia : prelungeste profilaxia
CMYV cu Valganciclovir 6 luni.

Imunosupresia

S-a aplicat strategia folositd in transplantul organe-
lor interne, cu cele doud etape, de inducere si de intretinere,
expusa in tabelul I.

Nivelul seric de tacrolimus a oscilat intre 5-20 ng/
ml. Dozele MMF: 0,5-2 g/zi, cu reducere in cursul anilor.
Steroizii: 250-1000 mg/zi intraoperator, 5-30 mg/zi dupd 6
luni si 2,5-15 mg/zi dupa 12 luni. Rapamycina: 2-4 mg/zi,
cu nivel seric 10, respectiv 15 ng/ml.

Reactiile adverse au aparut cu urmatoarea frecventd
(Registrul International din 2010) [16]: hiperglicemie 9
cazuri (dupa steroizi si Tacrolimus), hipertensiune arteriala
5, insuficientd renald biochimica 5 (reversibild) si clinica
1 (controlatd prin dializd), sindrom Cushing 1, necroza
capului femural 1, hiperparatiroidism 1. Mai frecvente au
fostinfectiile oportuniste, intotdeauna rezolvate: reactivarea
CMV 29 cazuri, herpes 3, Clostridium difficile 2, micoze
cutanate 5, infectii bacteriene 9. Un pacient a dezvoltat
limfom postransplant si altul carcinom bazocelular al
nasului.

Rejetul acut s-a produs, dupd un calendar
imprevizibil si neuniform, la aproape toti pacientii,
contrastand cu frecventa de numai 10% in transplantul de
rinichi. In primul an 85% au avut cel putin un episod. Pe
29 bolnavi urmariti pana la un deceniu, un singur episod
s-a produs la 12, doua la alti 7, trei la 3 pacienti, patru
la 2 si 5 doar la unul [16]. Principalul rol favorizant il
au neglijarea programului terapeutic si dozele reduse de
imunosupresive, ocazional infectia CMV sau interventiile
reparatorii minore. Este mai frecvent in saptamanile 3-6 si
rareori survine tardiv.

Cronologia episoadelor a fost urmatoarea: Lyon

[ Lyon | Louisville | Guangzhou | Innsbruck | Milano
Inducere
Anticorpi anti-L 20mg/zi 26,100 preoptpostop/zi 4 | - 25mg/zi0.4.,45 -
Timoglobulina 75mg/z1,10zile - 100mg/zi,7zile 2.5mg/kg.4zile -
Tacrolimus (nivel ser) 15ng/ml, 1luna 15-20ng/ml.1luna | 10-15ng/ml, 1luna 15ng/ml,6luni 20ng/ml,11luna
MMF 2¢g/71 2¢g/71 075g/zi 2x1g /zi 2g/71
Prednison
Intraoperator lg [ 0.5¢ [ 1g [ 500mg [ 250mg
Postoperator 20mg,1lund [ 10mg.3luni | 25mg.3sapt. | 10mg.6luni | 20mg/zi
Topic fluocinolon
Intretinere
Tacrolimus (nivel ser) [ 5-10ng/ml [ 5-10ng/ml [ 5-10ng/ml [ 10ng/ml [ 5-10ng/ml
MMF | 2g/zi | 2-3g/zi | 075¢ | 2g /zi | 2¢/zi
Prednison
3 luni [ 20mg/zi [ 10mg/zi [ 25mg/zi [ 15mg/zi [ 10mg/zi
6 luni | 15mg/zi | 10mg/zi | 25mg/zi | 10mg/zi |
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- saptamana 8, 55 si 74 la obs. princeps, zilele 53, 85 si
respectiv 60, 90 la primele transplante duble; Louisville -
saptamana 6, 18 si 27 la obs. princeps, 5 episoade in primul
an si unul la 5 ani la obs. 2, un singur episod luna 3 la
obs. 3. Numarul mai ridicat al episoadelor poate fi explicat
prin dozajul mai moderat al steroizilor §i neasocierea de
anticorpi; Innsbruck — siptamana 8 (dublu transplant),
sub doze intermediare; Bruxelles — ziua 8 (obs. princeps);
Valencia: luna 4 si 6 (dublu transplant, ep. 2 a coincis cu
inlocuirea Tacrolimus cu Sirolimus); Trebznica (Polonia)
— nici un episod in 6 luni; Guangzhou (China) — nici un
episod in 9 luni (primele 2 obs.). Explicatii posibile ale
acestui succes: numarul mic de antigeni HLA incompatibili
donator-receptor (3, fatd de 6 in alte centre), extragerea
maduvei osoase din piesele prelevate, iradierea uneia din
ele, dozele de steroizi mari.

Toate episoadele au fost reversibile sub steroizi
(intravenos 60% din cazuri, sau oral si local) si cresterea
dozei de Tacrolimus (uneori in aplicatii topice). In cazurile
rezistente s-au asociat anticorpi monoclonali sau policlonali
(globulina antitimocitara).

Reamputarea a fost necesard cand s-a produs
necroza pielii, totdeauna ca urmare a Intreruperii terapiei:
cazul princeps de la Lyon si alte 12 in China (bolnavi
situati la distante foarte mari sau restrictii in asigurarile de
sanatate).

Diagnosticul s-a bazat pe modificarile cutanate:
eritem si flash maculopapular difuz sau parcelar. In 4 cazuri,
localizare atipicd palmara (tineri cu agresiuni profesionale
mecanice locale). Biopsiile repetate au evidentiat leziuni
histologice (infiltratie limfocitard, inflamatie, necroza),
care preceda stadiul clinic cu 3-7 zile (“markeri de alarma”).
Pentru a se proteja ména transplantata s-a imaginat grefa de
piele “sentineld”, la distanta [35].

Rejetul cronic a fost observat doar la bolnavul
nr. 1 de la Lyon, urmare a refuzului tratamentului dupa doi
ani si jumatate. Boala grefonului fata de gazda nu a fost
semnalata.

Cheia extinderii transplantului de mana std in
obtinerea tolerantei imune fard riscuri si, cel putin, in
minimalizarea lor. Interesul a fost transferat conceptual de la
“imunosupresie” la “imunoreglare”, “imunomonitorizare”
si “imunomodulare”. In practici se urmareste diagnosticul
preclinic (dozarea complementului si citokinelor serice,
subseturile de limfocite T).

Monitorizarea posttransplant

Programul de supraveghere a cuprins diversi
parametri generali de control: temperatura, Rx toracic, EKG,
functie renala si hepatica, glicemie, status hematologic si
imunologic (Ig, subseturi limfocitare, PCR, anticorpi anti-
HLA), markeri virali si micotici, eco abdominal, auzul si
vazul etc. [36].

Local s-a verificat revascularizarea §i supravietuirea
grefei (oximetrie digitald percutanatd comparativa la

ambele extremitati, culoare, temperatura, aspectul pielii)
si in timp, reabilitarea functionald (senzitivo-motorie).
Invazia vasculara la nivelul osteosintezei a fost vizualizata
din saptamana 3 (eco-doppler). La 7 saptimani era
constituit calusul moale (eco 1n scara gri), cel radioopac din
luna 4-5 [37]. Ecografia-doppler si angiografia au verificat
circulatia arterio-venoasa. Din cele trei cazuri de tromboza,
unul singur a reclamat amputarea.

Regenerarea nervoasa a fost urmarita prin “semnul
Tinel” care stabileste extinderea ariei inervate (5 cm la o
luna, 25-30 cm la 6 luni). “Testul Semmes-Weinstein”, cu
(tactul): pozitivat in palma la 6 luni [38]. Mai multe centre
au evaluat motilitatea si sensibilitatea in mod conjugat, prin
“testul Carroll” [39]. Electromiografia si dinamometria au
fost aplicate, obisnuit, dupa 6 luni.

RMN cerebrald functionala a demonstrat la toti
pacientii examinati restructurarea plasticitatii corticale, in
dinamica reintegrarii sensitivo-motorii [40].

Reabilitarea are importanta egala cu actul chirur-
gical. Mai mult, succesul nu tine atat de supravietuirea mai-
nii, cat de redobandirea functiilor. Recuperarea functionala
se observa de la 4-6 luni si se stabilizeaza in doi-trei ani.
Intr-o urmarire de minimum un an, toti cei 31 pacienti au
redobandit sensibilitatea de protectie, 90% simtul tactil si
84% sensibilitatea discriminativa [3]. Recuperarea motorie
incepe intotdeauna cu functia musculara extrinseca si
dupa 9-15 luni se dezvolta cea intrinseca, impreuna facand
posibile diferite activitati cotidiene (idem).

Mijloacele folosite actioneaza sinergic: kinetoterapie
(migcari pasive si active), fizioterapie, electrostimulare, te-
rapie ocupationald. Principiile generale au fost respectate cu
insemnate variatii dupa momentul evolutiv, toleranta, moti-
vatie si rezultate de etapa. Psihoterapia si consilierea psiho-
logica au avut un rol deosebit, mai ales in prima faza postope-
ratorie, cand disconfortul este maxim, asociat si cu reactia

Costurile sunt ridicate si necesitd programe natio-
nale cu acoperire bugetara. fn 2010, 1a Miinchen, dublul
transplant de brate a costat 150.000 euro, plus 50.000-
70.000 euro anual pentru terapia imunosupresiva. La Lyon
cheltuielile au fost de 70.000 euro pe an, pentru transplan-
tul unilateral. La Wroclaw (Polonia) s-au decontat 20.000-
30.000 euro pentru un transplant de mana sau bra.

Rezultate: dupd minimum 2-3 ani toti pacientii si-au
redobandit independenta. Primul pacient chinez tinea cana
de apa la 4 luni. Majoritatea gi-au reluat locul de munca, o
parte devenind apti de activitati mai performante. Primul
transplantat de la Louisville a reluat dupa 4 luni activitatea
de instructor paramedic, capabil sa facd demonstratii de
resuscitare. Beneficiarul primului dublu-transplant din
Innsbruck si-a reluat lucrul dupa 9 luni, a condus 300
km motocicleta la 18 luni si a participat la o excursie in
America de Sud.
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Concluzii

1. Transplantul de mana a devenit o procedura
reconstructiva sigura, atat din punct de vedere chirurgical,
cat si al tolerantei imune obtinute prin imunosupresie
permanenta.

2. Reactiile adverse produse de acesta nu au fost
grave, intotdeauna reversibile sub tratament si niciodata
soldate cu deces.
soadele de rejet acut. Ele apar imprevizibil si la intervale
neuniforme, dar sunt constant remise prin intensificarea
imunosupresiei.

4. Reabilitarea functionalda senzitivo-motorie atin-
ge in cativa ani un nivel inalt, care justifica utilitatea trans-
plantului de méana, in ciuda numeroaselor probleme pe care
le implica.

5. Succesul este conditionat atat de strategia medi-
cala (selectia receptorului si donatorului, act operator,
program de imunomodulare si reabilitare), cat si de
complianta pacientilor.

6. Reamputdrile au fost impuse, cu o singurd
exceptie, de Intreruperea terapiei de fond.
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