OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A kezatiiltetés torténete:
fejlodés a miteti technikaban,
a gyogyszeres kezelésben
¢s az atiiltetett kezek tul¢lésében

Irodalmi attekintés

Bird Vilmos dr.

A szerzG irodalmi értékel$ tanulmdnyiban roviden foglalkozik a kézallograftok dtiiltetésének torténetével, a muitét
technikai alapjaival, tovibba az immungatlds gyogyszeres kérdéseivel. Leszogezi, hogy ¢ mitét bonyolult csoport-
munkdt igényel: szimos szakteriilet specialistdinak kell 6sszedolgozniuk a sikeres végeredmény érdekében. A legtobb
problémat ma mdr nem a bonyolult m{itét technikai kihivisai jelentik, hanem az immungatl6 kezelés gyakran nem
kell6 hatékonysaga, illetve szovédményei; bér e teriileten is jelentSs fejl6dés kovetkezett be és a most zajlo kutatdsok
biztaté eredményeket sugallnak. A szerz6 kozleményében ezeket a kérdéseket tirgyalja a nemzetkozi adatok tiikré-
ben. Leszogezi, hogy a sikeres kézatiiltetés, az érzésében és mozgiasiban jo hatdsfokkal helyredllitott kéz a beteg
szamdra 0j életmindséget jelenthet, szemben a régota alkalmazott ortézisekkel.
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History of hand transplantation: advancement in the operative technics,
medications and the survival of the transplanted hands

Review of literature

The author summarizes briefly the history of hand allograft transplantation, the basics of the operative technics, and
the medicinal treatment of the immunosuppression. He establishes that this operation requires complicated team-
work: many specialists must be united in the interest of the successful final outcome. The biggest problem is not the
technical challenge of the complicated operation, but the ineffectiveness of immunosuppression, its complications;
even though significant development has happened in this field and experimental results are also encouraging. The
author discusses these questions in this publication in the mirror of literature data. He states, that a successful hand
transplantation, with its sensory and motoric functions can increase quality of life, in contrast with the ortheses.

Keywords: homologous (allogenic) hand transplantation, historical preliminaries, basics of the operative technics,
immunosuppression, survivors of allografts

Bir6 V. [History of hand transplantation: advancement in the operative technics, medications and the survival of the
transplanted hands. Review of literature|. Orv Hetil. 2017; 158(38): 1483-1487.

(Beérkezett: 2017. jalius 7.; elfogadva: 2017. augusztus 10.)

Az Orvosi Hetilap alapitasanak 160. évében, a SzerkesztGség felkérésére készitett tanulmany

DOI: 10.1556/650.2017.30848 m 2017 = 158. évfolyam, 38. szam = 1483-1487.



Kifejezések magyarazata

alemtuzumab (Campath, MabCampath, Campath-1H) = mo-
noklondlis antitest; azathioprin = immunszuppresszids szer,
1978-ig hasznaltdk, ezutdn dtvette helyét a cyclosporin; calci-
neurin = serin/threonin protein phosphatase, az immunrend-
szer T-sejtjeit aktivalja; cyclosporin (SandImmune) = gatolja a
T-lymphocytik aktivitdsit; host versus graft = gazdaszervezet
és a transzplantitum kozotti reakcié végeredménye a homo-
transzplantitum kilok&dése; immunmodulicié = az immun-
rendszer hibds miikodésének helyredllitisa; immunstimulaci6 =
a kérosan csokkent miikodés javitdsa; immunszuppresszio = az
immunrendszer mikodésének gatlisa; mycophenolate mofetil
(Cellsept) = immunszuppresszans; passenger leukocytak = az
allograftban jelen 1év6 fehérvérsejtek; tacrolimus (FK-56,
Fujimycin; Prograf, Advagraf, Protopic) = immunszuppressziv
gyogyszer; T-sejtek = T-lymphocytak = a négy fajtdjuk koziil
kézitiiltetéseknél a szuppresszor valtozat a jelentSs; VCA =
vascularized composite allograft, kordbbi nevén composite tis-
sue allograft

Az elmult évtizedek sordn a helyredllité sebészetben je-
lentds fejlédés kovetkezett be: a vascularis anatomia joval
pontosabb megismerése lehet6vé tette a microvascularis
sebészet és ezen beliil a szabadszovet-atiiltetések nagyfo-
ka el6rehaladdsat. A rekonstrukciés sebészet egyidej
fejlédésével az organotranszplanticié teriiletén is jelen-
t6s elérelépés jott 1étre: a calcinenrin- (CaN-) gatlok be-
vezetése, mint a cyclosporin és a tacrolimus, sikeresen fel-
haszndlasra keriiltek immunszuppressziv szerként [1].

A helyreallité sebészetnek az autolog szovetdtiilteté-
seknél tapasztalhaté jelentds fejlédése ellenére azok a
betegek, akik hidnyzo testrészekkel vagy csonkolt torzu-
lasokkal rendelkeztek, korabban megoldatlan kihivast
jelentettek a rekonstruktiv sebészeknek. A homoldg
szervatiltetések sikerét tapasztalva logikusnak tdint, hogy
e transzplantaciok elveit atiiltessék a végtag-amputaciot
szenvedett betegekre is. A csontok rogzitésénél, az in-
varratokndl és a mikrosebészeti ideg- és érhelyredllitasnal
tapasztalhaté igen jelentés mdtéttechnikai fejlédés, a
replantaciok tapasztalataival kiegésziilve, elérhet$ kozel-
ségbe hoztik a kézatiiltetés elvégzését [1]. Mivel a fels6-
végtag-amputaltak tobbsége nem hasznalta rendszeresen
az ortézisét a nem optimalis viselési komfort, a suly, a
funkcionalitis gyengesége és az érzés hidnya kovetkezté-
ben, a kézatiiltetés latszott részlegesen megoldani ezt a
problémat, nagyrészt helyredllitva a mozgatd és az érzé
funkcidkat az érintett betegcsoport igényeinek megfele-
16en [2].

Vazlatos torténeti attekintés

A kézsebészeti palettan kiilonleges helyet foglal el a bo-
nyolult, nagyrészt mikrosebészeti mitéti technikat
igényl6 (homolég) kéztranszplanticié. Az els§ kézatiil-
tetést 1963-ban végezték el Guayaquilben (Ecuador).
Azonban akkoriban még nem alltak rendelkezésre a fent
emlitett calcineuringdtlok, igy a beteg csupin azathio-
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prin és kortikoszteroid medikicioban részesiilhetett. Az
atiiltetett kéz a technikailag kifogastalan m{tétet csupin
harom héttel élte tal [3]. Az els6, sikeres kézatiiltetést
Franciaorszigban végezték el (Lyon) 1998. szeptember
23-an [4]. Azonban az immunszuppressziv szerek sza-
mos mellékhatdsa és a kilokSdési fenyegetettség miatt az
atiiltetett kezet késébb, a beteg kérésére, 2001. februdr
2-an eltavolitottak. Akkoriban a kézsebészkdzosségek
tagjai biraltdk azokat a sebészeket, akik e beavatkozast
elvégezték, ugy érvelve, hogy a beteg nem volt alkalmas
jelolt a beavatkozasra, tovibba az esetet elhamarkodot-
tan kezelték. A kovetkezs évben az elsd, tartosan sikeres
atiiltetést a Kleinert Kéz Intézetben (Kleinert Hand
Institute, Amerikai Egyesiilt Allamok) végezték el [5].
A kés6bbi publikicidk etikai és szakvéleményi szempon-
tok alapjan elemezték az eljaras értékét, javallatait és vé-
giil vizsgiltak a mttéttechnikai kérdéseket is [6-9].
A korai ellenkezés ellenére vilagszerte egyes intézetek-
ben most alakitjik ki a kéztranszplantaciés kozpontokat,
és 1étezik nemzetkozi nyilvantartas a kézatiltetésen at-
esett betegekrdl, hogy értékelni tudjak a végeredménye-

ket [10].

A miitéti technika alapjai

E mdtétek technikai feltételei az elmalt 20 évben jelen-
tésen fejlédtek: az Gjabb tipustt operaciés mikroszké-
poknak, a megujult mikrosebészeti miszereknek és a
még kifinomultabb, specialisan finom, atraumatikus var-
réanyagoknak koszonhet6en. Mindehhez hozzad kell
tenni, hogy e mttétek elvégzéséhez kiilonlegesen kép-
zett, a mikro- és transzplantacids sebészetben jirtas szak-
emberek rendelkezésre allisa elengedhetetlen, akiknek
folyamatos képzésben kell részt vennitik.

Az immunszuppressziv kezelés fejlodése

Ahogyan a szervitiltetések eseteiben, a kézallograft-
transzplanticiés miitéten atesett betegeknek is élethosz-
szig tarté immunszuppressziv kezelésben kell részestil-
nitk, és egyiitt kell élnitik az anyagcsere-funkciokat
befolyasolé mellékhatdsokkal: a kezeléseknél el6forduld
(opportunista) fert6zéses szovédményekkel és eseten-
ként a malignus daganatos betegségek kialakuldsaval is.
Az ilyen mellékhatasok elviselését a betegnek kell véllal-
nia és tudomasul vennie a rovidebb életid6t, annak fe-
jében, hogy az életminGsége jelentSsen javulhat. Az
elény—kockazat mérlegelése ilyen esetekben nehéz és fe-
lel&sségteljes dontést igényel [1].

Rovid irodalmi szemle

Ami a kézatiltetésekkel foglalkozé tudomanyos kozle-
ményeket illeti, a kiilfoldi szakirodalomban jelent8s szd-
mu, elsGsorban Osszefoglald és értékelé dolgozatok, to-
vabba betegismertetések talalhatok. E kozlemények
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koziil az dltalunk jelentSsebbnek tartott publikiciokat
munkank irodalomjegyzékében tiintettiik fel, a teljesség
igénye nélkil. A legtjabb, e témakorrel foglalkozé, szé-
les kord irodalmi adatokat feldolgozé munkdt a kérdés
egyik legnagyobb szaktekintélye, Lee [1] publikalta,
ezért dolgozatit alapvet§ kozleményként, vezérfonal-
ként haszndltuk fel jelen irdsunkhoz. Bar a hazai kézsebé-
szeti szakirodalomban [11] szorosan e témaval foglalko-
z6 kozlést nem taldltunk, csak rovid utaldst, illetve
kisérletes végtag-transzplantici6 eredményeit olvashat-
tuk [12, 13]. Ugyanakkor a szenzdcidkra éhes sajtoorga-
numok gyakran k6zolnek egyes orszdgokbdl sikeres, fris-
sen operalt eseteket; a késGi eredményekrdl azonban
rendre nem szdmolnak be. Mindezek a vilighdlén is nagy
tertiletet kapnak. Az Gjsighirek szerint az egyik, hazank-
hoz kozeli kozép-kelet-eurdpai orszigban mar elvégez-
ték az elsd, sikeres kézatiiltetést, egy masikban pedig a
kézsebész szakemberek felkésziiltek és hamarosan elvég-
zik az els§ kéztranszplanticiét. A szerzd tudomaisa
szerint — nagy sajnalatira — hasonl6 kozlést a hazai illeté-
kesek még nem tettek, pedig a magyar kézsebészet vilig-
szerte jelent8s tekintélynek 6rvend és ilyen miitét(ek)
sikeres elvégzése tovabbi, jelentds szakmai presztizsno-
veld hatdst valtana ki.

Az immunvalasz csokkentésére alkalmazott
eljarasok

A kézatiiltetések kezdeti szakaszdban (a XX. szdzad ma-
sodik felét6l) a homoldg kéztranszplantitumok kiloks-
désének megakadilyozdsa céljabol a betegek, hagyo-
méanyosan, az immunvilasz mérséklésére hirmas
gyogyszerkombinaciot kaptak: prednisont, mycopheno-
late mofetilt és tacrolimust, gyakran nagy adagban. Az
irodalmi adatok szerint mellékhatdsok nagy szamban for-
dultak el§. Emiatt szdmos dtiiltetettnél észleltek diabe-
test, nephrotoxicitast, avascularis csipGiziileti necrosist,
cytomegalovirus-fert6zést, gombds fert6zéseket és
egyéb, poszttranszplanticioés lymphoproliferativ megbe-
tegedést. Mégis, szamos korai kézitiiltetettnél a funkcid
helyreallasa, a mozgaskészség, az érzés és pszicholdgiai
jollét érzete messze jobbnak bizonyult, mint a protézist
visel6knél. Ezért fontos feladatnak bizonyult, hogy a
hossza tavi immunszuppresszios kezelés okozta sz6vEd-
ményeket, illetve mellékhatdsokat csokkenteni tudjik
[1].

A transzplanticié egyik ismert szabdalya, hogy 1étezik
egyiranyt, a gazdasejtekkel szembeni graftvilasz (host
versus graft), amelyet az atiiltetés utan a gazdaszervezet
T-sejtjei kozvetitenek és a rejectio elkertilésére ennek ki-
védése a nagy dozist, tobb gyogyszer kombindci6jabol
all6 immunszuppresszios kezelés volt. Felismerték to-
vibbd a gazdasejtek és a transzplantitum (host—graft)
kozotti kolesonhatas kétiranya és szabidlyozo természetét
is, amelyet a graftb6l szdrmazo passenger leukocytik koz-

vetitenek [14]. Gondosan mérlegelve immunszuppresz-
szi6 helyett az immunmodulicié lehet8ségét, ennek
megfelelSen elvégezhets egyfajta sejtterdpia donorcsont-
vel6-infaizié formajaban, ily médon csokkentve a gazda-
sejtek immunszuppresszio-igényét. Kisérletes korilmé-
nyek kozott emellett a lokdlisan, célzottan alkalmazott
szteroid- vagy tacrolimuskezelés az allograftok kiloksdé-
sének gatlasara sikeresnek bizonyult, és a szisztémas im-
munszuppresszids szerek adagjainak csokkentését tette
lehetvé, a végtag-homotranszplantitumok enyhe vagy
kozepes, kezd6d6 rejectids eseteiben [15].

Kézatiiltetés csokkentett
immunszuppresszioval

A fent emlitett kisérletes felfedezések szolgaltattik az
alapjait az Gjonnan, Lee és mtsai [1, 3, 8, 9] altal kidolgo-
zott klinikai immunmodositisi protokollnak a targyalt,
vascularizilt Osszetett allograftok (vascularized compos-
ite allografts — VCA) szdmdra. (Ezen Osszetett homo-
transzplantitum kordbbi neve Osszetett szoveti allograft
[composite tissue allograft] volt [1].) Ez a tervezet lehe-
t6vé tette az allograftok talélését a legkisebb doézist, mo-
noterapiiban végzett immunszuppressziéval: az alemtn-
zumabot hasznaltik fel a lymphoid elemek eltivolitisa
céljabdl, kozvetleniil a transzplantici6 elStt adva. A pro-
tokoll szerint az atiiltetéshez homoldg csontvel$ adasa is
sziikséges, ezt a hozzitartozék engedélyével cadaverek
also thoracalis, illetve lumbalis csigolydinak testébdl ti-
volitottdk el. Nagyszima (egymilliard feletti) donor-
csontvelGsejtet hasznaltak fel szuszpenzi6 formajiban és
intravénasan infundaltak a recipiens-kézallograftba, az
atiiltetés utdn két héttel [16]. Mindegyik betegnél java-
soltak a folyamatos tacrolimus-monoterdpiat, amelynek
szérumkoncentraciéjat kezdetben 12-15 ng/ml szintre
allitottak be, majd egy—két év utin csokkentették 4-6
ng/ml-re [17].

A kéztranszplantaciok eredményei

2016-ig megkozelitSleg 76 betegnél 113 kézatiiltetésrdl
szamoltak be a szakirodalomban. 25 transzplantitumot
veszitettek el és a beavatkozissal dsszefiiggben négy be-
teg halala valt ismertté vilagszerte. Azoknak a betegek-
nek a kértorténetét feldolgozva, akiknél eltivolitisra
kertiltek az 4tiltetett kezek, kitint, hogy bar a kezdeti
sebészi beavatkozas 98%-ban sikeres volt, az immunva-
laszt mérséklé gydgyszerek szedésében hibak torténtek
[1]. Ami a m@tét utdni szovédményeket illeti, az irodal-
mi adatok szerint gyakoribb komplikiciok voltak: vérzés,
elhtiz6do6 sebgyogyulis, az egyesitett csontok aliziilete,
tovabba mélyvénas trombdzis. Szovédménymentes ese-
tekben a kéz érzésében és funkcidéjaban mindegyik be-
tegnél javulas kovetkezett be; ebben fontos szerepet jat-
szottak a rehabiliticiés szakemberek is [1, 18].
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A rejectio megelGzése és kezelése

A legtobb kézallograft-rejectio korai gyogyszeres terapi-
dval ma madr hatdsosan kezelhetd. A kilokddés elsé jele-
ként az atiiltetett kézen bdrpir észlelhetd, amelyre a lo-
kalisan alkalmazott szteroid vagy tacrolimus jo hatast.
A stlyosabb esetek megnovelt dozisu, oralisan adott tac-
rolimus vagy kivételesen intravénasan alkalmazott mse-
thyl-prednisolon natrium succindt (Solu-Medrol) keze-
lésben részesithetSk. A kérdéssel foglalkozo6 szakemberek
[17, 19, 20] nem gy6zik eleget hangstlyozni az immun-
valaszgatlok folyamatos, életfogytig tartd szedését, a le-
het8 legkisebb dézisban; de a kilok8dési szovEdmény
létrejotte csokkenthet6 még az operdlé orvoscsoport és
a rehabilitacios szakemberek részérdl a betegek folyama-
tos gondozasaval, tandcsadassal [18].

Megbesz¢lés

A Kkéztranszplantacié atlépi a hagyomanyos hatirokat a
tudomdnyagak kozott és valddi csoportmunkat jelent: az
eltérd szakteriileteket képvisel$ szakembereknek a legna-
gyobb mértékben sziikséges Osszefogniuk a siker érdeké-
ben. A kézsebészek szdmara az akadilytalan munkakap-
csolat a transzplanticios sebészekkel, a donorszervellatd
szervezetekkel, a fert6z6 betegségekre specializilédott
(konzultins) szakemberekkel, a pszicholégusokkal és a
pszichiaterekkel, tovabba a szocialis munkasokkal kiilo-
nosen fontos [21, 22]. Eltér6en mas kézsebészeti bete-
gektdl, a kézatiltetésen atesetteknek (gyakran a csalad-
juknak is!) életitk végéig szoros kapcsolatot sziikséges
tartaniuk operil6 sebésziikkel, mivel a szoros kommuni-
kacié6 nagymértékben megkonnyiti a gondozisukat és
javitja az allapotuk végkimenetelét. Lee és mitsai [1] sajit
mitéti anyagukra tdmaszkodva hangsilyoztik a beteg
(kortdl is fiiggd) emocionalis érettségét, csaladi timoga-
tottsagat, szocidlis helyzetét, gyors reagilasat és megbiz-
hat6sagat a megbeszélt talalkozokon és valaszait a kérdé-
sekre, hogy valoban megértette-e¢ az élete végéig tartd
gyogyszeres kezelés és a kontrolldlas sziikségességét.
Ezekre a kérdésekre adott pozitiv vilaszok esetében ér-
demes csak a bonyolult beavatkozis elvégzése.

Kovetkeztetés

Elmondhatjuk, hogy az elért eredmények a rekonstruk-
cids sebészet, a transzplanticié és az immunoldgia nagy-
foka fejlédése kovetkeztében johettek létre. Rdaddsul a
felsGvégtag-, az arc- és a hasfalatiiltetések mellett, a VCA
alkalmazasaval Gjabban egyéb szervek atiiltetését is siker-
rel végezték el; a korai eredmények biztatéak voltak.
A miitétek indikacibit Gjabban kiterjesztették a nem tra-
umds esetekre is: a daganatos megbetegedések mitétei
utan visszamaradt deformitdsokra, tovibba a velesziile-
tett rendellenességekre. A tovabbi fejlédés — agy tlinik —
megdllithatatlan. A kézatiltetés kérdésével foglalkozd
klinikai és elméleti szakemberek véleménye szerint a mt-
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téti technika madra kiforrott, de folyamatos tovabbhala-
dis virhaté az immunmodulicié gyogyszeres kezelé-
sében, a sebészeti indikdcidkban, a betegek kivalasztasa-
ban, a poszttranszplanticidés gondozdsban és a rehabili-
taciés tevékenységben egyarant [1].

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

A szerz§ a cikk végleges valtozatit elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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