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Résumé

Les amputations de la main représentent un préjudice fonctionnel et esthétique majeur entravant la vie
sociale et professionnelle du patient. Pour y remédier, quelques centres spécialisés ont introduit le concept de
la transplantation de la main. A travers une revue de la littérature, nous décrirons les principes de cette
chirurgie, ses indications ainsi que ses limites. Ce travail nous a permis de conclure gue la transplantation de
la main reste une technique qui n’est pas généralisée du fait de son codt global et du risque élevé sur le
patient. Les résultats de cette technique sont imprévisibles et il existe d’autres alternatives comme les
prothéses.
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Abstract

Hand amputations represent a major functional and aesthetic harm hindering the social and professional life
of the patient. To remedy this, a few specialized centers have introduced the concept of hand transplantation.
Through a review of the literature, we will describe the principles of this surgery, its indications and its
limits. This work led us to conclude that hand transplantation remains a technique that is not generalized
because of its overall cost and the high risk to the patient. The result of this technique is unpredictable and
other alternatives exist like prostheses.
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LA TRANSPLANTATION DE LA MAIN

1. INTRODUCTION

La main est I’instrument fondamental a travers
lequel I’homme explore son environnement. La
perte d’une ou des deux mains résulte a un
handicap sévere provoguant une incapacité
fonctionnelle majeure et entrave considérablement
I’image corporelle avec des conséquences
psychologiques non négligeables [1-5], d’autant
plus qu’elle touche le plus souvent I’lhnomme jeune,
en bonne santé, et du c6té dominant [5-8].

Malgré les progrés réalisés, aussi bien dans le
domaine de la chirurgie que de la prothétisation [7,
9, 10], les protheses simples forment le pilier de
traitement pour les amputés du membre supérieur
[7, 11]. lls sont systématiquement envisagés et
souvent réussie. Cependant, le taux moyen de rejet
de tout type de prothese (cosmétique, body
powered, Myoéléctrique), dans les 25 derniéres
années, a été de 1/5 [7, 12]. Les protheses simples
type « Body Powered » sont souvent rejetés par les
patients a cause de leur inconfort, de leur poids, de
leur utilisation limité [3, 13], et surtout du fait de
I’absence de sensibilité procurée [1, 14].

La nouvelle génération des protheses myo-
éléctriques a permis d’améliorer le contrdle de la
fonction volontaire avec plus de force et de
complexité dans les mouvements. Cependant, elles
sont excessivement plus chers, moins durable et
notamment plus lourdes que les protheses type
« body-Powered ».

Grace au développement des techniques de
I’allotransplantation vascularisée composite [1,
14-18], il a été possible de réaliser la premiére
allogreffe de main chez I’homme en 1998 en
France [5, 19]. Depuis il a été réalisé 107
transplantations de membre supérieur dans 26
centres a travers le monde [20].

Cette technique a rendue possible de pratiquer des
reconstructions complexes par transplantation
revascularisée de tissus équivalents, mais normaux,
prélevés sur donneur d’organe, sans créer de
morbidité [21-24].

En dépit de ses avantages, la transplantation de la
main pose certains problémes dont essentiellement
I’optimisation du régime immunosuppresseur [5,
25], I’établissement des moyens de mesures des
résultats applicables a ces types d’interventions, le
raffinement des critéres de sélections des patients,
la réduction du codt, et I’lamélioration de la qualité
de la repousse nerveuse [2].

En Tunisie, les transplantations d’organes solides
ont été débuté en 1986 par la greffe de rein, puis
elles se sont rapidement étendues a d'autres organes
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et ceci grace a une législation sur les prélévements
et transplantations d'organes adoptée en mars 1991
et la création du Centre national de promotion de la
transplantation  d'organes en 1995  [26].
Actuellement, la prévalence de la greffe d’organe
en Tunisie est de 10/million d’habitant [26].
Cependant les allotransplantations de tissu
composite tel que la main n’ont pas été encore
réalisé pour divers raisons dont essentiellement
I’absence de donneur.

Le but de ce travail est de décrire & travers une
revue de la littérature, les principes de cette
chirurgie tout en précisant ces indications et ces
limites.

2. Rappel Historique

Malgré que I’idée de transplantation de tissu
composite remonte long temps dans I’histoire, (les
fréres martyrs Coéme et Damien au 3éme siecle
apres J-C), les premiéres transplantations
expérimentales n’ont été réalisées qu’au début de
20éme siecle par Alexis Carrel en 1910 [21].

Peu aprés Schwind en 1936, a décrit le phénomene
de parabiose en pratiqguant une hétérogreffe
pédiculée de patte d’un rat a un autre, les deux trés
jeunes et immunologiquement immature. [27-29].
La premiére transplantation d’organe solide (rein) a
été réalisée a BOSTON en 1954 par I’équipe de Dr
Joseph E. Marray, chez deux jumeaux
homozygotes et qui n’ont pas nécessité de
traitement immunosuppresseur [30-32].

En 1957, Dr Earl E. Peacock Jr a été le premier a
utiliser le théme de « composite tissue allograft »
ou allogreffe de tissu composite, lorsqu’il a décrit
sa technique d’utilisation de I’appareil fléchisseur
d’un cadavre pour reconstruire celui d’un patient
vivant [2, 33, 34].

L’introduction de la premiére génération de
médicament immunosuppresseur et la réussite de
I’allo-transplantation du rein au début des années
1960, a donné I’espoir & Dr Gilbert en Equateur en
1963, de réussir la premiére transplantation de la
main qui a, cependant, fini par le rejet du transplant
au bout de 3 semaines & cause d’un traitement
immunosuppresseur  inadéquat basé sur le
Prednisone et I’ Azathioprine [2, 30].

Cet échec a été également observé dans les
modeles animales, ce qui a amené a conclure que
les allogreffes de tissus composite, sont assez
immunogénes pour réaliser une transplantation
sécurisée a cause de la grande quantité de tissu
cutané et lymphatiqgue y contenu. Ainsi des
médicaments immunosuppresseurs plus sélectives
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ont été nécessaires pour prévenir le rejet aigue [2].
Dans les années 1980 et 1990, la découverte des
inhibiteurs des calcinerions, de la cyclosporine du

Mycophénolate du Meétafil « MMF », et
I’utilisation de la thérapie d’induction, a
révolutionné la chirurgie de transplantation
d’organe.

L’utilisation de ces agents thérapeutiques chez les
petits modeles animaux dans le cadre de la
transplantation de tissu composite a montré sa
faisabilité chez I’homme [3, 35, 36].

La premiere transplantation de la main unilatérale
dans le monde a été réalisé a Lyon en France en
1998 [2, 21, 30] bientdt suivie de la 1ére
transplantation bilatérale de deux mains par la
méme équipe en 1999 [2, 21]. Cependant malgré la
réussite technique, le premier cas opéré a été
incapable de s’adapter psychologiquement a son
nouveau membre et a stoppé volontairement son
traitement immunosuppresseur et le protocole de
rééducation ce qui a amené a une réaction de rejet
chronique et le membre a été finalement amputée
au bout de 2 ans post opératoire [2, 19]. Cette issue
a montré I'importance de  I’évaluation
psychologique préopératoire, de la sélection des
patients et de la conformité du patient aux
traitements immunosuppresseur et a la rééducation.

3. Considérations immunologiques

Contrairement aux greffes d’organe solide, les
greffes de tissu composite comportent des tissus
hétérogenes qui expriment des quantités différentes
d’antigéne entrainant ainsi une réaction importante
de rejet contre I’hote.

En général, la peau et la moelle osseuse sont
rejetées précocement et plus agressivement que les
muscles, les tendons, les nerfs et I’os.

La réaction immunitaire est due aux antigenes (Ag)
du systétme ABO et du systeme HLA (antigens
leucocyts human).

Apres transplantation, les cellules présentatrices
d’antigénes (APC) vont présenter I’Ag non-soi au
Lymphocyte T (LT) du receveur et vont les activer
par voie directe ou indirecte ce qui va provoquer
une réaction de rejet aigue et/ou chronique.
L’activation est « directe » lorsque les APCs du
donneur migrent vers le tissu lymphoide du
receveur et activent ainsi les LT. Elle est indirecte
lorsque les APC du receveur identifient les Ag du
donneur et vont les présenter aux LT. Dans la
transplantation, la voie indirecte est la plus
impliqué dans les réactions de rejet du transplant
[30].

J.I. M. Sfax, N°27; Octobre 17 ; 27- 34

29

D’autre part, par rapport a la transplantation
d’organe solide, I’avantage d’ATC est que la peau
réalise un bon indicateur de surveillance pour la
réaction de rejet.

Rejet aigu : Au cours de la phase précoce, la
réaction de rejet est cellulaire (cell-mediate
rejection) dominé par les infiltrats lymphocytaire.
Les modifications cutanées sont caractérisées par
I’érythéme et I’apparition de vésicules. La biopsie
cutanée montre une infiltration péri-vasculaire par
des lymphocytes. La réaction de rejet humorale
(antibody-mediated rejection) est caractérise par
des lésions micro-vasculaires et une destruction
tissulaire. Elle est détecté par la méthode immuno-
histochimique.

Rejet chronique : 1l est d0 & une réponse de rejet
immunologique, évoluant au long-cours, au niveau
des tissus. Beaucoup de facteurs ont été incriminés
dans les réactions de rejet chroniques observées
dans les transplantations d’organe solide qui,
cependant n’ont pas pu étre extrapolées a I’ATC a
cause de nombre limité de cas et du recul
insuffisant.

Dans la transplantation de la main il a été observé
des modifications au niveau des vaisseaux profonds
qui peuvent étre en cause du rejet chronique [30,
37].

Le Score de Bannff grade de rejet :

Pour évaluer la gravité du rejet chez I’homme,
certains auteurs ont proposé des scores fondés sur
I’intensité des lésions histologiques observées au
niveau de la peau [14, 15, 16, 17]. Le premier score
Banff de rejet spécifique aux ATC a été établi en
2007 [18]. Ce score comporte 5 grades (Tableau I).

4. lasélection des patients :

En se rapportant au concept de « Primum non
nocere », une intervention chirurgicale est indiquée
lorsque la survie du patient peut étre améliorée
avec un risque supplémentaire acceptable [38, 39].
Le concept d’allotransplantation du membre
supérieur n’est pas admis par beaucoup de
chirurgien de la main [7, 40]. Une étude réalisée
par Mathes et al [7, 41] a montré que I’amputation
des deux membres supérieurs au-dessous du coude
est I’indication la plus acceptée par les chirurgiens
de la main de la société américaine.

Afin de standardiser les indications, I’association
américaine pour la transplantation reconstructive
(ASRT), a proposé des critéeres cliniques de
sélection [2, 42] (Tableau II).
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Selon L’international registry of hand and
composite transplantation (IRHCTT), la plupart des
transplantations ont été réalisé chez des hommes
[43]. Dans la majorité des cas la transplantation a
été réalisée au niveau du poignet (57.9%).

Le traitement immunosuppresseur :

La prévention du risque de rejet aigu dérive des
protocoles établis pour la transplantation d’organe
solide, et la plupart des centres ont reportés
I'utilisation  des  dosages de  traitement
immunosuppresseur (IS) a des niveaux similaires
ou plus élevés que dans la greffe du rein afin
d’avoir des concentrations plasmatiques similaires
[2,44]. Cependant, devant les risques de traitement
IS au long cours, de nouvelles stratégies centrées
sur la réduction de I’immunosuppression ou la
modulation de la réponse immunitaire du receveur,
sont en cours de recherche. Ainsi I’injection de
cellule souche de la moelle osseuse du donneur
chez le receveur, a été réalisée a I'université de
Pittsburgh dans le but de créer un état de
Chimérisme immunologique chez le receveur
[2,45-49]. Le Chimérisme représente une étape
critique dans le développement de la tolérance des
antigenes du donneur par le receveur. En totalité, 5
patients ont bénéficié d’une infiltration de la moelle
osseuse du donneur prélevé a partir des vertébres.
La cure d’induction a été faite par I’Alemtuzumab
et le Prednisone et le traitement d’entretien a été
fait par le Tacrolimus en monothérapie. Tous les
patients ont présenté une réaction de rejet aigu qui
a bien évolué sous traitement.

Selon I'IRHCTT, tous les patients bénéficiant
d’une transplantation du membre supérieur ont recu
un traitement immunosuppresseur composé de
Tacrolimus, de Mycophénolate de Mofétil, et de
Stéroide. L’induction a été réalisée par les
anticorps mono ou polyclonaux dans tous les cas
[3,43]. Selon ce méme registre, 85% des ATC
décrivent un épisode de rejet aigue dans I’année
suivant la transplantation. Dans certains cas, le rejet
est di a une période de mal observance du
traitement ou une diminution planifié des doses du
traitement 1S. Certains patients ont présenté plus
qu’un épisode de rejet, cependant ils ont bien
évolué apres un ajustement des doses et/ou
I’utilisation de traitement corticoide.

5. Larégénération nerveuse :

L’allogreffe de tissu composite doit non seulement
survivre mais aussi étre fonctionnelle pour étre
considérée comme réussie. Au niveau du membre
supérieur la régénération nerveuse se fait au rythme
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de 1 mm par jour. Dans les transplantations
proximales ce rythme de repousse lent signifie que
les muscles distaux peuvent devenir fibreux et non
fonctionnels aprés étre ré-innervés. Ceci peut
entraver le résultat fonctionnel d’un transplant
réussi, et constitue la raison majeure pour laquelle
les transplantations proximales sont sujets de
controverse. Pour ces raisons I’augmentation de
régénération nerveuse, par les thérapies cellulaires
ou les mécanismes pharmacologiques est devenu
un autre domaine important de recherche. La
Tacrolimus, utilisée habituellement pour lutter
contre le rejet aigu, a montré des qualités dans
I’amélioration de la repousse nerveuse [50]. Ainsi,
les chemins et les médiateurs indépendants de
I’inhibition de la calcineurin tel que « FK binding
protein 52 » (FKBP25), le « growth associated
protein » ou « heat shock proteins », ont démontré
étre responsable des propriétés neuro-régénérative
de la tacrolimus [50-52].

Le role des cellules de Schwann (SCs) est double,
d’une part elles sont vulnérables de créer une
réaction de rejet et d’autre part elles seront
stimulées a migrer pendant des périodes limitées de
rejet conduisant a une régénération nerveuse accrue
[50]. Les thérapies cellulaires utilisant des SCs en
conjonction avec I’allotransplantation nerveuse ont
été utilisées chez des modeles animales dans le but
d’améliorer la régénération nerveuse [53, 54]. Les
cellules souches mésenchymateuses, ont montré un
effet bénéfique dans I’immuno-régulation et la
régénération nerveuse [50, 55, 56].

6. larééducation :

Les résultats d’une transplantation de la main
dépendent largement d’une réhabilitation adéquate
[38,57]. Les techniques sont similaires a celles
développées pour la replantation du membre
supérieur, et influencées par les travaux effectués
sur les représentations motrices [5,58] et sur la
plasticité cérébrale [1,59].

Son but est différent selon la période [1]. Au cours
de la premiere période le but est d’assurer le
drainage lymphatique afin de diminuer I’cedeme et
I’adhérence, d’assurer la mobilité passive de toutes
les articulations et I’encouragement d’une
mobilisation active précoce. La mise en place
d’attelle statique de protection dans une position de
ténodese physiologique permettant de garder la
balance tendineuse, pendant 8 semaines jusqu’a la
cicatrisation tendineuse. Puis, au bout de 2 mois
une mobilisation active du poignet et des doigts est
autorisée, associée a lamise en place d’attelle
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dynamique pour redonner I’équilibre entre les
extenseurs et les fléchisseurs. Apres 3 mois,
normalement la consolidation osseuse est obtenu ce
qui permettra la mobilisation active contre
résistance. Apres 6 mois, la rééducation sensorielle
sera possible sous guidance professionnelle. Elle se
fait par stimulation des afférences sensorielles et
des afférences motrices ce qui contribue a restituer
le dialogue interactif entre le patient et son
environnement facilitant les apprentissages des
mouvements quotidiens et visant I’indépendance.
Apres 9 mois la rééducation vise a équilibrer la
balance entre les muscles intrinséques et
extrinseques, la coordination des mouvements fins
de la main, la stimulation et [I’entrainement
progressif pour les gestes les plus complexes. Enfin
aprés 12 mois, on se concentre sur les mouvements
de la vie quotidienne [60- 62].

Selon Ninkovic et al [57], ce protocole de
réhabilitation est fait en milieu hospitalier pendant
4.25 + 5.02 mois en moyenne avec 3 a 4 hij
pendant 7j par semaine, puis a titre externe
pendant 11.16 + 9.31 mois en moyenne avec 3-6 h/j
; 5 jours par semaine.

7. Surveillance et évaluation :

Les résultats sont tres hétérogenes et difficile a se
faire comparer [20]. Ainsi afin de minimiser cette
hétérogénéité, dans sa derniére mise a jour publiée
en 2011 'IRHCTT a éliminé les cas réalisés en
dehors des états unis et de I’Europe de I’Ouest [3,
50]. Les resultats fonctionnels dépendent
essentiellement du niveau de transplantation et de
la compliance au traitement IS [20], avec des
meilleurs résultats pour les transplantations
distales. Toutefois, un nombre limité de
transplantations au-dessus du coude a été réalisé
avec des résultats raisonnables [3, 44, 63].

Selon ce rapport, les résultats fonctionnels ont été
encourageants [52].

Tous les patients ont développé une sensibilité de
protection. Parmi ces patients, 90% ont développé
une sensibilité tactile et 82% ont développé une
sensibilité de discrimination. Sur le plan moteur, la
récupération de la musculature extrinseque se fait
en premier, ce qui permet au patient de récupérer
les fonctions de pincement et de préhension
précocement aprés la chirurgie. En moyenne, la
récupération motrice se fait entre 9 et 15 mois selon
le niveau de transplantation et sera contrdlée par
I’examen électro-neuro-myo-gramme (ENMG). La
qualité de la récupération est tributaire du niveau
d’amputation initial (plus il est distal plus la
récupération est rapide), de la masse musculaire
conservée dans le moignon, de la qualité de la
repousse nerveuse ou de la conservation de la
plaque motrice des fibres musculaires intrinséques
importés par le greffon.

En fonction du recul, il a été noté que les patients, a
degré divers, ont pu récupérer certaines fonctions
leurs permettant de réaliser la plupart des gestes de
vie courante tel que manger, conduire, écrire et se
nettoyer. Au recul de 8 et 6 ans respectivement, 2
patients ont retrouvé leurs anciens emplois.

A un certain degré, le niveau de transplantation
peut déterminer la qualité de la récupération
motrice et sensitive apres chirurgie, Cependant les
instruments de mesure pour évaluer les résultats ne
sont pas universellement agrées [20].

La plupart des équipes ainsi que I'IRHCTT
utilisent les échelles DASH (Disabilities of the
Arm, Shoulder, and Hand score) pour évaluer la
fonction.

Le score HTSS (Hand Transplant Score System)
est la deuxiéme échelle a utiliser. C’est un score
spécifique de la transplantation. Cependant il n’a
pas pu étre validé pour les différents niveaux de
transplantation [20].

D’autres échelles ont été utilisées tel que Chen
score, « the comprehensive fonctional score system
» et le score de I'IRHCTT [5, 20, 43, 63].

Tableau I : Le score Banff pour le rejet chronique dans Iallotransplantation de tissu composite

inflammation modéré a sévere en péri-vasculaire avec ou sans nécrose épidermique ou annexais minime

Grade 0 Pas de rejet Rare infiltrat inflammatoire

Grade 1 Rejet discret infiltrat péri-vasculaire lymphocytaire et éosinophile minime

Grade 2 rejet modéré

Grade 3 Rejet sévere inflammation dense avec nécrose épidermique, apoptose épithéliale, dyskératose et ou kératinolyse
Grade 4 rejet aigue Inflammation trés sévere nécrotique des kératinocytes avec séparation dermique et épidermique
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Tableau 11 : les critéres de sélections des patients candidats a une allotransplantation de tissu composite

INDICATIONS

CONTRE-INDICATIONS

I’amputation ou la perte irréversible de la fonction de la main associée a :
une histoire médicale compréhensive avec un examen physique conduit par un chirurgien de la main afin

d’évaluer le besoin de transplantation.

un plan de traitement chirurgical incluant I’approche chirurgicale et le pronostic clinique éventuel.
une histoire médicale compréhensive et un examen physique mené par un chirurgien de transplantation pour

évaluer I’habilité médicale du patient pour subir une transplantation.

une amputation unilatérale  sans
retentissement fonctionnel, social et/ou
financier majeur.

I’amputation congénitale.

les amputations pédiatriques.

une évaluation sociale et psychologique pour déterminer la motivation et I’habilité du patient pour gérer une

transplantation du membre supérieur.

I’age est généralement supérieur a 18 ans et I’association a une récupération fonctionnelle insuffisante suite
a une chirurgie reconstructive conventionnelle et/ou une réhabilitation non-chirurgicale.

I’amputation ou la perte de fonction est accompagnée par une complication médicale ou fonctionnelle,
démontrant la perte de la qualité de vie comme déterminée par I’évaluation psychologique, incluant ou non
une nécrose tissulaire ou une ulcération de I’extrémité qui ne répond pas au traitement non chirurgical.

élimination de toute autre comorbidité.

CONCLUSION

Contrairement a la transplantation d’organe solide
qui est un geste salvateur de la vie, la
transplantation de la main et du membre supérieur
est une indication purement fonctionnelle. De ce
fait exposer le patient aux risques du traitement
immunosuppresseur aux long cours et le risque
d’une intervention chirurgicale assez lourde reste
un sujet de controverse sur le plan éthique.
D’autant plus que sous nos cieux I’acceptation du
don d’organe est loin d’étre unanime (68% des
familles tunisiennes refusent le don d’organe en
2016) ceci est expliqué par le refus de I’atteinte a
I’intégrité du corps du défunt suivi par des
considérations religieuses [64]. Ce sont des
décisions difficiles a prendre et elles peuvent varier
largement dépendamment de I’invalidité du patient
et de sa demande fonctionnelle. Le codt global de
cette intervention est aux alentours de 428.000 $ ce
qui est difficile a admettre par les caisses de
sécurité surtout dans les pays en voie de
développement [20]. D’autre part, la nécessité de
forte dose d’un traitement immunosuppresseur au
long cours expose le patient aux risques de

maladies métaboliques, d’infections opportunistes,
de diabéte, d’HTA, de tumeur maligne [43],
constitue une barriere importante a son
développement.

Par ailleurs, I’absence de consensus formalisé pour
évaluer les résultats ainsi qu’un recul limité dans
plusieurs cas rendent difficile I’estimation des
bénéfices de cette chirurgie comparativement a ses
risques.
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