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 INTRODUCERE
Specialitatea de Ortopedie-Traumatologie se adresează preponderent refacerii funcționale a unui membru sau segment de membru afectat și - prin procedeele chirurgicale specifice- intenționează să reducă gradul de handicap locomotor corelat cu aceasta. Uneori, în tentativa de recuperare a funcției osteo-articulare, este nevoie de operații seriate, care să re-creeze condițiile anatomice și biomecanice inițiale sau să ofere modalități terapeutice de suplinire a acestora. In alte situații este vorba despre deteriorarea – după un anumit număr de ani de funcționare - a unui implant endoprotetic, care trebuie înlocuit cu unul mai performant, adaptat condițiilor locale noi. PrIn aceste condiții locale noi se înțeleg distrugeri de masă osoasă, leziuni ale aparatului ligamentar sau a suprafeței osteo-cartilaginoase, uneori distrucții extensive ale unui segment osos, cum se întâmplă în tumori. 	Pentru condițiile mai sus menționate, refacerea anatomiei locale se poate realiza fie cu implante artificiale - fie că vorbim de endoproteze de revizie sau tumorale, fie că vorbim de substituenți sintetici ligamentari, de matrici osteocartilaginoase sau despre grefe de osteo-cartilaginoase. Grefele osteo-cartilaginoase pot fi recoltate de la un pacient și aplicate - într-o zonă diferită și pentru un alt scop - aceluiași pacient, și atunci sunt denumite autogrefe, sau recoltate de la donatori umani, vii sau în moarte cerebrală, și implantate unui alt pacient, și atunci vorbim de alogrefe. Pacientul de la care se recoltează grefa se numește donator și pacientul care primește grefa se numește receptor sau primitor.

Justificarea folosirii alogrefelor este legată de următorii factori[1]:
	- în cazuri frecvente de revizii ale endoprotezelor deteriorate, necesarul de grefă osoasa este mult peste capacitatea donoare a pacientului. Autogrefa osoasă este limitată la creasta iliacă și peroneu și nu poate acoperi acest necesar. Situația este și mai severă în cazul afecțiunilor tumorale, cand necesarul de grefa este mare.
	- recoltarea autogrefelor generează o patologie proprie, denumită patologie de zona donoare, care ea însăși poate genera durere și impotență funcțională pacientului.
	- prețul implantelor de revizie sau al implantelor artroplastice tumorale este mare - de la de 6 pna la de 10 ori valoarea unui implant normal; prin urmare și disponibilitatea acestui tip de implante este redusă, în timp ce numărul cazurilor de revizie artroplastică, ce necesită alogrefă este în continuă creștere.
	- alogrefele sunt folosite de cca 30 de ani și rezultatele lor clinice și funcționale sunt documentate în literatura de specialitate[1].
	- costurile asociate folosirii alogrefelor sunt reduse comparativ cu prețurile implantelor de revizie sau tumorale.
	- folosirea alogrefelor este o metoda care pornește de la o premisă biologică; în multe situații grefele folosite sunt adevărate structuri tip schela, pe care organismul primitor construiește; în final alogrefele pot fi integrate.
	- terapia de imunosupresie nu este necesară în cazul folosirii grefelor osteo-tendinoase, acest țesut fiind unul privilegiat imunologic.
Deși cunoscută din literatură, introducerea alogrefelor osteo-tendinoase este redusă în Romania, în primul rând datorită lipsei unei bănci de țesut – singurele care funcționează la momentul actual fiind Banca de Țesut Colentina și Banca de Țesut Foișor, dar și din lipsa unui ghid de transplant în acest domeniu. 
Ortopedia modernă este o specialitate dinamică, ce a cunoscut progrese semnificative în ultimii 30 de ani. Vorbim aici, in mod special, de următoarele segmente:

1. Chirurgia artroplastică, de înlocuire, prin endoprotezare, a articulațiilor deteriorate de evoluția artrozei sau a altor boli degenerative. Acest segment s-a dezvoltat exploziv odată cu perfecționarea implantelor endoprotetice. Supraviețuirea implantelor performante se apropie de 20 - 30 de ani. Datorită creșterii speranței de viață și a nivelului de activitate fizică în populația generală, creșterea numărului de artroplastii crește anual. La momentul reviziei, moment la care endoproteza este deteriorată, din variate cauze, și trebuie schimbată cu una nouă, în ceea ce se numește artroplastia de revizie, există frecvent situații de stoc osos deficitar. Refacerea anatomiei locale și asigurarea unui suport osos adecvat pentru noul implant, pot fi imposibile fără aportul de grefă osoasă. Folosirea alogrefelor in chirurgia artroplastică nu este un concept nou dar s-a dezvoltat exploziv în ultimii 25 de ani. Astăzi, chirurgia de revizie artroplastică consumă cea mai mare cantitate de alogrefe din întreaga ortopedie[1].
2. Chirurgia artroscopică, care s-a dezvoltat exploziv în ultimii 30 de ani și a progresat de la simpla explorare articulară la reconstrucții ligamentare complexe, la transplantul de menisc și de cartilaj sau la proceduri regenerative, de tipul transplantului de celule stem. Implicarea unui segment tot mai mare din populația activă în activitatea fizică și sportivă, a crescut incidența traumatismelor articulare grave, în care este necesară refacerea a minim un ligament. Cum stocul de grefă autologă este extrem de redus, doar folosirea alogrefelor poate fi salvatoare în aceste cazuri complexe. De asemenea, în cazul reviziilor reconstrucțiilor ligamentare, în care deja s-au epuizat sursele de autogrefă, doar alogrefele pot salva situația. Procedurile complexe de refacere a cartilajului articular, mai ales in cazul eșecului unui procedeu anterior, precum și transplantul de menisc, nu pot fi gândite fără aportul de alogrefă.

3. Chirurgia tumorală, care a trecut, cu ajutorul abordului multidisciplinar modern, de la clasicele amputații la chirurgia de salvare a membrelor, este unul dintre segmentele ortopediei în care allogrefa osoasă și tendinoasă este absolut necesară pentru reconstrucția unui segment de membru pe care s-a făcut o rezecție largă, cu caracter de radicalitate. Alogrefa masivă, structurală, care înlocuiește un segment osos ajută la refacerea anatomiei locale post-rezecție. In acest mod, pacienții operați pot avea un segment de membru funcțional, cu toate beneficiile reinserției sociale și profesionale.
4. Traumatologia ultimilor ani a cunoscut o creștere a numărului de cazuri dar și a complexității acestora; nu puține sunt situațiile în care, chiar în cazurile de primă intenție, pentru refacerea suprafețelor articulare este nevoie de aport de allogrefa osoasă. Tot aici intră și cazurile cu pierdere de substanță osoasă, ca urmare a unor traumatisme de mare intensitate, pseudartrozele atrofice (defectele de consolidare ale fracturilor), situațiile de deteriorare a osteosintezelor anterioare. Chirurgia de corecție a deviațiilor de ax ale membrelor poate beneficia, de asemenea, de aportul alogrefelor osoase.
5. Chirurgia de corecție și reconstrucție a deformărilor piciorului, categorie în care intră piciorul plat valg- congenital sau dobandit- și piciorul varus equin, necesită, de multe ori, aport de alogrefă osoasă pentru realizarea osteotomiilor sau artrodezelor complexe de redresare.
6. Chirurgia piciorului diabetic, care a progresat de la tehnicile de amputație la tehnici de reconstrucție - corecție a diformităților și prezervare a membrelor este un alt domeniu în care allogrefa este necesară.

Utilizarea grefelor osteo-tendinoase se face în cadrul unor intervenții chirurgicale complexe, în ceea ce se numește transplant de os, cartilaj și tendon. Grefa poate fi recoltată dintr-o altă zonă anatomică și implantată aceluiași pacient - atunci grefa se numește autogrefă; autogrefa poate fi, în situații bine definite, asociată cu allogrefa pentru a mări șansele de integrare ale acesteia din urmă. Grefa osoasă alogenă se refera la țesutul osos care este recoltat de la un individ și transplantat la un individ diferit genetic din aceeasi specie. Allogrefa este recoltată fie de la donatorul viu, în cadrul unei intervenții de implantare a unei proteze de șold (capul femural); orice tip de grefă osoasă (cap femural, grefă structurală monobloc epifizo-metafizară, diafizară, hemipelvis, etc), tendinoasă (tendon rotulian, ahilian, tibial anterior, semitendinos,etc), osteocartilaginoasă, meniscală, pot fi recoltate de la donatorul în moarte cerebrală. Varietatea de alogrefe recoltate de la donatorul în moarte cerebrală este foarte mare și permite soluționarea unor cazuri extrem de complexe întâlnite în patologia osteo-articulară. 

Osul este al doilea țesut, după sânge, ca frecvență de utilizare clinică[2]. Este folosit pentru a oferi suport, pentru a completa defectele și pentru a consolida repararea, pentru a prezerva și reface membrele afectate de diverse boli - tumori, trauma, complicații mecanice. Trebuie specificat, de la început, că disponibilul organismului de grefa osoasă și tendinoasă proprie -respectiv autogrefă - este extrem de limitat. Practic, putem utiliza:
· grefa osoasă din creasta iliacă, grefa structurală din peroneu - în varianta vascularizată sau nevascularizată, grefa din zone anatomice specifice unor tehnici chirurgicale localizate (epifiza distală radius pentru chirurgia pumnului, zona metafizo-epifizară tibială și calcaneeană pentru chirurgia piciorului, bineînțeles cu limitarea legată de volumul disponibil redus)
· autogrefa tendon - os din tendonul patelar si cvadricipital, grefa tendinoasă din semitendinos și gracilis, autogrefa din fascia lata.

Deși autogrefa reprezintă standardul de aur în reconstrucțiile osoase și ligamentare, cantitatea insuficientă, extrem de limitată, a dus la căutarea unor soluții alternative; allogrefa osoasă și tendinoasă este unul dintre răspunsuri la aceste probleme. In plus, recoltarea autogrefelor este însoțită de patologia de zonă donatoare care în unele cazuri poate fi semnificativă - vezi complicațiile legate de recoltarea de autogrefă din creasta iliacă, de recoltarea treimii centrale a tendonului patelar, de recoltarea peroneului, etc. Pentru toate aceste motive, chirurgia ortopedică modernă nu poate fi concepută și nu se poate desfășura fără aportul unei Bănci de țesut osteo-tendinos, fără posibilitățile de reconstrucție și refacere pe care folosirea alogrefelor le oferă.
Recoltarea grefelor osteo-tendinoase se face într-o sală de operații, care răspunde tuturor rigorilor impuse de chirurgia ortopedică, de un personal medical instruit în prealabil, în cadrul operațiunii de prelevare. Grefele recoltate sunt carantinate (stocate pana la primirea rezultatelor testelor serologice si bacteriologice), validate și stocate într-o Banca de Țesut Osteo-tendinos, de unde pot fi distribuite, pe baza unui algoritm de alocare, solicitanților. Solicitanții sunt Clinici sau Secții de Ortopedie acreditate de Agenția Națională de Transplant să desfășoare activitate de transplant tisular.
Pacientul de la care se recoltează o alogrefă este numit donator, iar cel căruia i se implantează o grefă este numit receptor/primitor. Întreaga activitate de transplant se desfășoară pe baza consimțământului liber exprimat de catre donator de dona grefa și de primitor, de a primi grefa și este, in întregime, documentată și arhivată. Trasabilitatea este una din condițiile esențiale ale activității de transplant. Pacientul transplantat este monitorizat, pe perioade lungi de timp, după protocoale specifice fiecărui tip de intervenție chirurgicală în care s-a utilizat transplantul.

La momentul actual, activitatea de transplant os-tendon în Romania este redusă din cel puțin 2 motive:
· nu există o Bancă Națională de Țesut Osteo-articular, de capacitate suficientă, care să poată recolta și stoca alogrefele necesare activității de transplant tisular în Romania. Activitatea desfășurată de centrele de transplant tisular acreditate de ANT se desfășoară folosind grefele recoltate și stocate în Banca de Țesut Colentina, care funcționează în București din 2004. Începând din 2009, Banca a încheiat contracte de colaborare cu 14 spitale din țară, toate acreditate de ANT pentru activitatea de transplant tisular și a asigurat, în măsura posibilităților, grefele solicitate de acestea. Banca de Țesut Colentina recoltează si stochează grefe atât de la donatori vii ( cap femural recoltat intra-operator) cât și de la donatori în moarte cerebrală. În România funcționează și Banca de Țesut a Spitalului Foișor, care recoltează și stochează doar grefele prelucrate de cap femural, rezultate în urma artroplastiilor de șold; grefele stocate sunt folosite doar de către secțiile Spitalului de Ortopedie Foișor.
· reglementarea în transplantul tisular a fost mai dificilă, Comisia de specialitate din Ministerul Sănătății (MS) nu s-a implicat deloc în susținerea și promovarea transplantului tisular, astfel încât transplantul de tendon-os, deși are variate și multiple domenii de aplicare în ortopedie, a progresat mult mai lent. Pregătirea personalului medical a fost, de asemenea, limitată; menționăm aici, în perioada 2014-2015, în cadrul unui proiect POSDRU, Modulul Os-Tendon, unde a fost instruit un număr de 20 asistenți medicali și 10 medici specialiști. Protocoalele privind activitatea de transplant tendon-os sunt elaborate în spitalele acreditate ANT pentru activitatea de transplant tisular, în acord cu legislația în vigoare și recomandările ANT si MS. Protocoalele de prelevare - transplantare din spitalele acreditate au, prin urmare, multe elemente comune; menționăm aici: Spitalul de Ortopedie Foișor, Spitalul de Urgență Elias, Spitalul Militar Central Carol Davila, Spitalul Județean Sf.Ioan cel Nou Suceava.

Activitatea de transplant tisular din Romania este foarte bine oglindită de raportările ANT. Numărul anual de proceduri este relativ staționar (88 inclusiv în 2020 față de 82 în 2018), în timp ce procentul recoltărilor efectuate de la donatori în moarte cerebrală este chiar în scădere (doar 8 din totalul de 161 donatori în 2020, ceea ce reprezintă 5% față de 13 din 116 total în 2018, ceea ce reprezenta 11%). Numărul este extrem de redus dacă îl comparăm cu numărul artroplastiilor de revizie de șold, care s-au situat la valoarea de 650 de cazuri în anii 2018, 2019 și 389 in 2020 (an pandemic, cu activitate de chirurgie electivă mult redusă) și cu numărul reviziilor de genunchi 143 în 2018, 169 în 2019 și 81 în 2020) - statistici extrase din Registrul Național de Endoprotezare (www.rne.ro). Aceste cifre comparative sugerează faptul că nevoia reală de grefă de țesut os - tendon poate fi mult mai mare și este incomplet satisfăcută de situația actuală din România. La acest număr de grefe , necesare în patologia artroplastică, trebuie sa adăugam numărul de grefe potențial necesare în patologia instabilităților articulare (datele de reconstrucții ligamentare din 2015 se situează la 4 cazuri la 100.000 în populația generală cu un trend ascendent, de la circa 759 de cazuri, dublate anual, dar oricum mult sub media europeană de 38-70 cazuri la 100000 locuitori), în patologia tumorală (între 474 și 883 de cazuri pe an în ultimii 10 ani) și în traumatologie (între 16763 și 32897 cazuri pe an în același interval 2009-2019) - date preluate din statisticile de raportare ale RNE privind formularele Tip 0-1 (statistici lunare). Este evident ca oferta de grefe de țesut osteo-tendinos este mult sub cererea reală din România la momentul actual; în plus, datorită creșterii speranței de viață, a fenomenelor de îmbătrânire demografică, rata artroplastiilor primare este estimată a crește constant; corelat crește și rata reviziilor asociate. În cca 10% din cazurile de revizie poate fi necesară folosirea unei grefe osoase[3].  De asemenea, îmbunătățirea mijloacelor de diagnostic în neoplasmele osoase ca și progresele în terapia aditivă – chimio- și radioterapie - au crescut șansa de a diagnostica și trata pacientul într-o fază a bolii în care aplicarea unui procedeu de salvarea a membrului să fie posibilă; folosirea alogrefelor în aceste situații este salutară și oferă o soluție biologică, cu prognostic bun de evoluție funcțională și cu costuri mult sub cele ale unei proteze de tip tumoral.  
Elaborarea unui ghid de transplant și a protocoalelor practice de transplant va impulsiona și reglementa această activitate în România și va pune în acord protocoalele în vigoare la ora actuală din țară si in acord cu legislația europeană.  


SCOP
Scopul acestui ghid este de a aduce în prim plan recomandările, sugestiile și părerea experților din domeniul transplantului de țesut osteo-tendinos, obținute în urma unei analize sistematice a evidențelor din literatura recentă, relevante pentru îngrijirea pacienților din acest domeniu. Manuscrisul se adresează atât situațiilor de transplant osos, tendinos, osteocartilaginos, ligamentar, meniscal realizat de la donator cadavru cât și celor cu grefă provenită de la donator viu și punctează aspecte legate de accesul pacientului la transplant, indicații și contraindicații pentru realizarea transplantului, criterii de alocare, evaluarea candidaților pre-transplant și a donatorilor, managementul primitorilor post-transplant.


GRUP ȚINTĂ
Acest ghid se adresează specialiștilor din domeniul sănătății care referă, evaluează sau trateaza pacienți în vederea transplantului osteo-tendinos (medici de familie, chirurgi ortopezi, interniști, anesteziști, oncologi, radiologi etc.)

METODE ȘI PROCESUL DE ELABORARE
Prezentul ghid a fost elaborat in cadrul proiectului  SIPOCA 696 „Imbunatatirea procesului de reglementare in domeniul transplantului” COD SMIS 129166, și, odată finalizat de coordonator, a fost trimis pentru revizia la Comisia pentru verificarea si receptia calitativa si cantitativa a livrabilelor instituita prin Ordinul Ministrului Sanatatii nr. 312/09.02.2021. Această versiune a fost prezentată și supusă discuției în cadrul grupului de experți din cadrul Workshop-ului regional „Particularități privind elaborarea protocoalelor și standardizarea ghidurilor de practică medicală în domeniul transplantului de os tendon, piele, cornee și fertilizare in vitro și embriotransfer” organizat in perioada 14 – 16.01.2022 la Iasi. Ghidul a fost dezbătut și agreat prin consens din punct de vedere al conținutului tehnic, gradării recomandărilor și al formulării. Pentru obținerea unor date bazate pe dovezi au fost consultate variante recente ale ghidurilor internaționale si a protocoalelor de practica din Clinicile/Sectiile de ortopedie, acreditate de ANT, ce desfasoara activitate de transplant os-tendon. Deasemenea, a fost realizata o analiză sistematică, a literaturii de specialitate din domeniu, utilizând platforma PubMed. Coordonatorul a luat în considerare și a încorporat după caz comentariile și propunerile de modificare făcute de evaluatorii externi și de pe site și au redactat versiunea finală a ghidului.
Pe parcursul ghidului, prin termenul de medic se va înțelege medicul de specialitate ortopedie, căruia îi este dedicat în principal ghidul clinic. Acolo unde s-a considerat necesar, specialitatea medicului a fost enunțată în clar, pentru a fi evitate confuziile de atribuire a responsabilității actului medical.
PRINCIPII
"Ghidul de practică medicală în transplant os-tendon" a fost redactat pe baza dovezilor actuale care descriu managementul pacienților transplantați și a fost structurat asemănător ghidurilor Societății Britanice de Transplant și a recomandărilor de bună practică medicală din literatura de specialitate.
DATA REVIZIEI
Acest ghid clinic va fi revizuit anual sau în momentul în care apar dovezi științifice noi care modifică recomandările făcute.

LEGISLAȚIE
Redactarea ghidului a ținut cont de următoarele documente legislative naționale și internaționale:
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/blood_tissues_organs/docs/swd_2019_376_en.pdf 
- Directiva 2004/23/EC (Directiva Parlamentului European și a Consiliului) din 31 martie 2004 asupra stabilirii standardelor de calitate și siguranță pentru donarea, prelevarea, testarea, procesarea, conservarea, depozitarea și distribuția țesuturilor și celulelor umane, ale cărei cerințe tehnice au fost publicate ca Directive ale Comisiei Tehnice (TD1 si TD2);
- Commission Directive 2006/17/EC din 8 febr. 2006 pentru implementarea directivei 2004/23/EC, referitoare la cerințele tehnice pentru donarea, recoltarea și testarea celulelor umane (TD1);
- Commission Directive 2006/86/EC din 24 oct 2004 pentru implementarea directivei 2004/23/EC, referitoare la cerințele trasabilității, notificarea reacțiilor adverse severe, pentru codificarea, procesarea, conservarea, depozitarea și distribuția țesuturilor umane (TD2);
- Directiva 2010/53/EU (a Parlamentului European si a Consiliului) din 7 iulie 2010 privind standardele de calitate și siguranța referitoare la organele umane destinate transplantului;

LEGISLAȚIE PRIMARĂ
- Legea nr. 104/2003 privind manipularea cadavrelor umane şi prelevarea organelor şi ţesuturilor de la cadavre în vederea transplantului, republicată;
- Legea nr. 95/2006 privind reforma în domeniul sănătății, republicată, Titlul VI, republicată

LEGISLAȚIE SECUNDARĂ
- Ordonanţa Guvernului nr. 79/2004 pentru înființarea Agenției Naționale de Transplant;
- OMS nr. 183/2005 privind aprobarea Regulamentului de organizare şi funcţionare, a organigramei, a componenței Consiliului științific al Agenției Naționale de Transplant, precum şi atribuțiile directorului adjunct strategie-management al Agenției Naționale de Transplant, cu modificările şi completările ulterioare;
- Ordin nr. 1242/2007 pentru aprobarea standardelor privind selecția şi evaluarea donatorului de țesuturi şi celule, sistemele de alertă şi procedurile de urgență, calificarea personalului din băncile de țesuturi şi celule, sistemul de calitate, importul şi exportul de țesuturi şi celule umane, relațiile între băncile de țesuturi şi celule şi terțe părți, cu modificările şi completările ulterioare;
- OMS nr. 1763/2007 privind stabilirea cerinţelor tehnice pentru donarea, prelevarea, testarea, procesarea, conservarea, distribuirea, codificarea şi trasabilitatea ţesuturilor şi celulelor de origine umană utilizate în scopuri terapeutice, precum şi notificarea incidentelor adverse severe şi a reacţiilor adverse grave survenite în timpul transplantării lor, cu modificările şi completările ulterioare;
- Ordin nr. 477/2009 privind înfiinţarea Registrului Naţional de Transplant, desemnarea persoanelor responsabile cu gestionarea datelor din Registrul Naţional de Transplant din cadrul unităţilor sanitare acreditate pentru efectuarea de transplant de organe, ţesuturi şi celule de origine umană în scop terapeutic şi stabilirea datelor necesare înregistrării unei persoane pentru atribuirea codului unic de înregistrare la Agenţia Naţională de Transplant, cu modificările şi completările ulterioare;
- Ordin comun MS-MJ nr. 1158-3793/C/2012 privind înființarea Registrului național al donatorilor de organe, țesuturi şi celule;
- OMS 1246/2012 privind desemnarea persoanelor responsabile cu identificarea și declararea potențialilor donatori de organe și/sau țesuturi și/sau celule aflați în moarte cerebrală, cu modificările şi completările ulterioare;
- OMS nr. 1529/2013 privind aprobarea Listei de verificare a procedurilor chirurgicale;
- OMS nr. 860/2013 pentru aprobarea criteriilor de acreditare în domeniul transplantului de organe, ţesuturi şi celule de origine umană, cu modifiările şi completările ulterioare;
- OMS nr. 1155/2014 pentru aprobarea Normelor privind aplicarea la nivel naţional a unui sistem rapid de alertă în domeniul transplantului de organe, ţesuturi şi celule de origine umană;
- OMS nr. 1170/2014 privind aprobarea modelelor de formulare pentru aplicarea prevederilor titlului VI din Legea nr. 95/2006 privind reforma în domeniul sănătăţii, cu modificările şi completările ulterioare;
- OMS nr. 1527/2014 privind normele metodologice de aplicare a titlului VI "Efectuarea prelevării şi transplantului de organe, ţesuturi şi celule de origine umană în scop terapeutic" din Legea nr. 95/2006 privind reforma în domeniul sănătăţii, cu modificările şi completările ulterioare;
[bookmark: _GoBack]- OMS nr. 855/2017 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prelevarea de organe, ţesuturi şi celule de origine umană de la donatorii vii şi/sau decedaţi.

ABREVIERI ȘI ACRONIME
	Ac 
	Anticorp

	Ach
	Grefă tendon achilian

	Ag 
	Antigen

	All 
	Allogrefă

	ANT 
	Agenția Națională de Transplant

	ApExt 
	Allogrefă aparat extensor

	Au
	Autogrefă

	BMP 
	Proteina Morfogenetică osoasă

	CF
	Cap femural

	CoF 
	Condil femural

	CT 
	Tomografie Computerizată

	Cv 
	Grefa cvadriceps

	Dia+simbolul osului
	Grefa diafiza femurală, tibială, humerală, peronieră

	EEG 
	Electroencefalogramă

	EFORT 
	Societatea Europeană de Ortopedie și Traumatologie

	EKG 
	Electrocardiogramă

	ESSKA 
	Societatea Europeană de Chirurgia și Artroscopia Genunchiului

	EU 
	Europeană

	FE
	Fracție de Ejecție

	Gmo
	Grefa morcelizată

	GStr 
	Grefa structurală

	HbA1C 
	Hemoglobina glicozilată

	HTA 
	Hipertensiune arterială

	IMC
	Indice de masă corporală

	ISAKOS 
	Societatea Internațională de Artroscopie, Chirurgia Genunchiului și Ortopedie Sportivă

	LCM/L 
	Ligament Colateral Medial/lateral

	LIA/P 
	Ligament Încrucișat Anterior/Posterior

	MEx 
	Grefă menisc extern

	MI
	Grefă menisc intern

	OCA 
	Grefă osteocartilaginoasa (Osteo-Condral Allograft)

	OTO 
	Grefă os-tendon-os patelar

	PCR
	Proteina C Reactivă

	RMN 
	Rezonanță Magnetică Nucleară

	RNE 
	Registrul Național de Endoprotezare

	RNL 
	Registru Național de Ligamentoplastii

	SCINT
	Scintigrafie

	SICOT
	Societatea Internațională de Chirurgie Ortopedică și Traumatologică

	SOROT 
	Societatea Română de Ortopedie și Traumatologie

	SRATS
	Societatea Română de Artroscopie și Traumatologie Sportivă

	ST
	Grefa semitendinos

	Tib
	Grefă tendon tibial anterior/posterior



1. [bookmark: _Toc82005808]INDICAȚII DE TRANSPLANT
Când vorbim despre transplantul osos, avem două posibilități de folosire a alogrefelor osoase[4]: 
1. sub forma morcelizată, fragmentată în bucăți denumite chips-uri, cu dimensiuni care variază de la 0,5 cm la 1 cm sau, 
2. sub forma de grefă masivă, numită structurală, al cărei rol este de a reconstrui/reface un segment de os, segment care prezintă un defect segmentar (localizat), ne-contentiv, de mari dimensiuni, în care grefa morcelizată nu poate fi stabilizată.

Grefa morcelizată este cel mai frecvent folosită și adresează defectele cavitare, de tip contentiv, în care această grefă fragmentată și impactată poate reface stocul osos local și poate permite implantarea endoprotezei sau altui tip de implant, în condiții de stabilitate primară rezonabilă[7]. Grefa morcelizată se obține prin fragmentarea osului spongios provenit din zona metafizară a alogrefei de ex: cap femural (CF), condil femural (CoF).
Allogrefa structurală este reprezentată de un fragment osos integral, cu conținut spongios și cortical; ea este decupată/modelată astfel încât să ofere suport/susținere și să refacă anatomia zonei, distrusă în urma rezecțiilor, uzurii, etc.  Aici intră fragmentele masive (mai mari de 5 centimetri), recoltate pentru reconstrucția tumorală dar si capetele femurale sau condilii femurali, folosite drept suport în tumori, artroplastia de revizie,traumatologie, etc. Ex: condil femural pentru refacerea unui defect segmentar post-artroplastie de genunchi deteriorată; cap femural integral, folosit pentru reconstrucția unui acetabul deficitar după o artroplastie deteriorată de șold etc. 

Necesitatea unei alogrefe osoase[5]
Allogrefa osoasă trebuie să fie de bună calitate pentru utilizarea prevăzută și trebuie să fie sigura pentru primitor. Structura osoasa demineralizată trebuie să prezinte activitate osteoinductivă, cu formarea ulterioară a osului nou, atunci când este utilizat- de ex- într-o pseudartroză - adică in eșecul vindecării osoase a unei zone fracturate; această cerință pentru activitate biologică nu este necesară atunci când se umple o cavitate osoasă; de exemplu pentru un defect post-rezectie tumorală. O grefă masivă trebuie să fie suficient de puternică pentru a permite refacerea defectelor structurale, dar nu neapărat la nivelul luat în considerare de exemplu pentru impactarea femurală. Forma și consistența alogrefei ar trebui să permită o manipulare ușoară în sala de operație. Nu există documentat un interval de timp exact, de la diagnosticarea afecțiunii până la momentul în care este necesară folosirea grefei de os-tendon. Cu excepția fracturilor cu interesare articulară și a luxațiilor, soldate cu instabilități multi-ligamentare, între momentul diagnosticului și cel al grefării efective există un interval variabil de timp. Pregătirea pentru transplantul de os-tendon trebuie inițiată la toți pacienții care prezintă o patologie care necesită folosirea de grefă tisulară. Pacientul trebuie informat despre necesitatea folosirii grefei și introdus în Registrul de programare al pacienților, aflat in fiecare Sectie de Ortopedie acreditata pentru activitatea de transplant tisular. In afara infecției active locale nu există contraindicație absolută asupra folosirii grefelor de os-tendon.
	
Contraindicațiile relative sunt, în majoritate, contraindicații temporare, care impun amânarea intervenției până la corecția lor, după cum urmează:
a. Tulburare psihiatrică care afectează capacitatea receptorului de a lua decizii sau îl expun la un risc  post-transplant;
b. Consum de substanțe recreaționale/ ilicite care afectează capacitatea receptorului de a lua decizii sau îl expune la un risc ridicat post-transplant;
c. Infecție activă necontrolată (cu excepția infecției cu virus hepatitic C);
d. Neoplazii active cu metastaze osoase multiple si metastaze in alte organe țintă, plămân, ficat, cap;
e. Boală cardiacă simptomatică, fără evaluare cardiologică (ECG, ECHO Doppler - angină, aritmie, afecțiune valvulară, insuficiență cardiacă) sau cu tratament discontinuu;
f. Boală arterială periferică simptomatică - prin riscul de afectare al vindecării postoperatorii;
g. Accident vascular cerebral sau accident ischemic tranzitor - datorită dificultății de colaborare în recuperarea postoperatorie;
h. Afecțiuni gastrointestinale active: ulcer, diverticulită, boală inflamatorie intestinală, litiază biliară, pancreatită acută cu risc evolutiv, inflamator;
i. Hepatită acută;
j. Hiperparatiroidism sever – prin afectarea metabolismului fosfo-calcic și afectarea procesului normal de vindecare.

Vârsta receptorului per se nu reprezintă un criteriu de excludere pentru efectuarea transplantului, la nici una dintre extreme - vârstnic sau pediatric. Aceasta trebuie cuantificată în contextul comorbidităților, fragilității și al speranței de viață a pacientului[14]. De asemeni trebuie avut in vedere faptul că la pacienții pediatrici se recomandă folosirea autogrefelor sau a grefelor recoltate de la părinți!
Îngrijirea pacientului transplantat este recomandat să se realizeze de către o echipă multidisciplinară compusă din medicul curant ortoped, cu experiență in tipul de chirurgie în care se folosește transplantul, medicul anestezist, medic radiolog, (în funcție de patologia tratată: medic oncolog sau infecționist) și asistentă calificată – de bloc operator și salon. 
În cadrul procesului de transplant trebuie să se ia în considerare speranța de viață estimată a pacientului raportată la standardele naționale dar, în egala măsură, trebuie considerată și vârsta biologica a pacientului. În cazul respingerii pacientului este recomandată informarea cu privire la posibilitatea de a putea fi evaluat pentru o a doua opinie într-un alt centru de competență.

Caracteristicile unei alogrefe osoase[6]:
Spre deosebire de un produs industrial, o alogrefă osoasă nu este standardizată și nu are caracteristici mecanice și biologice reproductibile. O alogrefă osoasă este rezultată din procesarea țesutului uman netratat, spre deosebire de medicamentele sintetice (așa numiții substituenți osoși). Dacă este demineralizat pentru a-și promova proprietățile osteo-inductoare, eliberarea factorilor de creștere din os poate varia de la donator la donator. Spre deosebire de o componentă modulară protetică, o alogrefă osoasă masivă poate fi prelucrată în timpul intervenției chirurgicale si acomodata defectului pe care il adresează.

Din punct de vedere al prelucrării, alogrefele osoase și tendinoase sunt descrise: 
1. Alogrefe proaspete:
· Au cel mai mare risc de transmitere a bolii și imunogenitate;
· Au BMP (Bone Morphogenetic Protein - Proteina Morfogenetică Osoasă) conservată și deci sunt cele mai osteoinductive;
2. Alogrefe Proaspăt Congelate (Fresh Frozen):
· Imunogenitate mai mică decât cele proaspete;
· BMP conservat și deci osteoinductive;
3. Alogrefe liofilizate (crutoane - Freeze Dried)
· Mai puțin imunogene;
· Au integritate structurală minimă;
· BMP epuizat (pur osteoconductive);
· Probabilitatea cea mai scăzută de transmitere virală.
4. Alogrefa osteoarticulară
· Cea mai imunogenă;
· Conservată cu glicerol sau dimetil sulfoxid (DMSO)
· Conservată criogenic (răman puține condrocite viabile)

Așadar, alogrefa morcelizată, proaspăt conservată prin înghețare, are esențial calități osteoconductive - este o matrice pe care organismul construiește masă osoasă proprie, și mai puțin osteoinductivă - prin conținutul, de altfel redus, de factori de creștere, care induce creșterea osoasă, sau osteogenică - prin conținutul său în osteocite și celule stem construiește masa osoasă (caracteristică mai mult autogrefei osoase). Suportul structural imediat este minim dar devine important pe măsură ce organismul reface masa osoasă proprie. Allogrefa structurală este și mai puțin activă biologic, fiind mai puțin poroasă și având o cantitate redusă de matrice extracelulară dar oferă un suport structural imediat, ceea ce o face extrem de necesară în adresarea defectelor osoase ne-contentive. Integrarea ei este lentă și, după unele studii, fenomenele de vascularizare asociate integrării rareori sunt răspândite în toate cele trei dimensiuni ale ei[57]. Înlocuirea zonei defectului prin os nou viu este rezultatul procesului de substituție, care urmeaza implantarii grefei. Se consideră că o grefă osoasă este încorporată atunci când nu există o modificare histologică bruscă între osul gazdă și grefa. Există descrisă în literatură o înlocuire substanțială a osului mort (cel din alogrefa) cu os viu. Experimental, aproximativ jumătate dintr-o autogrefă de os cortical masiv va fi înlocuită cu os viu după șase luni de implantare.[4],[5]

Procesele biologice prin care trece alogrefa osoasă sunt, pe scurt[6]:
1. Inflamația - resturile necrotice stimulează chimiotaxia (producerea factorilor chemotactici, de vindecare);
2. Diferenţierea osteoblastelor - se diferențiază din celulele precursoare mezenchimale;
3. Osteoinducția - stimularea funcției osteoblastelor și osteoclastelor;
4. Osteoconducția - se formează os în jurul noii matrici;
5. Remodelarea - proces continuu prelungit ani de zile, care reface structura osoasă nou apăruta, pe direcția solicitărilor biomecanice.

Transplantul tisular este extrem de util și poate fi indicat in următoarele domenii din Ortopedie-Traumatologie:

A. Chirurgia Artroplastică:
A.1. In artroplastia de șold
Chiar în practica artroplastiei primare există o serie de scenarii clinice, la pacienții cu displazie de șold - forme severe tip Crowe III/IV, cu artroze de tip eroziv si/sau protruzie acetabulară, la care este necesară grefarea acetabulului[7]. De cele mai multe ori, în aceste cazuri grefa folosită este autogrefa din capul femural rezecat la momentul artroplastiei de șold. Doar dacă această sursă este insuficientă se poate recurge la folosirea adițională de alogrefă morcelizată, impactată.[image: Macintosh HD:Users:dan:Desktop:12909_2020_2135_Fig1.jpg]
	Crowe _ Tip
	Deplasare Proximala
	Subluxare Cap Femural

	Crowe I
	<10%
	<50%

	Crowe II
	10-15%
	50-75%

	Crowe III
	15-20%
	75-100%

	Crowe IV
	>20%
	>100%



Artroplastia de revizie: De câte ori la momentul reviziei evaluarea radiologică (diverse incidențe) și imagistica CT indică o pierdere semnificativă de substanță osoasă, trebuie avută în vedere necesitatea de folosire a alogrefelor la momentul intervenției[8].  
Alogrefa morcelizată se folosește impactată în:
- defectele acetabulare contentive, cu instrumentar dedicat acestei operațiuni;
- în chiuretajul leziunilor osteolitice , cu retenția componentei femurale sau acetabulare, 
-în defectele femurale însoțite de lărgirea femurală, în care allogrefa impactată se poate asocia cu un implant de revizie femural cimentat[9]. Allogrefa morcelizată poate fi necesară în 70-80% din cazurile de revizie a artroplastiei de șold[10]. Există numeroase variante de folosire a alogrefelor în revizia artroplastiei de șold asociată cu pierdere de masă osoasă. Tipul și cantitatea de grefa folosită, precum și tipul de implant de revizie utilizat depind de o multitudine de factori, printre care: vârsta pacientului, nivelul de activitate fizică, calitatea și caracteristicile anatomice ale osului afectat, co-morbiditățile asociate, speranța de viață, gradul de handicap locomotor indus[10]. Se pot folosi combinații de alogrefe structurale asociate cu grefe morcelizate; pe patul osos, astfel refăcut, se pot fixa implante de revizie cimentate sau necimentate. 
[image: DF] Classifications In Brief: Paprosky Classification of Acetabular Bone  Loss | Semantic Scholar]
Clasificarea Paprosky a defectelor acetabulare - A = tipul 1, B,C= tipul 2 A/B/C, D, E = Tipul 3A/B 

	Clasificare
	Perete medial (”Lacrima”)
	Domul superior (Centrul coxo-femural)
	Coloana anterioară
(Linia Kohler)
	Coloana posterioară (Ischion)
	Defectul osos

	Tip 1
	Intact
	Fără migrare
	Intact
	Intact
	Ușor (>50% spongios)

	Tip 2
2A
2B
2C
	Intact
	Migrare moderata
<2cm sup-medial
<2cm sup-lateral
<2cm medial
	Intact
	Intact
	Moderat <50% restant spongios)

	Tip 3
3A
3B
	Liza moderat
severa
	Migrare severa
>2cm sup-medial
>2cm sup-lateral
	
Intact
Rupt
	
Liza moderat
Liza severa
	Severa sclerotic
rest 40-70% 
rest <30%



Allogrefa structurală poate fi necesară in reviziile cu defecte acetabulare severe, de tip Paproski II si III în care este necesară refacerea pereților acetabulari. De cele mai multe ori se folosește combinația de allogrefa structurală și morcelizată[11]. 
Allogrefa structurală poate fi utilă și in revizia componentei femurale în artroplastia de șold, in situațiile de defect femural non-contentiv, de tip Paproski II si III[12]. Experiența clinică, datorită procesului de remaniere osoasă, cu osteoliza și reducerea volumului grefei, indică utilizarea în asociere a unor implante metalice stabile (de tipul augmentelor pentru acetabul).

A.2. In artroplastia de revizie de genunchi
Un defect osos tibial sever în artroplastia totală primară a genunchiului este una dintre cele mai mari provocări pentru chirurgia reconstructivă, care poate duce- nesolutionata corect chirurgical- la o componentă tibială prost echilibrată. Mai mult decât atât, un defect ne-contentiv este asociat cu o deformare angulară rezultată, care este de obicei posterioară și medială, într-un genunchi cu deformatie in varus de peste 20° din artroplastia primară de genunchi[15]. Managementul defectelor osoase pe versantul tibial poate varia în funcție de dimensiunea și localizarea pierderii osoase și este necesar să se ia în considerare alți factori specifici pacientului, cum ar fi vârsta, cerințele funcționale și calitatea osului. Sunt disponibile diverse opțiuni chirurgicale, inclusiv o rezecție a osului tibial mai consistentă, completarea defectului cu ciment de metil-metacrilat, singur sau cu șuruburi și utilizarea de augmente metalic[15]. Cu toate acestea, în anumite situații, cum ar fi prezența unui defect de condil femural sau platou tibial unic, moderat, neconținut, care implică o zonă de 50% cu o adâncime > 5 mm, un rezultat chirurgical dorit poate fi dificil de atins și poate fi necesară o grefă osoasă chiar și în artroplastia primară.

Deteriorarea artroplastiei de genunchi, care necesită revizia artroplastică de genunchi - este frecvent însoțită de defecte osoase, atât la nivel tibial - cele mai frecvente - cât și la nivel femural. Defectele osoase pot fi amplificate la momentul reviziei prin metodele agresive de extragere a implantelor deteriorate. La final, se poate ajunge la defecte osoase semnificative care, necorectate, pot afecta dramatic biomecanica articulației genunchiului. Ne referim aici la afectarea stabilității viitorului implant, prin afectarea stocului osos metafizar. Din aceste motive alogrefele au câteva indicații de utilizare în artroplastia de revizie a genunchiului[16].
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Clasificarea defectelor osoase de la Anderson Orthopaedic Research Institute: (A) tip I (os metafizar intact cu defecte minore care nu compromit stabilitatea unei componente de revizie), (B) tip IIA (os metafizar deteriorat cu defecte la un condil femural sau platou tibial), (C) tip IIB (mai mult de un os metafizar deteriorat) și (D) tip III (os metafizar deficitar cu pierdere osoasă care compromite o porțiune majoră a condilului sau platoului). Aceste din urmă defecte sunt asociate ocazional cu desprinderea ligamentului colateral sau rotulian și necesită, de obicei, grefa osoasă sau implanturi specializate - augmente, conuri structurale, proteze de revizie.

Allogrefa morcelizată, impactată, este folosită în defectele femurale si tibiale contentive, cu dimensiuni peste 10 mm[17]. Cele cu dimensiuni între 5 si 10 mm pot fi soluționate prin asocierea de construcție șurub-ciment, pentru creșterea stabilității primare a implantelor de genunchi, necesară pentru mobilizarea precoce a pacienților.
Allogrefa structurală, masivă, poate fi utilizată în defectele femurale sau tibiale non-contentive, fără suport cortical, cu afectarea unui segment și în care allogrefa morcelizată nu poate oferi suport stabil. Se pot folosi cu și fără manșoane/plase sau conuri de metal trabecular pentru creșterea fixării metafizare. Riscul major este reprezentat de cel infecțios. Obtinerea unei stabilitati primare bune la finalul interventiei este asociată cu o rata de succes de aprox. 70% ,  la 10 ani[18],[17]. 
Allogrefa de aparat extensor, care cuprinde rotula cu tendon cvadricipital și tendon rotulian, se utilizează în reconstrucția din insuficiența aparatului extensor din diverse cauze (fracturi cominutive patelare, rupturi ale tendonului patelar, deteriorarea aspectului anterior al tibiei)[20]. 


A.3. Revizia artroplastiei de umăr
Datorita dezvoltarii artroplastiei de umar a crescut si numarul cazurilor ce necesita revizia acesteia.
Allogrefa structurală are o serie de indicații în defectele ne-contentive de glenă, în care nu se poate obține stabilitatea implantului pe stocul osos existent anterior transplantului[21].
Allogrefa morcelizată poate fi utilă în reconstrucția osteolizelor humerale, cu lărgirea cavității endo-humerale, la care după impactare se obține o fixare primară rezonabilă[22].

B. CHIRURGIA ARTROSCOPICĂ

Avantajul lipsei de morbiditate a locului donor este cel mai important pentru utilizarea alogrefei în reconstrucțiile ligamentare primare. În plus, alogrefele oferă grefe de dimensiuni mai mari, care ar putea fi comandate, o incidență scăzută a artrofibrozei, timp operator mai scurt și calitate generală îmbunătățită a vieții (prin lipsa patologiei legate de zona donoare - de exemplu reducerea forței de împingere până la 20% după recoltarea de grefă dublă semitendinos și gracilis). Cu toate acestea, există dezavantaje considerabile, inclusiv costul, integrarea mai lentă a grefei și transmiterea potențială a bolii (bacteriană, virală și prionică). Astfel, alegerea optimă a grefei este încă subiect de dezbatere - decizia rămâne legată de preferința chirurgului[23].

B.1. Revizia reconstrucțiilor ligamentelor încrucișate, asociată cu instabilitate manifestă, osteoliza tunelelor osoase și ruptura documentată imagistic (RMN) a grefei LIA. Se folosește allogrefa os-tendon (în funcție de tehnică: tendon patelar, tendon ahilian, tendon cvadricipital) pentru reconstrucția ligamentului și allogrefa morcelizată impactată pentru refacerea stocului osos, recalibrarea tunelelor osoase fiind efectuată de câte ori este necesar.

B.2. Reconstrucția seriată/asociată a instabilităților multi-ligamentare ale genunchiului - necesară în leziunile complexe ale pivotului central - LIA, LIP, asociate cu leziuni periferice - LCM, LCL, sau de corner postero-lateral[24]. Odată cu creșterea numărului de reconstrucții ale ligamentului încrucișat anterior, reconstrucțiile de revizie a LIA devin din ce în ce mai frecvente. O procedură de revizie poate fi efectuată pentru a îmbunătăți funcția genunchiului, pentru a corecta instabilitatea și pentru a facilita revenirea la activitățile normale. La efectuarea unei reconstrucții de revizie, chirurgul decide între o revizuire intr-o singură etapă sau pentru una în două etape. Reviziile în două etape sunt rareori efectuate, dar sunt deosebit de utile atunci când se abordează lărgirea substanțială a tunelelor osoase, infecția sau patologia concomitentă a genunchiului (de exemplu, alinierea defectuoasă, alte leziuni ligamentare, leziuni meniscale sau condrale asociate). 	Printre aceste scenarii potențiale care necesită o revizuire în două etape, lărgirea tunelelor este cea mai frecventă cauză; prima etapă implică îndepărtarea resturilor vechii grefe, chiuretajul tunelului/tunelelor anterioare și grefarea osoasă, urmată de reconstrucția LIA în a doua etapă[25].
Se folosesc: allogrefa os-tendon (tendon ahilian, cvdricipital), os-tendon-os ( tendon patelar) sau integral tendinoasă ( tendon tibial anterior, tibial posterior, semitendinos, lung peronier). Cantitatea și tipul alogrefei sunt determinate de situatia clinica locală, în condițiile unui necesar osos sau ligamentar crescut pentru stabilizarea genunchiului. Se descrie o lipsă a rezultatelor de înaltă calitate și o lipsa de actualizare a literaturii care abordează problema, în special în ceea ce privește reconstrucțiile ligamentelor colaterale și multi-ligamentare. Nu există dovezi clinice semnificative de superioritate a unui tip de grefă față de altul pentru reconstrucția LIP. Principiile contemporane în managementul zonei posterolaterale, LCM, LCL și leziuni multi-ligamentare susțin utilizarea țesutului de tip alogrefă[26].

B.3. Transplantul de menisc în sindromul post-meniscectomie - se folosește allogrefa de menisc cu și fără pastilă osoasă, în funcție de tehnica chirurgicală familiară ortopedului. Sindromul post-meniscectomie se instalează în primii 5 ani după o meniscectomie totală și poate duce la o evoluție accelerată spre artroza a genunchiului. Transplantul de menisc urmărește refacerea funcțiilor meniscale, în primul rând aceea de preluare și transmitere a încărcării; în felul acesta, grefa reușește să amelioreze condițiile biomecanice în genunchi și să întârzie evoluția spre artroză[27]. Este indicat mai ales la pacienții tineri, activi, cu activitate fizică intensă, la care riscul de degradare artrozică în absența meniscului este crescut. 

B.4. Transplantul osteocartilaginos este indicat în patologia traumatică a cartilajului articular, mai ales in situațiile cu defecte multi-focale de peste 2-3 cm, cu afectarea osului subcondral, în care stocul autolog este insuficient, la pacienții tineri, de regula sub 50 ani[28]. Se includ aici defectele condrale simptomatice secundare traumatismelor, leziunilor de tip osteocondrită disecantă, osteonecroza, fracturile osteo-condrale intra-articulare[29]. Se folosesc alogrefe osteocartilaginoase multiple sau unice. Articulațiile în care este cel mai mult folosită această tehnică sunt: genunchiul și glezna. Conform protocoalelor internaționale, folosirea grefelor osteo-cartilaginoase este considerată, practic, a doua linie de tratament în patologia cartilajului articular[30].

C.CHIRURGIA TUMORALA
Progresele în studiile imagistice și eficacitatea tot mai mare a chimioterapiei le-au permis chirurgilor din domeniul chirurgiei tumorilor musculo-scheletice, să își concentreze tehnicile și să utilizeze chirurgia de salvare a membrelor, ca metodă preferată pentru gestionarea sarcoamelor osoase. Opțiunile de reconstrucție disponibile pentru chirurgia oncologică variază de la transplantul de alogrefă la reconstrucția endoprotetică până la o combinație a ambelor. Transplantul de alogrefă osoasă oferă o reconstrucție biologică, care poate restabili stocul osos și kinematica articulară, prezevand în același timp suprafața articulară adiacentă. Reconstrucția cu alogrefă oferă pacienților o reconstrucție biologică, care restabilește stocul osos, mecanica articulațiilor și atașamentele țesuturilor moi. La pacienții tineri este importantă necesitatea de a reface stocul osos şi de a menține suprafața articulară. Chirurgia de salvare a membrelor implică complicații și, de multe ori, intervenții chirurgicale de revizie la tineri. Pe măsură ce ratele de supraviețuire se îmbunătățesc, eforturile de reconstrucție vor începe să eșueze toți pacienții, pe măsură ce durata lor de viață se apropie de cea a indivizilor normali. O reconstrucție cu alogrefă restabilește stocul osos al membrelor astfel încât evoluția inerentă spre epuizare osoasă a intervenției chirurgicale de revizuire este redusă și pierderea osoasă asociată endoprotezării este încetinită. Desigur, complicațiile inerente reconstrucției cu alogrefă (fracturile, infecția fiind cele mai frecvente) se pot dovedi redutabile si trebuie sa fie cunoscute, anticipate si prevenite. Asociat cu: respectarea meticuloasă a acoperirii țesuturilor moi, fixarea internă rigidă, considerațiile privind gama de mișcare și selecția adecvată a pacientului, transplantul de alogrefă osoasă rămâne un instrument viabil și avantajos pentru chirurgia de salvare a membrelor[31]. In acest tip de chirurgie se pot folosi :
C.1. Alogrefele masive, structurale au indicație de refacere/salvare a unui membru la care s-a efectuat o rezecție tumorală cu intenție de radicalitate. Este unul din domeniile în care allogrefa structurală nu poate fi înlocuită decât cu un implant tumoral, ale cărui costuri rămân ridicate si supravietuirea limitată. De asemenea, funcționalitatea unei reconstrucții de membru efectuate cu grefă tisulara poate fi superioară celei făcute cu o proteză de tip tumoral. Se pot folosi alogrefe omoloage - ex humerus proximal pentru humerus proximal, sau adaptate, ex femur distal pentru humerus proximal[32]. Mărimea defectului este anticipată în planificarea pre-operatorie riguroasa și mărimea alogrefei solicitate este precizată în cererea de solicitare.

C.2.alogrefe intercalare, structurale pentru o  tumoră diafizară unică, situație in care grefa înlocuiește porțiunea de diafiză rezecată[33].
C.3. allogrefa-proteza compozit (allograft prosthetic composite) este o allogrefa în care se fixează, de cele mai multe ori prin cimentare, o proteză de revizie și apoi, întregul montaj grefă-proteză este fixat pe segmentul osos restant după o rezecție radicală în tumorile maligne. Folosită de circa 30 de ani, este o tehnică cu rezultate controversate în literatură. Studiile actuale o recomandă pacienților tineri, cu risc scăzut de recidivă și care nu au mai suferit alt tip de intervenție[34]. 

D.TRAUMATOLOGIA
Alogrefele structurale sunt utilizate în mod obișnuit în tratamentul fracturilor acute și în mod special în situațiile de revizie a chirurgiei de reconstrucție traumatică. Recoltate din pelvis, coaste, peroneu și femur, alogrefele sunt folosite fie ca grefe intercalare intacte pentru procedurile de salvare a membrelor, fie ca fragmente tăiate longitudinal - strut - pentru a umple defectele osoase, fie ca înlocuitori de os spongios după traumatism. Deși se încorporează lent în osul gazdă, având în vedere natura lor relativ inertă, ele oferă stabilitatea mecanică și structurală, care nu se găsește la mulți dintre substituenții osoși[35]. Situațiile din traumatologie în care se pot folosi alogrefe sunt:
D.1. Fracturile articulare cu înfundare semnificativă, în care este necesară susținerea suprafeței articulare refăcute se poate utiliza allogrefa morcelizata și impactată[36]. Rolul grefei este de a susține refacerea suprafeței articulare și de a preveni astfel instalarea artrozei posttraumatice.
Ex: Fracturile de platou tibial cu înfundare, fracturile de calcaneu cu înfundare, fracturile de epifiză distala radială cu înfundare, etc.[37] Se folosește grefa morcelizată impactată în cantitatea necesară compensarii defectului; avantajul este că se obține o reducere anatomică a fracturii articulare, cu ajutorul unui material biologic, biocompatibil, care suferă în timp fenomene de integrare, care susține și menține reducerea fracturii. O fractură articulară vindecată cu refacerea suprafeței articulare reduce major riscul de dezvoltare al artrozei post-traumatice[38],[39].
D.2. Pseudartrozele/întârzierile de consolidare din fracturile complexe cu lipsă de substanță osoasă sau cu distrugere extensivă metafizo-epifizară, pot beneficia de aportul tisular: allogrefa structurală și morcelizată. In aceste situații, pentru creșterea potențialului de vindecare se poate asocia si o autogrefă vascularizată de peroneu[37].
D.3. Luxațiile articulare în care este necesară refacerea seriată a aparatului ligamentar lezat (vezi subcapitolul B artroscopia).
D.4. Corecția deviațiilor axiale ale membrelor se efectuează prin osteotomii de corecție, în care se pot folosi alogrefe structurale preformate (tip ic/triunghi osos).eg avantajul alogrefelor este ca pot fi preformate la exact forma si dimensiunea calculate preoperator, obținându-se astfel gradul de corecție necesar, folosind un material biologic, care suferă in timp fenomene de integrare.

E. CHIRURGIA DE CORECȚIE A PICIORULUI DEFORMAT
Utilizarea alogrefelor structurale este adecvată pentru o serie de proceduri reconstructive ale piciorului și gleznei[41]. Grefele pot fi utilizate cu succes, cu o rată de complicații relativ scăzută, la pacienții cu factori de risc pentru o vindecare osoasă mai puțin satisfăcătoare[42].  
Se descriu o serie de indicații:
a. corecțiile piciorului plat valg congenital sau dobândit - alogrefa structurală, sub forma de ic-uri osoase și morcelizată pentru artrodezele cu distracție sau osteotomiile de reaxare;
b. corecțiile piciorului varus echin - alogrefa structurală (icuri osoase) și morcelizată
c. chirurgia osteonecrozei de talus - alogrefa morcelizată impactată; masivă în artrodeze[43]. 
S-au găsit dovezi corecte (Grad B) în favoarea utilizării alogrefelor în reconstrucția ligamentului lateral al gleznei sau în tratamentul fracturii calcaneale intra-articulare. S-au găsit dovezi (Grad B) împotriva utilizării MSC-urilor alogene în artrodezele tibio-talare, dar practica reconstrucțiilor complexe, de corecție de tipul artrodezelor cu alungire - ”distraction arthrodesis” are evidențe clinice favorabile[44]. 

F.CHIRURGIA PICIORULUI DIABETIC
Tehnicile avansate și utilizarea de alogrefa osoasă pot oferi o alternativă chirurgicală la pacienții selecționați cu boală diabetică cronică severă a gleznei și retro-piciorului. Alogrefa structurală are indicații reduse - pentru refacerea structurilor osoase distruse dar grefa morcelizată poate fi utilizată în asociere în corecția deformărilor complexe ale piciorului diabetic care necesită artrodeze, și/sau osteotomii de corecție[45].  Riscul infecțios este major (dar pregătirea grefei poate fi de tip compozit prin morcelizare și amestec cu antibiotic pentru a reduce acest risc)[46].



2. [bookmark: _Toc82005809]EVALUAREA PRE-TRANSPLANT A PACIENTULUI (RECEPTOR)
Evaluarea pre-transplant a pacientului presupune o evaluare generală, completă a stării sale de sănătate, realizată prin examen clinic complet și probe specifice de laborator. Va fi investigat istoricul pacientului și obiceiurile sale comportamentale. Se va efectua și o examinare serologică completă, privind virusul hepatic B și C, virusul HIV 1 si 2, treponema pallidum (anexa II la cerințele tehnice din OMS 1763/2007). La aceasta evaluare generală se va adăuga o evaluare precisă a patologiei osteo-articulare specifice constând în: examinare clinică completă, care va consemna simptomele clinice și severitatea acestora, mobilitatea articulară a articulației afectate sau a celei adiacente zonei afectate, gradul de mobilitate și severitatea impotenței funcționale determinată de afecțiunea osteoarticulară. Se vor calcula scorurile funcționale preoperatorii specifice fiecărei afecțiuni. 
Inițial se vor efectua:
A. Istoricul și examenul clinic - constau în efectuarea unui anamneze ghidate și al unui examen clinic complet:
1. Istoricul familial de afectare osteo-articulară, tumorală, malformații congenitale, diformități congenitale sau dobândite dar și comorbiditățile asociate, hipertensiunea arterială, diabetul zaharat, neoplaziile (inclusiv cancerul renal). 
2. Antecedente personale medicale și chirurgicale:
a. Factori de risc imunizanți: transfuzii sangvine sau de masă trombocitară, sarcină, transplant anterior, vaccinare recentă.
b. Etiologia bolii osteoarticulare actuale va urmări precizarea afecțiunii care a determinat necesitatea utilizării grefei  și riscul de cădere al pacientului

Un pacient cu RISC MARE DE CĂDERE are 3 sau mai multe puncte la evaluarea pe scala de risc J H Downton, precum și alți factori de risc absenți pe această scală dar care în urma evaluării sunt considerați importanți (incontinență, vârstă, nevoia de deplasare. Reevaluarea pacientului se face ori de câte ori se modifică starea de sănătate a acestuia, abordarea terapeutica sau chiar, ambientul în care este internat. Pacienții cu RISC MARE DE CĂDERE se identifică prin intermediul brățării de culoare roșie și a unui marcaj rosu al simbolului riscului mare de cadere (RMC ≥ 3), in dreptul patului. Acestora li se va asigura, in limita posibilităților, cazarea in salon apropiat cabinetului asistentelor, in pat cu protecție împotriva căderii. Consemnarea valorii și a simbolului riscului mare de cadere (RMC ≥ 3) este obligatorie pentru completarea tuturor documentelor medicale, respectiv: FOCG/FSZ, Dosar/Plan de îngrijiri, Registru de predare-preluare tura.
[image: Macintosh HD:private:var:folders:p5:c5ltm31n5d3g5ch4v1txf_ph0000gn:T:TemporaryItems:Screen Shot 2021-12-01 at 8.18.52 PM.png]
c. Istoricul de: hipertensiune arterială, diabet zaharat, infecții active, boli cardiovasculare (boala coronariană ischemică, boală cerebrovasculară, boală arterială periferică), boli respiratorii (inclusiv hipertensiune pulmonară), boli gastrointestinale (ulcer, diverticulită, boli inflamatorii intestinale, litiază veziculară), boli genito-urinare (substituție, augmentare sau vezică neurogenă, infecții urinare recurente, patologie de reflux),  afecțiuni neuro-psihiatrice, tulburări sau afecțiuni hematologice (tromboze sau hemoragii, status de hipercoagulabilitate), istoricul de neoplazii hematologice sau de organ solid (inclusiv melanom), istoricul de infecții, istoricul de alergii, istoricul de preeclampsie/eclampsie sau diabet gestațional, istoricul chirurgical (adresat în special procedurilor aparatului osteoarticular, cu precizarea tipului de intervenție efectuată, a tipului de abord folosit, a complicațiilor eventuale documentate, a tipurilor și dimensiunilor de implante folosite anterior, cu precizarea firmei producătoare pentru tehnica extragerii implantelor).
d. În cazul pacienților re-transplantați: istoricul anterior transplantului, evoluția post-transplant, complicații asociate transplantului, aderența la tratament/protocol post-operator, cauza de eșec a alogrefei, protocolul de recuperare folosit, incidentele intra- si postoperatorii.
3. Condiții de viață și mediu: ocupația, consum de alcool, statusul de ne-/fumător, consumul de droguri recreaționale, episoade de depresie sau suicid. 
4. Examenul clinic presupune evaluarea detaliată a tuturor aparatelor și sistemelor, punându-se accent pe contabilizarea IMC-ului, a statusului vascular si neurologic periferic, a eventualelor deviații de ax sau diformități, a precizării inegalităților de membre si dezechilibrelor funcționale, biomecanice rezultate in urma lor, pe evaluarea masei și forței musculare. Va fi investigat istoricul pacientului si obiceiurile sale comportamentale, pentru a putea fi evaluat potențialul impact al acestora asupra grefei. Ne referim aici la precizarea nivelului de activitate fizică sau sportivă, cu încadrarea pacientului în clasa de activitate corespunzătoare sau în gradul de handicap locomotor.

Tip activități zilnice - SCOR ADL 
	Activitate
	Descriere
	Scor

	Igienă corporală
	Autonomie
Ajutat parţial 
Dependent
	2
1
0

	Îmbrăcare
	Autonomie
Autonomie pentru îmbrăcare, dar ajutor pentru încălţare
Dependent
	2
1

0

	Mersul la toaletă
	Autonomie 
Ajutat 
Ajutat la pat
	2
1
0

	Continenţă sfincteriană
	Continent
Incontinenţă ocazional
Incontinent
	2
1
0

	Alimentaţia
	Mănâncă singur
Ajutat pentru tăiat cu cuţitul
Dependent
	2
1
0


Clasificare handicap afecțiuni somatice: st. I 10 - autonomie; st. II 8-10 - cvasiindependent; st. III 3-8 - independenţă asistată; st. IV 0-3 - dependenţă totală, necesită asistent personal.

La aceasta evaluare generala se va adăuga o evaluare precisă a patologiei osteo-articulare specifice constând în: examinare locală completă, care va consemna simptomele clinice și severitatea acestora, mobilitatea articulară a articulației afectate sau a celei adiacente afecțiunii, gradul de mobilitate și severitatea impotenței funcționale determinata de afecțiunea osteoarticulară, gradul de afectare a locomoției si tipul-eventual – de dispozitiv adjuvant pentru mers folosit, starea musculaturii, gradul de afectare a activităților zilnice de îngrijire[47]. Se vor calcula și înregistra scorurile funcționale preoperatorii specifice fiecărei afecțiuni. 
B. Se va efectua și o examinare serologica completă, privind virusul hepatic B și C, virusul HIV 1 si 2, treponema pallidum (anexa II la cerințele tehnice din OMS 1763/2007). Examinarea de laborator va include și o evaluare preliminară constând în teste de laborator, absolut necesare în pregătirea unei intervenții de acest tip (ce asociază alogrefă și diverse implante osteo-articulare) și anume:
1. Hemoleucograma, VSH, teste coagulare, determinări biochimice din ser/plasmă: uree, creatinină, acid uric, transaminaze, ionograma, glicemie și hemoglobină glicozilată (dacă este cazul), Proteina C Reactivă, fibrinogen, examen sumar de urină și urocultură[49], determinare grup sanguin/Rh.
Se va efectua preliminar si un consult de cardiologie însoțit de o EKG și ecografie cardiaca; se vor solicita consulturi pentru a documenta statusul afecțiunilor pre-existente, respectiv: diabet, neurologie, reumatologie și orice altă investigație solicitată de medicul anstezist. Toate consulturile și examinările de mai sus vor fi stabilite împreună cu medicul anestezist și se referă la pacienții cu co-morbidități documentate și aflate în tratament la momentul transplantului, prin urmare nu sunt strict necesare pacienților tineri sau pediatrici, fără co-morbidități.
Staphylococcus aureus (S. aureus) reprezintă aproximativ 30% din SSI (Surgical Site Infections – Infecții peri-operatorii). Rata de colonizare nazală a S. aureus este de aproximativ 25%, cu rate crescute de MRSA și se știe că riscul de SSI este mai mare la purtătorii nazali de MRSA. Deși screening-ul de rutină preoperator MRSA este încă dezbătut, s-a demonstrat că decolonizarea la pacienții purtători de MRSA scade riscul de SSI[48].
Studiiile a identificat ITU (Infecțiile Tracturlui urinar) ca fiind asociată în mod semnificativ cu risc SSI după artroplastia articulară precum și complicațiile septice post-artroplastie care apar pe calea hematogenă din tractul genito-urinar. Prin urmare, se recomandă amânarea intervenției chirurgicale reconstructive și chiar tratarea preoperatorie a pacienților cu UTI cunoscute[49],[50].

C. Examinarea radiologică - imagistică va fi specifică afecțiunii respective și completă și va cuprinde:
- Radiografii articulare în încărcare/sprijin, pangonogramă, teste de stress ligamentar, radiografii în incidențe speciale, etc. În vederea intervenției chirurgicale se vor efectua si radiografii cord-pulmon.
- Examinarea imagistică complementară va include examinările necesare de tip RMN pentru precizarea leziunilor de părți moi asociate, a leziunilor ligamentare, cartilaginoase si meniscale, etc
- Examinarea densității minerale osoase apreciată prin determinarea DEXA,in functie de varsta pacientului
- Examen CT cu reconstrucție 3D în vederea precizării exacte a afecțiunii osteoarticulare, a severității acesteia, a tipului de defect osos - contentiv-necontentiv, cu măsurarea lui si  cu încadrarea în clasificările uzuale; de asemeni se va preciza starea patului osos receptor. Toate aceste date se vor folosi in precizarea tipului de grefa necesară în tratarea patologiei.
- Scintigrafie osoasă whole-body - pentru precizarea localizării tumorale osoase unice sau multiple.
- Eventual PET-CT- pentru evaluarea statusului neoplazic actual
Se va discuta cu pacientul necesitatea posibilă de folosire a alogrefei și îi vor fi prezentate beneficiile și riscurile procedurii, protocolul de recuperare postoperatorie precum și posibilitățile și performanțele funcționale obținute la finalul procesului de recuperare postoperatorie.  Pacientul trebuie să aibă așteptări realiste în ceea ce privește refacerea capacității funcționale și întoarcerea la nivelul de activitate fizică și sportivă anterioară. 
[bookmark: _Toc82005810]4. CRITERII DE ÎNROLARE PE LISTA DE TRANSPLANT, DE ALOCARE A GREFEI ȘI PRIORITIZARE
	
Orice pacient care necesită allogrefa de os-tendon va fi înregistrat în Registrul Unic de așteptare alogrefă os-tendon al Secției de Ortopedie acreditată de ANT să efectueze acest tip de activitate. Vor fi înregistrate datele de identificare - nume, prenume, CNP, domiciliu, telefon, vârsta, sex, grupa sanguină și grupa Rh dar și diagnosticul pacientului, tipul de intervenție chirurgicală preconizată (ex. Revizie artroplastie șold, rezecție tumoră cu reconstrucție membru) si tipul de grefă solicitată (anexa 2 la OMS 477/2009, actualizat2021). Ulterior, coordonatorul activității de transplant din secția/spitalul respectiv va înregistra pacientul în Registrul Național de Transplant și va obține codul CUIANT. Unitatea acreditată va avea un Registru de înregistrare al codurilor CUIANT și o persoană responsabilă pentru înregistrarea datelor în registru. Persoana responsabilă cu gestionarea datelor din Registrul Național de Transplant va semna o declarație de confidențialitate privind datele gestionate. 
Prioritizarea accesului la grefă va ține cont de gradul de urgență al afecțiunii (ex. tumora malignă, fractura, deteriorarea implant endoprotetic cu risc de progresie și afectare vasculara sau agravare a pierderii osoase, instabilitate ligamentară avansată cu risc de deteriorare a cartilajului articular), de vârsta și co-morbiditățile asociate ale pacientului. In ceea ce privește vârsta, se va avea în vedere faptul că pacienții tineri au documentate rezultate mai bune de integrare și supraviețuire a alogrefelor comparativ cu pacienții vârstnici[17].
Alocarea grefei se va face în funcție de: gradul de urgență al afecțiunii pentru care este solicitată grefa, de momentul intrării pe lista de așteptare și de disponibilitatea de grefe din categoria solicitată la momentul intrării pe listă.
[bookmark: _Toc82005811]O contraindicație relativă este reprezentată de pacientul fumător activ; în aceste situații se recomandă întreruperea fumatului în perioada peri-operatorie, minim 2 saptamani pre- si postoperator. De asemenea, infecția activă este o contraindicație relativă de folosire a alogrefelor; se urmărește asanarea infecției și apoi, daca evoluția pozitivă este documentata prin probe de laborator VSH, Proteina C reactivă, aspirat din plagă cu conținut steril, aspect anatomopatologic normal la biopsia tisulară, se poate trece la implantarea grefei. 

Aspecte legate de donator
a. Donatorul viu
Potențialul donator va fi informat asupra procedurii de recoltare a grefei de personal medical (medic sau asistent) instruit, care îi va prezenta detaliile legate de intervenție într-o manieră profesională și pe înțelesul sau. Potențialul donator va primi informații privind motivul și scopul procedurii propuse, consecințele și riscurile asociate procedurii precum și asupra testelor serologice ce urmează a fi efectuate. Potențialul donator va fi informat de rezultatele testelor serologice efectuate. Potențialul donator va fi informat că procedura de donare nu se va efectua fără consimțământul său. Personalul care obține consimțământul se va asigura că potențialul donator a înțeles informațiile oferite și a avut șansa să pună întrebările dorite. Modalitatea de obținere a acestor date este interviul cu potențialul donator. Dacă se consideră necesar, se pot solicita date si de la medicul curant, medicul de familie, persoane din anturajul potențialului donator.
Procedura de recoltare a grefei nu va începe până când nu se verifica obținerea consimțământului potențialului donator și nu se confirmă identitatea donatorului. 

Evaluarea donatorului trebuie să se refere la toate riscurile posibile legate de recoltarea și transplantarea țesutului osos sau tendinos respectiv. Potențialul donator trebuie să știe ca donarea este un act profund altruist si ca asupra sa nu se poate exercita- la nici un moment- nici un tip de constrângere. De asemeni, donatorul viu trebuie să știe ca impactul asupra sănătății sale, ca urmare a actului de donare este minim, atâta vreme cât vorbim - în majoritatea cazurilor - de resturi operatorii, în speță cap femural, rezultat în urma artroplastiilor de șold. De câte ori este vorba de alt tip de grefă - ex.:ligamentară de la părinți pentru copii de vârsta pediatrică - donatorul trebuie complet informat asupra potențialelor riscuri asupra sănătății proprii.

Evaluarea implică si o evaluare de laborator completă, care cuprinde teste de detecție a infecției cu virusul HIV 1 si 2, virusul hepatic B si C, treponema palidum (anexa II la cerințele tehnice din OMS 1763/2007). Testele se vor efectua într-un laborator autorizat de către ANT, care folosește kituri admise de legislația europeană, cu marcaj CE. Tipul de test folosit trebuie validat în conformitate cu criteriile științifice în vigoare. Testele se vor efectua din sângele sau plasma donatorilor și nu din alte lichide biologice. Pentru donatorul viu recoltarea testelor se face în momentul donării, în sala de operație. Testele vor fi etichetate precis, cu datele de identificare ale donatorului, se va preciza ora și locul unde s-a efectuat recoltarea.
Se va face o evaluare a antecedentelor personale patologice dar și a modelului comportamental ca și un examen clinic general și orice altă examinare este considerată necesară pentru siguranța potențialului donator și a procedurii. Se va examina fișa medicală a potențialului donator, împreună cu toate documentele medicale relevante. Se poate efectua un interviu cu medicul curant sau cu medicul de familie. Se va completa Chestionarul de evaluare a riscului de transmitere a bolilor infecțioase de catre donatori (Chestionar privind riscul de transmitere a bolilor - 2.2.3 Anexa I la OMS 1763/2007). Toata evaluarea donatorului va fi documentată. In interviul cu potențialul donator trebuie precizat ca donarea este voluntară și nu va fi plătita și ca toată activitatea de recoltare se efectuează pe baze de activitate non-profit.

Odată îndeplinite toate criteriile pentru fiecare donator va fi completat un dosar care va cuprinde:
a. datele de identificare, vârsta, sex
b. istoricul medical si comportamental 
c. consimțământul donatorului (Consimțământ donator viu pentru resturi operatorii (fără avizul comisiei) – model în Anexa 1 la procedura operațională) sau al familiei acestuia- pentru donatorii decedați (Consimțământ donator în moarte cerebrală - Anexa IV la OMS 1177/2014)
d. testele de laborator efectuate cu rezultatele acestora (Rezultatele screeningului viral, teste de laborator obligatorii - anexa II la cerințele tehnice din OMS 1763/2007;
e. chestionarul privind riscul de transmitere a bolilor infectioase
f. Formularul de confirmare pentru donatorul decedat/ donatorul viu – model în Anexa 3 la procedura operațională, PO - VERIFICAREA IDENTITĂȚII DONATORULUI VIU SAU AFLAT ÎN MOARTE CEREBRALĂ, 2018).
Pentru o bună trasabilitate documentele întocmite cu ocazia prelevării vor fi arhivate pentru 30 de ani și vor putea fi consultate în orice moment în acest interval de timp.


Criterii de includere:
Pacient aflat in Registrul National de Transplant, cu cod CUIANT alocat, cu patologie ortopedica documentata, cu evaluarea pre-transplant documentata și care necesita allogrefa os-tendon pentru rezolvarea - în condiții optime - a patologiei.

Potențialul donator va fi exclus de la donare dacă una din situațiile următoare va fi prezenta:
- criterii de excludere generale (Directive 2004/23/EC):
Afecțiune de etiologie necunoscuta, prezenta in APP de afectiune maligna, risc de transmitere a bolilor cauzate de prioni: pacienți cu demență rapid progresivă sau boala neurologica degenerativa, pacienți cu boala Jacobs-Creuzfeld, infecție sistemica (bacteriană, virală, fungică), necontrolata sau localizata in zona donoare, evidența clinica, de laborator sau anamnestică de infecție cu virus HIV, hepatita B sau C, afecțiune sistemica cronica autoimuna documentată, cu posibil efect detrimental asupra calității țesutului osos sau tendinos, evidența unui factor de risc de transmitere a unei boli transmisibile având in vedere istoricul de călătorie, istoricul de expunere și prevalența bolilor infecțioase transmisibile în zona de călătorie, prezența unor semne fizice pe corpul pacientului sugestive pentru risc de transmitere boli transmisibile, ingestie sau expunere la cianura, mercur, plumb, aur, istoric recent de vaccinare cu un vaccin cu virus viu atenuat, donator transplantat in APP cu xenogrefă; indicii ca testele serologice vor fi invalidate datorită hemodiluției sau tratamentului imunosupresiv. La acestea se pot adăuga situații speciale, respectiv: pacientă aflată în perioada de graviditate sau de alăptare. 

Băncile de țesut osos recomandă excluderea donatorilor la care este documentată terapia cu corticosteroizi sau osteoporoza, inclusiv cea sub terapie cu bifosfonați[52],[53]. Pentru donatorii decedați între criteriile generale de excludere se adaugă și deces de cauza necunoscuta, cu excepția situației în care autopsia precizează cauza decesului, donatori cu risc de transmitere a bolii generate de prioni Creuzfeldt-Jacobs, demența rapid progresiva sau boala neurologica de cauza neprecizată, tratamente cu hormoni de creștere, primitori de grefe de cornee, sclera, dura mater, sau pacienți cu intervenții neurochirurgicale nedocumentate.

Dosarul potențialului donator va cuprinde
· Date de identificare
· Istoricul medical si comportamental
· Consimțământul de donator
· Analizele serologice cu rezultatele acestora
· Chestionarul de evaluare a riscului de transmitere a bolilor infecțioase
· Formularul de confirmare
[bookmark: _Toc82005812]Pentru trasabilitate dosarul donatorului se va păstra in format scris sau informatic 30 de ani. Conform legislației in vigoare donatorul va fi monitorizat clinic la 1,3,6 luni si 1 an de la donare.(Titlu 6 la Legea 95)

Tipuri de transplant
a. Transplant alogrefă structurală - CF, CoF - pentru reconstrucția cavității acetabulare deficitare în artroplastia primara de șold cu cotil deficitar (DLS, status post-osteotomii pelvine sau fracturi acetabulare) sau artroplastia de revizie cu defect acetabular segmentar
b. transplant allogrefa morcelizată - CF,CoF - pentru defecte contentive acetabulare sau femurale in revizia artroplastiei de șold;
c. transplant allogrefa structurală - fragment – cortical diafizar - pentru defecte femurale in revizia artroplastiei de șold;
d. transplant de allogrefa morcelizată/structurală -  CF,CoF - pentru corecția defectelor asociate artroplastiei primare / revizie de genunchi
e. transplant de allogrefa morcelizată/structurala - CF,CoF - pentru revizia defectelor post-artroplastie deteriorată de umăr
f. transplant de allogrefa structurală pentru reconstrucția de membru după rezecția, cu caracter de radicalitate, în patologia tumorala
g. transplant de allogrefa morcelizată - CF,CoF - pentru defectele contentive post rezecție locală - chiuretaj extins in tumorile benigne sau maligne de grad scăzut;
h. transplant de allogrefa tendon-os sau os-tendon-os- tendon ahilian, tendon patelar- pentru ligamentoplastia primară/revizie LIA, eventual allogrefa morcelizată - CF - pentru osteolizele extensive de la nivelul tunelelor osoase;
i. transplant allogrefa tendon-semitendinos, tibial anterior/posterior,etc - pentru refacerea ligamentului colateral lateral, a cornerului postero-lateral, a ligamentului colateral medial in luxațiile traumatice de genunchi sau instabilitățile complexe de genunchi, in instabilitățile ligamentare ale gleznei;
j. transplant de menisc pentru sindromul post-meniscectomie, instalat în primii 5 ani după o meniscectomie totală sau subtotală;
k. transplant osteo-cartilaginos pentru defectele multifocale cartilaginoase ale genunchiului și gleznei;
l. transplant de alogrefă osoasă morcelizată / structurală în chirurgia de corecție a piciorului deformat congenital sau dobândit;
m. transplant de allogrefa morcelizată / structurala /compozită - pentru corecția diformităților piciorului diabetic cronic;
n. transplant de allogrefa morcelizată / structurala în fracturile articulare cu înfundare - platou tibial, calcaneu, epifiza distala radius;
o. transplant de allogrefa structurala, decupata sub forma de ic osos, in osteotomiile de corecție a deviațiilor membrelor inferioare;
p. transplant de allogrefa structurală și /sau morcelizată în pseudartrozele/întârzierile de consolidare post-fracturi cu pierdere de substanță osoasă.
[bookmark: _Toc82005813]5. ASPECTE TEHNICE SPECIFICE FIECĂRUI TIP DE TRANSPLANT

Prelevarea țesuturilor os-tendon se va realiza de o echipa formată din minim 3 medici, aflați in etape diferite de pregătire, care au absolvit un curs de instruire într-o Clinica/Sectie de Ortopedie autorizată de ANT pentru prelevare (OMS 1763/2007). Anterior intervenției chirurgicale se vor verifica: identitatea primitorului, obținerea consimțământului informat asupra procedurii de transplant tisular.

A.1 TRANSPLANTUL DE ȚESUT OSOS ÎN CHIRURGIA DE REVIZIE ARTROPLASTICĂ
a. Prelevare
Înainte de începerea recoltării identitatea donatorului va fi confirmata si se va completa fișa de confirmare (Formular de confirmare pentru donatorul decedat/ donatorul viu – model în Anexa 3 la procedura operațională ANT 2018). Formularul este completat în prima parte de către KDP și de către coordonatorul de transplant - CDT,  înainte de intrarea în sală a donatorului aflat în moarte cerebrală sau viu și confirmă respectarea etapelor de identificare și evaluare a donatorului. Partea a doua este completată de către medicul care asigură anestezia pacientului la intervenția de prelevare și confirmă verificarea identității acestuia.
Recoltarea se va efectua într-o sala de operație, in condiții de perfectă asepsie și antisepsie. Izolarea pacientului se va face cu câmpuri impermeabile la sânge și lichide biologice, după aseptizarea riguroasă a zonei donoare. Se va face o izolare identică cu cea folosită în intervențiile chirurgicale ortopedice de tip artroplastie, cu câmpuri impermeabile la sânge și lichide biologice, ultima aplicată fiind folia de protecție antibacteriană. Echipa chirurgicală va efectua procedura obișnuită de spălare chirurgicală a mâinilor, ca în intervențiile chirurgicale ortopedice de tip artroplastie și va fi echipată cu mănuși de uz ortopedic, halate chirurgicale ranforsate, impermeabile la sânge și lichide biologice și va beneficia de viziere de protecție. Abordul chirurgical folosit va fi cel al intervenției de bază, respectiv artroplastia totală de șold, în recoltarea capului femural de la donatorul viu. Timpii chirurgicali vor fi cei obișnuiți până la momentul luxării capului femural și cotilului. Aceasta manevră se va efectua cu grijă, evitându-se orice leziune a capului femural. Se va proceda apoi la secționarea cap-col - osteotomia bazicervicală, la nivelul stabilit anterior pe planning-ul pre-operator. După recoltare, capul femural este plasat într-un bol, care conține ser fiziologic steril în care s-a adăugat gentamicină (soluţie de ser fiziologic 250 ml cu GENTAMICINĂ 2 fiole de 80mg/ml); capul femural  este menținut în această soluție 15 minute. Din acest moment echipa chirurgicală va continua intervenția de artroplastie și persoana desemnată din echipa de prelevare va pregăti capul femural. În acest scop, cartilajul articular va fi îndepărtat - în totalitate - precum și toate țesuturile moi restante, atașate pe cap și col (capsula articulară, ligamentul rotund, etc). Din aceste țesuturi moi se trimit mostre pentru examenul bacteriologic. Urmează măsurarea capului femural și plasarea sa într-o cutie sterilă, cu mecanism de închidere - Criokit. Prima cutie se introduce într-o a doua cutie și cea de a doua se închide etanș. Documentele de însoțire vor conține si Fișa de însoțire a grefei, în care sunt înregistrate toate detaliile privind tipul de grefă - CF, dimensiunea acestuia (obținută dupa măsurarea cât mai precisă la sfârșitul prelucrării grefei), data și ora recoltării, locul recoltării. Din momentul ieșirii din sală şi până la împachetarea în ambalajul de transport cutia cu materialul biologic va fi depozitată la frigider la +4 C0 . Timpul de la recoltare şi până la depozitarea la frigider nu va depăși 30 de minute. Se poate pune cutia Criokit în congelatorul frigiderului (2-3 zile) și apoi este trimisă la Banca de Țesut în lada/cutia de transport cu pachete cu gheață. Cutia cu materialul biologic este introdusă în ambalajul special de transport împachetată cu pachete cu gheață sau gheață carbonică la -800, şi se atașează documentele (Anexa IV, Anexa I la Ordinului Ministrului Sănătății nr. 1170/2014 privind aprobarea modelelor de formulare pentru aplicarea prevederilor titlului VI din Legea nr. 95/2006 privind reforma în domeniul sănătății, cu modificările şi completările ulterioare, Chestionarul de boli transmisibile, Fișa de recepție, Fișa donator, Fișa prelucrare țesut donator) împreună cu fiola de THYOGLICOLAT - proba recoltată. Coletul conținând materialul recoltat se expediază către Banca de Țesuturi fie cu echipa de prelevare, fie cu o firmă specializată în transportul de material biologic si va fi inscriptionat corespunzator, cu mentiunea: ”Produs biologic, A se manipula cu grijă!”.

b. Implantarea = transplantarea grefei
Intervenția chirurgicală de transplant, respectiv de implantare a alogrefei osteo-tendinoase, se va efectua într-o sala de chirurgie ortopedică, de către o echipă formată din minim 3 membri, dintre care medicul operator principal va fi unul cu experiență in activitatea de transplant tisular. In preoperator este obligatorie excluderea infecției active a  pacientului transplantat și se efectuează o planificare pre-operatorie minuțioasă, bazată pe examinarea imagistică, care precizează tipul de grefa și dimensiunea anticipata, poziționarea previzionata a grefei și a implantului. 
Dacă grefa se va folosi într-o forma morcelizată, după dezghețarea lenta, în timp de cca 20 minute, obținută prin plasarea ei intr-un bol care conține ser fiziologic steril în care s-au adăugat 2 fiole de gentamicina a 80 mg la 200 ml ser, se trece la prepararea ei. Cu ajutorul unei pense ciupitoare - gujă sau clește Liston se obțin fragmente cu dimensiuni intre 0,5 si 1 cm, care se adună într-un bol. Zona primitoare-receptoare este avivată: se îndepărtează toate țesuturile devitalizate/necrotice, se evidentiaza/delimitează zona deficitară și se avivează patul receptor până în țesut sănătos, sângerând. Odată completă expunerea, defectul osos trebuie evaluat și încadrat într-una din clasificările uzuale[13]. Dacă se confirmă un defect de tip contentiv se poate folosi pentru corectarea lui allogrefa morcelizată impactată, care va fi introdusă progresiv in defect și impactată cu instrumentele specifice[3],[7]. Etapa de impactare este extrem de importanta si chirurgul trebuie sa ii acorde toata atentia si timpul necesar pentru reusita interventiei. Scopul impactării este de a crea un pat osos dens, în care să se poată stabiliza primar un implant endoprotetic sau de osteosinteză. Stabilizarea secundară se obține pe măsură ce allogrefa impactată se integrează, undeva spre 6-8 săptămâni. In perioada de integrare pacientul va merge cu sprijin partial, protejat pe membrul inferior operat, folosind dispozitive ajutatoare-carje, cadru de mers. Dacă defectul este ne-contentiv, fără suport cortical și cu dimensiuni peste 10 mm se poate opta pentru o allogrefa structurală[8]. Allogrefa structurala este decupată/ajustată dupa modelul geometric și dimensiunile defectului expus intraoperator. După pregătirea minuțioasa a patului receptor, allogrefa preparata este introdusa in defect; de câte ori este posibil se prefera introducerea de tip press-fit (dimensiunea grefei cu 1 mm mai mare și introdusă în presiune în defect). Fixarea suplimentară a grefei se face conform deciziei medicului operator cu diverse sisteme și implant de osteosinteză (șuruburi, cabluri, plăci). Odată implantată allogrefa, se continua intervenția cu fixarea implantului endoprotetic (cazul reviziilor artroplastice) sau de osteosinteză (refacerile după rezecțiile tumorale, pseudartrozele cu defect osos semnificativ). Pe toata perioada intervenției chirurgicale se folosește lavajul abundent al plăgii operatorii cu ser fiziologic steril sau soluții specializate precum Lavasurge; după preparare se recomandă ca și grefa structurală sa fie spălată cu un jet pulsatil de ser fiziologic.

A2.TRANSPLANTUL OSOS IN CHIRURGIA TUMORALA
a. Prelevare
Recoltarea segmentelor osoase folosite în chirurgia de reconstrucție după rezecțiile radicale în chirurgia oncologică se face doar de la donatori în moarte cerebrală. Grefa cea mai folosită este femurul distal[54]. Se pot recolta și segmente diafizare pentru metoda de refacere diafizara cu grefa intercalară; se pot folosi, în acest scop segmente diafizare recoltate, ex: diafiza femurală, tibială, humerală,etc. Allogrefa este recoltată printr-unul din abordurile obișnuite - antero-medial/antero-lateral și lungimea totală a grefei este stabilită prin planning-ul minuțios pre-operator. La sfârșitul intervenției chirurgicale, aspectul regiunii va fi restabilit cu ajutorul unui compozit tijă+ciment și închiderea plăgii operatorii va fi minuțioasă, în planuri anatomice, cu refacerea cât mai bună a aspectului anatomic normal al regiunii anatomice respective.
b. Implantare
Reconstrucția segmentului de membru urmează imediat etapei chirurgicale în care s-a făcut rezecția radicală și va fi efectuată de o echipa antrenată în chirurgia tumorală și de transplant tisular. Dacă este posibil, pentru creșterea gradului de stabilitate în cazul alogrefelor masive sau intercalare, se preferă o tranșă decalată în treapta de circa 1 cm pe zona de recepție, care se va întrepătrunde cu una asemănătoare - în oglindă - de pe allogrefa[33]. Grefa măsurată și adaptată regiunii receptoare este introdusă și acomodată treptat. La pacienții tineri - copii și adolescenți - se poate asocia alogrefei masive o autogrefa vascularizată din peroneu, introdusă centromedular în grefă, care crește integrarea și supraviețuirea alogrefei[33]. Este important să se obțină un contact cât mai mare și cât mai stabil între grefă si zona receptoare, care să favorizeze integrarea grefei. Dupa acomodare, se fixează grefa la segmentul receptor cu un dispozitiv de osteosinteză - tip tijă +placă, în punte, cu șuruburi. Grefa intercalară se folosește in cazul tumorilor diafizare. Se poate folosi o grefă de dimensiuni mari - chiar peste 15 cm. In tumorile benigne sau cu grad de malignitate scăzut se pot folosi alogrefele morcelizate impactate, introduse în defectul osos obținut după chiuretajul minuțios și impactate cu dispozitivele speciale. In cazul defectelor osoase de dimensiuni mari se poate folosi un mixaj de alogrefă morcelizată și ciment acrilic. Dacă exista risc de fractură, se poate folosi-preventiv- si un tip de osteosinteză stabilă care să treacă – în punte - peste defectul osos și să asigure rezistența mecanică ( ex. placă cu șuruburi).

B.TRANSPLANTUL DE TENDON/OS-TENDON	
a. Prelevare
Allogrefa os-tendon, reprezentata de tendon achilian cu pastila osoasa calcaneană, este recoltată de la donatori în moarte cerebrală. Se folosește un abord posterior - median. După evidențierea tendonului ahilian, acesta se disecă pe toată lungimea porțiunii tendinoase și se recoltează integral, cât mai proximal (lungime minimă 20 cm). Se evidențiază apoi regiunea calcaneană posterioară și se rezecă - cu ajutorul unei dalti sau a unui osteotom, un fragment calcanean consistent. După măsurătoare și înregistrarea dimensiunilor, grefa este ambalată. Regiunea calcaneană este refăcută cu ajutorul unui ciment acrilic.
Allogrefa de tendon patelar se recoltează printr-un abord anterior. După evidențiere, tendonul patelar este disecat integral și recoltat împreună cu rotula și un segment consistent (minim 2.5 /2.5/5 cm de os) din tuberozitatea tibiala anterioară. Grefa recoltată este măsurată, toate țesuturile moi adiacente sunt îndepărtate și grefa este plasată in cutiile speciale - Criokit. Profilul regiunii anterioare a genunchiului este refăcut cu ajutorul unui ciment acrilic și sutură anatomică.
Allogrefa de semitendinos, tibial anterior sau fascia lata se recoltează prin abordurile specifice, cu ajutorul unui instrument specializat – tip ansă (stripper). După recoltare sunt măsurate și depozitate in cutiile speciale. Nu este necesară refacerea anatomiei locale, doar închiderea minuțioasă a zonei de recoltare.

b. Implantare
Allogrefa os-tendon, folosită în chirurgia de revizie a ligamentoplastiilor, în instabilitățile multidirecționale ale genunchiului, cu refacerea seriată a mai multor ligamente. Odata adusă în sala de operație este introdusă într-un bol de ser fiziologic, în care s-au adăugat 2 fiole de gentamicina a 80 mg la 200 ml ser fiziologic steril. După decongelarea lentă se trece la pregătirea grefei. Se folosesc grefe cu pastilă osoasa din tendonul achilian sau tendonul patelar sau grefe tendinoase integral, din tendoanele semitendinos, tibial anterior, posterior, peronier, etc. Porțiunea tendinoasa este decupată astfel încât să aibă dimensiunea dorită, cu ajutorul bisturiului; la fel si pastilele osoase, cărora li se dă, cu ajutorul mini-lamelor de motor oscilant, dimensiunea cilindrică dorită. Porțiunii tendinoase i se da o forma cilindrică, de dimensiunea dorita, cu ajutorul unei suturi continue cu fir rezistent neresorbabil 2 (tip Fiber-wire). Pentru perfecta calibrare, grefa este trecută printr-un dispozitiv special marcat din instrumentarul de reconstrucție ligamentară - bloc de calibrare-, de dimensiuni progresive - care precizează dimensiunea și confirma diametrul uniform al grefei. Orice neregularitate a grefei este corectată. Prin pastilele osoase se efectuează orificii, cu broșele Kirschner, care permit introducerea firelor tractoare, folosite în timpul ligamentoplastiei. După pregătire grefa este împachetată într-o compresă sterilă impregnată cu soluție de Vancomicina 1 g și plasată securizat pe masa de operație, până la momentul utilizării ( de menționat ca nu se imersează în lichid - ser fiziologic deoarce, prin imbibiție, se modifică proprietățile și dimensiunile grefonului). După pregătirea grefei se efectuează, într-o manieră artroscopică sau deschisă, tunelele receptoare pentru reconstrucția ligamentară respectivă; tunelele vor avea dimensiunea grefei tendinoase sau a pastilelor osoase deja pregătite. Urmează introducerea, tensionarea și fixarea grefei - proximal si distal - cu implante specifice fiecărui tip de ligament reconstruit și fiecărui tip de grefă - tendon sau os/tendon- folosită. La final se evaluează stabilitatea și se exclude potențialul conflict cu elemente anatomice în cursul gradelor de mișcare.



C .TRANSPLANTUL OSTEOCARTILAGINOS
a. Prelevare
Alogrefele osteocartilaginoase se pot recolta de la donatorul in moarte cerebrala, de obicei de la nivelul condililor femurali, printr-un abord parapatelar medial. După evidențierea condililor femurali aceștia se rezecă integral. Se manipulează cu atenție porțiunea cartilaginoasă și se îndepărtează toate resturile de țesuturi moi adiacente. Grefa obținuta este măsurată și depozitată în sistemul de cutii Criokit. Pentru refacerea anatomiei locale a donatorului se folosește un sistem compozit tija cu ciment, astfel încât la finalul recoltării, aspectul genunchiului să fie reconstituit.

b. Implantare
Pentru transplantul osteocartilaginos in leziunile condrale ale genunchiului se poate folosi un abord artroscopic (leziuni până la 2.5 cm2) pentru leziunile situate pe condilii femurali sau prin artrotomie pentru leziunile situate pe rotula, pe trohlee, platoul tibial sau în revizia transplantului osteocartilaginos. Indiferent de abordul folosit, prima etapă chirurgicală este confirmarea și regularizarea defectului condral, urmată de îndepărtarea detritusurilor necrotice, devitalizate din patul receptor. Leziunea condrală, regularizată si modelată, este măsurată în toate dimensiunile: profunzime, diametru antero-posterior și diametru medio-lateral, cel mai frecvent cu ajutorul unui cilindru de măsurătoare/dimensionare, folosit in chirurgia ligamentului încrucișat anterior. Se creează, cu ajutorul unui burghiu canelat, un tunel cu adâncimea de minim 10 mm, centrat pe defectul condral. Pe masa operatorie, se creează din alogrefa disponibilă o pastila osteo-cartilaginoasa, de o dimensiune identică cu cea a defectului receptor. Allogrefa ajustată la dimensiunea necesara este spălata, după preparare, cu un dispozitiv de tip lavaj pulsatil si apoi este introdusa in patul receptor[56]. Manevra este foarte blânda pentru a nu leza grefa și pentru a oferi poziționarea corectă - in axul tunelului receptor; dacă la finalul operațiunii grefa este încă protruzivă - se poate folosi pentru ultimii milimetri de impactare, un dispozitiv cilindric de compactare, cu o dimensiune mai mare decât cea a grefei, pentru a asigura press-fit-ul necesar fixării. Se recomandă cât mai puține lovituri de impactare pentru a nu afecta viabilitatea cartilajului. Dacă este necesară și o metodă adiționala de fixare se pot folosi pini resorbabili sau șuruburi variate-de compresie, tip Herbert, bioresorbabile,etc. Aceasta este metoda de transplant osteocartilaginos–cu pastila unica, in care poate fi folosita grefa osteocartilaginoasa ortotopică (condil femural medial pentru condil femural medial) dar și contralaterală sau non-ortotopica (condil femural medial pentru condil femural lateral).

În cazuri complexe, se poate folosi și metoda de transplant osteocartilaginos cu grefe multiple, recomandată, în general, pentru defecte mai mici, în care se recomandă folosirea grefelor ortotopice. Se creează cu ajutorul unor dispozitive specifice, de tip trefina, tunele receptoare, cu dimensiuni cuprinse între 6 și 10 mm și adâncime minimă de 6-8 mm, în care se introduc alogrefe de dimensiuni corespunzătoare. Pentru rezultate postoperatorii optime este necesar să se acopere cu allogrefa un minim de 75-80% din suprafața defectului. Tehnica poate fi mai dificilă și mai expusă erorilor, pentru că suprafața fiecărei pastile osteocondrale trebuie sa reproducă suprafața inițială a cartilajului; de asemeni pregătirea grefelor multiple este mai dificila si necesita mai mult timp[28]. Aceleași tehnici de transplant osteocartilaginos se pot folosi și la glezna, in leziunile osteocondrale ale talusului; pastilele osteo-cartilaginoase folosite vor avea dimensiunile corespunzătoare defectului care urmează să fie tratat.

D.TRANSPLANTUL DE MENISC
a. Prelevare
Allogrefa de menisc se poate recolta de la donatorul in moarte cerebrală, prin abord parapatelar intern sau extern. Se recoltează meniscul, cu marginea periferică incluzând parte din capsula articulară cu pastila osoasa monobloc din platoul tibial. Este o grefă particulară, pentru că necesită strictă potrivire anatomică - stânga/dreapta - și de compartiment de  genunchi - intern/extern. Pentru buna integrare si acomodare a grefei in interiorul genunchiului este necesară și precizarea dimensiunii; majoritatea băncilor de țesut au disponibile 4 dimensiuni pentru alogrefele meniscale. Alegerea dimensiunii corecte se face pe baza planning-ului radiologic preoperator și este extrem de importanta în rezultatul postoperator[27].

b.Implantare
Implantarea alogrefei meniscale se face pe cale artroscopică sau printr-o mini-artrotomie asistată artroscopic. Timpul chirurgical esențial este pregătirea patului receptor - debridarea marginii periferice - și stabilirea reperelor anatomice pentru implantare. Cu ajutorul ghidurilor se efectuează tunelele osoase - posterior pentru meniscul intern și anterior / posterior pentru meniscul extern; în varianta cu monobloc osos pentru meniscul extern se creează un șanț/depresiune receptoare pentru blocul osos. Grefa este introdusă intraarticular și fixată inițial la nivelul cornului posterior, de obicei cu fire transosoase sau șuruburi bioresorbabile în interferență; ulterior toată circumferința periferica a meniscului este suturată la capsula articulară cu fire neresorbabile sau lent resorbabile[57].

E. TRANSPLANTUL OSOS IN TRAUMATOLOGIE
a. Prelevare
În fracturile deschise cu lipsă de masă osoasă semnificativă, se poate recurge la grefa structurală intercalară. De obicei, această grefă este un segment de diafiză femurală, recoltata de donatorul decedat, prin abord antero-lateral. Fiind vorba de un segment semnificativ, de obicei cu dimensiuni peste 10 cm, este absolut necesară refacerea continuității osoase și restabilirea aspectului natural al coapsei donatorului. Acest lucru se face cu o tija centromedulară, eventual cu un compozit tija centromedulară - ciment acrilic și cu refacerea minuțioasă a straturilor anatomice. In același mod, prin abord antero-intern se poate recolta un segment diafizar de tibie sau prin abord antero-lateral un segment diafizar de humerus. In toate cazurile, refacerea aspectului membrului donator se va face cu ajutorul unei combinații de tija centromedulara și ciment acrilic și cu o refacere minuțioasă a planurilor anatomice.

b.Implantare
Implantarea grefei intercalare în patologia traumatică respectă aceleași rigori ca și in patologia tumorală; particularitatea este legata de faptul că intervenția reconstructiva se poate desfășura in 2 timpi, dintre care primul este de asanare a infecției-documentata clinic sau potentiala( fractura deschisa de grad mare) si de pregătire a unui pat receptor optim[36]. In fracturile articulare cu înfundare - platou tibial[37], calcaneu, epifiza distală radială[36], etc - se folosesc pentru umplerea golului/vidului osos apărut după reducerea înfundării, alogrefe morcelizate din capul femural, recoltate de la donatori vii sau decedați - sau din condilul femural, recoltate de la donatori decedați. După realizarea reducerii fracturii, grefa este introdusă progresiv în zona de defect și impactată progresiv cu instrumentele specifice. Impactarea are rolul de a crea un strat osos dens, cu o rezistență primară utilă și care asigură stabilitatea refacerii până la momentul integrării osoase si formarii calusului osos. Stabilizarea finală a fracturii se realizează cu dispozitivul ales preoperator: placa anatomică, preconturată cu șuruburi blocate, fixator extern,etc. Studiile clinice au demonstrat că folosirea alogrefelor impactate în fracturile de platou tibial cu înfundare permit încarcarea și recuperarea precoce a pacienților[39]. În fracturile de platou tibial cu înfundare severă se poate asocia grefei morcelizate impactate un segment diafizar de peroneu, care întărește peretele posterior și crește stabilitatea montajului[37]. 

F. 1.TRANSPLANTUL OSOS IN CHIRURGIA PICIORULUI DIABETIC
a.Prelevare
Se folosesc grefe morcelizate din capul femural, recoltate de la donatorii vii sau decedați și grefe structurale, de asemeni din cap femural.

b.Implantare
Chirurgia de salvare a piciorului diabetic presupune corecții - în planuri multiple - a diformităților complexe, care alterează anatomia piciorului și duc la prăbușirea bolților piciorului, la subluxații complexe în medio-picior și retro-picior[45]. Se creează astfel zone de sprijin plantar inadecvat, supuse presiunilor excesive, care generează ulterior zone de presiune crescută și necroza/ulcerație tegumentară; aceste defecte tegumentare - inițial neinfectate - se colonizează rapid bacterian și duc la infecții cu flora multiplă, rezistentă, greu de tratat și pentru care sancțiunea chirurgicală finală poate fi amputația. Chirurgia de salvare a piciorului diabetic presupune prevenirea amputațiilor printr-o chirurgie agresivă, preventivă de corecție a acestor deformări multiple, declanșatoare ale cascadei distructive a piciorului[45]. Pentru corectarea deformărilor multiple se recurge la osteotomii de corecție, de obicei rezecții și artrodeze multiple. Alogrefa este folosită la reconstrucția osoasa, sub forma de ic-uri/ fragmente, în osteotomiile de deschidere, în artrodeze, sub forma de grefă morcelizată obligator mixate compozit osos și antibiotic, etc. Se folosesc, cel mai frecvent, alogrefe din capul femural. Dispozitivele de osteosinteză sunt specifice acestei patologii specializate și necesita instrumentarul chirurgical dedicat. Un alt aspect important în chirurgia piciorului diabetic este faptul ca grefa elibereaza local antibioticul in care a fost impregnata, contribuind ;la asanarea infectiei locale[46]. 

F.2.TRANSPLANTUL OSOS IN FRACTURILE ARTICULARE ALE GLEZNEI SI PICIORULUI
 În fracturile articulare cu înfundare semnificativă în care este necesară susținerea suprafeței articulare refăcute se poate utiliza alogrefa morcelizată și impactată. Rolul grefei este de a susține refacerea suprafeței articulare și de a preveni astfel instalarea artrozei posttraumatice. De exemplu:fracturile de pilon tibial cu înfundare, fracturile de calcaneu cu înfundare, fracturile de oaselor medio-piciorului cu înfundare, etc.
Se folosește grefa morcelizată impactată în cantitatea necesară; avantajul este că se obține o reducere anatomică a fracturii articulare, cu ajutorul unui material biologic, biocompatibil, care suferă în timp fenomene de integrare, care susține și menține reducerea fracturii (artificiu tehnic folosit este de a asocia și fragmente mai mari, structurale de rezistență – ca un spațiator[41]. O fractură articulară vindecată cu refacerea suprafeței articulare reduce major riscul de dezvoltare al artrozei post-traumatice. Alternative tehnice: autogrefa (cu problemele legate de patologia de zona de recoltare și cantitatea redusă) sau substituenții osoși (problema costului ridicat).

Pseudartrozele sau întârzierile de consolidare din fracturile complexe cu lipsă de substanță osoasă sau cu distrugere extensivă metafizo-epifizară, pot beneficia de aportul tisular: allogrefa structurală și morcelizată. In aceste situații, pentru creșterea potențialului de vindecare se poate asocia si o autogrefă vascularizată de peroneu. De ex., creșterea exponențială a numărului traumatismelor rutiere soldate cu leziuni majore și lipsă de substanță osoasă a condus la o creștere continuă a numărului de pseudartroze secundare tratamentului acestora. Tipul și varietatea de grefă folosită este la alegerea chirurgului[42].

F.3. TRANSPLANTUL OSOS IN CHIRURGIA DIFORMITATILOR PICIORULUI
Chirurgia de corecție a piciorului deformat este o chirurgie complexă, care adreseaza atat deformatiile congenitale cat si cele dobandite. Utilizarea alogrefelor structurale este adecvată pentru o serie de proceduri reconstructive ale deformărilor cronice ale piciorului și gleznei[41],[41]. Grefele pot fi utilizate cu succes, cu o rată de complicații relativ scăzută, la pacienții cu factori de risc si la care este preconizata  o vindecare osoasă mai puțin satisfăcătoare[42].  
Se descriu o serie de indicații:
a. corecțiile piciorului plat valg congenital sau dobândit - allogrefa structurala, sub forma de icuri osoase și morcelizată pentru artrodezele cu distracție sau osteotomiile de reaxare;
b. corecțiile piciorului varus echin - allogrefa structurală (icuri osoase) și morcelizată
c. chirurgia osteonecrozei de talus - allogrefa morcelizată impactată; masivă în artrodeze[43]. 
S-au găsit în literatură dovezi concrete (Grad B) în favoarea utilizării alogrefelor în reconstrucția ligamentului lateral al gleznei sau în tratamentul fracturii calcaneene intra-articulare. S-au găsit dovezi (Grad B) împotriva utilizării MSC-urilor alogene (grefe combinate cu celule stem) în artrodezele tibio-talare, dar practica reconstrucțiilor complexe, de corecție de tipul artrodezelor cu alungire - ”distraction arthrodesis” are evidențe clinice favorabile[44].

[bookmark: _Toc82005814]8. CONDUITA POST-TRANSPLANT (MONITORIZAREA, IMUNOSUPRESIA, PROFILAXIA ȘI MANAGEMENTUL REJETULUI, MANAGEMENTUL COMPLICAȚIILOR POST-TRANSPLANT)

In general, transplantul de țesut osos si tendinos se face fără investigarea diferențelor din complexul major de histocompatibilitate -MHC- dintre donator si primitor. Parte din proprietățile antigenice ale alogrefelor de țesut osos si tendinos se diminuează în timpul procesării, mai ales in timpul etapelor de congelare-decongelare. Nu s-au detectat – până la momentul actual - diferențe semnificative în ceea ce privește integrarea alogrefelor pentru care exista compatibilitate MHC și cele în care nu exista aceasta compatibilitate[56]. Din aceste motive, imunosupresia nu este indicată și folosită în cazul transplantului osos, osteocartilaginos sau osteo-ligamentar din patologia ortopedică. Ceea ce menționează însă studiile este faptul ca integrarea alogrefelor osoase și tendinoase este lentă și poate fi incompletă; acest lucru trebuie sa fie cunoscut si protocoalele de recuperare funcțională să fie modificate în consecință. Respectarea protocoalelor de recuperare, modificate in conformitate cu tipul de grefa folosită - autogrefa sau alogrefa, grefa morcelizată sau structurală - face ca incidența complicațiilor posibile postoperatorii să fie mult scăzută.

Succesul transplantului osos se apreciază - pe de o parte prin criteriile clinice, care dovedesc recuperarea funcției segmentului de membru tratat, dar și prin criterii imagistice, care pot dovedi refacerea structurii osoase si integrarea grefei. Vorbim aici de radiologia convențională dar mai ales de examene de tip CT, în cazul transplantului osos, și RMN, in cazul transplantului de tendon, osteocartilaginos sau meniscal. De aceea, monitorizarea pacientului cu transplant osos și tendinos se face după o planificare prealabilă, clinic și radiologic în primul an la 6 săptămâni, 3 luni, 6 luni, 12 luni si apoi anual, pe perioade lungi de timp. Termenul scurt de evaluare este de 5 ani, mediu 10 ani si lung peste 15 ani. In același scop scorurile funcționale ale articulațiilor afectate vor fi calculate preoperator și la intervalele de timp determinate.

Exista tipuri de alogrefă la care riscul de degradare mecanică - respectiv topire ”liză” sau fracturare - este mai mare; aici intră alogrefele structurale de tip intercalar, care reconstituie un segment de os lung, cel mai adesea femur sau tibie, după o rezecție tumorala sau o fractura deschisa cu pierdere de substanță osoasa. Riscul de integrare cu deteriorare mecanică -  fractura alogrefei - este de 5, 9 si 21% la 5, 10 si respectiv 15 ani[57]. Aceste riscuri trebuie cunoscute, discutate cu pacientul receptor și, pacientul trebuie monitorizat, prin control clinic si radiologic, pe toata aceasta perioada. Cu toate riscurile menționate integrarea alogrefelor osoase, fie ele morcelizate, fie ele structurale, este o realitate dovedita stiintific, atat prin studii clinice, radiologice, cat si prin studii de analiza complexa a pieselor extrase post-mortem[49]. 

Osteointegrarea alogrefei osoase este lenta și imprevizibilă. Eșecul de integrare poate fi suspectat clinic, în situațiile de durere recent instalată, persistentă, fără o cauza traumatică și poate fi documentată imagistic. Radiografia simplă poate documenta fenomenele de liză progresivă, colapsul structurii osoase, fractura sau fragmentarea grefei, pierderea trabeculatie normale, deplasarea grefonului fata de examenele anterioare. Pentru detalii suplimentare se poate recurge la examenul CT, care precizeaza magnitudinea deteriorării osoase sau RMN, care precizează starea țesuturilor moi, a cartilajului articular, a meniscurilor și osului subcondral. 

Rezultate bune sunt documentate in cca 80% din cazurile de transplant osteocartilaginos la evaluarea de 10 ani[56]. Rezultatele cele mai slabe se obțin in reviziile de transplant osteocartilaginos, la leziunile în oglindă - așa numitele ”kissing lesions” - și la cele patelare. În mod special în aceste cazuri tehnica trebuie să fie minuțioasă și potrivirea grefa-pat receptor cât mai bună. Când se decide folosirea grefelor de os-tendon trebuie avut în vedere și riscul de transmitere virală (hepatita sau HIV) ca și riscul de transmitere bacteriană; studiile raportează un risc de 1-1,5 cazuri la 1 milion. Această incidență poate fi și mai mult scăzută prin folosirea, în bateria de teste serologice, a testelor de tip PCR (polymerase chain reaction) a căror acuratețe este superioară. Riscul de infecție post intervenție chirurgicală de reconstrucție cu alogrefă este mai mare în cazul folosirii alogrefelor structurale; pentru această categorie de grefe riscul este maxim în primul an postoperator. Folosirea lavajului pulsatil pe parcursul intervenției chirurgicale, atât în timpul pregătirii grefei cât și în timpul implantării acesteia reduce semnificativ acest risc. De asemeni, utilizarea antibioticelor în diluție în soluția în care este imersată grefa pentru decongelare reduce riscul de infecție atât direct cât și indirect, prin eliberarea locală lentă a antibioticului impregnat în grefă.

În egala măsură, în momentul în care se decide folosirea alogrefelor, trebuie luată în considerare și patologia de zona donoare, care poate fi semnificativă în recoltarea autogrefelor de tendon patelar sau cvadricipital ca și disponibilitatea scăzuta a autogrefelor în instabilitățile multiligamentare sau in revizii. Utilizate rațional, în concordanță cu recomandările societăților profesionale de specialitate, alogrefele de os-tendon pot demonstra rezultate bune în reconstrucțiile ligamentare complexe ale genunchiului[26].
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