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andtransplan
snartverklighe

Handen och dess funktion ar av stor betydelse for indivi-
ders yrkesarbete, fritidsaktiviteter, kommunikation,
sociala funktioner och darmed livskvalitet. Amputa-
tion av en eller bada hdnderna, oavsett om orsaken ar
trauma, cirkulationsstorning eller sepsis, innebér en
avsevird funktionsmaéssig och psykologisk paverkan.
Antalet patienter som arligen far en hand eller arm
amputerad (majoriteten troligen pa handleds- eller
handniva) ar inte kédnt. Behandlingsalternativen ar
begrinsade, och insatser riktas vid svara handikapp
mot att minska funktionsnedséattningar genom hjilp-
medel och anpassningar i bostad och arbetsplats, pro-
tesforsorjning samt personlig assistans.

Vid en amputationsskada kan ibland handen akut
séttas tillbaka pa den skadade individen, en sé kallad
replantation. En handtransplantation innebér att en
hand forflyttas frin en dod patient till en individ som
tidigare av olika orsaker genomgatt en amputation.
Efter den forsta lyckade handtransplantationen 1998
[1] har cirka 100 transplantationer av en eller bada
hinderna utforts internationellt. Det rader fortfaran-
de viss oenighet kring indikation, patientselektion
och etiska fragor [2, 3]. Genom diskussioner och pla-
nering mellan Sveriges alla handkirurgiska enheter
har konsensus skapats for att d&ven svenska patienter i
mycket specifika fall ska kunna erbjudas behandling.
En HTA (health technology assessment)-analys for in-
greppet har genomforts [4].

Vi beskriver har for- och nackdelar, risker och kost-
nadsaspekter med att utféra handtransplantation
dven i Sverige.

Protesforsorjning vid amputation av hand eller arm
Utvecklingen av armproteser har inte varit lika snabb
som for benproteser. Myoelektriska armproteser, ut-
vecklade framst for barn fodda med extremitetsavvi-
kelser till exempel efter talidomidexponering under
fosterlivet [5, 6], har begransad funktionslangd (2-5
ar), ar dyra (ca 600 000 svenska kronor), har vanligen
endast 6ppna/grip-funktion i trepunktsgrepp, uppfat-
tas som tunga och varma samt har begransad batteri-
tid. En brist med samtliga armproteser dr avsaknad
av kinselfunktion, varfér manga patienter foredrar
att anvinda amputationsstumpen i stéllet for protes,
trots franvaro av grepp. Handtransplanterade patien-
ter beskriver tydligt att handerna upplevs som »egnac,
vilket ger béttre livskvalitet. Proteser med avancerad
mekanik, béttre styrning och stabilare forankring i
amputationsstumpen, exempelvis med osseointegra-
tion, har utvecklats [7-9] i syfte att skapa kdnselfunk-
tion och annan styrning [10-13], men det finns behov
av alternativa 16sningar for vissa patienter.

Handtransplantation
Inom transplantationskirurgin har bade immuno-

ation
| SVErige

logiska och kirurgiska framsteg gjort det mojligt att
inte bara transplantera solida inre organ utan dven sa
kallad sammansatt vadvnad (vaskulariserad komposit-
transplantation). Det ror sig exempelvis om hand- [14-
17] och ansiktstransplantationer [18] (se International
Registry for Hand and Composite Tissue Allotrans-
plantation, https:/www.handregistry.com).

En avgorande skillnad mellan transplantation av
organ som hjarta, lungor, lever och njure gentemot

»Eftersom ingreppet fortfarande ar
ovanligt maste patienten kunna klara
eventuell medial uppmarksamhet ...«

uterus-, hand- eller ansiktstransplantation ar att de
senare organen inte &r livsnédvandiga. Operationer-
na utfors for att hoja livskvalitet, exempelvis genom
att patienten minskar sitt funktionshinder. Livslang
immunsuppression krivs efter allotransplantation.
Denna behandling medfor risker, exempelvis utveck-
ling av tumorer, opportunistiska infektioner, diabetes,
hypertoni och njursvikt [17,19], vilka méste vigas mot
potentiella vinster i livskvalitet [17]. Detaljerad infor-
mation till och noggrann selektion av patienter ar
viktigt [20]. Forskning pagar for att inducera tolerans
for transplanterad vivnad och darigenom minska el-
ler helt avsluta immunterapi [21,22].

Indikationer
Patienter med dubbelsidig hand- eller underarms-
amputation efter trauma eller sjukdom, dir protes-

HUVUDBUDSKAP

@ Vissa hand- och armamputerade patienter kan inte
anvanda protes och har stort assistansbehov.

e Handtransplantation ar i dag en etablerad behand-
lingsform.

o Potentiella patienter bedéms ur medicinsk och psy-
kologisk aspekt da risker ska relateras till icke livsviktig
funktion.

e Framfor allt bilateralt transplanterade patienter
uppvisar bra kansel- och greppfunktion, styrka och
livskvalitet.

e Halsoekonomiska aspekter ska beaktas.

o En nationell grupp har skapats i Sverige for samord-
ning.

1

Lakartidningen
Volym 114




2

OVERSIKT

forsorjning inte ar ett alternativ, kan vara aktuella for
handtransplantation [23]. Transplantation pa over-
armsniva ger inte lika goda resultat. Patienter med
medfodd avsaknad av hand eller arm har hittills inte
varit aktuella kandidater; detta pa grund av ofta av-
vikande proximal anatomi och att patienterna oftast
ar val anpassade till funktionshindret. Recipienter
(mottagare) maste vara for ovrigt friska, frimst utan
njursjukdom, infektioner eller cancersjukdom, och
vara icke-rokare. En lamplig alder for recipienter an-
ges till 16-70 ar, men griansen ar inte absolut [24].

Psykologiska aspekter

Omfattande psykologisk utvirdering av potentiell re-
cipient dr nodvandig, men riktlinjer for standardise-
rad psykologisk utvirdering saknas [25,26]. Patienten
maste forstd information om forvantat resultat och
risker samt vara inforstadd med vikten av att folja in-
struktioner avseende kontroll, medicinering, postope-
rativ rehabilitering och sarskilt foljsamhet avseende
immunddmpande medicinering for att inte forlora
funktion och/eller transplantat. Eventuell posttrau-
matisk stressproblematik efter amputationen mas-
te vara lost. Patienten ska ha provat armprotes och
hjalpmedel under minst ett ar, och ocksa ha en hog
grad av motivation for att hantera eventuella kompli-
kationer och biverkningar. Eftersom ingreppet fortfa-
rande ar ovanligt maste patienten kunna klara even-
tuell medial uppmarksamhet [25], nagot som visat sig
efter den forsta genomforda handtransplantationen
dar urvalsprocessen inte var optimal.

Donationsprocessen och lagstiftning

En mojlig donator (givare) dr en person som avlidit i
total hjarninfarkt under pagiaende respiratorbehand-
ling och som befunnits medicinskt lamplig som do-
nator. Enligt svensk transplantationslag kan vilja att
donera organ och/eller vivnad efter sin dod visas pa
tre juridiskt likvirdiga sétt: a) nationellt donationsre-
gister, b) donationskort eller ¢) muntlig information.
Om den avlidna inte uttryckt nagon vilja finns ett for-
modat samtycke till donation, men nérstiende har
vetoratt. Narstdende ska alltid informeras, &ven om
en kind viljeyttring finns. Ett sirskilt medgivande
for just en hand- eller underarmsdonation krévs inte,
men anses viktigt med tanke pa att kroppens yttre
forandras.

Sarskilda donationsansvariga sjukskoéterskor och
ldkare ar utbildade till att stodja saval ndrstaende som
ordinarie vardpersonal till moéjlig organdonator (ex-
empelvis genom nérvaro pa aktuell intensivvards-
avdelning), att delta i samtyckessamtal och som ut-
redningsfunktion for transplantationskliniken. Det-
ta mojliggor att en snabb screening av en potentiell
handdonator kan genomforas genom tillgang till farg-
palett och storleksmall, och efter samtycke kan snabb
information formedlas till respektive transplanta-
tionsgrupp. Donationsansvarig personal, som fore
samtalet med narstaende sdkerstéllt att tilltankt do-
nator dr medicinskt lamplig och att inget annat forut-
sdagbart hinder finns (exempelvis negativ viljeyttring
i donationsregister), informerar anhoriga om dona-
tion som en mojlighet. Information ges om att ampu-
terad arm erséitts med en kosmetisk protes efter dona-
tionen, da narstaende annars kan uppfatta ingreppet
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som stympande. En forutsittning fér donationen ar
att sekretess rader f6r donator och recipient.

Det kirurgiska ingreppet

Donatorsoperationen. Handdonationen fir inte sto-
ra tillvaratagande av organ for livshotande tillstand.
Lampligast tas donatorarmen genom exartikulation i
armbagsleden (ca 30 minuter), med bibehallen hjart-
cirkulation och fore tillvaratagande av andra organ.
Donatorsarmen perfunderas med kall Custodiol-16s-
ning och prepareras omedelbart av ett separat team
pa en kylbadd for att minska risk fér ischemiskador.

Operationsteknik - recipient. Operationstekniken vid
handtransplantation ar till stor del likartad den vid
handreplantation. En teknisk fordel vid handtrans-
plantation &r att donatorshanden inte dr skadad och
att det finns ett 6verskott av vivnad. Operationen for-
l6per enligt ett férutbestaimt protokoll for varje en-
skild patient [27, 28]. Den operationstekniska svarig-
hetsgraden 6kar och det postoperativa resultatet for-
sdmras ju mer proximal nivan ar, vilket framfor allt
beror pa nervtradarnas regenerationsavstand till mal-
organ.

1 Figur 1visas schematiskt volara anatomiska struk-
turer som kopplas. Radius och ulna fixeras med plat-
tor och skruvar. Huvudartirerna (a radialis och a ulna-
ris), minst tre stora vener, boj- och stracksenor, samt-

Figur 1. Schematisk
teckning som visar
vilka volara struktu-
rer som repareras
vid en handtrans-
plantation pa distal
underarmsniva. For
detaljer om opera-
tionsteknik hanvisas
till texten.

Tllustration: Zoltan Bodor
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liga tre stora nervstammar (n medianus,n ulnaris och
n radialis) och minst tre sensibla hudnerver suture-
ras i tur och ordning. Postoperativt 6vervakas cirkula-
tionen i handen noga. Patienten haills antikoagulerad,
smartstillad, varm och cirkulatoriskt stabil fér att
undvika karlspasm och trombos.

Immunsuppression

Livslaing immunsupprimerande behandling krévs,
vars negativa sidoeffekter ska vigas mot potentiella
vinster [17,29, 30]. Vid handtransplantation ingar hud
och benmarg i transplantatet, dir hud anses vara mer
immunogent an 6vrig viavnad. En skillnad fran solida
organ ar dock att man direkt, och visuellt, kan se om
det uppstar en inflammatorisk process som tecken pa

avstotning.

Erfarenhetsmaissigt kraver handtransplantation i

princip samma immunsuppression som transplanta-
tion av solida organ. Vid transplantationstillfallet ges
i allmdnhet en induktionsbehandling med kraftigare
immunsuppression (exempelvis IL-2-hammare eller
antitymocytglobulin). Underhallsbehandling bestar
vanligen av trippelbehandling med kalcineurinham-
mare, kortison och en antimetabolit, men variatio-
ner forekommer. Trots den immunhdmmande be-
handlingen ar avstdtningsepisoder vanliga och kan
upptrada dven langt efter transplantationen. Orsaker
till sena avstotningsepisoder ar inte bara hudens im-
munogenitet, intensiv fysisk aktivitet eller trauma
mot handen som aktiverar inflammation, utan dven
att patienten pa eget bevig minskar medicinering-
en. Langvarig immunsuppressiv behandling medfér
okad risk for komplikationer och biverkningar som
till exempel infektioner, tumorer, diabetes, hyperten-

TABELL 1. Sammanfattning av kiinda internationella erfarenheter av hand- och 6vre extremitetstransplantation
till 2014. Tabell fran Shores et al [35] med vederbérligt tillstand.

Unilateral Bilateral Totalt Antal
(antal (antal antal forlorade
Land Centrum patienter) patienter) hander hander Mortalitet
Australien Melbourne 1 1
Osterrike Innsbruck 1 4 9
Belgien Bryssel 1 1
Kina 6 centra 9 3 15 7
Frankrike Lyon 1 5 1 1 T
Paris 1 2 2'
Tyskland Munchen 1 2
Iran Teheran 1 1
Italien Milano 3 3
Monza 1 2
Malaysia Selayang 1 1
Mexiko Mexico City 2 4 2 1
Polen Wroctaw 5 1 7 1
Spanien Madrid 1 2
Valencia 3 6
Turkiet Ankara 1 2 2' 17
Antalya 3 6 2 T
Storbritannien | Leeds 1 1
USA Brigham and Women's Hosp, Mass 2 4 2
Emory, GA 1 1 3 2
Johns Hopkins Univ/Univ of Pittsburgh 2 4 10 1
Massachusetts General Hosp, Mass 1 1
University of Louisville, KY 7 1 9 1
UCLA 1 1 1
University of Pennsylvania 1 2
Wilford Hall Medical Center, Texas 1 1
Totalt 37 35 107 24 4

Isolerad 6vre extremitetstransplantation i Vasteuropa, Australien och USA visar noll procent mortalitet och en 6vergripande graftéverlevnad pa
90,5 procent per transplanterad extremitet.

*Samtidig transplantation hand och annan region (ansikte eller nedre extremitet).
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sion, hyperlipidemi, magbesvar och opportunistiska
infektioner [31], vilket varje patient noggrant ska in-
formeras om.

Postoperativ rehabilitering

For att uppna goda resultat maste intensiv och fre-
kvent traning av handfunktionen inledas tidigt och
paga under lang tid (minst tva ar). Aktiv traning av
rorlighet for att forhindra stelhet och svullnad inleds
tidigt i enlighet med principer vid handreplantation
[32]. Man bor ocksa beakta de forandringar som sker i
hjarnan efter en amputation. En kortikal reorganisa-
tion intrdder efter en amputation och ger en kraftig
minskning av kortikal representation av hand/arm i
motorisk och sensorisk area, medan narliggande (dvs
amputationsstump och skuldra) kortikala omraden
okar kraftigt i omfang [33]. Till skillnad fran vid akut
replantation efter amputation pagar kortikal reorga-
nisation under minst en tvaarsperiod efter en trans-
plantation [34]. Den motoriska och sensoriska korti-
kala aktiveringen [35] korrelerar till postoperativt pa-
tientupplevt funktionshinder [36].

Forvantade resultat

Bland 72 transplanterade patienter har 18 patienter
(inklusive avlidna) forlorat sina transplanterade héan-
der (totalt 24 hinder, dvs 22 procent av handtrans-
plantaten: 4 patienter pga dod [8 hiander], 3 patienter
pga akut avstotning [5 hdnder] och 11 patienter pga
kronisk rejektion/bristande behandlingsféljsamhet/
vaskuldar komplikation [11 hdnder]). En tredjedel av
alla forluster (8 av 24 hander) har intraffat nar hander-
na transplanterats i kombination med antingen an-
sikte (2 patienter) eller nedre extremitet (2 patienter)
[37]. Kombinerade transplantationer ar inte aktuella i
Sverige. Vid isolerad handtransplantation har patien-
toverlevnaden varit 99 procent, och om akut kirurgisk
komplikation riknas bort som dodsorsak for dessa pa-

»Samhallskostnaden for handtrans-
plantation borde darfor kunna betalas
i enbart minskade assistanskostna-
der.«

tienter si har inga ytterligare dodsfall rapporterats
[37,38]. Den langsiktiga dverlevnaden av transplanta-
tet vid isolerade handtransplantationer &r 83 procent
per patient eller 88 procent per extremitet [37] (Tabell
1).

Handtransplantationer har gjorts unilateralt, men
de storsta funktionella vinsterna, inkluderande psy-
kosociala variabler, uppnas vid bilaterala ingrepp [17,
23,39,40,41] (Figur 2). Patienten har ofta stora forvint-
ningar pa funktionell prestation och foérbattrat utse-
ende, och funktion anses oftast av patienten vara vik-
tigare 4n utseende. Individuella forvantningar varie-
rar mycket bland intervjuade handamputerade perso-
ner infor eventuell transplantation. Forbattrad kénsel,
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Foto: Fotogruppen Sédersjukhuset

——

psykologiskt vilmaende och social acceptans betonas
av patienten [40, 42]. Funktionella resultat som rorlig-
het, styrka och kénsel beror pd amputationsnivan och
patientens formaga till postoperativ handrehabilite-
ring. Taktil och diskriminativ kdnsel utvecklas hos 90
respektive 82 procent av recipienterna,vilket ar béttre
dn efter handreplantation [43, 44].

Den viktigaste vinsten med handtransplantation ar
att aterfa upplevelse av »kroppslig helhet« [45] och god
livskvalitet [23]. De flesta patienterna, i synnerhet bi-
lateralt transplanterade, &r, liksom patienter som ge-
nomgatt replantation efter trauma [46], mycket néjda
med att ha aterfatt handfunktion. Efter operationen
upplever patienter en 6kad sjalvkinsla, kinslomassig
stabilitet och béttre acceptans av den egna kroppen
[23,45] med mindre behov av andras hjéilp vid vardag-
liga aktiviteter.

Halsoekonomiska aspekter

Kostnaden for en handtransplantation med efterfol-
jande immunterapi kan jamféras med kostnaden for
en njurtransplantation (ca 600000 svenska kronor
forsta aret och ca 140000 foljande ar [opubl datal]).
Motsvarande kostnad for bilateral handtransplanta-
tion forsta dret uppskattas till cirka 650 000 kronor [4].
Foljande ar sjunker kostnaden fér immunsuppression
pa grund av att initial induktionsbehandling faller
bort samt att underhallsdoser sjunker (ca 40 000 kro-
nor/ar).Ytterligare tillkommande kostnader ar aterbe-
sok vid eventuell avstétningsepisod (troligt minst en
gang forsta aret), vaskulara komplikationer, infektio-
ner och sekundara kirurgiska atgarder.

Kostnader ska ocksa beaktas for en icke-kirurgisk
behandling (dvs ingen transplantation) dar bilate-
ralt amputerade patienter pa grund av nedsatt funk-
tion ar beroende av daglig assistans (uppskattad ar-
lig kostnad for assistans 850 000 kronor, dar utgifter
for omfattande och obetald assistans av nirstien-
de och familj inte 4r medriaknade). Efter en bilateral
handtransplantation forvintas patientens behov av
assistans minska kraftigt eller upphodra helt. Sam-
hallskostnaden for handtransplantation borde darfor

Figur 2. Foto aven
patient som skadades
i en explosion 1994
och som handtrans-
planterades bilateralt
ar 2000 i Innsbruck.
Bilden ar tagen i sam-
band med ett bestk

i Stockholm 2015.
Publicerad med ved-
erborligt tillstand fran
personen pa bilden.
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kunna betalas i enbart minskade assistanskostnader.
Om patienten ocksi kan aterga till arbete ar kostna-
derna kraftigt kompenserade.

Kostnadsanalyser i relation till livskvalitet for
handtransplantation har presenterats fran USA [29,
47].Kvalitetsjusterade levnadsar (quality-adjusted life
years, QALY) ar vid unilateral transplantation hogre
for protes dn for transplantation, men vid dubbelsidig
transplantation hogre for transplantation dn f6r pro-
tes. Handtransplantation kommer i Sverige att bli ak-
tuell for ytterst fa patienter (kanske en patient vartan-
nat ar), och den samhallsekonomiska bordan lar bli li-
ten och ska vigas mot de forvintade vinsterna for den
enskilde patienten.

Nationellt samarbete

Handtransplantation har fran foérsta borjan varit ett
kontroversiellt ingrepp. Man har ifragasatt att friska
patienter utsitts for livslaing immunterapi, inte for
att ridda liv utan att for att minska funktionshinder
och oka livskvalitet. Allteftersom fler patienter opere-
ras internationellt med goda resultat avseende funk-
tion, kiansel och psykologisk anpassning har intresse
vickts for ingreppet dven i Sverige. Utmaningen ar
inte i férsta hand den kirurgiska tekniken, utan urva-
let av1ampliga patienter och logistiken kring behand-
lingsforloppet.En donation av hand/arm far inte stora
donationen av livsviktiga organ.

For att inféra handtransplantation som ett behand-
lingsalternativ i Sverige har tvarprofessionella ar-
betsgrupper med specialkompetens inom hand- och
transplantationskirurgi, organdonation, handrehabi-
litering, transplantationsimmunologi, infektion, psy-
kologi samt armproteskompetens skapats i Goteborg
och Stockholm. Ett nationellt natverk, Nationella nat-
verket for handtransplantation (NNH), har skapats for
att underlitta nationell samverkan och for att sdker-
stélla lika vard i hela landet 4&ven om det kirurgiska in-
greppet endast ska utforas pa tva sjukhus, uppskatt-
ningsvis om ett ar. Ett skandinaviskt samarbete kan
vara lampligt i en néra framtid. O

»Utmaningen ar i forsta hand inte
den kirurgiska tekniken, utan urvalet
av lampliga patienter och logistiken
kring behandlingsforloppet.«

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.

o Artikelforfattarna representerar Nationella natverket for hand-
transplantation (NNH) dar ocksa Erik Berglund, Stockholm, Peter
Axelsson, Goteborg, Simon Farnebo, Linkdping, Bertil Vinnars,
Uppsala, Kurt Pettersson, Orebro samt Hans-Eric Rosberg, Jerker
Brandt och Peter Scherman, Malmo, har deltagit.

Citera som: Léakartidningen. 2017,114:EM41

SUMMARY

English summary: Hand transplantation in Sweden -
preparations under way

Some patients with a uni- or bilateral hand- or forearm
amputation cannot use a hand prosthesis, although
high-tech prostheses have been developed. A hand
transplantation, particularly for those with bilateral
amputations, may be an alternative solution. In a
hand-transplanted patient, grip function, strength,
sensibility and subsequent improved quality of life can be
restored. Risks related to immunosuppression must be
balanced by expected benefits, and thorough selection
of patients has to be performed from both medical

and psychological point of view. Therefore, a national
network has been established in Sweden to achieve
coordination with the needed competence.
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