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Livmodertransplantation
- en ny fertilitetsbehandling

ansags lange inte be-
handlingsbar. Orsaker till denna typ av infertilitet ar
medfodd avsaknad av livmoder (Mayer-Rokitansky-
Kiister-Hausers syndrom, MRKH), tidigare bortope-
ration av livmodern (pa grund av livmoderhalscancer,
stora myom eller livshotande forlossningsblodning),
sammanvéaxningar i livmoderhalan eller livmoder-
missbildning. Ungefar 2 000 kvinnor i aldern 20-40 ar
i Sverige ar infertila pa grund av avsaknad av funktio-
nell livmoder. Virldens forsta fodsel efter livmoder-
transplantation skedde pa Sahlgrenska universitets-
sjukhuset 2014 [1],och ddrmed fanns for férsta gangen
en behandlingsmoijlighet for absolut livmoderfaktor-
infertilitet.

Forskningen vid Sahlgrenska akademin
Livmodertransplantationsprojektet vid Sahlgrenska
akademin startade 1999 efter att idén foddes av for-
fragan fran en patient. En kvinna i 25-arsaldern hade
drabbats av livmoderhalscancer och skulle behandlas
med en radikal hysterektomi. I samband med det in-
formerande preoperativa samtalet upplystes hon om
sin framtida infertilitet, trots att dggstockar skulle
bevaras vid operationen. Kvinnan foreslog en trans-
plantation av livmoder fran sin mor eller dldre syster
som en framtida behandling fér den forvarvade liv-
moderfaktorinfertiliteten. Den behandlande lakaren
var forskare inom reproduktionsmedicin och kliniskt
verksam som gynekologisk tumérkirurg. Denna kom-
bination var sdkert avgorande for att forslaget skulle
anses forskningsmaéssigt intressant och inte avfardas
som kirurgiskt omojligt.

Forskningsgruppen kring livmodertransplanta-
tionsprojektet vid Sahlgrenska var initialt mycket li-
ten och bestod av tre personer. Skepsisen bland kolle-
gor pa kliniken och nationellt var da stor, framfor allt
eftersom livmodertransplantation pa ménniska an-
sigs tekniskt mycket svar och riskfylld med tanke pa
livmoderns sma kérl och att operationsomradet ligger
langt ner i det tranga backenet. Inom forskningsgrup-
pen ansag vi att en smadjursmodell méste utvecklas
for att kunna studera ett flertal aspekter av betydel-
se, varav en central faktor var om normal graviditet
kan utvecklas i en transplanterad livmoder under im-
munsuppression mot avstotning, och naturligtvis om
avkomman blir normal.

Efter ett ars idoga forsok med utveckling av kirur-
gi for transplantation i en musmodell kunde en liv-
moder transplanteras frdn en mushona till en annan.
Kirurgin med anastomosering av de sma kérlen gjor-
des med 11-0 sutur och naturligtvis med hjélp av mik-
roskop for att kunna visualisera nal och trad av denna
dimension.Ar 2003 visade vi for férsta gdngen fullgang-
na graviditeter och levande avkomma i denna modell
[2]. D4 vi lyckats med livmodertransplantation i denna
smadjursmodell anvindes modellen for forskning r6-
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rande ett stort antal viktiga transplantationsrelaterade
fragor sasom diagnostik av rejektion, lamplig immuns-
uppression, kirurgisk teknik, graviditetsférlopp och ut-
veckling av avkomma frin transplanterad livmoder. Sa-
dana f6rsok gjordes systematiskt under en tioarsperiod
och inkluderade &ven studier i ytterligare fyra djurmo-
deller med storlek och fysiologi alltmer lik manniskans
[3]. Den stegvisa och systematiska utvecklingen infor
en forskningsintroduktion p4 manniska, och vid sena-
re kliniska studier, f6ljde IDEAL-konceptet (idea,deve-
lopment, exploration, assessment, long-term study) for
introduktion av storre kirurgiska innovationer [4] och
anses av manga vara ett monsterexempel pa translatio-
nell forskning inom gynekologi och kirurgi.

Forsta kliniska studien

Ar 2012 paborjade vi virldens forsta kliniska studie av
livmodertransplantation [5].Nio livmodertransplanta-
tioner med levande donator genomfordes. En majori-
tet av donatorerna var modrar, och mottagare var atta
kvinnor med MRKH och en kvinna som hade genom-
gatt en radikal hysterektomi 7 ar tidigare, pa grund av
livmoderhalscancer. Operationer pa donatorer och re-
cipienter gjordes som ppen kirurgi. Donatorhysterek-
tomier hade en betydligt lingre duration (9-11 timmar)
an vad vi kalkylerat med, men transplantationerna till
recipienterna hade férvintad langd (4-5 timmar). Ope-
rationerna gick i stort sett komplikationsfritt, férut-
om en skada pé en uretir hos en donator [5].Tva trans-
planterade livmodrar behovde opereras bort under de
forsta manaderna efter operationerna, pa grund av
for lagt eller upphavt blodflode till livmodern. Regel-
bundna menstruationer sags efter 1-2 manader hos 7
transplanterade kvinnor, som noggrant monitorera-
des avseende nivaer avimmunsuppression och for att
tidigt upptacka avstotningsreaktioner. Asymtomatis-
ka episoder av akut avstotning sigs hos flertalet kvin-

Livmodertransplantation ar den forsta behandlingen
for absolut livmoderfaktorinfertilitet.

Livmodertransplantation pa manniska foregicks av
systematisk forskning i flera djurmodeller.

Varldens forsta kliniska studie av livmodertransplan-
tation startade vid Sahlgrenska, och 2014 genomfordes
varldens forsta forlossning efter livmodertransplantation.

Langtidsresultat betraffande graviditetsfrekvens och
hélsa for barn, donator och mottagare efter livmoder-
transplantation ar positiva.

Pagaende studier pa méanniska inbegriper utveckling
av robotkirurgi for levande donator och recipient.

Grundforskning pagar for att skapa livmoder av stam-
celleri en bioreaktor utanfor kroppen.
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nor, och dessa detekterades med hjilp av upprepade
biopsier av yttre delen av livmodertappen. Sju trans-
planterade kvinnor paboérjade aterféring av embryon
ett ar efter transplantationerna. Véirldens forsta livmo-
dertransplantationsbarn féddes pa Sahlgrenska i sep-
tember 2014 [1]. Ytterligare 8 barn till de 7 kvinnorna
med lyckade transplantationer foéddes 2014-2020. Den
reproduktiva formégan hos kvinnorna upphor efter
hysterektomi, som enligt forsoksuppléigget gors efter
fodsel av upp till tva barn, eller tidigare om medicin-
ska skal foreligger. I studien genomgick 3 kvinnor hys-
terektomi efter fodsel av 1 barn, 3 kvinnor efter fodsel

»Vart team har fran 2015 hjalpt ett

stort antal team i Europa, Sydameri-
ka, USA och Asien ...«

av 2 barn och en kvinna utan att ha fétt barn [6]. Denna
kvinna genomgick ett stort antal embryoéterforingar
och uppnadde tidig graviditet vid 6 tillfallen. Missfall
intraffade vid alla dessa 6 graviditeter, och livmodern
opererades bort 6 ar efter transplantationen [6]. Kom-
pletta data betriffande IVF, graviditeter, uppf6ljning
av barn (2 ar) och psykologisk samt medicinsk hélsa (4
ar efter transplantation) hos recipienter och donatorer
ar nyligen publicerade [7].I en hilsoekonomisk analys
av kostnader for livmodertransplantation, baserad pa
verkliga kostnader i var initiala studie, fann vi att den
sammanlagda kostnaden for utredning av donator och
recipient, IVF, operationer, vardtid och sjukskrivning
for donator och recipient var drygt 70 000 euro [8].

Pagaende kliniska studier

Vi har genomf6rt en andra livmodertransplantations-
studie dar vi utvecklat robotassisterat uttag av livmo-
dern fran donatorn [6,7]. Kirurgin utférdes 2017-2019; i
dag har det fotts 3 barn efter robotassisterad livmo-
dertransplantation, och vi féljer pagaende gravidi-
teter. Fordelarna med denna kirurgiska teknik &r att
kirurgin hos donatorn blir mer precis, det blir mindre
blodforlust och tiderna for sjukhusvard och sjukskriv-
ning blir kortare. Dock tar donatorhysterektomiopera-
tionen fortfarande mer &n 10 timmar. En uppfdljande
studie med total robotkirurgi pa donator och recipient
ar under uppstart.
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Vart team har fran 2015 hjilpt ett stort antal team
i Europa, Sydamerika, USA och Asien att starta forsk-
ningsstudier med human livmodertransplantation.
Vid slutet av 2021 berdknades det ha gjorts 90 livimo-
dertransplantationer i viarlden, varav vii Sverige utfort
20. Cirka 50 barn har fotts efter livmodertransplanta-
tion. Teamet vid Sahlgrenska har inom ramen fér In-
ternational Society of Uterus Transplantation (ISUTx),
en sektion av The Transplantation Society (TTS), star-
tat ett internationellt livmodertransplantationsregis-
ter dar ett flertal av varldens forskargrupper deltar.
Data fors in prospektivt avseende donator, mottagare,
transplantation med eventuella komplikationer, im-
mundampande lakemedel/avstotning, fodsel av barn
och med uppf6ljning till dess att livmodern avldgsnas,
vilket vanligen sker inom 6-7 ar efter transplantation.
Vi tror att detta register i framtiden kommer att vara
ett mycket vardefullt forskningsinstrument for att
gora livmodertransplantation dnnu effektivare och
sdkrare dn i dag.

Livmoder skapad av stamceller

Parallellt med de kliniska livmodertransplantations-
studierna har forskargruppen etablerat en grundve-
tenskaplig forskningslinje for att skapa en livmoder av
stamceller genom sa kallat bioingenjorskap (bioengi-
neering).Idag gors forsok i tva djurslag,dar vi har kun-
nat tillverka livmodervavnad (ej komplett livmoder)
i bioreaktor och transplantera in denna vavnad for att
ersétta bortopererad viavnad. Framtidsscenariot ar att
man kan skapa en hel livmoder av kvinnans stamceller
och transplantera denna [8]. Detta skulle minska bris-
ten pa organ samt dven innebéra att kvinnan inte be-
hover behandling med immunsuppression, da organet
ar gjort av kroppsegna celler och avstdtning inte sker.
Motsvarande forskning gors avseende ett flertal trans-
plantationsorgan. Forskargruppen tror att utveckling-
en av en livmoder skapad pa detta sitt till klinisk be-
handling kommer att ta ytterligare minst 10 ar.

KONKLUSION

Sammanfattningsvis anses Sverige vara internatio-
nellt ledande inom forskning och klinik vad géller liv-
modertransplantation. Denna typ av transplantation
har nu blivit klinisk behandling i Tyskland, USA och
Tjeckien. Var forhoppning ar att Sahlgrenska universi-
tetssjukhuset i framtiden ska bli ett nordiskt centrum
fér denna avancerade fertilitetsbehandling.
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Sahlgrenska University Hospital - a Nordic center for
clinical UTx in the future?

Absolute uterine factor infertility was regarded as
untreatable until the introduction of human uterus
transplantation (UTx), with the proof-of-concept being
the first live birth in 2014. Our research project on

UTx started already in 1999, with systematic research
in several animal models for more than a decade.

The first clinical UTx study was initiated in Sweden in
2012 and included nine live-donor UTx procedures, by
laparotomy in donor and recipient. Seven procedures
were surgically successful and a total of nine live births
occurred between 2014 and 2020. A large number of
research studies on several aspects and outcomes of
the study have been published. Presently, studies are
conducted to develop robotic-assisted laparoscopy
for surgery on live donor and recipient. Moreover,

a laboratory-based project explores the possibility

to create a bioengineered uterus. We hope that
Sahlgrenska University Hospital can become a Nordic
center for clinical UTx in the future.
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