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Transplantation av livmoder
annu pa forsoksstadiet

For kvinnor med livmoderinfertilitet finns
forhoppningar om transplantation av liv-
moder som infertilitetsbehandling. Hit-
tills har 11 transplantationer gjorts i virl-
den, varav 9 i Géteborg. Annu har inget
barn f6tts ur en transplanterad livmoder.
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Det har i virlden utférts 11 livmodertransplantationer pa
minniska, 9 avdem har under det senaste aret genomforts i
Goteborg inom ramen for ett forskningsprojekt som pagatt i
over 10 ar. Det slutgiltiga syftet med livmodertransplantation
ar att utveckla en framgangsrik behandling fér absolut livmo-
derinfertilitet, vilken &r den stérsta undergruppen av kvinn-
lig infertilitet dar behandling saknas.

Livmoderinfertilitet férekommer hos mer &n 2 000 svenska
kvinnor och beror pa total avsaknad av livmoder eller att en
befintlig livmoder inte adr kapabel att bira en graviditet. Det
finns flera orsaker, t ex kongenital missbildning (avsaknad av
eller formforindrad uterus), tidigare hysterektomi (pa grund
av cervixcancer, stora myom eller livshotande blédning efter
forlossning) eller uttalade sammanvixningar i livmoderhé-
lan efter infektion eller kirurgisk abort.

Livmodertransplantatet spelar en temporar roll

Under 1970-talet var forskningsfiltet kring livmodertrans-
plantation relativt aktivt, da forskarna sag en majlighet att ge-
nom transplantation behandla den stora grupp av kvinnor
som var infertila pa grund av skadade dggledare. I djurférsék
tog man dven med livmodern i sitt dggledartransplantat for
att fa en enklare kirurgi med anastomos av relativt stora kérl
och vidvnader. Man kunde dirmed undvika komplicerad
mikrokirurgi vid anastomos av dggledaren och dess blodkérl.
Forskningen visade dock pa stora problem med avstétning och
dggledarskador efter transplantation, vilket gjorde att tekni-
ken aldrig 6verfordes till ménniska.

Samtidigt utvecklades metodik for in vitro-fertilisering
(IVF) idjurmodeller. Tekniken applicerades pa ménniska och
virldens forsta barn som tillkommit efter IVF foddes i Eng-
land 1978. Nordens forsta barn efter IVF foddes i Goteborg
1982, och i dag f6ds arligen drygt 3000 barn (ca 3 procent av
alla fédda barn) i Sverige efter IVF. Framgangarna med IVF
gjorde att forskningen kring livmodertransplantation helt
upphorde under nagra decennier.

Under de senaste tva decennierna har klinisk reproduk-

tionsmedicin gjort ytterligare stora landvinningar, framfor
allt vid behandling av manlig infertilitet, och parallellt med
detta har transplantationskirurgin utvecklats. Genom intro-
duktion av nya typer av immunhdmmande behandling har
man visentligt kunnat minska biverkningar och avst6tning av
transplanterade organ. Arsenalen av mdjliga transplantatio-
ner inkluderar nu 4ven sddana som gors fér att hojalivskvalitet
men som inte dr nédvindiga for att riddaliv. Nagra exempel pa
sadanaingrepp dr ansikts-, hand- och larynxtransplantation.
Livmodertransplantation dr en potentiellt livskvalitetsho-
jande transplantation, som kan hjilpa till att skapa nya liv. En
skillnad mot alla andra typer av transplantationer ar att orga-
net skafinnas pa plats endast under en begrinsad tid och sedan
avlidgsnas efter barnafédande. Genom livmodertransplanta-
tets temporiraroll kan man undvika manga av de biverkningar
som uppkommer vid langvarig immunhimmande behandling.

Idén om projektet vicktes redan 1998

Var forskargrupp initierade redan 1998 ett projekt om livmo-
dertransplantation. Idén vicktes av en 25-arig kvinna som
hade opererats med radikal hysterektomi for cervixcancer av
en av forfattarna. Patienten var fortvivlad over sin cancer-
diagnos och niistanlikaledsen 6ver att mojligheten attbiraen
graviditet och foda ett eget barn nu var helt borta. Hon fore-
slog sjdlv en framtida livmodertransplantation med hennes
dldre syster eller mor som donator. Ungefir samtidigt hade
man i Frankrike gjort virldens férsta handtransplantation
[1], och konceptet livskvalitetshdjande transplantationer var
allmént ként.

Viinspirerades av kvinnans idé och initierade kort direfter
ett forskningsprojekt med syfte att utveckla livmodertrans-
plantation till klinisk behandling. Genom systematiska djur-
studier (pa mus, ratta, far, gris och babian) har vi steg for steg
okat var kunskap om detta ingrepp [2]. Forskningen har syftat
till att utveckla kirurgin, optimera immunddmpande be-
handling for att férhindra avstotning och att sédkerstélla att
graviditet fortskrider normalt i en transplanterad livmoder
samt att avkomman 4r normal.

Projektet dr heltilinje med IDEAL-konceptet (idea, develop-
ment, exploration, assessment, long-term study) for introduk-
tion av nya typer av kirurgi pa minniska [3]. Konceptet ar en
mall f6r hur nya typer av kirurgi bor introduceras steg for steg
och med ett vetenskapligt féorhallningssitt. Forskning kring
livmodertransplantation har under de senaste aren bedrivits
dven av grupper i USA, Frankrike, Storbritannien och Japan.

De forsta livmodertransplantationerna
Redan ar 2000 genomfordes vérldens férsta forsok till livmo-
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Livmodertransplantation utveck-
las som en potentiell infertili-
tetsbehandling for kvinnor med
livmoderinfertilitet.
Livmoderinfertilitet beror pa av-
saknad av livmoder (kongenital
eller efter hysterektomi pa grund
av cervixcancer, myom eller livs-
hotande férlossningsblodning)
eller avsaknad av graviditets-

funktion i existerande livmoder
(sammanvéxningar, myom eller
missbildning).

Intensiv forskning inom detta
transplantationsfalt har pagatt
under mer dn 10 ar.

11 fallav human livmodertrans-
plantation har utforts i varlden,
varav 9 i Goteborg inom ramen
for forskning.



B FERTILITET RAPPORT

dertransplantation. Transplantationen utférdes i Saudiara-
bien, dir en 26-arig kvinna som hade forlorat sin livmoder vid
en post partum-blédning transplanterades med en livmoder
frdn en 46-arig levande donator [4]. Teamet som utforde
transplantationen saknade forskningsférberedelser inom fil-
tet. Livmodern gick i nekros efter 3 manader. Det dr sannolikt
att den kirurgiska teknik som anvindes for att forldnga liv-
moderns kirl med kroppsegna graft fran saphena magna-ve-
nen och en otillriacklig fixering avlivmodern var faktorer som
bidrog till misslyckandet. Teamet fick kritik, bade nationellt
och internationellt, for sitt oférberedda forsok till livmoder-
transplantation och tvingades av federala myndigheter i
Saudiarabien att avsluta projektet.

Den andra livmodertransplantationen utférdes i Turkiet
2011 [5]. Aven denna transplantation gjordes helt utan forsk-
ningserfarenheter inom omradet. Transplantationsteamet
leddes av plastikkirurgen Omer Ozkan, som nagot ar tidigare
hade utfért Turkiets forsta handtransplantation och senare
dven genomfort transplantationer av ansikte och virldens
forsta transplantation av tva armar och ett ben.

Transplantationen genomférdes med en livmoder fran en
22-arig multiorgandonator, dir man fatt tillatelse att priorite-
ra uttag av livmodern framfor uttag av de traditionella trans-
plantationsorganen. Detta gjorde att man effektivt kunde kyla
ner och spola organet och ta ut livmodern med kérlstjilkar,
som dven inneholl distala segment aviliaca communis. Motta-
garen var en 21-arig kvinna, som var f6dd utan livmoder.

Gruppen valde att anvénda ett potent protokoll f6r immun-
himning med endast tymoglobulin och prednisolon i 7 dagar
och direfter kontinuerlig medicinering med takrolimus, my-
kofenolsyra och kortikosteroider. Operationen, dir iliaca
communis-kirlen anastomoserades bilateralt till iliaca exter-
na-kérlen, genomf6rdes utan komplikationer. Den transplan-
terade kvinnan fick sin férsta menstruation 3 veckor senare
och erholl darefter hormonellt stod i 5 manader fér att fram-
kalla menstruationer. Man har inte rapporterat ndgon avstot-
ning under den forsta 12-manadersperioden [5]. I dag, mer 4n
2 ar efter operationen, dr livmodern fortfarande kvar. Tva for-
sok till embryodverforing har rapporterats, med graviditeter
som resultat, men med tidiga missfall [6].

Nio transplantationer hittills i Goteborg

I januari 2012 s6kte vi etiskt tillstand for att fa utféra en ob-
servationsstudie pa upp till 10 livmodertransplantationer pa
minniska med organ fran levande donatorer. Samtidigt med
forberedelsen for den etiska ansdkan accentuerades det inter-
na arbetet kring den etiska processen. Regelbundna struktu-
rerade mdten med hela det multidisciplinédra teamet tillsam-
mans med medlemmar fran Etiskt forum vid Sahlgrenska
universitetssjukhuset hade pabérjats redan 2010. Parallellt
genomfordes ett flertal nationella, regionala och lokala méten
angaende forskningsprojektet.

I maj 2012 fick vi etiskt tillstand for denna studie, med vill-
koret att studien skulle monitoreras noggrant av en oberoen-
de sikerhetskommitté. Denna kliniska studie dr registrerad i
internationell databas (ClinicalTrials.gov NCT01844362).

Var forsta transplantation genomfordes i september 2012,
och vi har darefter utfort ytterligare 8 transplantationer. Ma-
joriteten av de transplanterade kvinnorna har kongenital av-
saknad av livmoder, och flertalet av donatorerna ar moédrar

till mottagarna. Transplantationerna gjordes under helgerna
pa en normalt helgstéingd operationsavdelning pa Sahlgrenska
universitetssjukhuset, och varden av de opererade kvinnorna
skottes av frivillig, extrainkallad personal. Alla kostnader for
personal och sjukvard har betalats av forskningsmedel fran en
privat forskningsstiftelse.

Léakarteamet som utférde operationerna av donatorer och
mottagare bestod av sammanlagt 10 gynekologer och trans-
plantationskirurger fran Sahlgrenska universitetssjukhu-
set, med deltagande dven av kirurger fran USA, Spanien och
Australien. Hela teamet hade under flera ar évat kirurgin i
djurmodeller.

De transplanterade kvinnorna fick som induktion immun-
h&mmande behandling med tymoglobulin peroperativt och 12
timmar senare. Kortison gavs i 1 vecka postoperativt, och de
transplanterade kvinnorna har darefter behandlats med my-
kofenolsyra och takrolimus. Menstruationer borjade i regel un-
gefir 2 manader efter transplantation. Vi har behovt avlégsna
tva av de transplanterade livmoédrarna. I ett fall uppkom trom-
botiseringilivmoderns blodkirl 3 dagar efter transplantation,
ochiett annat fall fick patienten efter ndgra manader en intra-
uterin infektion, som progredierade trots intensiv antibiotika-
behandling och drinering. Efter 6 manader har den immun-
himmande behandlingen minskats sa att endast takrolimus, i
relativt1ag dos, anvinds hos en majoritet av patienterna [7].

Var forsta patient har nu haft sin transplanterade livmoder
iover1ar, och vikommer paborja graviditetsférsok genom att
aterféra embryon som tillkommit vid IVF fore transplanta-
tionen.

Annu ingen lyckad transplantation

Var studie dr den forsta systematiska studien nagonsin med
syfte att finna en behandling for kvinnor med livmoderinfer-
tilitet. Vitror att var kliniska serie, dir vi monitorerar ett fler-
tal medicinska, psykologiska och livskvalitetsrelaterade pa-
rametrar, kommer att vara av stor nytta vid fortsatt utveck-
ling av denna transplantationstyp. Ett flertal forsknings-
grupper i virlden invintar resultaten av studien innan
planerad start avliknande observationsstudier.

Det ar viktigt att papeka att det &nnu inte utférts nagon
lyckad livmodertransplantation pa ménniska i virlden - det
ar forst nér ett vilskapt levande barn har fotts ur en trans-
planterad livmoder som transplantionen varit lyckad.
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