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Weltweit sind mehr als 1,5 Mio.
Frauen von absoluter uteriner Ste-
rilitat betroffen. Bisher waren die
einzigen Optionen fiir Frauen mit
uteriner Infertilitdt die Adoption
oder Leihmutterschaft. Die Uterus-
transplantation ist eine neuartige
Behandlung der uterinen Infertilitat,
die Frauen betrifft, die einen feh-
lenden oder dysfunktionalen Uterus
haben und nichtin der Lage sind, ein
Kind auszutragen.

Uterine Faktoren stellen eine wesentliche
Ursache von weiblicher Infertilitat dar.
Etwa 3-5% aller Frauen sind von ei-
ner absoluten uterinen Infertilitit (AUT)
betroffen [1]. Mogliche Ursachen sind
sowohl benigne als auch seltener ma-
ligne Verinderungen des Uterus, die
zum Fehlen oder zur Funktionsunfi-
higkeit bis hin zur Notwendigkeit einer
Hysterektomie fiihren konnen. So exis-
tieren angeborene Malformationen wie
das MRKH(Mayer-Rokitansky-Kiister-
Hauser)-Syndrom. Aber auch erworbe-
ne Ursachen wie postpartale Blutungen,
gutartige Erkrankungen wie Myome als
auch bosartige Verdnderungen (z. B. Zer-
vixkarzinom, Endometriumkarzinom)
kénnen im Laufe der reproduktiven Zeit-
spanne von Frauen dazu fiihren, dass
Frauen in jedem Alter ihre Gebarmutter
verlieren konnen.

Fiir diese Frauen bestanden bis jetzt
die einzige Moglichkeiten, einen Kinder-
wunsch zu erfiillen, in der Adoption oder
in der Leihmutterschaft. Wihrend letzt-
genannte Option, obwohl derzeit einzige
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etablierte Moglichkeit auf genetisch von
den Eltern abstammende Nachkommen,
in Deutschland verboten ist, bleibt auch
die Adoption aufgrund strenger Kriteri-
en bei der Vergabe eines Adoptivkindes
(z. B. Ausschluss bei Vorliegen einer ma-
lignen Erkrankung in der Eigenanamne-
se) vielen Paaren verwehrt.

» Der Wunsch nach einem Kind
gehort zu den grundlegenden
Merkmalen der menschlichen
Existenz

Dabei stellt die Erfiillung eines Kinder-
wunsches einen wesentlichen Anteil der
Lebensqualitit dar, und durch ungewollte
Kinderlosigkeit kommt es zu einer deutli-
chen Einschrankung des physischen wie
des psychischen Wohlbefindens. Es ist
bekannt, dass ungewollte Kinderlosigkeit
hiufig zu depressiven Verstimmungen,
Niedergeschlagenheit oder unberechtig-
ten Schuldgefiihlen fithrt. Die Sehnsucht
nach einem Kind gehort wesentlich zum
Menschen, das Streben nach ihrer Erfiil-
lung zu den grundlegenden Merkmalen
der menschlichen Existenz [2]. Deshalb
spricht die WHO (World Health Organi-
sation) einer physisch bedingten Kinder-
losigkeit Krankheitswert zu, sodass ein
Anrecht auf Therapie besteht [2].

Uterustransplantationen im
Tierversuch

Die ersten wissenschaftlichen Publikati-
onen iiber eine durchgefiithrte Uterus-
transplantation datieren aus den 60er-
Jahren des20.Jahrhunderts. Damals wur-
de bei Hunden der Versuch der Entnah-
me und Transplantation des gesamten
weiblichen inneren Genitales, bestehend
aus Uterus und Adnexen, unternommen
[3]. Im Jahr 2002 gelang bei Méusen die
erste Trichtigkeit nach Transplantation
der Gebarmutter [4]. Um die Uterus-
transplantation vergleichbarer mit der Si-
tuation im Menschen beziiglich der im-
munsuppressiven Therapie zu gestalten,
wurde ein Uterustransplantationsmodell
in der Ratte entwickelt [5]. Der Uterus
wurde hier orthotop mit Anastomosen
an die A. iliaca communis transplantiert.
Dies erméglichte eine Spontankonzepti-
on, die ersten erfolgreichen Schwanger-
schaften nachallogener Uterustransplan-
tation konnten erzielt werden [6]. Ta-
crolimus erwies sich in diesem Modell
effektiver als Ciclosporin zur Verhinde-
rung von AbstofSungsreaktionen [7]. In
einem weiteren Experiment konnte ge-
zeigt werden, dass der Uterus sehr resis-
tent gegeniiber der warmen Ischdmie ist
[8]. Die Gruppe um Mats Brinnstrom
aus Schweden entwickelte ein Auto-Ute-
rustransplantations-Modell im Schaf, bei
dem ein Gebarmutterhorn entfernt wird
und ein Geféflanschluss zwischen A. ilia-
ca interna und den fiir das Blut von Ute-
rus und Ovarien drainierenden Venen
erfolgt [9]. Mithilfe dieses Schafmodells
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Abb. 1 « Darstel-
lung der uterinen
GefdRe wdhrend der
Explantation eines
Schafuterus

Abb. 2 A Testung der Perfusion am replantierten Uterus

konnten 2011 erstmal an einem grofie-
ren Tier Lebendgeburten infolge Auto-
transplantation des Uterus gezeigt wer-
den [10]. Schafe sind besonders geeignet
zur Erprobung der Technik der Uterus-
transplantation, da Anatomie und Ge-
faflversorgung des Beckens denen des
Menschen sehr dhneln. Dieses Modell
dient daher auch an der Frauenklinik des
Universitatsklinikum Erlangen als Vor-
bild, um die Uterusentnahme und -trans-
plantation zu tiben sowie zu optimie-
ren (@ Abb. 1und 2). Von grofler Bedeu-
tung im Hinblick auf die Entwicklung
bzw. die aktuellen Erfolge der huma-
nen Uterustransplantationen waren auch
die Versuche an Primaten. Primaten ha-
ben eine grofie Ahnlichkeit im Hinblick
auf die Anatomie des weiblichen Geni-
tale und der Fortpflanzungsphysiologie.
Allerdings verliefen die ersten Versuche
unbefriedigend, bei nur 20 % der Tie-
re kam es zu einem Wiederauftreten des
Menstruationszyklus [11]. In einem allo-
genen Transplantationsmodell mit Pavia-
nen konnte ein Uberleben der transplan-
tierten Uteri von iiber 12 Monaten gezeigt
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werden [12]. In dieser Studie wurden die
Uteri von verstorbenen Tieren verwen-
det und es erfolgte eine Anastomosie-
rung zwischen der Aorta und V. cava
des Transplantats und des Empfinger-
tiers. Um Abstoflungsreaktionen zu ver-
meiden erhielten die Tiere eine immun-
suppressive Dreifachtherapie mit Tacroli-
mus, Mycophenolatmofetil und Kortiko-
steroide fiir einige Monaten, gefolgt von
einer Erhaltungstherapie mit Tacrolimus
[12]. Die erste Lebendgeburt nach Ute-
rustransplantation in Primaten erzielte
eine japanische Forschungsgruppe mit-
hilfe von Javaneraffen [13]. Bei den Affen
erfolgte eine autologe Uterustransplan-
tation durch bilaterale Anastomosenbil-
dung der A. uterina und der A. iliaca ex-
terna. Die Entnahme der Uteri benétigte
6-8h, die Transplantation 4-6 h [13].
Insgesamt wurde, vor allem in Schwe-
den durch Brannstrém und sein Team,
tiber 15 Jahre Forschung zur Uterustrans-
plantation an zahlreichen Tiermodellen
durchgefiihrt [14] und damit vor Anwen-
dung am Menschen mehr Forschung be-
trieben, als es beispielsweise bei Herz-,

Leber-, Hand- und Gesichtstransplanta-
tionen, aber auch bei In-vitro-Fertilisa-
tion (IVF) und intrazytoplasmatischer
Spermieninjektion (ICSI) der Fall war.

Humane Uterustransplantatio-
nen - weltweites Outcome

Im Jahr 2000 erfolgte die erste huma-
ne Uterustransplantation in Saudi-Ara-
bien. Die Empfingerin war eine 26-jih-
rigen Patientin mit Zustand nach Hys-
terektomie aufgrund einer postpartalen
Blutung, die einen Uterus von einer Le-
bendspenderin erhielt. Der Uterus muss-
te nach 99 Tagen aufgrund einer Organ-
nekrose wieder entfernt werden [15]. In
diesem Zusammenhang wurde hiufig als
negativ erachtet, dass sich das Transplan-
tationsteam im Vorfeld zu wenig opera-
tive Vorkenntnisse angeeignet hatte. In
der Tiirkei gelang im Jahr 2011 die ers-
te Langzeit-Uterustransplantation bei ei-
ner 21-jahrigen Patientin mit MRKH, die
einen Uterus von einer 22-jihrigen Post-
mortem-Spenderin erhielt. Die Patien-
tin entwickelte nach kurzer Zeit wieder
einen Monatszyklus, und 18 Monate nach
der Transplantation konnten der Patien-
tin Embryonen transferiert werden. In
weiterer Folge hatte die Patientin 2 Ab-
orte, eine erfolgreiche Schwangerschaft
trat nicht ein [16]. Der Grund hierfiir
ist unklar, allerdings wurde in diesem
Fall ein Uterus einer Nullipara transplan-
tiert, d. h. die Fahigkeit des Uterus eine
Schwangerschaft auszutragen war vor der
Transplantation nicht bekannt [17].

In Schweden wurden seit 2012 von der
Gruppe um Brannstrém in Rahmen einer
klinischen Studie 9 Uterustransplantatio-
nen durchgefiihrt ([18]; @ Tab. 1). Acht
Patientinnen litten an einem MRKH, eine
Patientin hatte eine Hysterektomie auf-
grund eines Zervixkarzinoms. Bei simt-
lichen Spenderinnen handelte es sich um
Lebendspenderinnen. In 5 Fillen stamm-
te der Uterus von der eigenen Mutter
(50-58 Jahre), in 3 von ,,nahen Verwand-
ten (Schwester, 37 Jahre; Tante, 54 Jahre)
undin 2 von ,,Nichtverwandten“ (Schwie-
germutter, 62 Jahre; Freundin, 61 Jah-
re). Alle Spenderinnen waren mindestens
einmal schwanger gewesen und hatten
ein Kind ausgetragen [17]. Wihrend der
ersten Monate nach der Transplantation
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musste eine Patientin aufgrund einer bi-
lateralen Thrombose der A. uterina und
eine weitere aufgrund einer schweren
intrauterinen Infektion hysterektomiert
werden [19]. Die iibrigen 7 Patientin-
nen begannen, Menstruationszyklen et-
wa 2-3 Monate nach der Transplantation
aufzuweisen, und die Uteri blieben funk-
tionsfihig. Milde Abstoflungsreaktionen
traten bei 5 der 7 Frauen auf, die jedoch
mit Anpassungen bzw. Erweiterung der
immunsuppressiven Therapie gut behan-
delt werden konnten [19].

Im Jahr 2014 erzielte das schwe-
dische Team die erste Geburt eines
gesunden Kindes nach Uterustrans-
plantation und Embryonentransfer bei
einer 35-jihrigen Patientin [21]. Der
Spenderuterus stammte von einer post-
menopausalen Frau (Para 2), mit der
die Patientin gut befreundet war. Wih-
rend der Schwangerschaft waren die
Entwicklungsparameter des Kindes (Fe-
murlidnge, Gewicht) jederzeit normal.
In der 31 + 5 Schwangerschaftswoche
erfolgte aufgrund einer Préieklampsie
eine Hospitalisierung. Dort wurde nach
Detektion einer abnormalen Kardio-
tokographie eine Sectio durchgefiihrt.
Ein gesundes, dem Gestationsalter ent-
sprechendes normalgewichtiges Kind
(1775 g) wurde geboren (Apgar-Score 9,
9, 10) [21].

Insgesamt sind in Schweden bis jetzt
5 gesunde Kinder nach Uterustrans-
plantation mit extrakorpaler Befruch-
tung/IVF und Embryotransfer geboren
worden [22]. Simtliche Frauen wurden
aufgrund der Anastomosen und der teil-
weise fehlenden Innervation des Uterus
mittels primarer Sectio entbunden. Die
ersten Patientinnen haben sich nach
erfolgreicher Geburt den Uterus bereits
wieder entfernen lassen, da eine lebens-
lange Immunsuppression nicht tolerabel
wire [22].

Weitere Transplantationen wurden
bisher in China, Cleveland, Tschechi-
en, Dallas und Brasilien durchgefiihrt
(@ Tab. 2). Neben den 11 publizierten
Uterustransplantationen wurden unter-
dessen 13 weitere durchgefiihrt (person-
liche Mitteilung). Allerdings resultierten
bisher aus diesen Transplantationen kei-
ne Lebendgeburten, und in den meisten
Fillen musste der Uterus kurze Zeit
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Zusammenfassung

Die absolute uterine Infertilitat (AUI)

betrifft 3-5 % aller Frauen und galt als
unheilbar. Zur Erfiillung des Kinderwunsches
kam fiir diese Frauen bisher nur eine (in
Deutschland verbotene) Leimutterschaft
oder eine Adoption in Frage. Dank der
modernen Fortschritte in der Chirurgie

und Transplantationsimmunologie ist es
heutzutage aber moglich, Frauen mit AUI
neue Hoffnung durch eine Uterustransplan-
tation zu geben. Im vergangenen Jahrzehnt
wurde die Methodik anhand einer Reihe von
Tierversuchen erprobt, und international sind
bislang insgesamt 11 Falle von humanen
Uterustransplantationen publiziert. Fiinf
gesunde Kinder wurden bereits in Schweden
nach einer Uterustransplantation geboren.
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Die Option, einer Frau eine Gebarmutter

zu implantieren und ihr so (zurzeit noch
nach aufBerkorperlicher Befruchtung/In-
vitro-Fertilisation und Embryotransfer) zu
einer Schwangerschaft zu verhelfen, hat
sich, auch wenn sich das Verfahren noch in
einem experimentellen Stadium befindet,
als eine realistische Option bei AUl erwiesen.
Die Uterustransplantation er6ffnet neue
Horizonte in der modernen Frauenheilkunde,
wirft aber gleichzeitig medizinische und
ethische Fragen auf.

Schliisselworter
Infertilitat - Uterus - Embryotransfer -
Schwangerschaft - Medizinethik

Abstract

Absolute uterine infertility (AUI) affects
3-5% of all women and has previously been
regarded as incurable. To realize the wish of
becoming a parent, the only available options
for these women are surrogacy, which is

not allowed in Germany, or adoption. With
recent advances in surgery and transplant
immunology, uterus transplantation can give
hope to women with uterine infertility. In the
last decade, a number of animal experiments
have been used to test the methodology and
11 cases of human uterus transplantations
have been published internationally. In
Sweden, 5 healthy children have already been

Uterus transplantation—perspectives and risks

born after uterus transplantation. Although
still in an experimental stage, the option of
implanting a donor uterus into a woman

and helping her to achieve pregnancy after
extracorpeal fertilization/in vitro fertilization
and embryo transfer has been proven to

be a viable option for women with AUI.
Uterus transplantation opens new horizons in
modern women'’s health, but at the same time
raises medical and ethical questions.

Keywords
Infertility - Uterus - Embryo transfer -
Pregnancy - Ethics, medical

nach der Transplantation aufgrund von
Komplikationen wieder entfernt werden.

Am 14.10.2016 wurde am Universi-
tatsklinikum Tubingen die erste Uterus-
transplantation in Deutschland durchge-
fahrt [23]. Eine 23-jihrige Patientin mit
MRKH erhielt das Transplantat von ei-
ner Lebendspenderin. Die Operation er-
folgte durch ein multidisziplinires Arz-
teteam des Universitétsklinikums Tiibin-
genin Kooperation mit dem Transplanta-
tionsteam des Universitétsklinikums G6-
teborg, Schweden, unter der Leitung von
Mats Brannstrom. Ein zweiter Transplan-
tationsversuch am Universitétsklinikum

Tiibingen scheiterte bereits intraoperativ
[23].

Allein innerhalb des Jahres 2016
kam es zu 11 der bisher 22 bekannten
Transplantationen bzw. Transplantati-
onsversuchen, was als Beleg fiir die For-
schungsdynamik anzusehen ist. Interna-
tional sind aktuell mehrere Transplanta-
tionszentren im Aufbau. Am 09.01.2016
wurde in Goéteborg die Internation-
al Society of Uterus Transplantation
(Internationale Gesellschaft fiir Uterus-
transplantationen, ISUTx) gegriindet,
die aus Mitgliedern unterschiedlichen
Lindern und Disziplinen besteht und
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Tab. 1
(Mod. nach [20])
Jahr Land, Zustandder  Spender-
Anzahl  Empfingerin modalitat
2000 Saudi- Hysterektomie
Arabien  aufgrund einer
(n=1) postpartalen
Blutung
2011 Tirkei MRKH-Syndrom Totenspende

(n=1)

2012 Schweden MRKH-Syndrom Lebendspende Thrombose der

bisjetzt (n=38)

(n=9) Hysterektomie
aufgrund
eines Zer-

vixkarzinoms
(n=1)

Lebendspende Uterusnekrose

Ubersicht iiber die bisher publizierten 11 Fille von humanen Uterustransplantationen.

Komplikationen Ergebnisse

Uterus funktions-
fahig fiir 99 Tage,
wahrend dieser Zeit
2 Menstruationszy-
klen

Keine 2 Schwangerschaf-
ten mit spontanen
Aborten vor der

6.SSW
7 Falle: Uterus

A.uterina (n=1) funktionsfahig in

Schwere intra- dl g .
uterine Infektion/ pos.toperat.lven
ey Periode, mit
Fortpflanzungs-
Leichte Absto- potenzial®

Bungsreaktionen
erfolgreich behan-
delt mit Kortikoste-
roiden (n =4)

MRKH Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser, SSW Schwangerschaftswoche
°In 09/2014 wurde das erste Baby nach Uterustransplantation geboren

kiinftig verstarkt an der Weiterentwick-
lung der Uterustransplantation zusam-
menarbeiten soll [24].

An der Frauenklinik des Universi-
tatsklinikum Erlangen werden intensive
Vorbereitungen zur ersten Uterustrans-
plantation getroffen. Aktuell trainiert
unser multidisziplindres Team beste-
hend aus mehreren erfahrenen operativ
titigen Gynikologen, einem Gefif3-
chirurgen und einem Chirurgen fiir
Plastische und Handchirurgie die Ope-
rationstechniken am Schafmodell und
anhand von Priparationen an weibli-
chen Spenderleichen (@ Abb. 3 und 4).
Die erste Uterustransplantation am Men-
schen an der Frauenklinik Erlangen ist
far Ende 2017 geplant. Eine intensive
Vorbereitung und das Erlernen der ope-
rativen Technik sind mafigebend fiir das
Gelingen eines so komplexen operativen
Eingriffes.

Technik der Uterusentnahme
und -transplantation in
Schweden

Die Organentnahme bei den Spenderin-
nen stellte sich mit der Erhaltung der
Uterinarterien und -venen als duflerst
aufwendig dar und dauerte zwischen 10
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und 13h [14]. Das operative Vorgehen
entspricht dem Vorgehen einer einfa-
chen Hysterektomie unter Préparation
entsprechender vaskuldrer Verhiltnisse,
welche die Reanastomisierung ermogli-
chen, sowie entsprechender ligamentarer
und peritonealer Verhiltnisse, die eine
addquate Verankerung moglich machen.
Das Verfahren zur Entnahme und Trans-
plantation des Uterus wurde von der Ar-
beitsgruppe um Mats Brannstrom mehr-
fach ausfiithrlich veroffentlicht [14, 17, 18,
21, 25].

Ein wichtiger Faktor zum Gelingen
einer nachfolgenden Transplantation
scheint die Linge der Spenderarterien
und -venen bei der Entnahme des Uterus
zu sein. Um einen komplikationslosen
Gefdflanschluss zu ermdglichen, soll-
ten die Spendervenen mindestens 6 cm
lang sein, die Spenderarterien 8 cm [26].
Wie Brannstrom anmerkte, gab es die
Operationszeit betreffend kaum eine
Lernkurve in den 9 Fillen in Schwe-
den, was die Komplexitit des Eingriffes
wiederspiegelt. Postoperative Komplika-
tionen bei Lebendspenderinnen traten
nur in einem der bekannten Fille auf. Bei
einer Spenderin aus Schweden wurde
2 Wochen nach der Uterusentnahme
eine Ureter-Scheiden-Fistel festgestellt,

Tab.2 Ubersicht iiber die nicht publizier-

ten Falle von humanen Uterustransplanta-
tionen (persdnliche Mitteilung)

Jahr Land (Anzahl Spender-
der Fille) modalitat

2015 China Lebendspende
(h=1)

2016 USA (Cleve- Totenspende
land)
(h=1)

2016 USA (Dallas) Lebendspende
(n=4)

2016 Tschechien Lebendspende
(n=2) Totenspende

2016 Brasilien Totenspende
(n=1)

2016 Deutschland  Lebendspende
(Tubingen)
(n=2)

die jedoch nach 3 Monaten erfolgreich
saniert werden konnte [21]. Die war-
me Ischdmiezeit lag im Durchschnitt
bei 1,5h, was innerhalb des tolerablen
Zeitfensters der Uterusischidmie liegt.
Die Dauer der Transplantationen war
im Vergleich mit 4-6 h deutlich kiirzer.
Hier erfolgen eine End-zu-Seit-Gefaf3-
anastomose zwischen V. iliaca externa
der Patientin sowie der V. iliaca inter-
na des Spenderorganes beidseits und
eine Anastomosierung des arteriellen
Gefaflanschlusses an die A. iliaca exter-
na beider Seiten. Des Weiteren musste
eine Anastomose des Vaginalstumpfes
und eine Fixierung des Halteapparates
erfolgen [14].

Als Standardprotokoll, um Absto-
Bungsreaktionen zu vermeiden, erfolg-
te eine immunsuppressive Dreifach-
therapie mit Tacrolimus, Azathioprin
und Kortikosteroiden, die wahrend der
Schwangerschaft sicher ist. Milde Absto-
Bungsreaktionen wurden mit Kortison-
Stofitherapien erfolgreich behandelt [19].

Voraussetzung zur Durchfiithrung
eines Embryonentransfers war das Er-
reichen eines suffizienten endometrialen
Response mit Einsetzen regelmifiger
Zyklen. Bis zur Durchfilhrung eines
Embryonentransfers war zum Nachweis
einer sicheren Organfunktion mit einem
Zeitfenster von 12 Monaten zu rechnen
[21].



Abb. 3 A Darstellung der uterinen Gefél3e am Anatomiepraparat

Auswahl geeigneter
Patientinnen

Fir eine Uterustransplantation infrage
kommen Patientinnen, bei denen eine
absolute uterine Infertilitdt vorliegt, aber
funktionierende Ovarien vorhanden
sind. Klassischerweise handelt es sich
hierbei um junge Patientinnen, unter
40 Jahren, mit kongenitaler Aplasie oder
funktionseinschrankender ~Hypoplasie
des Uterus. Eine weitere Gruppe, fiir
die ein derartiges Vorgehen in Frage
kommt, sind Patientinnen mit Zustand
nach Hysterektomie. Bei malignen Er-
krankungen schlief3t nach Abschluss der
Primértherapie eine rezidivfreie Nach-
sorge iiber mindestens 3 (besser 5) Jahre
an.

Ausgeschlossen werden sollten Pa-
tientinnen mit Systemerkrankungen,
welche das Ergebnis der Retransplanta-
tion negativ beeinflussen kénnen. Da-
bei sind insbesondere schwerwiegende
kardiovaskuldre, hepatologische und
nephrologische Erkrankungen als Aus-
schlusskriterien anzusehen.

Zur Reduktion des Risikos postopera-
tiver Abstoflungsreaktionen (Graft-ver-
sus-Host-Disease) ist eine prioperative
HLA(,,human leucocyte antigen®)-Typi-
sierung vorzunehmen. Diese wird in ei-
nem Lymphozyten-Crossmatching-Test
bestimmt. Publizierten Vorerfahrungen
entsprechend wird eine mindestens 3/6-
HLA-Kompatibilitit gefordert. Ziel der
Uterustransplantation ist das Erreichen
einer Schwangerschaft mit Geburt eines
gesunden Neugeborenen nahe am Ge-
burtstermin. Hierzu ist es von Vorteil,
wenn von der Patientin bereits im Rah-

men eines IVE-Verfahrens Zygoten kryo-
konserviert werden, die fiir einen intra-
uterinen Transfer zur Verfiigung stehen.
Nach dem deutschen Embryonenschutz-
gesetz (ESchG) sind Zygoten noch keine
Embryonen und diirfen daher gesetzes-
konform eingefroren werden.

Auswahl der Spenderinnen:
Lebendspende vs. Post-
mortem-Spende

Bis dato wurden die einzigen erfolg-
reichen Uterustransplantationen mit
Lebendspenderinnen erzielt.

Lebendspende (Lebendorgan-
spende nach § 8 Transplantations-
gesetz)

Die Arbeitsgruppe um Mats Brannstrom
aus Goteborg, der weltweit bisher am
hiufigsten erfolgreich Uteri transplan-
tiert hat, empfiehlt die Lebendspende.
Die Lebendspende bietet den Vorteil
der guten Planbarkeit. Der Uterus kann
direkt vor der Transplantation auf den
Empfinger entnommen werden, sodass
Ischdmiezeiten moglichst gering gehal-
ten werden. Empfehlenswert ist, dass
die Lebendspenderin bereits erfolgreich
eine Schwangerschaft ausgetragen hat,
als Nachweis fiir die Funktionalitit ihrer
Gebéarmutter. Insbesondere die Miitter
der Empfangerinnen kommen hierzu
in Betracht, da das Alter des Uterus
fir den Erfolg der Transplantation und
den Verlauf der Schwangerschaft von
untergeordneter Bedeutung ist. Hierzu
gibt es Erfahrungen aus Eizellspenden-
programmen im Ausland.

Abb. 4 A Das Erlangener Team in der Anatomie

Der § 8 des deutschen TPG (Trans-
plantationsgesetz) sieht ausdriicklich die
Lebendspende auch zur Verhinderung
oder Behandlung von schwerwiegenden
Krankheiten und nicht nur zur Lebens-
erhaltung vor, sodass hier rechtlich kei-
ne Hinderungsgriinde der Lebensspende
vorliegen. Allerdings unterzieht sich die
Spenderin eines Uterus einem Operati-
onsrisiko, und die Bekanntheit mit der
Empfingerin kann in Zukunft zu zwi-
schenmenschlichen Konflikten zwischen
Spenderin und Empfingerin fiithren.

Totenspende (postmortale
Organspende nach § 3und § 4
TPG)

Gemifl dem deutschen Transplantati-
onsgesetz kommt die Entnahme von
Organen nach dem Hirntod in Betracht.
Der Uterus ist kein vermittlungsbediirf-
tiges Organ. Auch wenn die Spenderin
mit jhrem Spenderausweis keine Orga-
ne fiir eine Spende ausgeschlossen hat,
miissen aufgrund der nicht allgemein
bekannten Moglichkeit der Uterusspen-
de die Verwandten der Spenderin um
Einwilligung gebeten werden. Von eini-
gen Seiten wird in diesem Fall auch eine
Anderung der Gesetzeslage hin zu einer
engen Zustimmungslosung gefordert
[2].

Die Totenspende hat Vor- und Nach-
teile. Die Vorteile sind, dass der Uterus
transplantationsfreundlicher ~ entnom-
men werden kann und die Risiken sowie
die ethischen Bedenken der Lebend-
spende wegfallen. Nachteile ergeben sich
durch die Ischamiezeiten bei der Entnah-
me (zuerst miissen die Organe entnom-
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Tab.3 Mdgliche Vor- und Nachteile einer Lebend- und Totenspende bei humanen Uterustrans-

plantationen. (Mod. nach [27])

Lebendspende Totenspende
Spender
Operationsrisiken Verletzung der Ureter Keine

Potenziell Mortalitat
Operationsdauer 11h 90 min
Psychologische Risiken Méglich Keine
Uterus
Alter Alter Potenziell jlinger
Morphologie Beste Bewertung Weniger umfangreiche Bewertung
Infektionen Komplette Bewertung Keine komplette Bewertung
Lénge der GefaBRe Gleich Gleich
Verletzung der Gefale Hoher Geringer
Empfinger
Risiko einer Abstof3ung Geringer Hoher
Histokompatibilitédt Sehr gut Weniger gut
Psychologische Risiken Hoher Geringer
Innovation der Operation
Organisation Besser Schwierig
Durchfiihrbarkeit Besser Méglich
+Proof of concept” Ja Nein
Kind
Friihgeburtlichkeitsrisiko Gleich Gleich
Psychologische Risiken Méaglich Méglich
Gesellschaft und Ethik
Kosten Geringer Hoher
Verwaltung und Justizprozesse  Langer Kiirzer
Kompatibilitat mit ethischen Gleich Gleich
Gesetzen
Ethik Mehr Fallstricke Weniger Fallstricke

men werden, die zur Lebenserhaltung
dienen) und bei der Notwendigkeit des
Transportes des Organs zum Transplan-
tationszentrum. Des Weiteren bietet die
Post-mortem-Spende nur bedingt die
Moglichkeit, das Organ ausreichend zu
testen, wodurch theoretisch auch Uteri
mit Sterilitit-assoziierten Pathologien
transplantiert werden konnten.

Uterus nach Hysterektomie
aufgrund medizinischer Indikation

Eine weitere Moglichkeit, einen Uterus
fir die Transplantation zu erhalten, ist
die Hysterektomie, die aufgrund me-
dizinischer Mafinahmen durchgefiihrt
wird, beispielsweise bei Frau-zu-Mann-
Transsexualismus im Rahmen der ge-
schlechtsangleichenden Operation. Das
TPG sieht in § 8b diese Moglichkeit der
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zur Verfiigungsstellung eines Spenderor-
ganes durchaus vor (§ 8b Entnahme von
Organen und Geweben in besonderen
Fillen) und ermoglicht diese rechtlich.

Ein Vergleich moglicher Vor- und
Nachteile einer Lebend- und Totenspen-
debei humanen Uterustransplantationen
ist in @ Tab. 3 aufgefiihrt.

Anhand von Studien muss sich letzt-
endlich im Verlaufzeigen miissen, welche
Methode der Uterusentnahme am erfolg-
versprechendsten ist. Allerdings ist hier-
bei zu berticksichtigen, dass sich die Stra-
tegien Lebendspende und Totenspende
nicht gegenseitig komplett ausschlieflen
und dass in Anbetracht der gegenwir-
tigen Knappheit der Uterustransplantate
und des erwarteten kiinftigen Anstiegs
der Nachfrage wahrscheinlich beide Ver-
fahren notwendig sein werden.

Genehmigungspflicht der
Uterustransplantation

Nach Auffassung der zustindigen Lan-
desbehorde (fiir den Standort Erlangen)
bedarf es fiir die Entnahme und Ubertra-
gung einer Gebarmutter der transplanta-
tionsrechtlichen Strukturen und Schutz-
mechanismen. Nach § 9 Abs. 1 TPG
darf die Entnahme eine Uterus nur in
einem Entnahmekrankenhaus und nach
§ 9 Abs. 2 Satz 1 und nach § 10 TPG die
Ubertragung des Uterus nur in einem
entsprechend zugelassenen Transplanta-
tionszentrum erfolgen. Zudem ist nach
§ 9 Abs. 2 Satz 2, § 11 TPG die Koordi-
nierungsstelle, in Deutschland die Deut-
sche Stiftung Organspende (DSO), einzu-
schalten. Da die Gebarmutter nicht in der
abschlieenden Aufzihlungdes§ 1aNr.2
TPG genannt ist, handelt es sich nicht um
ein vermittlungspflichtiges Organ. Bei ei-
ner Lebendspende sind die Vorausset-
zungen des § 8 TPG sowie des § 9 Abs. 2
Satz 1 einzuhalten und nach § 10 TPG
sind Entnahme und Ubertragung nur in
einem entsprechend zugelassenen Trans-
plantationszentrum durchzufithren. Das
Universitdtsklinikum Erlangen hat da-
her bei der zustindigen Landesbehorde,
hier das Bayerische Staatsministerium fiir
Gesundheit und Pflege, eine Antrag auf
Zulassung als Transplantationszentrum
fiir die Uterustransplantation gestellt. Die
Entscheidung wird im Einvernehmen mit
dem Bayerischen Staatsministerium fiir
Bildung und Kultus, Wissenschaft und
Kunst getroffen.

Ethische Aspekte

Die Uterustransplantation stellt inner-
halb der Transplantationsmedizin auf-
grund ihrer Zielbestimmung eine neue
Handlungsart dar [2]. Es erfolgt die
Transplantation eines Fortpflanzungsor-
gans im Rahmen eines mehrstiindigen
operativen Eingriffs bei sonst gesunden
Frauen.

Des Weiteren ist es die erste obliga-
torisch reversible Transplantation - das
Organ sollte nach erreichten Schwan-
gerschaften wieder entfernt werden.
Nach Kref$ dient der Eingrift nicht der
unabdingbaren Gesundheitsversorgung
und dem elementaren Gesundheits-



schutz, sondern der Erfiillung beson-
derer biographischer Wiinsche, dem
Kinderwunsch [2]. Die WHO sieht aber
die Unfruchtbarkeit bereits seit 2009
als Krankheit. Somit stellt die Uterus-
transplantation ohne jeden Zweifel eine
Behandlungsoption dar, eine schwer-
wiegende Erkrankung zu heilen. Zudem
ist die Leihmutterschaft als Alternative
ebenfalls ethisch umstritten und we-
der ist sie in den meisten européischen
Landern erlaubt noch kénnten sich die
meisten Patientinnen eine solche leisten.

)) Bei der Uterustransplantation
sind komplexe ethische Aspekte
zu berlicksichtigen

Insgesamt gibt es komplexe ethische
Aspekte, die es bei der Uterustrans-
plantation zu berticksichtigen gilt, und
eine ethische, internationale Nutzen/
Risiko-Analyse ist unerldsslich [28].
Eine vollstindige Diskussion der ethi-

schen Fragen liegt jedoch auflerhalb der
Grenzen dieses Beitrags.

Neben der Betrachtung der kom-
plexen ethischen Fragen sollten aber
auch die anfallenden Kosten einer Ute-
rustransplantation nicht aufler Acht
gelassen werden. Die Uterustransplan-
tation ist teuer, und es stellt sich daher
die Frage nach der Finanzierung aus
privater oder offentlicher Hand [29].

Um Abstoflungsreaktionen und die
mit Immunsuppressiva verbundenen Ri-
siken sowie die ethischen Fragen im Hin-
blick auf eine Lebend- oder Totenspende
zu losen, wire auf lange Sicht idealer-
weise ein kiinstlich hergestellter Uterus
anzustreben, z. B. aus Stammzellen. Hier-
zu liegen bereits anfingliche, vielverspre-
chende Ergebnisse im Zellkulturen und
Tierversuch vor [30].

Fazit fiir die Praxis

== Die Uterustransplantation ist eine
effektive Option, welche die Gren-
zen der Fortpflanzungsoperation

neu definiert und Hoffnung fiir Pa-
tientinnen ohne Uterus bzw. mit
dysfunktionalem Uterus bietet.

Die Ergebnisse der schwedischen
Arbeitsgruppe haben gezeigt, dass
bei richtig ausgewahlten Spende-
rinnen und Empfangerinnen und
nach intensiver Vorbereitung bisher
keine besonderen Risiken und Kom-
plikationen fiir die Spenderin, die
Empfangerin und das ungeborene
Kind aufgetreten oder zu erwarten
sind. Allerdings sind noch einige Fra-
gen zu medizinischen Moglichkeiten
und ethischen Grenzen offen.
Mehrere Transplantationszentren
sind international im Aufbau.

Auch in Deutschland erméglicht die
Uterustransplantation die erfolgrei-
che Behandlung der AUl und ermég-
licht neue, spannende Horizonte in
der modernen Frauenheilkunde.

Hier steht eine Anzeige.
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Strom vertreibt die Miidigkeit

Eine leichte Elektrostimulation des Gehirns
durch transkranielle Gleichstromstimula-
tion verringert das Schlafbediirfnis und
steigert die Wachheit. Das haben jetzt For-
scher des Universitétsklinikums Freiburg
nachgewiesen. Sie fiihrten bei 19 gesun-
den Probanden vor der Nachtruhe an fiinf
Tagen im Schlaflabor eine transkranielle
Gleichstromstimulation durch, bei der ein
sehr schwacher Strom durch den Scha-
del geleitet wird. Im Schnitt benétigten
die Probanden dadurch 25 Minuten weni-
ger Schlaf pro Nacht als ohne Stimulation
(Schlafdauer nach Stimulation: 387 Minu-
ten; ohne Stimulation: 412 Minuten). We-
der in psychologischen Tests noch in ihrer
Selbsteinschatzung zeigten die Probanden
einen Unterschied zu Vergleichspersonen,
berichten die Forscher. Auch die Schlafar-
chitektur, also die Zusammensetzung von
Leicht-, Tief- und REM-Schlaf, die fiir die
nachtliche Verarbeitung von Informatio-
nen wichtig ist, sei unverandert geblieben.
Die nichtinvasive Methode kdnnte sich gut
fiir Patienten eignen, deren Schlafbediirf-
nis stark erhoht ist wie etwa bei Parkinson,
chronischer Depression und Hirnschadi-
gungen. Einen ersten Patienten haben die
Arzte bereits erfolgreich behandelt. Neben
der direkten klinischen Anwendung gibt
die Studie auch wichtige Hinweise auf die
Steuerung von Schlafprozessen im Allge-
meinen. Die Freiburger Forscher fanden
nun heraus, dass eine Verdnderung in der
Aktivitat der GroBhirnrinde den Schlafpro-
zess verandern kann.

Quelle: Universitdtsklinikum Freiburg
www. uniklinik-freiburg.de

basierend auf:
Neuropsychopharmacology (2016)
online 1. Juni
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