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1 Einleitung

1.1 Uterustransplantation
Die Grundung einer Familie ist ein tief verankerter Wunsch der meisten
Menschen. Gegluckte Schwangerschaft und Geburt bilden dabei die Grundlage

fur die menschliche Vererbung von Generation zu Generation.

Seit einigen Jahren besteht im Rahmen vielversprechender wissenschaftlicher
und klinischer Studien fur Frauen mit absoluter uteriner Infertilitat (AUFI) die
Chance, den Kinderwunsch mittels Uterustransplantation (UTx) zu erfullen

(Brannstrom et al., 2015).

Bisher gab es fur Frauen mit der Diagnose AUFI aufgrund von kongenitalen
Fehlbildungen oder einer Entfernung der Gebarmutter, welche die haufigsten
Ursachen fur eine weibliche Sterilitat sind, in den meisten Landern keine legale
Methode, ein leibliches Kind zu bekommen (Brucker et al., 2019). Die einzigen
Moglichkeiten, ein Kind in die eigene Familie zu integrieren, waren Adoption oder
Pflegschaft. Eine Leihmutterschaft ist in Deutschland, wie in vielen anderen

Landern, illegal (Brucker et al., 2019).

Das Forschungsteam um den Schweden Mats Brannstrom hat
Medizingeschichte geschrieben, als im Rahmen einer Studie im Jahr 2012 die
erste erfolgreiche Gebarmuttertransplantation durchgefihrt worden war
(Brannstrom et al., 2014), die 2014 zur Geburt eines gesunden Kindes fuhrte
(Brannstrom et al., 2015). Seitdem haben sich Forschung und Therapie auf

diesem Gebiet weltweit rasant weiterentwickelt.

Auch im bislang einzigen deutschen Zentrum, dem Department fur
Frauengesundheit des Universitatsklinikums Tubingen, wurden im Frahjahr 2019
die beiden ersten Kinder nach erfolgreicher Uterusspende, Transplantation und
Schwangerschaft geboren, nachdem den jungen Frauen jeweils die Gebarmutter
ihrer eigenen Mutter transplantiert worden war (Brucker et al., 2020). Beide junge
Mutter waren ohne Uterus geboren worden, sie leiden am Mayer-Rokitansky-
Kuster-Hauser-Syndrom (MRKHS), bei dem Vagina und Uterus von Geburt an
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nicht angelegt sind, wahrend die Funktion der Ovarien nicht beeintrachtigt ist
(Henes et al., 2018).

Obwohl die medizinische und technische Durchfuhrbarkeit der UTx inzwischen
mehrfach erfolgreich bewiesen wurde, |0ste das Verfahren eine breite
kontroverse Diskussion Uber die Mdoglichkeiten und Grenzen der
Transplantationsmedizin aus (Dickens, 2016). Es gilt deshalb, eine Schaden-
Nutzen-Risikoabwagung bei jedem Einzelfall durchzuflihren, sowohl auf der
Basis der medizinischen Grundvoraussetzungen als auch unter Beachtung der
Medizinethik (Ngaage et al., 2019).

Die Empfangerin und die potenzielle Spenderin durchlaufen ein multidisziplinares
Screening, welches auf der Basis festgelegter Richtlinien mittels ganzheitlicher

Bewertungskriterien stattfindet (Jarvholm et al., 2018), (Taran et al., 2019).

1.1.1 Definition

Eine Uterustransplantation ist ein komplexes mehrstufiges klinisches Verfahren,
bei dem der Uterus einer lebenden oder hirntoten Spenderin mittels Explantation
und anschlieBender Implantation in den Organismus einer Empfangerin

transplantiert wird (Brucker et al., 2019).

Die Uterustransplantation stellt die bisher einzige Behandlungsmoglichkeit far
Frauen dar, die unter absoluter uteriner Infertilitat infolge fehlender Gebarmutter
leiden (Brannstrom et al.,, 2019), um sowohl genetisch eigene Kinder zu
bekommen, als auch die Schwangerschaft selbst auszutragen (Brannstrom,
2018).

1.2 Rahmenbedingungen

Es sind strenge Regeln bei der praoperativen Auswahl anzuwenden, zunachst
im Rahmen der Gultigkeit des Deutschen Transplantationsgesetzes (Brucker et
al., 2019). Von entscheidender Wichtigkeit sind die Richtlinien der im Januar
2016 von uber 70 Klinikerinnen und Wissenschaftlerinnen gegrindeten
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International Society of Uterus Transplantation (ISUTx) (Brannstrom, 2020b).
Deren Vorgaben umfassen unter anderem die Befurwortung von
Patientenrechten, die Vereinfachung von Wissensaustausch und internationaler
Zusammenarbeit sowie die Entwicklung und den Aufbau eines internationalen
Registers fur die UTx-Falle (Brannstrom, 2020b).

In Deutschland mussen die Vorgaben der Standigen Kommission
Organtransplantation der Bundesarztekammer zur Lebendspende beachtet
werden. Das Tubinger klinische UTx-Programm wurde 2016 von der
Ethikkommission des Instituts fur Ethik und Geschichte der Medizin der
Universitat Tubingen (Brucker et al., 2018) und dem Gremium Lebendspende der
Baden-Wurttembergischen Landesarztekammer genehmigt (Taran et al., 2019).

1.3 Indikationen

Drei bis funf Prozent der weiblichen Bevolkerung (Brannstrom et al., 2018) leiden
unter einer Form der AUFI, deren Ursachen angeboren oder erworben sein
konnen (Taran et al., 2019):

o Kongenitale Agenesie des Uterus, beispielsweise MRKHS (Garcia, 2020).

e Zustand nach Hysterektomie infolge maligner oder benigner Erkrankung
oder geburtshilflicher Komplikationen (Garcia, 2020).

e Uterine Hypoplasie (Garcia, 2020).

1.3.1 Hauptindikation: Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser-Syndrom

Bis heute sind die grof3e Mehrheit (>90%) aller UTx-Empfangerinnen Frauen, die
unter der seltenen Erkrankung Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser-Syndrom
leiden (Pittman et al., 2020). In Deutschland leiden bis zu 15.000 Frauen unter
AUFI, ungefahr 8000 von ihnen unter MRKHS (Brucker et al., 2018). Mit einer
Inzidenz von 1:4500 in der weiblichen Bevolkerung (Brannstrom et al., 2018) stellt
das MRKHS damit die Hauptindikation fur eine Uterustransplantation dar
(Scholler and Brucker, 2020).
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Es handelt sich hierbei um eine angeborene Fehlbildung der Genitalorgane,
gekennzeichnet durch die Aplasie des Uterus, lediglich mit der Ausbildung
rudimentarer Uterushorner mit oder ohne funktionsfahigem Endometrium
(Garcia, 2020) sowie Aplasie der oberen zwei Drittel der Vagina unbekannter
Atiologie aufgrund einer Stérung in der Entwicklung der Miiller-Géange. Dies
erlaubt keine embryonale Implantation, wodurch die Betroffene unfruchtbar ist
(Scholler and Brucker, 2020). Normaler weiblicher Karyotyp sowie funktionelle
Ovarien (Scholler and Brucker, 2020) gewahrleisten jedoch ein unauffalliges
Hormonprofil mit Ostrogen-, Gestagen- und Androgensynthese, welches mit der
Ausbildung der sekundaren Geschlechtsmerkmale und somit unauffalligem
weiblichem Phanotyp einhergeht (Posch, 2019). Frauen mit MRKHS werden in
der Regel nicht bereits in der Kindheit, sondern im pubertaren Alter aufgrund
primarer asymptomatischer Amenorrhd oder der Unmoglichkeit vaginalen
Verkehrs diagnostiziert (Wagner et al., 2016). In 30-50% der Falle sind
Begleitfehlbildungen der Nieren assoziiert, wie einseitige Nierenagenesien,
Doppelnieren, Beckennieren oder auch Ureterfehlbildungen (Pittman et al.,
2020).

1.3.2 Neovaginaanlage

Die Grundvoraussetzung zur UTx ist das Vorhandensein oder die Bildung einer
funktionellen Scheide zum Beispiel mittels Neovaginaanlage, meist im
Teenageralter (Scholler and Brucker, 2020). Die Neovagina kann auf
konservativem oder auf chirurgischem Weg angelegt werden (Rall et al., 2014).
Abbildung 1 zeigt die verschiedenen Mdglichkeiten, basierend auf den jeweiligen

Voraussetzungen der Patientin:
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Vaginalaplasie

hohe Motivation, derzeitige Partnerschaft,
Vaginalgriibchen >/= 2,5cm,
keine vaginalen Voroperationen

vorangegangene nicht-chirurgische
Beckenoperation Selbstdilatation
wenn nicht erfolgreich:
chirurgische Therapie
Neovagina mit Neovagina

Transplantat ohne
(z.B. Mcindoe, Transplantat

Davydov, Sigma) (Vecchietti)

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Optionen der Neovaginaanlagen
In Anlehnung an “Strategy for creation of a neovagina” (Schéller and Brucker, 2020).

Beim konservativen Vorgehen wird die Anlage nicht-operativ. und
selbstkontrolliert mittels vaginaler Selbstdehnung geschaffen und somit der
Erhalt des normalen Vaginalgewebes erreicht (Schdéller and Brucker, 2020).

Falls ein chirurgisches Verfahren bevorzugt wird, gibt es verschiedene operative
Methoden der vaginalen Rekonstruktion, welche in den letzten Jahrzehnten
entwickelt wurden (Schdller and Brucker, 2020).

Bei der laparoskopisch assistierten Technik nach Vecchietti wird wahrend der
Operation ein Phantom in das Vaginalgriibchen eingebracht, das Gber Fadenzug
mittels eines extrakorporalen Spannapparats in Hohe des Bauchnabels die zu
rekonstruierende Vagina Richtung Bauchhohle zieht und sie so innerhalb von
Tagen verlangert. Der Spannapparat wird anschlielend wieder entfernt und ein
Vaginalphantom wird eingelegt (Scholler and Brucker, 2020). Die Tubinger
laparoskopisch unterstutzte, minimalinvasive Neovaginalplastik stellt eine
Optimierung der urspringlichen Technik nach Vecchietti dar (Rall et al., 2014).
Weitere operative Verfahren sind u.a. die intestinale Vaginalplastik unter
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Verwendung von Darmabschnitten aus Sigma oder lleum sowie die Methoden
nach MclIndoe mit Bildung einer Spalthautvagina oder nach Davydov mit Bildung
einer Neovagina aus dem Peritoneum (Scholler and Brucker, 2020).

1.4 Uterusorganspende

Fur die Uterusorganspende stehen zwei klinisch erprobte Moglichkeiten zur
Verfugung, die Lebendspende und die (Hirn-)Totenspende. Beide Verfahren sind
international bereits erfolgreich durchgefuhrt worden, wobei jeweils Vor- und
Nachteile diskutiert werden (Kvarnstrom et al., 2019).

1.4.1 Lebendspende

Es kommen prinzipiell sowohl Familienangehorige wie Mutter oder Schwester als
auch nicht verwandte Spenderinnen fur das Screening in Frage (Johannesson et
al., 2018). Das Konzept der Lebendspende ist zusatzlich zur medizinischen
Bewertung unter ethischen Aspekten zu betrachten, die zum Teil abhangig von
lokalen Traditionen und Vorschrifften sind (Olausson, 2020). Eine

Zusammenfassung der Vor- und Nachteile zeigt Tabelle 1.

Tabelle 1: Vor- und Nachteile einer Uteruslebendspende

Vorteile Nachteile

- Die Spenderin kann bereits vor der - Das Verfahren mit méglichen
Operation ausftihrlich beurteilt, und Komplikationsrisiken findet an
vor allem die Gefallversorgung des einer gesunden Person statt
Spenderorgans untersucht werden - Lange Operationszeiten der

- Die Anzahl an moglichen Lebendspenderin unter
Spenderinnen ist hoher Vollnarkose

- Die groRe Mehrzahl an gesunden
Babys kamen nach einer - ethische Bedenken

Lebendspende auf die Welt, was

den Erfolg dieser Methode beweist

Beruht auf (Olausson, 2020)
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1.4.2 Totenspende

Im Rahmen der Tubinger UTx-Studie wurde keine Totenspende durchgefuhrt
(Brannstrom, 2018). Um einen Gesamtuberblick zu gewahrleisten, soll im
Folgenden in Tabelle 2 trotzdem kurz auf beschriebene Vor- und Nachteile der

Totenspende eingegangen werden:

Tabelle 2: Vor- und Nachteile einer Uterustotenspende

Vorteile Nachteile

- Keine medizinischen Risiken fur - Genereller Mangel an geeigneten
die Spenderin, was ein ethisches Spenderorganen
Problem eliminiert - Unbestatigte bzw. ungenaue

- Teilweise jungere Transplantate medizinische Vorgeschichte
verfugbar mit mehr pra- sowie Befragung der psychisch
menopausalen Spenderorganen belasteten Spenderfamilie

- Madgliche Gewinnung langerer - Schwierigere Zeitplanung und
Gefalverbindungen, was die Organisation des
Empfangerinnen-Operation multidisziplinaren Teams
einfacher macht - Teils groRere Entfernung zur

Empfangerin

Beruht auf (Davis et al., 2020), (Olausson, 2020)

1.5 Untersuchungsparameter von Empfangerin und Lebendspenderin

Fir das Auswahlverfahren besteht die absolute Notwendigkeit einer
multidisziplinaren =~ Zusammenarbeit der  Fachbereiche = Gynakologie,
Transplantationschirurgie, Innere und Allgemeinmedizin, klinische Immunologie,

Anasthesie, Radiologie und Psychologie (Brannstrom et al., 2014).

Abbildung 2 zeigt im Uberblick das préoperative Vorgehen wahrend der

klinischen Studie in Tubingen.
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» Anamnese, gynakologische Untersuchung

Vorselektion (Telefon, E-Mail, « Aufklarung: Studie, Ablauf, Risiken, Komplikationen
Erstvorstellung) * Blutgruppenbestimmung, ggf. HLA-Matching

« Erstvorstellung multidisziplinare Transplantationskonferenz

Selektionsphase (zweite » Gynakologische, korperliche Untersuchung
Vorstellung in der Klinik, 4- * Konsile, Bildgebung, Laboruntersuchungen
tagiger stationarer Aufenthalt) + Ausgedehnte psychologische Evaluation, informed consent

» Multidisziplinare Betrachtung und Einschatzung der
Untersuchungsergebnisse
» Ggf. Studieneinschluss, Freigabe zur UTx

Multidisziplinare
Transplantationskonferenz

+ Bestatigung der Freiwilligkeit der Spende und engen
Lebendspendekommission Beziehung zur Empfangerin
* Freigabe zur Lebendspende

¢ Informed consent

Programmestart . IVF / ICSI

» Psychologische Reevaluation
4-6 Wochen praoperativ + Ca. 2-4 Wochen vorher Wiederholung Crossmatch (HLA-
Antikorper)

* Bestatigung der Einwilligung
* Praoperative Vorbereitung

1-2 Tage praoperativ

Abbildung 2: Vorgehensweise wahrend der klinischen Studie in Tibingen

HLA = Humanes Leukozytenantigen; ICSI = Intrazytoplasmatische Spermieninjektion; IVF = In-
vitro-Fertilisation; UTx = Uterusorganspende.

Inhalt zur Verfligung gestellt von Frau Prof. Dr. K. Rall, Universitat Tibingen.

1.5.1 Medizinische Kriterien

Als Schlisselfaktoren sind sowohl Empfangerinnen- als auch Spenderinnen-
spezifische Einschluss- und Ausschlusskriterien zu sehen, basierend auf
Ergebnissen langjahriger Forschung. Diese wurde in Deutschland von einem
interdisziplinaren Expertinnenteam aus 18 Abteilungen am Department fir
Frauengesundheit der Universitatsklinik Tubingen durchgefuhrt (Taran et al.,
2019) (Brucker et al., 2019).
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Tabelle 3 zeigt die Untersuchungen, welche als Basis zur Selektion der

Patientinnen fiir die erste Studie im Rahmen eines Heilversuchs im Zentrum fir

Frauengesundheit der Universitat in Tubingen erarbeitet wurden:

Tabelle 3: Untersuchungen zur Selektion der Patientinnen fiir eine UTx

AFP = Alpha-Fetoprotein; AMH = Anti-Muiller-Hormon; CA = Cancer-Antigen; CEA = Carcino-
embryonales Antigen; CT = Computertomographie; E = Empfangerin; HbA1c = Hamoglobin A1c;
HCG = Humanes Chorion Gonadotropin; HIV = Humanes Immundefizienz Virus; HLA = Humanes
Leukozytenantigen; HNO = Hals-Nasen-Ohren; MRT = Magnetresonanztomographie; oGTT =
Oraler Glukosetoleranz-Test; PAP = Papanicolau; S = Spenderin; SCC = Squamosa Cell

Carcinoma.

Untersuchungsschritte

Anamnese, Charakteristiken der Patientinnen

Kérperliche und gynakologische Untersuchung

Psychologische/ psychiatrische Evaluation

Laboruntersuchungen

Virologie und Mikrobiologie

Inhalte

Alter, Body-Mass-Index
ABO-Blutgruppe, Rhesus-Antigene, HLA-
Typisierung

Raucherstatus, Alkohol, Drogen
Vorerkrankungen, Voroperationen
Dauermedikation, Impfungen
Familienanamnese, Sozialanamnese

Partnerschaft

Differentialblutbild

Nieren- und Leberwerte, Elektrolyte
Cholesterin, HbA1c, oGTT (S)
GroRes Hormonprofil inklusive AMH, HCG
Tumormarker (CEA, CA19-9, CA125,
CA72-4, CA15-3, SCC, AFP)
Hamokult-Test

Urinstatus

PAP-Abstrich

Karyotyp (E)
Thrombophilie-Screening

Humanes Papillomavirus

Humanes Immundefizienz Virus
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Hepatitis A-, B-, C-, E- Viren
Humanes T-lymphotropes Virus 2
Herpes simplex Virus 1 und 2
Roételnvirus
Varizella-Zoster-Virus
Zytomegalievirus
Epstein-Barr Virus

Syphilis

Chlamydien

Gonorrhoe

Toxoplasmose

Mykoplasmose

Facheribergreifende Untersuchungen und Lungenfunktion

Konsile: Kardiale Abklarung: (Belastungs-)
Elektrokardiogramm, Ergometrie
Echokardiografie, 24h-Blutdruck (S)
Hautkrebsscreening
HNO: Ausschluss Infektfokus (E)
Zahnstatus (E)

Bildgebung Transvaginalsonografie
Rontgen-Thorax
Mamma-Sonografie
Mammografie (S)
Orthopantomogramm (E)
CT-Nasennebenhohle (E)
Urologisches MRT (E)
Oberbauch-Sonografie
Schilddriisensonografie
Doppler der Bein-und Beckengefalle und
der Halsgefale (S)
Abdomen-Becken-MRT (S)
Angio-CT (S)
Gastroskopie, Koloskopie (S je nach Alter)

Spermiogramm, HIV- und Hepatitis-Serologie

des Partners

Inhalt zur Verfligung gestellt von Frau Prof. Dr. K. Rall, Universitat Tiibingen.
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Im Folgenden werden einzelne Faktoren und Untersuchungen naher erlautert:

Sowohl untere als auch obere Altersgrenzen der moglichen Empfangerinnen und
Spenderinnen sind wichtig bei der Auswahl. Was die untere Grenze betrifft, sollte
die Spenderin mdglichst die Jahre der eigenen Gebarfahigkeit Uberschritten
haben. Die Empfehlung zur oberen Altersgrenze war zum Studienzeitpunkt das
Alter bei Beginn der Menopause plus zwei Jahre bzw. plus funf Jahre bei
Durchflihrung einer Hormonersatztherapie (Anhang 2).

Empfangerin und Spenderin sollten in optimalem Gesundheitszustand sein, um
dem komplexen Vorgang der UTx standhalten 2zu konnen und
Komplikationsrisiken zu minimieren (Brannstrom and Dahm-Kahler, 2020b). Um
dieses Ziel zu erreichen, werden auch die sogenannten Lifestyle-Faktoren
abgeklart. Body-Mass-Index (BMI) und Rauchen beeinflussen die Gefal3qualitat
und damit auch den Operationserfolg und die Risiken. Idealerweise sollten
Empfangerin und Spenderin einen BMI < 28 kg/m? (Pittman et al., 2020)
beziehungsweise < 30 kg/m? (Johannesson et al., 2018) haben und
Nichtraucherin sein, oder mindestens monatelang abstinent von Rauchen
(Brannstrom and Dahm-Kahler, 2020). Auferdem darf kein Alkohol-
beziehungsweise Drogenabusus vorliegen (Jarvholm et al., 2018).

Von Beginn an werden sowohl fur die Empfangerin als auch fur die Spenderin
facherubergreifende, allgemeinmedizinisch relevante Daten erhoben und eine
Vielzahl von Labortests durchgefuhrt, um eine Risikoeinschatzung vornehmen zu
konnen (Brannstrom and Dahm-Kahler, 2020). Auch der vollstandige
serologische Status zum Screening von Infektionskrankheiten stellt eine wichtige
Anforderung der Reproduktionsmedizin dar und ist von Bedeutung,
beispielsweise bei den Empfangerinnen fur die spatere Immunsuppression
(Pittman et al., 2020). Bei den Empfangerinnen muss aul3erdem ein grol3es
Hormonprofil mit dem aktuellen Hormonstatus vorliegen, inklusive Bestimmung
des Anti-Muller-Hormons (AMH), um Aufschluss Uber die Funktion der Ovarien

und die mogliche Embryonalentwicklung zu erhalten (Pittman et al., 2020).

Als bildgebende Verfahren werden bei den Empfangerinnen zum Beispiel
Sonographien der Neovagina und der Ovarien durchgefuhrt, zusatzlich
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praoperativ die Kernspintomographie von Abdomen und Becken sowie ein MRT
der Nieren und der ableitenden Harnwege (Pittman et al., 2020). Bei den
Spenderinnen ist die bildgebende Darstellung des Uterus und der Gefalde obligat
(Brannstrom and Dahm-Kahler, 2020Db).

Neben den getrennten Selektionsverfahren mussen Risikokombinationen mit
hochstmoglicher Sicherheit ausgeschlossen werden. Dies geschieht durch
verschiedene immunologische und mikrobiologische Verfahren sowie
psychologische Tests (Brannstrom et al., 2014). Hierzu zahlt zum einen die
Erfassung der ABO-Kompatibilitat (Taran et al., 2019) zum anderen die HLA-
Typisierung (Brucker et al., 2018). Die Blutgruppenkompatibilitdt und ein
negatives HLA-Crossmatch gehdren zu den entscheidenden Kriterien, welche
gepruft werden, um die grofte Erfolgswahrscheinlichkeit zu erreichen (Caplan,
Parent et.al., 2020b). Beim HLA-Crossmatch wird das Serum der Empfangerin
gegen B- und T-Lymphozyten der Spenderin in lymphozytotoxischen Tests
untersucht. Fur eine erfolgreiche Transplantation wird ein negatives Crossmatch
gefordert. Es durfen keine Anti-HLA Klasse 1 oder 2 Antikdrper gegenuber der
Spenderin bei der Empfangerin nachgewiesen werden (Brucker et al., 2018).

1.5.2 Psychologische Kriterien

Zusatzlich zu allgemeinmedizinischen Kriterien mussen die psychologische
Situation und psychische Stabilitat im Umgang mit Problematiken bertcksichtigt
werden (Johannesson et al.,, 2018). Der realistische und informierte
Kenntnisstand daruber, welche medizinischen und psychischen Risiken bei einer
UTx auf das Paar mit Kinderwunsch und die Spenderin zukommen konnen,

spielen eine wesentliche Rolle bei der Bewertung (Jarvholm et al., 2018).

Die Empfangerin muss sich beispielsweise physisch und psychisch aufwendigen
Methoden bei Reproduktionsverfahren wie In-vitro-Fertilisation (IVF) oder
Intrazytoplasmatischer Spermieninjektion (ICSl) unterziehen sowie der viele
Stunden andauernden hochbelastenden Implantationsoperation (Nilsson and
Olofsson, 2020). Postoperativ muss sie zumindest voribergehend einem Leben

als Transplantierte unter Einnahme starker immunsuppressiver Medikamente
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standhalten (Young et al., 2020). Postoperative Komplikationen, zum Beispiel
durch Thrombosen oder Infektionen, die zum Misserfolg der UTx fihren kdnnen,
mussen ebenso bekannt sein und einkalkuliert werden wie ein moglicher Abort
(Van Laecke and Weyers, 2020). Ebenso muss eine AbstoRung des
transplantierten Organs als Hochrisikofaktor erkannt werden (Molne and Brocker,
2020). Der bisherige Umgang der Empfangerin und ihres Partners mit dem
Thema Kinderlosigkeit ist ebenfalls abzuklaren (Jarvholm et al., 2018).

Bei der Spenderin sollte die Motivation zur Spende und die freiwillig gedulierte
Bereitschaft unbedingt und eindeutig erfasst werden. Eine soziale Unterstutzung
vor, wahrend und nach der UTx muss gewahrleistet sein (Jarvholm, 2020b).
Ebenso muss bei ihr das Standhalten der medizinischen und psychologischen
Belastungssituation eingeschatzt werden. Wesentliche Fragen wahrend des
psychologischen Screenings sollten sich auch auf die eigene Mutterschaft der
Spenderin und ihre abgeschlossene Familienplanung beziehen (Jarvholm,
2020b). AulRerdem ist entscheidend, dass eine psychologische Evaluation durch
unabhangige Psychologen erfolgt. Dies gewahrleistet, dass ein Zogern oder
Zweifeln der Spenderin an der gefallten Entscheidung wahrgenommen und
respektiert wird (Jarvholm, 2020b). Bei einer engen Beziehung zur Empfangerin
kann sich die Spenderin unter Druck gesetzt fuhlen und verpflichtet zu helfen,
was unbedingt wahrend der psychologischen Beratung und Bewertung

angesprochen werden muss (Lavoue et al., 2017).

Potenzielle Misserfolge mussen in den ausfuhrlichen Gesprachen von beiden
Seiten ohne existenzielle Selbstzweifel und Schuldzuweisungen akzeptiert

werden (Jarvholm et al., 2015).

1.6 Klinisches Vorgehen
Nach erfolgreich durchlaufenem Selektionsverfahren beginnt eine exakt geplante
und international anerkannte, sich aber auch in standiger Weiterentwicklung

befindliche, Behandlungsabfolge (Nilsson and Olofsson, 2020).
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1.6.1 Pradoperatives Vorgehen

Als ein wesentlicher Bestandteil wird zunachst einige Monate vor der geplanten
Uterustransplantation eine IVF oder ICSI durchgefuhrt (Nilsson and Olofsson,
2020). Die gezeugten 2-Tages-Embryonen oder Blastozysten werden

anschlie3end kryokonserviert (Brannstrom et al., 2016).

Wenige Tage praoperativ werden Spenderin und Empfangerin stationar in einem

darauf vorbereiteten Universitatszentrum aufgenommen.

1.6.2 Operatives Vorgehen
Es ist eine optimale Logistik samtlicher kommender Ablaufe zwingend notwendig.

Die Entnahmeoperation ist ein sehr aufwendiges Verfahren mit erheblichem
Risiko, da der tief im Becken liegende Uterus mit adaquaten zu- und
abfuhrenden, zum Teil mikroskopisch kleinen, BlutgefaRstimpfen enthommen
werden muss (Brannstrom et al., 2014). Aul’erdem mussen Gefal3- und
Bandapparate unter Schonung des Harnleiters mit explantiert werden, um den
Uterus bei der Empfangerin richtig positionieren zu koénnen. Sowohl
Laparotomien als auch wenige roboterunterstutzte Laparoskopien wurden bisher
durchgefuhrt (Brannstrom and Dahm-Kahler, 2020c).

Das kritischste Zeitfenster der Operation ist die Ischamiezeit, wahrend der die
Perfusion und Kihlung des enthommenen Uterus durchgefuhrt wird (Brannstrom
et al., 2014). Bei der Durchspulung muss samtliches Restblut entfernt werden,
um ein Verkleben des Gesamtgefal3systems und Gewebstraumata des Organs
zu verhindern. In letzter Konsequenz zeigt dieser Schritt wahrend der kalten
Ischamie, ob das Organ geeignet ist, oder ob eine vorliegende Gefaliproblematik
zum Abbruch fuhrt (Kvarnstrom and Brannstrom, 2020).

Die Implantation ist ebenfalls eine komplexe, vor allem gefalichirurgisch
anspruchsvolle Operation, und die Reanastomisierung des Uterus stellt einen
weiteren entscheidenden Erfolgsfaktor dar (Olausson and Kvarnstrom, 2020).
Die haufigste, dringend zu kontrollierende Komplikation, die zu einem Misserfolg
fuhren kann, ist eine Thrombose des arteriellen oder vendsen Gefal3systems
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aufgrund einer unerkannten Arteriosklerose oder iatrogener technischer
Ungenauigkeiten (Olausson and Kvarnstrom, 2020). Der umfangreiche
mitentnommene Bandapparat des Uterus muss so Ubertragen werden, dass die
Gebarmutter nicht prolabiert und der extrem hohen Belastung durch eine
angestrebte Schwangerschaft standhalt. AuRerdem wird der Uterus direkt an die

Neovagina angeschlossen (Brannstrom and Dahm-Kahler, 2020a).

1.6.3 Postoperatives Vorgehen

Die Spenderin wird postoperativ einige Tage stationar Uberwacht, bei der
Empfangerin erfolgt je nach Situation ein bis zwei Wochen lang die stationare
Uberwachung (Brannstrom et al., 2014). GemaR eines standardisierten
Vorgehens erfolgt die Einleitung der notwendigen Immunsuppression am Tag der
Operation, um die Gefahr der TransplantatabstoBung zu vermeiden oder
frhzeitig zu unterbinden (Brannstrom and Dahm-Kahler, 2020b). Die
Immunsuppression wird circa zehn Monate lang aufrechterhalten (Brannstrom et
al., 2016). Sie wird im Verlauf kontrolliert, protokolliert und dberwacht. Auch eine
Infektionsprophylaxe wird drei bis sechs Monate lang durchgefuhrt (Young et al.,
2020). Das Ziel des mehrmonatigen engmaschigen Monitorings ist es,
Pathologien und mogliche AbstoRungsreaktionen zeitnah zu erkennen, solange
chirurgisch oder pharmakologisch noch interveniert werden kann (Milenkovic and
Brannstrom, 2020).

1.6.4 Embryotransfer, Schwangerschaft, Geburt und Hysterektomie

Durch den direkten operativen Anschluss des Spenderorgans an die Neovagina
bekommt die Empfangerin wenige Wochen postoperativ regelmallige
Menstruationsblutungen, da der Uterus seine normale Funktion wieder aufnimmt
(Brannstrom et al., 2016). Der erste Versuch, eine Schwangerschaft durch einen
Embryotransfer einzuleiten, findet meistens 10-12 Monate nach erfolgreicher
UTx statt (Milenkovic and Brannstrom, 2020). Eine mittels Videomikroskopie
selektierte Blastozyste wird im Rahmen eines Single-Embryo-Transfers

transferiert (Nilsson and Olofsson, 2020). Die Patientin und ihr F6tus werden
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wahrend der gesamten Schwangerschaft von Gynakologen, Perinatologen und
Hebammen engmaschig klinisch und labormedizinisch Uberwacht (Bokstrom et
al., 2020).

Die empfohlene Form des Geburtsvorgangs ist eine geplante Sectio unter
Spinalanasthesie aufgrund spezieller anatomischer Bedingungen des
transplantierten Uterus mit nichtphysiologischem Bandapparat und sensiblen
Gefaldverbindungen (Bokstrom et al., 2020). Auch die Neovagina mit einem
fibrosen Ring an der Anastomoselinie konnte aufgrund fehlender Elastizitat der
starken Dilatation wahrend einer vaginalen Geburt nicht standhalten (Bokstrom
et al., 2020). Die Empfehlungen zum optimalen Geburtszeitpunkt konnten im Lauf
der Studien bei komplikationslosem Schwangerschaftsverlauf von anfanglich
Woche 35+0 auf Woche 37+0 verschoben werden, um optimale fetale
Lungenreifung zu erreichen (Bokstrom et al., 2020). Letztendlich muss hier aber

individuell und situationsgerecht entschieden werden.

Die UTx ist die erste Form der Transplantation, in deren Folge kein lebenslanges
Verbleiben des Organs im Korper der Empfangerin beabsichtigt ist. Somit wird
vor Beginn der Gesamtbehandlung bereits die geplante Hysterektomie nach
erfolgreicher Geburt eines oder zweier Kinder festgelegt und besprochen (Dahm-
Kahler et al., 2020). Es gilt, die Zeitspanne, in der die Empfangerin das
Spenderorgan in sich tragt und deshalb unter Immunsuppression mit all ihren
Nebenwirkungen steht, so weit wie moglich zu minimieren (Dahm-Kahler et al.,
2020).

1.7 Ethische Leitlinien und Problemstellungen

Die ethische Analyse der UTx ist komplex und wird kontrovers diskutiert, da sie
sich auf fundamentale Themen wie Fortpflanzung und Elternschaft, medizinische
sowie 6konomische und soziologische Faktoren bezieht (Olausson et al., 2014).
Weltweit differieren religidse, moralische und rechtliche Rahmenbedingungen
und Diskussionsgrundlagen von Land zu Land, verandern und entwickeln sich
jedoch als Antwort auf den wissenschaftlichen und klinischen Fortschritt ebenfalls
rasant (Olausson et al., 2014). Die ersten ethischen Richtlinien zu Forschung und
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Entwicklung der UTx wurden von der International Federation of Gynaecology
and Obstetrics (FIGO) im Jahr 2009 veroffentlicht (Olausson et al., 2014).

Die absolute uterine Infertilitat galt vor Beginn der klinischen Studien zur

Uterustransplantation als unheilbar (Brannstrom et al., 2019). Die Kinderlosigkeit

belastet die Psyche vieler betroffener Frauen sehr stark und beeinflusst deren

Leben und das ihrer Partner in groRem Malde. Die Einfuhrung der UTx als ein

klinisches operatives Verfahren wirft jedoch neue ethische Fragen auf (Olausson

etal., 2014). Ohne Zweifel umfasst der Inhalt der Diskussion Fragestellungen der

humanen Ethik, entsprechend der vier Bioethischen Prinzipien nach Beauchamp
und Childress (Ngaage et al., 2019):

Prinzip des Selbstbestimmungsrechts — Autonomie: Es verdeutlicht den
Respekt vor der mindigen Patientin und die Akzeptanz ihres freien
Wahlrechts ohne Beeinflussung. Sowohl die Empfangerin als auch die
Spenderin mussen ihre freiwillige informierte Zustimmung ohne den Druck

aulderer Einflusse geben (Ngaage et al., 2019).

Prinzip der Wohltatigkeit — Benefizienz: Es fordert das flrsorgliche
Handeln im besten Interesse der Patientinnen. Es besteht das Potential,
Lebensqualitat signifikant zu verbessern und Leben zu schenken (Ngaage
et al., 2019).

Prinzip der Schadensvermeidung — Nonmalefizienz: Es gilt das primare
Gebot der Unschéadlichkeit arztlichen Handelns, wozu auch
Sorgfaltspflicht und Obhut zu zahlen sind. Dies ist die am kontroversesten
diskutierte ethische Problematik und stellt wahrend der sorgfaltigen
Nutzen-Risiko-Abwagung einen zentralen Diskussionsansatz dar
(Ngaage et al., 2019).

Prinzip der sozialen Gerechtigkeit — Justiz: Es verdeutlicht die prinzipielle
Gleichbehandlung der Patientinnen und gerechte Verteilung der
vorhandenen Ressourcen. Es mussen faire soziobkonomische Kriterien
erfullt werden, um zu vermeiden, dass sich nur Wohlhabende eine UTx

leisten konnen (Ngaage et al., 2019).

17



1 Einleitung

1.7.1 Nutzen-Risiko-Abwégung

Das arztliche Handeln gemald der medizin-ethischen Leitlinien fuhrt teilweise zu
ernsthaften Dilemmata, vor allem Konflikte zwischen den beiden Prinzipien
Wohltatigkeit und Schadensvermeidung betreffend (Olausson et al., 2014). Eine
Nutzen-Risiko Analyse muss individuell fur alle drei direkt involvierten Gruppen

vorgenommen werden (Dahm-Kahler et al., 2016):

Die Spenderin kann psychologischen Nutzen daraus ziehen, selbstlos zu helfen
und im nachfolgenden Schritt indirekt Leben zu schenken (Ngaage et al., 2019).
Die Entfernung des Uterus einer lebenden Frau erfordert jedoch fur eine
Transplantation invasive und komplexe operative Vorgange, die nicht immer klar
abzuschatzende Risiken und mogliche gesundheitliche Folgeschaden fur die
Spenderin darstellen (Dahm-Kahler et al., 2016).

Fur die Empfangerin stellt die UTx keine lebensrettende, aber eine die
Lebensqualitat in hohem Male verbessernde Mallnahme dar (Caplan et al.,
2020). Der psychische und soziale Nutzen fur die Frauen, ihre Partner und
Familien kann als sehr hoch gewertet werden (Olausson et al., 2014). Die
gesundheitlichen Risiken mussen jedoch unter sehr strengen Gesichtspunkten
betrachtet werden, da sich die Empfangerin groflen Operationen mit den
allgemeinen und spezifischen Operationsrisiken, einer Risikoschwangerschaft

und -geburt unterziehen muss (Guntram and Williams, 2018).

Fur das erwlnschte Kind ist das Verfahren potenziell lebensspendend
(Johannesson et al., 2018). Allerdings ist ein Fotus in einem transplantierten
Uterus dem Risiko durch Immunsuppression ausgesetzt. Diese konnte die
Gesundheit des Babys vor und nach der Geburt beeintrachtigen (Olausson et al.,
2014). In den bisherigen Studien zu Kindern, die von immunsupprimierten
Muttern geboren worden waren, wurde allerdings keine erhohte Inzidenz

kongenitaler Fehlbildungen festgestellt (Olausson et al., 2014).
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1.7.2 Alternativen zur UTx

Die bisher einzigen Moglichkeiten fur Frauen mit AUFI, um Mutter zu werden,
waren Adoption oder Leihmutterschaft. Allerdings sind diese beiden
Moglichkeiten nicht vielen Frauen zuganglich, bedingt durch religiose, rechtliche
oder ethische Grunde (Dahm-Kahler et al., 2016).

Die Adoption ist der traditionelle Weg fur ein unfruchtbares Paar, um legale
Elternschaft zu erreichen (Olausson et al., 2014), und in den meisten
Gesellschaften akzeptiert. Allerdings sind wahrend des langwierigen Prozesses
grof3e Hurden zu Uberwinden, die Adoption gelingt in vielen Fallen nicht (Lotz,
2018). Das Wohl und der Schutz eines bereits geborenen Kindes als eines der
verletzlichsten Mitglieder der Gesellschaft, fur das die Adoption eine grolle
Chance bietet, sollte hierbei im Vordergrund stehen (Lotz, 2018).

Die Leihmutterschaft, die genetische Mutterschaft bietet, ist in der
Bundesrepublik Deutschland, wie in vielen anderen Landern, nicht legal (Taran
et al., 2019). Moralische Bedenken werden bei einer Leihmutterschaft diskutiert,
wie zum Beispiel das Verhaltnis der austragenden Frau zum Kind, wobei zudem
das Kindeswohl nicht immer sicher gewahrleistet werden kann (Guntram and
Williams, 2018).

1.8 Medizinische Forschung und Studien

Viele internationale Forschungsgruppen beschaftigen sich intensiv mit dem
Thema Uterustransplantation. Die wissenschaftlich fundierte Geschichte der UTx
entwickelte sich von Tierversuch-basierter Forschung (2002-2011) uber
vorklinische humane Studien bis hin zu klinischen Erfolgen (2012-2014) und
schlieB3lich der ersten Geburt eines Kindes im Jahr 2014, der international weitere
Geburten gesunder Kinder folgten (Ngaage et al., 2019). Erfolgreiche
experimentelle internationale Grundlagenstudien zur UTx waren dabei
stufenweise aufgebaut worden, beginnend mit der Forschung an Nagetieren,
nachfolgend an Haustieren (Brannstrom, 2020a), bis hin zur Forschung an
nichtmenschlichen Primaten (Kisu et al., 2020).
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Im Rahmen der vorklinischen Forschung am Menschen liegt eine geringe Anzahl
praklinischer Forschungsstudien an menschlichem Gewebsmaterial vor
(Brannstrom, 2020a). Die erste Studie zur UTx untersuchte die Auswirkung der
kalten Ischamie auf kleine Gewebeproben menschlichen Myometriums
(Wranning et al., 2005).

1.8.1 Ergebnisse internationaler Studien und Forschungsgruppen
Uterustransplantationen sind inzwischen in zahlreichen Zentren weltweit
durchgefuhrt worden (Pittman et al., 2020).

Die erste Uterustransplantation wurde im Jahr 2000 in Saudi-Arabien
durchgefuhrt. Das Transplantat durchlief zwei Zyklen von Menstruations-
blutungen und wurde deshalb zunachst als medizinische Errungenschaft
angesehen (Fageeh et al., 2002). Drei Monate spater kam es jedoch zum
Transplantatmisserfolg; der nekrotisch gewordene Uterus musste wegen
bilateraler Gebarmuttergefalsthrombose entfernt werden (Ngaage et al., 2019).
Ein weiterer Versuch wurde 2011 in der Turkei unternommen, auch hier wurde

das Ziel einer Geburt nach UTx nicht erreicht (Ngaage et al., 2019).

2012 wurde nach systematischer UTx-Forschung von mehr als einem Jahrzehnt
von einem schwedischen Team unter der Leitung von Prof. Dr. Mats Brannstrom
eine klinische Studienreihe eingeleitet (Brannstrom, 2018). Die weltweit erste
Geburt wurde innerhalb dieser Studie im September 2014 nach
Uterustransplantation im Februar 2013 gemeldet. Die Empfangerin litt unter
MRKHS, die Spenderin war eine 61-jahrige Freundin der Familie (Brannstrom,
2018). Die Schwangerschaft gelang beim ersten Versuch, es kam ein gesunder
Junge per Sectio zur Welt (Brannstrom, 2018). Bis Mitte 2019 sind acht Babys
aus dieser Studie geboren worden, eine weitere Frau war zu diesem Zeitpunkt

schwanger (Bokstrom et al., 2020).

Viele weitere Studien nach Uterustransplantationen von Lebend- oder

Totenspenderinnen wurden in den Folgejahren durchgefuhrt und veroffentlicht:
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In den USA (Testa et al., 2018), Brasilien (Ejzenberg et al., 2019), Deutschland
(Brucker et al., 2020), Tschechien (Chmel et al., 2019b), China (Wei et al., 2017),
Indien (Puntambekar et al., 2019) und Frankreich (Carbonnel et al., 2020).

Nach Schweden wurden auch aus Deutschland (Brucker et al., 2020), den USA
(Testa et al., 2018), Brasilien (Ejzenberg et al., 2019) und Tschechien (Chmel et
al., 2020) bereits Geburten gesunder Kinder gemeldet. Insgesamt sind mehr als
20 gesunde Kinder nach UTx auf die Welt gekommen (Carbonnel et al., 2020).

Uber das Kollektiv der Bewerberinnen und die Auswahl der Empfangerinnen und
Spenderinnen ist international bisher nur wenig veroffentlicht worden. Daten
liegen hierzu lediglich von einer franzosischen und einer amerikanischen Studie

vor (Carbonnel et al., 2020) (Johannesson et al., 2018):

Die franzosische Studie berucksichtigte von 2014 bis 2020 insgesamt 239
interessierte Frauen, 165 potenzielle Empfangerinnen und 74 Spenderinnen. Von
diesen waren 92 Empfangerinnen und 45 Spenderinnen in der Klinik vorstellig
geworden. Die interessierten Empfangerinnen mussten ihre Spenderin selbst
mitbringen, was bei 19,4% nicht der Fall war. Altruistische Fremdlebend-
spenderinnen waren nicht erlaubt (Carbonnel et al., 2020).

76% der interessierten Empfangerinnen waren mit MRKHS vorstellig geworden.
Die obere Altersgrenze der Empfangerinnen lag bei 38 Jahren, die des BMIs bei
30 kg/m?. Letztendlich wurde nur ein Paar in die Studie eingeschlossen und
fuhrte zu einer erfolgreichen Transplantation (Carbonnel et al., 2020).

In der amerikanischen Studie, die 2018 verdffentlicht wurde, waren von 351
Frauen 179 Empfangerinnen und 62 Spenderinnen nach dem ersten
Telefongesprach vorstellig geworden (Johannesson et al., 2018).

36% der interessierten Empfangerinnen stellten sich mit MRKHS vor, 64% hatten
eine erworbene AUFI. In der amerikanischen Studie lag die obere Altersgrenze
der Empfangerinnen bei 35 Jahren, die des BMIs bei 30 kg/m?. Das mittlere Alter
der interessierten Spenderinnen lag bei 40 Jahren; 74% der interessierten
Spenderinnen waren altruistische Fremdlebendspenderinnen. Den letzten Schritt
des Screenings erreichten sechs altruistische Spenderinnen und zehn

Empfangerinnen (Johannesson et al., 2018).
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1.8.2 Ergebnisse der deutschen Forschungsgruppe Tiibingen

Im Jahr 2016 wurde die deutschlandweit erste UTx im Rahmen einer Studie in
Tuabingen erfolgreich durchgefuhrt. Im Jahr 2019 sind die ersten beiden Kinder
nach Uterustransplantationen in Tubingen gesund zur Welt gekommen (Brucker
et al., 2020). An den ersten deutschen Uterustransplantationen um die Gruppe
von Frau Prof. Dr. Sara Brucker und Herrn Prof. Dr. Alfred Konigsrainer war ein
multidisziplinares Team mit insgesamt 40 Experten aus 18 Kliniken, Instituten
und medizinischen Zentren des Universitatsklinikums Tubingen beteiligt (Brucker
et al., 2019). Die Transplantation erfolgte in Kooperation mit dem schwedischen
Team des Universitatsklinikums Goteborg unter der Leitung von Herrn Prof. Dr.
Mats Brannstrom (Brucker et al., 2019). Zuvor hatte das klinische Lebendspende-
UTx-Programm die Zustimmung des Sozialministeriums Baden-Wurttemberg,
der Transplantationskommission der Deutschen Arztekammer, der
Landesarztekammer Baden-Wurttemberg, der Ethikkommission des Instituts fur
Geschichte der Medizin und des Multidisziplinaren Transplantationsforums der
Universitat Tubingen erhalten (Brucker et al., 2018).

Bis Januar 2022 wurden vier Frauen erfolgreich transplantiert und haben jeweils
ein gesundes Kind per primarer Sectio auf die Welt gebracht.
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1.9 Ziel der Arbeit

Das Ziel der Arbeit ist zunachst die allgemeine Beschreibung des
Patientinnenkollektivs anhand der zahlreichen Parameter des Screenings von
potenziellen Empfangerinnen und Spenderinnen am ersten und bislang einzigen
deutschen Uterustransplantations-Zentrum. Ein Schwerpunkt wird hierbei auf die
Beurteilung der Daten zu den Parametern Indikation der Empfangerin,
vorhandene Spenderin, Alter und Lifestyle-Faktoren gelegt. Im Einzelnen wird
erarbeitet, fur welche Screeningparameter es definierte Voraussetzungen gab,

und wie viele Interessentinnen sie erfullen konnten.
Aulerdem sollen folgende Fragestellungen beantwortet werden:

1. Kann gegebenenfalls eine Modifikation einzelner Parameter oder ihrer
Voraussetzungen, auch im  Vergleich mit internationalen

Veroffentlichungen, vorgeschlagen werden?

2. Welche Ablehnungsgrunde liegen vor, und wie haufig fuhrten sie zum

Ausschluss?

3. Inwiefern betreffen diese Ausschlussgrinde die Empfangerin, die

Spenderin oder die Kompatibilitat des Paares?

4. Gibt es genugend Paare aus dem Kollektiv, die den strengen

Screeningprozess erfolgreich durchlaufen, und wie hoch ist deren Anteil?

5. Welche Daten des Screenings lagen fur die bisher zur UTx

angenommenen Paare vor? Wie sind diese zu bewerten?
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2 Material und Methoden

Im Rahmen einer retrospektiven Auswertung des praoperativen Screenings von
potenziellen Empfangerinnen und Lebendspenderinnen wurde eine Analyse und
Gewichtung verschiedener anamnestischer und klinischer Daten vorgenommen.
Die Auswertung bezieht sich auf Daten von Patientinnen, die zwischen April 2016
und Dezember 2019 an der Universitats-Frauenklinik in Tubingen wegen

Interesses an einer Uterustransplantation vorstellig geworden waren.

Die vorliegende Arbeit wurde unter der Projektnummer 792/2019BO2 von der
Ethik-Kommission am 06.12.2019 genehmigt.

2.1 Literaturrecherche

Entsprechend der allgemein vorgeschlagenen Richtlinien zur Suchstrategie fur
die Datenerfassung und Datenauswertung (Ngaage et al., 2019) wurde zunachst
eine Literaturrecherche mittels der Datenbank PubMed durchgefuhrt. Auf3erdem
wurde auf eine zur Verfugung gestellte Sammlung relevanter Literatur zu den
Themen Uterustransplantation und MRKH-Syndrom in der Universitats-
Frauenklinik Tubingen zugegriffen. International veroffentlichte Publikationen zur
Uterustransplantation wurden nach zeitlichen Phasen sowie thematischen
Schwerpunkten innerhalb des Ubergeordneten Themas Uterustransplantation
kategorisiert.

Zusatzlich wurde das von Mats Brannstrom im Frahjahr 2020 im Springer-Verlag
herausgegebene Grundlagenwerk ,Uterus Transplantation® hinzugezogen
(Brannstrom, 2020c).

2.1.1 Suchstrategie PubMed
Die durch die Standardsuchmaschine PubMed ermittelten Ergebnisse erfolgten
nach Eingabe von Stichworten und deren Kombinationen mittels interner

Algorithmen. Zunachst wurden Publikationen zum Thema Uterustransplantation
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gesucht, wobei hauptsachlich die Begriffe ,uterustransplantation, uterus,
transplantation, UTx" eingegeben wurden. Anschlielend wurde PubMed unter
thematischem Bezug mittels Stichworten wie ,MRKH, AUFI, living donation UTXx,
deceased donation UTx, alternatives UTx, ethics UTx" sowie ,UTx research and
development® durchsucht.

2.2 Primardatenerhebung
Die Primardatenerhebung war durch die Universitats-Frauenklinik Tubingen
erfolgt und wurde von Frau Prof. Dr. Katharina Rall fur die vorliegende

retrospektive Arbeit zur Verfugung gestellt.

Aufgrund der Anfrage interessierter Patientinnen per Telefon oder Mail waren in
der Regel Dokumente zur Erstinformation Uber Voraussetzungen, welche die
moglichen Empfangerinnen und Spenderinnen erfullen sollten, zugesandt
worden. Diese erhielten grundlegende Informationen Uber medizinische sowie
personliche Voraussetzungen (Anhang 1 und 2). Ein erheblicher Anteil der
zunachst Interessierten hatte sich danach im oben genannten Zeitraum nicht

wieder gemeldet.

Bei Rickmeldung war die Abfrage von Basisdaten und Erstanamnese auf
Standardformularen erfolgt (Anhang 3). Zunachst hatte grof3zugig eine
personliche Einladung der Interessentinnen mit ambulanter ausfuhrlicher
Erstberatung durch ein festes Team spezialisierter Arztinnen stattgefunden.
Nach Ausschluss von Kontraindikationen und festgestellter Blutgruppen-
kompatibilitat sowie unauffalligem HLA-Matching folgte nach Erstvorstellung und
vorlaufiger Freigabe durch die multidisziplinare Transplantationskonferenz im
Anschluss ein viertagiger stationarer Aufenthalt zur Durchfihrung einer
festgelegten und ausfuhrlichen facheribergreifenden Diagnostik, wie sie auch in
der Einleitung in Kapitel 1.5.1, Tabelle 3 dargestellt ist.

Die ausfuhrlichen Daten und Befunde waren neben dem Kiliniksystem SAP in
einer Exceltabelle erfasst worden.
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2.3 Einheitliche Strukturierung
Grundlage der Arbeit bildete die Datensammlung der oben genannten
Primardatenerhebung.

Im ersten Schritt erfolgte auf der Basis der Rohdaten eine Neugestaltung der
Tabelle mit Erganzung weiterer Spalten und Daten sowie Sortierung und
Strukturierung. Gegebenenfalls wurden unklare oder fehlende Angaben aus
Arztbriefen und Befunden in SAP oder aufgrund personlicher Rucksprache
erganzt. Aufgefuhrt wurden alle bekannten anamnestischen und klinischen Daten
des Kollektivs aus Empfangerinnen und zugehdrigen Spenderinnen,

beispielsweise Indikation, Alter, BMI sowie ABO- und HLA-Kompatibilitat.

2.4 Auswertung
Nach systematischer Sammlung, Anonymisierung und Ordnung aller Daten in
tabellarischer Form wurden diese per Hand in mehreren Schritten ausgewertet.

2.4.1 Allgemeine Auswertung

Bei der Auswertung lag der Fokus auf den Angaben zu den einzelnen
Untersuchungsparametern, welche fur die Uterustransplantation eine Rolle
spielen.

Es wurde zunachst gezahlt, bei wie vielen Patientinnen Angaben zum jeweiligen
Parameter vorlagen. Anschlielend erfolgte die individuelle Analyse zu jedem
Parameter mit den dazugehorigen Fragestellungen. Bei der Auswertung wurde
aullerdem berucksichtigt, ob zum jeweiligen Parameter zuvor bereits
Voraussetzungen fur eine spatere UTx formuliert worden waren. In diesen Fallen
konnte bereits im Rahmen der allgemeinen Auswertung erfasst werden, wie viele
Patientinnen diesen Voraussetzungen entsprachen. Tabelle 4 =zeigt die
Parameter sowie die dazu ausgearbeiteten Fragestellungen und

Voraussetzungen:
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Tabelle 4: Untersuchungsparameter fur die Uterustransplantation mit Fragestellungen und

Voraussetzungen

AMH = Anti-Muller-Hormon; BMI = Body-Mass-Index; E = Empfangerin; HLA = Humanes
Leukozytenantigen; UTx = Uterustransplantation.

Fragestellungen Voraussetzungen

Parameter
Zugehorige
Spenderin

Wie viele Empfangerinnen kamen mit
einer moglichen Spenderin? Wie viele
mit zwei? Wie viele ohne eine mogliche

Spenderin?

Die Empfangerin braucht
mindestens eine mdgliche

Spenderin.

Indikationsstellung

Mit welchen Indikationen kamen die
Interessentinnen? Wie ist die Verteilung

der Indikationen?

Absolute uterine Infertilitat
bei funktionellen

Eierstocken.

Alter
Empféngerinnen

Wie alt waren die interessierten
Empfangerinnen im Durchschnitt bei
Erstvorstellung? Wie weit reichte die

Spanne, wie war die Altersverteilung?

< 38 Jahre.

Alter
Spenderinnen

Wie alt waren die interessierten
Spenderinnen im Durchschnitt bei
Erstvorstellung? Wie weit reichte die

Spanne, wie war die Altersverteilung?

> 36 und < 60 Jahre.

Neovaginaanlage der

Empféngerinnen

Wie oft lag bei den interessierten
Empfangerinnen eine Neovaginaanlage
vor? Welche unterschiedlichen Arten der
Anlagen wurden erfasst, wie war deren

Verteilung?

Falls keine Vagina
vorhanden, mechanische
oder chirurgische
Neovaginaanlage.
Darmscheiden nicht

geeignet.

Anti-Muller-Hormon

der Empfangerinnen

Wie haufig wurde der AMH-Wert
gemessen? Wie war er im Mittel und

welche Spannweite wurde ermittelt?

Sollte mdglichst im
altersentsprechenden
Normalbereich (bzw. >

0,3 ug/l) sein.

Entbindungsmodus

der Spenderinnen

Wie viele Kinder hatten die
interessierten Spenderinnen bisher auf
die Welt gebracht und in welchem

Entbindungsmodus?

Sollte mindestens ein
Kind entbunden haben.

Nicht tGber zwei Sectios.

Menopause

Spenderinnen

Wie war der Status der Menopause bei

den interessierten Spenderinnen?

Eintritt der Wechseljahre
vor hochstens zwei

Jahren oder
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ABO-Kompatibilitat

HLA-Match

BMI Empfangerinnen

BMI Spenderinnen

Nikotinkonsum

Empféangerinnen

Nikotinkonsum

Spenderinnen

Vorerkrankungen

Empféngerinnen

Vorerkrankungen

Spenderinnen

Wie haufig waren Empfangerin und
Spenderin kompatibel, wie haufig nicht?
Lagen donorspezifische HLA-Klasse-1
und HLA-Klasse-2 Antikdrper vor und
wie haufig? Wie haufig wurde ein

erhohtes Risiko festgestellt?

Wie war der BMI der interessierten
Empfangerinnen im Durchschnitt bei
Erstvorstellung? Wie weit reichte die
Spanne und wie sah die Verteilung aus?
Wie war der BMI der interessierten
Spenderinnen im Durchschnitt bei
Erstvorstellung? Wie weit reichte die
Spanne und wie sah die Verteilung aus?
Wie viele mogliche Empfangerinnen
rauchten zum Untersuchungszeitpunkt?
Wie viele hatten in der Vergangenheit
geraucht?

Wie viele mogliche Spenderinnen
rauchten zum Untersuchungszeitpunkt?
Wie viele hatten in der Vergangenheit
geraucht?

Welche Vorerkrankungen lagen bei den
interessierten Empfangerinnen vor? Wie
sah die Verteilung dieser

Vorerkrankungen aus?

Welche Vorerkrankungen lagen bei den
interessierten Spenderinnen vor? Wie
sah die Verteilung dieser

Vorerkrankungen aus?
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funf Jahren bei
Hormonersatztherapie.
Blutgruppen missen
kompatibel sein.

Gewebe der Empfangerin
und Spenderin miissen
zueinander passen:
Fehlen donorspezifischer
Antikorper, negatives
Crossmatch

BMI < 27 kg/m?

BMI < 27 kg/m?

Mindestens sechs Monate
Nichtraucherin.

Mindestens sechs Monate

Nichtraucherin.

Keine Krebserkrankung
die letzten finf Jahre,
keine chronischen
Infektionen, keine
anderen schweren
Erkrankungen.

Keine Krebserkrankung
die letzten finf Jahre,
keine chronischen
Infektionen, keine
anderen schweren

Erkrankungen.
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Voroperationen

Empféngerinnen

Voroperationen

Spenderinnen

Beziehung zw.
Empféangerin und

Spenderin

Partnerschaft der

Empfangerin

Operation erst in
einigen Jahren
Wohnort,

Sprachkenntnisse,

Versicherungsstatus

Empféngerinnen

Wohnort,
Sprachkenntnisse,

Versicherungsstatus

Spenderinnen

Psychische
Evaluation

Empféngerinnen

Welche Voroperationen lagen bei den
interessierten Empfangerinnen vor? Wie
sah die Verteilung dieser
Voroperationen aus?

Welche Voroperationen lagen bei den
interessierten Spenderinnen vor? Wie
sah die Verteilung dieser
Voroperationen aus?

Welche Beziehung bestand zwischen
Empfangerin und dazugehdoriger
Spenderin? Welche Konstellationen
lagen vor?

Lag eine feste stabile Partnerschaft bei

den interessierten Empfangerinnen vor?

Wie viele Patientinnen konnten sich eine
UTx erst in der Zukunft vorstellen?
Woher kamen die interessierten
Empfangerinnen, die sich in Tubingen
vorstellten? Wie viele kamen aus dem
Umkreis (Baden-Wirttemberg), wie viele
aus Deutschland, wie viele aus dem

Ausland?

Woher kamen die Interessierten
Spenderinnen, die sich in Tubingen
vorstellten? Wie viele kamen aus dem
Umkreis (Baden-Wirttemberg), wie viele
aus Deutschland, wie viele aus dem

Ausland?

Bei wie vielen Empfangerinnen wurde
bisher eine psychische Evaluation

vorgenommen? Wie fiel diese aus?
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Keine ausgedehnten
abdominalen

Voroperationen.

Keine ausgedehnten
abdominalen

Voroperationen.

Langjahrige Bindung (in
der Regel Verwandte, in
Ausnahmefallen sehr
enge Freundin).

Feste Partnerschaft
mindestens ein Jahr mit
aktuellem Kinderwunsch.
Wunsch sollte aktuell
bestehen.

Kein fernes Ausland,
Nachsorgetermine
mussen eingehalten
werden, deutsche
Sprache muss beherrscht
werden,
Kostenibernahme durch
Versicherung ist
Voraussetzung.

Kein fernes Ausland,
Nachsorgetermine
mussen eingehalten
werden, deutsche
Sprache muss beherrscht
werden,
Kostenibernahme durch
Versicherung (ggf. von E)
ist Voraussetzung.

Hohe Motivation, stabile
psychische Situation,

keine Kontraindikationen.
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Psychische Bei wie vielen Spenderinnen wurde Hohe Motivation, stabile
Evaluation bisher eine psychische Evaluation psychische Situation,
Spenderinnen vorgenommen? Wie fiel diese aus? keine Kontraindikationen.
Absage Wie viele Frauen entschieden sich im Freiwillige Teilnahme.
ursprunglicher Verlauf gegen eine UTx und sagten von

Interessentinnen selbst ab?

In einer weiteren Exceltabelle wurden alle Untersuchungsparameter in
verschiedenen Spalten aufgefuhrt und mit einem x angekreuzt, wenn die
Angaben zu den Parametern nicht die oben genannten Voraussetzungen der
Vorgaben erflllten, oder von den Arzten als problematisch gesehen worden
waren. In diesen Fallen wurde weiter differenziert: Stellten die Angaben den fur
den individuellen Fall nach Datenlage und nochmaliger Rucksprache mit Frau
Prof. Dr. Rall ermittelten Hauptablehnungsgrund dar, wurde das x durch ein H
ersetzt. Mit Hilfe der Filtereinstellung in Excel wurden die genauen Fallzahlen
ermittelt und anschliel3end grafisch dargestellt.

Abschlieliend wurde der Prozess von der Anamnese einer grof3en Anzahl an
Interessentinnen Uber das Ein- und Ausschlussverfahren auf der Basis der
ausgewerteten Parameterdaten bis zur erfolgreichen Auswahl der Paare zur UTx
und Geburt gesunder Kinder zusammenfassend ausgewertet und ebenfalls als
Grafik veranschaulicht.

2.4.2 Deskriptive statistische Auswertung

Es wurde eine deskriptive statistische Auswertung vorgenommen, fur die sowohl
nominale als auch metrische Daten vorlagen.

Bei den nominalen Daten wurden Anzahl und relative Haufigkeit bestimmt. Die
Auswertung der metrischen Daten umfasste Mittelwertberechnungen,
Spannweite und Standardabweichungen. Zur besseren Ubersicht und
Verstandlichkeit wurden die Daten teilweise kategorisiert. Zur Veranschaulichung
wurden die Daten wund ihre Auswertungen in Form von Tabellen,

Balkendiagrammen, Kreisdiagrammen und einem Flie3ddiagramm dargestellt.
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3 Ergebnisse

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stellen die retrospektive Auswertung
samtlicher, am ersten deutschen Zentrum fur Uterustransplantationen an der
Universitats-Frauenklinik in Tubingen vorstellig gewordener Interessentinnen zur
Uteruslebendspende von 04/2016 bis 12/2019 dar.

Auf der Grundlage des gesamten Datenpools wurden die erhobenen
anamnestischen und klinischen Daten systematisch geordnet und analysiert.

Die genaue Auswertung wird im Folgenden dargestellt und erfolgt schrittweise
fur die einzelnen Parameter auf der Basis der von der Universitats-Frauenklinik
festgelegten Voraussetzungen zur Uterustransplantation.

Die Ergebnisse beinhalten auflerdem die Zusammenstellung aller Grunde,
weshalb eine interessierte Empfangerin, Spenderin oder ein Empfangerinnen-
Spenderinnen-Paar letztendlich nicht fur eine Uterustransplantation ausgewanhlt
worden ist sowie den Hauptablehnungsgrund fur jeden individuellen Fall. Dieser
Grund fiel bei Empfangerin, Spenderin, beziehungsweise dem Paar am meisten
ins Gewicht.

Schliellich werden die Falle charakterisiert, bei denen an der Universitats-
Frauenklinik bereits eine Uterustransplantation durchgeflhrt worden ist.

3.1 Auswertung der Datenerhebung
Im untersuchten Zeitraum hatten sich insgesamt 333 interessierte Frauen
telefonisch oder per Mail gemeldet, 182 von ihnen stellten sich nach der

Erstinformation nicht mehr personlich vor.

151 potenzielle Empfangerinnen mit 125 interessierten Spenderinnen waren im
Universitatsklinikum Tubingen vorstellig geworden, ihre Daten werden in der

vorliegenden Arbeit ausgewertet.
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3.1.1 Zugehdrige Spenderin

Um fur eine Uterustransplantation in Frage zu kommen, musste sich eine
interessierte Empfangerin gemeinsam mit einer freiwilligen Spenderin vorstellen.
Von den insgesamt 151 vorstellig gewordenen Patientinnen gaben 107 eine
mogliche Spenderin an (70,9%), neun gaben zwei mdgliche Spenderinnen an
(6,0%). Insgesamt wurden also 151 Empfangerinnen und 125 mdgliche
Spenderinnen aufgefuhrt, was zu 125 moglichen Paarungen fuhrte.

35 Empfangerinnen (23,2%) kamen ohne eine mogliche Spenderin. 29 von ihnen
kamen deswegen zu diesem Zeitpunkt nicht fur eine Transplantation in Frage,
bei den restlichen sechs lag ein anderer Hauptablehnungsgrund vor, weshalb sie

auch in Zukunft nicht fur eine Transplantation zugelassen werden konnen.

3.1.2 Indikationsstellung

Bisher gilt als Voraussetzung fur die Auswahl der Empfangerinnen die
Indikationsstellung eines fehlenden Uterus bei funktionellen Eierstocken, wie
zum Beispiel beim Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser-Syndrom (MRKHS). In der
Universitats-Frauenklinik wurden bisher ausschlieBlich Frauen mit MRKHS
ausgewahilt.

Innerhalb des Datenpools wurde in 150 Fallen die Indikation der jeweiligen
Empfangerin notiert, in einem Fall lag keine Angabe vor.

Bei einer Mehrheit von 113 Patientinnen (75,3%) ist eine kongenitale AUFI der
Grund, weshalb sie eine UTx anstrebten, dazu gehéren MRKHS, das VACTERL-
Syndrom sowie Uterusaplasie und -hypoplasie. 37 Patientinnen haben sich mit
einer anderen Indikation vorgestellt (24,7%). Tabelle 5 zeigt die Verteilung der
Indikationsstellungen:
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Tabelle 5: Indikationsstellungen der Empféngerinnen
HE = Hysterektomie; MRKHS = Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser-Syndrom.

Indikation ‘ Anzahl Prozent
MRKHS 110 73,3%
HE: postpartale Atonie 15 10,0%
Gynakologische Krebserkrankung 13 8,7%
HE: Blutungsstérungen 2 1,3%
HE: Plazenta praevia/ percreta/ increta 2 1,3%
HE: auf Wunsch 2 1,3%
HE: Uterusruptur 1 0,7%
HE: Endometriose 1 0,7%
VACTERL-Syndrom 1 0,7%
Uterusaplasie ohne Vaginalaplasie 1 0,7%
Uterushypoplasie 1 0,7%
Adenomyose, Uterus noch vorhanden 1 0,7%

Bei vier Empfangerinnen wurde die Indikation als Hauptablehnungsgrund
aufgefuihrt. Hierbei lag zwei Mal eine Hysterektomie auf Wunsch vor, einmal
Adenomyose eines noch vorhandenen Uterus, und einmal war wegen eines
Adenokarzinoms eine Wertheim-Operation mit Ovarektomie beidseits
durchgefihrt worden.

Eine weitere Voraussetzung ist, dass die moglichen Empfangerinnen noch keine
eigenen Kinder haben. 15 von ihnen sind jedoch bereits Mutter. Bei vier

Empfangerinnen war dies der Hauptablehnungsgrund.

3.1.3 Alter

Die gewunschten Voraussetzungen legen fur die Empfangerinnen fest, dass sie
zum Zeitpunkt der Transplantation unter 38 Jahre alt sein sollten. Die
Spenderinnen sollten alter als 36 Jahre und unter 60 Jahre alt sein.

33



3 Ergebnisse

Alter Empfangerinnen:

Bei allen 151 moglichen Empfangerinnen liegt das Alter vor.

Der Mittelwert des Alters bei der Erstvorstellung liegt bei 29,6 Jahren mit einer
Standardabweichung von 5,6 Jahren. Die jungste potenzielle Empfangerin stellte
sich mit 15 Jahren vor, die alteste mit 44. Abbildung 3 zeigt hierbei die genaue

Altersverteilung:

Altersverteilung Empfangerinnen

15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44
Alter der Empfangerinnen in Jahren
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Abbildung 3: Altersverteilung der Empfangerinnen
n = 151; Mittelwert = 29,6 Jahre; Standardabweichung = 5,6 Jahre.

16 der 151 vorstellig gewordenen Empfangerinnen (10,6%) waren mindestens
38 Jahre alt, sodass sie laut Voraussetzung schon zu alt fur eine mogliche
Transplantation waren. Bei zwei 37-Jahrigen (1,3%) wurde darauf hingewiesen,
dass sie zum Zeitpunkt einer Transplantation auch schon mindestens 38 Jahre,
und damit zu alt, waren.

Obwohl es bisher keine Regelungen fur ein Mindestalter gibt, wurden zwei
weitere Patientinnen (1,3%) im Alter von 15 und 19 Jahren als zu jung erachtet.
Somit wurde bei insgesamt 20 Empfangerinnen (13,2%) das Alter als
Ablehnungsgrund notiert, bei den beiden jungen Empfangerinnen zumindest
vorlaufig. Bei neun von ihnen war ein zu hohes Alter ihr Hauptablehnungsgrund.
Sie waren zum Zeitpunkt der ersten Sprechstunde zwischen 37 und 44 Jahre alt.
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Alter Spenderinnen:

Von den insgesamt 125 moglichen Spenderinnen liegt bei 103 eine Altersangabe
VOr.

Der Mittelwert des Alters der Spenderinnen bei der ersten Sprechstunde liegt bei
50,6 Jahren mit einer Standardabweichung von 8,5 Jahren. Die jungste mogliche
Spenderin stellte sich mit 31 Jahren vor, die alteste mit 68. Abbildung 4 zeigt
hierbei die genaue Altersverteilung:

Altersverteilung Spenderinnen

10

h”.“h”” |‘I“I|HI| ¥

31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66 67 68

H

Anzahl an Spenderinnen
N

Alter der Spenderinnen in Jahren

Abbildung 4: Altersverteilung der Spenderinnen
n = 103; Mittelwert = 50,6 Jahre; Standardabweichung = 8,5 Jahre.

Sieben Spenderinnen (6,8%) waren bei der ersten Sprechstunde unter 36 Jahre
alt und somit laut Voraussetzung zu jung. Da diese Frauen aber bereits sicher
eine abgeschlossene Familienplanung hatten, wurden sie nicht aufgrund ihres
Alters fur eine moglich Spende ausgeschlossen.

16 Frauen (15,5%) waren zum Zeitpunkt der ersten Sprechstunde mindestens 60
Jahre alt und somit im Prinzip zu alt fur eine Spende. Bei zwei von ihnen war das

Alter, mit 61 beziehungsweise 68 Jahren, der Hauptablehnungsgrund.
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3.1.4 Gynakologische Voraussetzungen

3.1.4.1 Empfangerinnen

Neovaginaanlage

Bei den Empfangerinnen wird vor einer UTx Uberpruft, ob eine Neovaginaanlage
durchgefuhrt worden ist. Falls ja, spielen die Art der Neovaginaanlage und ggf.
die Operationstechnik dabei eine Rolle. In 114 Fallen wurde eine Angabe zu den
Neovaginaanlagen gemacht. Tabelle 6 zeigt deren Verteilung:

Tabelle 6: Neovaginaanlagen der Empfangerinnen

Art der Neovaginaanlage Anzahl Prozent
keine 20 17,5%
Selbstdehnung 27 23,7%
Operation: 67: 58,8%:
- Vecchietti - 40 - 351%
- Ohne genauere Angabe - 16 - 14,0%
- MclIndoe - 5 - 4,4%
- Darmscheide - 3 - 2,6%
- Wharton-Sheares-George - 2 - 1,8%
- Davydov -1 - 0,9%

Drei Mal (2,6%) wurde die Art der Neovaginaanlage als Ablehnungsgrund
aufgefuhrt, in allen Fallen lag eine Darmscheide vor. Zwei Mal war dies der
Hauptablehnungsgrund.

Anti-Miiller-Hormon

Die Fertilitatsdiagnostik der Empfangerinnen umfasst auch die Bestimmung des
AMH-Wertes. Bei 41 Empfangerinnen wurde dieser gemessen.

Die Spanne reicht von <0,03 ug/l bis 11,83 ug/l. Der Mittelwert liegt bei 2,93 ug/l
und die Standardabweichung bei 2,38ug/l. Ein zu niedriger AMH-Wert wurde
einmal ermittelt, aber nicht als Hauptablehnungsgrund markiert. Bei der
betroffenen Empfangerin lag der Wert unter 0,03 ng/l und weist somit auf ein

pramatures Ovarialversagen hin.
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3.1.4.2 Spenderinnen:

Entbindungsmodus

Die sicher abgeschlossene Familienplanung spielt bei der Auswahl der
Spenderin eine wichtige Rolle. Sie sollte mindestens ein Kind entbunden haben,
wobei auch der Entbindungsmodus abzuklaren ist.

83 Spenderinnen machten Angaben zur Anzahl ihrer Schwangerschaften (G),
Geburten (P) und dem jeweiligen Entbindungsmodus, Spontangeburt (SPP) oder
Sectio. Tabelle 7 zeigt die Verteilung:

Tabelle 7: Entbindungsmodi der Spenderinnen
G = Gravida; P = Paritat; SPP = Spontangeburt.

G/P SPP/Sectio Anzahl ‘ Prozent
1G 1P 1x SPP 5 6,0%
1G 1P 1x Sectio 2 2,4%
2G 1P 1x SPP 1 1,2%
2G 1P 1x Sectio 1 1,2%
2G 2P 2x SPP 22 26,5%
2G 2P 2x Sectio 3 3,6%
2G 2P 1x SPP, 1x Sectio 4 4,8%
2G 3P 2x SPP 1 1,2%
3G 2P 2x SPP 2 2,4%
3G 3P 3x SPP 13 15,7%
3G 3P 3x Sectio 1 1,.2%
3G 3P 2x SPP, 1x Sectio 2 2,4%
3G 3P 1x SPP, 2x Sectio 2 2,4%
4G 2P 2x SPP 3 3,6%
4G 2P 1x SPP, 1x Sectio 1 1,2%
4G 3P 3x SPP 4 4,8%
4G 3P 2x SPP, 1x Sectio 1 1,2%
4G 4P 4x SPP 3 3,6%
4G 4P 4x Sectio 1 1,2%
4G 4P 3x SPP, 1x Sectio 1 1,2%
4G 5P 4xSPP 1 1,2%
5G 3P 3x SPP 2 2,4%
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5G 4P 4x SPP 1 1,2%
5G 4P 1x SPP, 3x Sectio 1 1,2%
5G 5P 5x SPP 1 1,2%
6G 4P 4x SPP 1 1,2%
6G 6P 6x SPP 1 1,2%
7G 4P 4x SPP 2 2,4%

Bei drei Spenderinnen (3,6%) war die Anzahl der friiher durchgefiihrten Sectios

zu hoch, sie hatten drei bzw. vier Sectios. Bei einer von ihnen war die Anzahl von

drei Sectios der Hauptablehnungsgrund.

Menopause

Falls die Spenderin bereits die Menopause erreicht hat, besagt der Richtwert,
dass der Beginn der Wechseljahre maximal zwei Jahre zuruckliegen sollte und

maximal funf Jahre bei durchgefuhrter Hormonersatztherapie (HRT).

83 Spenderinnen machten Angaben bezlglich ihrer Menopause, welche in der

folgenden Tabelle 8 aufgefihrt werden.

Tabelle 8: Menopausenstatus der Spenderinnen

Menopausenstatus ‘ Anzahl Prozent
Pramenopausal 43 51,8%
Perimenopausal 4 4,8%
Postmenopausal 36 43,4%
- <2Jahre 10 - 12,0%
- <5 Jahre 7 - 84%
- >5Jahre 6 - 1,2%
- >10Jahre 8 - 9,6%
- >15Jahre 3 - 3,6%
- ohne Zeitangabe 2 - 24%
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Drei der Spenderinnen (3,6%) gaben an, sich einer Hormonersatztherapie zu
unterziehen. Eine 63 Jahre alte Spenderin, deren Menopause vor Uber 20 Jahren
auftrat, nimmt Femoston ein. Eine andere 64 Jahre alte Spenderin, deren
Menopause vor uber zehn Jahren eintrat, nimmt LaFemme. Trotz der
Hormonersatztherapie liegt die Menopause dieser beiden moglichen
Spenderinnen jeweils zu lange zuruck.

Eine 54-jahrige Frau, deren Menopause weniger als funf Jahre her ist, wird mit
Gynokadin und Progestan behandelt, wodurch sie laut Voraussetzung als
Spenderin in Frage kommit.

Insgesamt wurde bei 23 Spenderinnen (27,7%) eine zu weit zuruckliegende
Menopause als Ablehnungsgrund notiert. Bei neun von ihnen war dies der
Hauptablehnungsgrund. Ihre Menopause lag zwischen acht und funfzehn Jahre

zurick.

3.1.5 ABO-Kompatibilitit

Neben Ausschluss sonstiger Kontraindikationen ist eine der wichtigsten
Voraussetzungen die ABO-Blutgruppenkompatibilitat zwischen Empfangerin und
Spenderin, wobei der Rhesusfaktor hierbei keine relevante Rolle spielt.

Die ABO-Kompatibilitdt wurde insgesamt bei 88 Paarungen getestet. Bei 70
Paaren waren die Blutgruppen kompatibel (87,5%), bei 18 Paarungen (20,5%)
lag eine Inkompatibilitat vor. Eine ABO-Inkompatibilitat fihrte bei allen Paaren als
Hauptablehnungsgrund zum Ausschluss.

3.1.6 HLA-Match

Bei vorhandener ABO-Kompatibilitdt wird im Rahmen der klinischen
Untersuchungen die HLA-Typisierung durch HLA-Crossmatches zur
Bestimmung der Histokompatibilitat von Uterusspenderorgan und Empfangerin
durchgefuhrt.

Bei 69 Paarungen wurden Ergebnisse der HLA-Matches notiert. 56 Mal (81,2%)
wurde kein erhohtes Risiko festgestellt. Zehn Mal (14,5%) traten

donorspezifische Antikorper auf, wobei zwei dieser Falle nach erneuter Kontrolle
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transfusionsmedizinisch freigegeben wurden. Drei Mal (4,3%) wurde eine
unspezifische Reaktion vermerkt. AulRerdem wurde 18 Mal die Anzahl der

Mismatches notiert, wie Tabelle 9 zeigt:

Tabelle 9: Anzahl an HLA-Mismatches zwischen Empféangerin und Spenderin
HLA = Humanes Leukozytenantigen

HLA 1 HLA 2 ‘ Partner getestet Anzahl
0/6 0/4 - 1
0/6 1/4 - 1
1/6 0/4 - 1
2/6 1/4 - 1
2/6 2/4 2 repeated mismatches in HLA 1 und HLA 2 1
3/6 1/4 - 3
3/6 1/4 1 repeated mismatch 1
3/6 2/4 kein repeated mismatch 1
3/6 2/4 - 1
4/6 2/4 - 1
4/6 3/4 2 repeated mismatches 1
4/6 4/4 5 repeated mismatches 1
5/6 0/4 2 repeated mismatches 1
5/6 3/4 - 1
6/6 4/4 1 repeated mismatch in HLA 1 1
6/6 4/4 kein repeated mismatch 1

Bei 13 der 69 Paarungen (18,8%) fihrten die Ergebnisse der HLA-Matches zur

Ablehnung, wovon sie bei acht den Hauptablehnungsgrund darstellten.

3.1.7 Lifestyle-Faktoren

Body-Mass-Index

Der BMI sollte sowohl fiir die Empfangerin als auch fiir die Spenderin < 28 kg/m?
sein. Wenn der BMI Uber den gewiinschten < 28 kg/m? liegt, flhrt dies nicht
immer zum Ausschluss, da der Patientin unter Umstanden die Chance zum

Abnehmen gewahrt werden kann.
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BMI Empfangerinnen:

Bei den insgesamt 151 moglichen Empfangerinnen wurden bei 120
Empfangerinnen (79,5%) Daten zum BMI vermerkt.

Zwei Mal wurde notiert, dass die Empfangerin adip6s sei, zwei Mal
normalgewichtig, einmal normalgewichtig-schlank, zwei Mal sehr schlank, einmal
untergewichtig.

112 Mal wurde der BMI ausgerechnet (74,2%). Der Mittelwert liegt bei 23,96
kg/m?, die Standardabweichung bei 4,52 kg/m?. Die Spanne reicht von 17,7 kg/m?
bis zu 42,4 kg/m?. Abbildung 5 zeigt die Verteilung der BMI-Werte bei den

Empfangerinnen.
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Abbildung 5: BMI Werte der Empfangerinnen und ihre Verteilung
BMI = Body-Mass-Index.
n = 112; Mittelwert = 23,96 kg/m?; Standardabweichung = 4,52 kg/m?.

15 Empfangerinnen wogen zum Zeitpunkt der ersten Sprechstunde mehr als die
gewiinschten 28 kg/m2. Bei ihnen wurde der BMI als Ablehnungsgrund notiert.
Bei drei von ihnen, mit Werten von 35,5 kg/m?, 38,0 kg/m? und 42,2 kg/m?, war
der zu hohe BMI der Hauptablehnungsgrund.
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BMI Spenderinnen:

Bei den insgesamt 125 moglichen Spenderinnen wurden bei 79 Empfangerinnen
(63,2%) Daten zum BMI vermerkt.

Einmal wurde vermerkt, dass bei der Spenderin Adipositas permagna vorlage.
Eine Spenderin sei leicht Ubergewichtig, zwei normalgewichtig, eine unauffallig.
74 Mal wurde der BMI ausgerechnet (59,2%). Der Mittelwert liegt bei 26,88 kg/m?,
die Standardabweichung bei 5,99 kg/m?. Die Spanne reicht von 16,8 kg/m? bis
zu 50,8 kg/m?. Abbildung 6 zeigt die Verteilung der BMI-Werte bei den

Spenderinnen.

BMI Verteilung Spenderinnen
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Abbildung 6: BMI Werte der Spenderinnen und ihre Verteilung
BMI = Body-Mass-Index.
n = 74; Mittelwert = 26,88 kg/m?; Standardabweichung = 5,99 kg/m?.

24 Spenderinnen wogen zum Zeitpunkt der ersten Sprechstunde mehr als die
gewlinschten 28 kg/m?. Bei ihnen sowie der Spenderin mit Adipositas permagna
und einer Spenderin mit einem BMI von 16,8 kg/m? wurde der BMI als auffallig
notiert. Davon war vier Mal ein zu hoher BMI der Hauptablehnungsgrund. Die
Spenderinnen hatten einen BMI von 39,4 kg/m?, 39,5 kg/m? und 36,9 kg/m?. Bei
der vierten Spenderin mit Adipositas permagna wurde kein Zahlenwert

angegeben.
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Nikotinkonsum
Es qilt fur alle Interessentinnen die Voraussetzung, dass sie mindestens sechs
Monate vor einer geplanten Uterustransplantation nikotinabstinent leben

mussen. Auch sollten sie friher keine langjahrigen Raucherinnen gewesen sein.

Empfangerinnen:

Bei 138 Empfangerinnen wurde eine Angabe zum Nikotinabusus notiert:

87 (63,0%) von ihnen gaben an, schon immer Nichtraucherin zu sein. 13 (9,4%)
hatten in der Vergangenheit geraucht, elf von ihnen waren seit mehr als sechs
Monaten abstinent, zwei seit weniger als sechs Monaten. 38 Empfangerinnen
(27,5%) gaben an, Raucherin zu sein. Dabei variierte der genannte Konsum von
1-2 Zigaretten am Tag bis zu circa einem Packchen pro Tag: Neun der
Raucherinnen konsumierten bis zu funf Zigaretten pro Tag, 13 bis zu zehn, neun
bis zu 20 Zigaretten, und drei Frauen gaben an, ein Packchen am Tag zu
rauchen. Bei jeweils einer Frau wurde notiert, dass sie gelegentlich oder selten
rauchte, beziehungsweise leicht ruckfallig geworden war, und einmal gab es nur
die Angabe Raucherin ohne tagliche Zigarettenanzahl.

Der Nikotinabusus fuhrte bei keiner Empfangerin zu einem sofortigen
Ausschluss, aber allen Raucherinnen wurde die sechsmonatige Nikotinabstinenz

als Voraussetzung fur die UTx mitgeteilt.

Spenderinnen:

Zum Nikotinkonsum machten 90 Spenderinnen eine Angabe.

52 (57,8%) von ihnen gaben an, schon immer Nichtraucherin zu sein. Funf (5,6%)
hatten in der Vergangenheit geraucht, vier von ihnen waren seit mehr als sechs
Monaten abstinent, eine seit weniger als sechs Monaten. 33 (36,7%) gaben an,
Raucherin zu sein. Dabei variierte der genannte Konsum von 3-4 Zigaretten am
Tag bis zu circa zwei Packchen pro Tag: 15 der Spenderinnen rauchten bis zu
zehn Zigaretten pro Tag, sechs bis zu 20 Stuck, zwei gaben an, dass sie zwei
Packchen am Tag rauchten. Bei einer Frau wurde notiert, dass sie gelegentlich

rauchte, eine war langjahrige Raucherin, drei gaben nur an Raucherin zu sein.
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Der Nikotinabusus fuhrte bei keiner Spenderin zu einem sofortigen Ausschluss,
aber allen Raucherinnen wurde die mindestens sechsmonatige Abstinenz als

Voraussetzung fur die Uterusspende mitgeteilt.

3.1.8 Vorerkrankungen

Eine weitere Voraussetzung fur Empfangerinnen und Spenderinnen, um an einer
Uterustransplantation in Tubingen teilzunehmen, ist stabile physische und
psychische Gesundheit. Deswegen werden im Rahmen des Fragebogens fur

Interessentinnen auch ihre Vorerkrankungen abgefragt.

Empfangerinnen:

Von 151 moglichen Empfangerinnen gaben 75 mindestens eine Vorerkrankung
an (49,7%), 76 Mal wurden keine Vorerkrankungen vermerkt (50,3%).
Insgesamt wurden 110 Vorerkrankungen ausgewertet. Abbildung 7 zeigt hierbei
die Verteilung. Als haufigste Gruppe wurden gynakologische Vorerkrankungen
(auRer MRKHS) angegeben, gefolgt von Fehlbildungen (auRer MRKHS).

Vorerkrankungen Empfangerinnen
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Abbildung 7: Arten an Vorerkrankungen der Empfangerinnen und die Anzahl an Betroffenen
Erk. = Erkrankung.
n=110.
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Die Fehlbildungen der Empfangerinnen setzen sich wie in Tabelle 10 gezeigt

Zusammen:

Tabelle 10: Fehlbildungen und Anzahl der betroffenen Empfangerinnen

HWS = Halswirbelsaule.

Art der Fehlbildung Anzahl betroffener Frauen

Nierenagenesie

Beckenniere

Malrotierte Niere

Uterushypoplasie/ Uterusaplasie

Nierenagenesie und hypoplastische Ovarien

Hufeisenniere und Blockwirbel HWS

Doppelniere rechts

Ureter duplex

VACTERL-Syndrom

Hypoplasie Os Sacrum

Al Al Al Al Al Al NN W oo

Insgesamt wurden bestehende Vorerkrankungen bei 23 Empfangerinnen als
Ablehnungsgrund vermerkt. Bei sechs Empfangerinnen handelte es sich um den
Hauptablehnungsgrund. Die folgende Tabelle 11 zeigt diese:

Tabelle 11: Ablehnung aufgrund der Vorerkrankungen der Empfangerinnen

Beckenniere

Adhasionssitus, tiefinfiltrierende Endometriose

Adenokarzinom der Zervix < 5 Jahren

Pramatures Ovarialversagen

Psychiatrische Vorerkrankungen

S Al Al Al

Spenderinnen:

Von den 125 méglichen Spenderinnen gaben 60 mindestens eine Vorerkrankung
an (48,0%), 65 Mal wurden keine Vorerkrankungen vermerkt (52,0%).
Insgesamt wurden 101 Vorerkrankungen ausgewertet. Abbildung 8 zeigt hierbei
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ihre Verteilung. Als haufigste Gruppe wurden sonstige Erkrankungen angegeben,

gefolgt von Bluthochdruck und psychischen Erkrankungen.
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Abbildung 8: Arten an Vorerkrankungen der Spenderinnen und die Anzahl an Betroffenen
Erk. = Erkrankung.
n=101.

Insgesamt wurden bestehende Vorerkrankungen bei 13 Spenderinnen als

Ablehnungsgrund vermerkt. Bei sieben Spenderinnen handelte es sich um den

Hauptablehnungsgrund. Die folgende Tabelle 12 zeigt diese:

Tabelle 12: Ablehnung aufgrund der Vorerkrankungen der Spenderinnen
CIN1 = Zervikale Intraepitheliale Neoplasie 1; HPV = Humanes Papillomavirus.

Anzahl betroffener

Frauen

Rezidivierende CIN1, HPV-Test positiv trotz Konisation

Hirnblutung mit Shunteinlage, unbekannte Genese

Allergischer Schock auf Narkotika mit Reanimation

Jod-Kontrastmittel-Allergie

Mammakarzinom < 5 Jahre

Uterus myomatosus, metabolisches Syndrom

e N N Y . N . N B N R §

Apoplex, Adipositas per magna, metabolisches Syndrom
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3.1.9 Voroperationen
Zu den abzuklarenden Punkten gehort die Auskunft Uber friher durchgefuhrte
Operationen und deren mogliche Relevanz fur die UTx.

Empfangerinnen:
Bei 120 Empfangerinnen wurden 171 Voroperationen notiert. Tabelle 13 zeigt die
Verteilung der Voroperationen.

Tabelle 13: Voroperationen der Empfangerinnen

Art der Operation Anzahl

Gynakologische Operation: 132
- Operative Neovaginaanlage - 67
- Hysterektomie - 27
- Wertheim-Operation bei Zervixkarzinom - 8
- Andere gynakologische Operation - 30
Nicht-gynakologische Operation 39

Acht Mal waren Voroperationen der Empfangerin ein Ablehnungsgrund, zum
direkten Ausschluss fuhrte jedoch keine.

Spenderinnen:

Bei 67 Spenderinnen sind 89 Voroperationen bekannt, davon 31 gynakologische
Voroperation (35%) und 58 nicht-gynakologische Voroperationen (65%).

Bei insgesamt drei Spenderinnen wurde eine Voroperation als Ablehnungsgrund
notiert (4,5%). Zwei Mal war die Voroperation der Hauptablehnungsgrund: einmal
war eine milzerhaltende Pankreaslinksresektion bei serosem Zystadenom

vorgenommen worden, das andere Mal eine Endometriumablation.

3.1.10 Beziehung zwischen Empféingerinnen und Spenderinnen
Als Voraussetzung wird eine, meist verwandtschaftliche, langjahrige stabile
Bindung zwischen Empfangerin und Spenderin angestrebt. Von den 125

Paarungen des Datenpools sind 113 miteinander verwandt.
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85 Empfangerinnen stellten sich mit ihrer Mutter als moglicher Spenderin vor
(68,0%), elf mit ihrer Schwester (8,8%), sieben mit ihrer Schwiegermutter (5,6%)
und zehn mit einer weitldufigeren Verwandten (8,0%). EIf Empfangerinnen
kamen mit guten Freundinnen (8,8%). Einmal wurde ohne weitere Angaben
vermerkt, dass es eine potenzielle Spenderin gibt.

Die Beziehung zwischen Empfangerin und Spenderin war bei keiner Paarung der
Hauptablehnungsgrund, einmal wurde jedoch vermerkt, dass eine angegebene
enge Beziehung zwischen Empfangerin und Spenderin sehr fraglich ware.

3.1.11 Lebensumstande

Partnerschaft

Die Empfangerinnen sollten seit mind. einem Jahr in einer festen Partnerschaft
mit aktuellem Kinderwunsch in einem stabilen sozialen Umfeld leben.

Zu einer Partnerschaft liegen 133 Angaben vor. 113 Mal (85,0%) besteht eine
stabile, mindestens einjahrige Partnerschaft. In vier (3,0%) Fallen besteht die
Partnerschaft weniger als ein Jahr lang, funf mogliche Empfangerinnern (3,8%)
haben keinen Partner. Bei zehn Frauen (7,5%) wurde eine feste Partnerschaft
ohne genau Zeitdauer notiert. In einem Fall (0,8%) war die feste Partnerschaft
fraglich.

Bei den funf Empfangerinnen ohne Partnerschaft wurde dies als
Ablehnungsgrund markiert, in zwei Fallen war dies zu diesem Zeitpunkt der
Hauptablehnungsgrund.

Operation erst in einigen Jahren
Fanf Frauen waren in der Frauenklinik vorstellig, die sich erst in einigen Jahren

eine Uterustransplantation winschen.

Wohnort
Die Wohnort-Daten wurden unter anderem aufgenommen, um eine sehr weite

Anreise, eventuell auch aus dem Ausland, zu erfassen.
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Empfangerinnen:

143 Empfangerinnen machten eine Angabe zu ihrem Wohnort. 47 leben in
Baden-Wurttemberg (32,9%), 90 in einem anderen Bundesland (62,9%), sechs
im Ausland (4,2%). Zwei Mal wurde ein weit entfernter Wohnort im Ausland als
Ablehnungsgrund notiert, jedoch war dies nie der Hauptablehnungsgrund.

Spenderinnen:

86 Spenderinnen machten eine Angabe zu ihrem Wohnort. 27 leben in Baden-
Wirttemberg (31,4%), 43 in einem anderen Bundesland (50,0%), 16 im Ausland
(18,6%). Acht Mal wurde der Wohnort als Ablehnungsgrund vermerkt. Bei einer
moglichen Spenderin aus Vietham war dies der Hauptablehnungsgrund.

3.1.12 Psychische Evaluation

Sowohl die Empfangerinnen als auch die Spenderinnen mussen hoch motiviert
sein.  Psychische Belastbarkeit, Stabilitdt und Compliance  sind
Grundvoraussetzungen fur die UTx. Eine psychische Evaluation der
Empfangerinnen wurde sieben Mal durchgefuhrt. Sie fuhrte in keinem Fall zur
Ablehnung. Ebenso wurde bei acht Spenderinnen eine psychische Evaluation
durchgefuhrt, wobei sich eine Spenderin als nicht geeignet zeigte.

3.1.13 Absage durch urspriingliche Interessentin
Vier Empfangerinnen und vier Spenderinnen entschieden sich im Verlauf der
Untersuchungen in der Universitats-Frauenklinik gegen eine UTx.

3.2 Ausschlussverfahren unter Beriicksichtigung der Ablehnungsgriinde
Die Auswertung der Ergebnisse aus dem Datenpool zeigt eine grole Bandbreite
an moglichen Ablehnungsgriunden, weshalb eine interessierte Empfangerin oder
Spenderin, beziehungsweise ein Empfangerinnen-Spenderinnen-Paar als

solches letztendlich nicht fur eine Uterustransplantation ausgewahlt worden ist.
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Grund der Ablehnung

Abbildung 9: Ablehnungsgriinde insgesamt. Die Abbildung zeigt wie haufig die Voraussetzungen der unterschiedlichen
Kategorien nicht erflllt werden konnten.

AMH = Anti-Muller-Hormon; BMI = Body-Mass-Index; E = Empfangerinnen; HLA = Humanes Leukozytenantigen; S =
Spenderinnen; UTx = Uterustransplantation.
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Abbildung 10 zeigt die Hauptablehnungsgrunde, ihre Verteilung und Haufigkeit.
Fir jedes Paar wurde der Hauptablehnungsgrund, der am meisten ins Gewicht
fallt und letztendlich zur Ablehnung fuhrte, individuell bestimmt.
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Abbildung 10: Hauptablehnungsgriinde. Die Abbildung zeigt die Griinde, die letztendlich zur Ablehnung eines Paares gefuhrt
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3.2.2 Ergebnisse des Screeningverlaufs

Abbildung 11 zeigt die Auswahlschritte von der Erstvorstellung der
Interessentinnen bis zur Geburt der ersten Kinder nach UTx und schlief3t die
numerischen Ergebnisse des fortschreitenden Screenings mit Darstellung der
Hauptausschlussgrinde wahrend der verschiedenen zeitlichen Phasen ein.
Beginnend mit der Anamnese sowie Erfassung der Kontraindikationen und
primaren Ausschlussgrunde bei Empfangerin oder Spenderin, fortfUhrend Uber
klinische Untersuchungen der Empfangerinnen-Spenderinnen-Paarungen und
deren Auswahl, verdichtet sich das Screening bis hin zur Entscheidung flr
prinzipiell zur UTx freigegebene Paare. Aus schlie3lich vier erfolgreichen
Uterustransplantationen gingen bis Januar 2022 vier Geburten hervor.

151 interessierte Empfangerinnen (E) mit 125 interessierten Spenderinnen (S)
- insgesamt 160 Paarungen

v

Ausschluss wegen Empféangerin: Ausschluss wegen Spenderin: Ausschluss Paare:

e AlterE:n=9 e Szulang postmenopausal: n =9 e  ABO-Inkompatibilitdt: n = 18

e unpassende Indikation E: n =4 e VorerkrankungenS:n=7 e HLA-Mismatch: n=8

e VorerkrankungenE:n=6 e BMIS:n=4

e ElehntUTxab:n=4 e SlehntUTxab:n=4 e Ekam ohneeineS:n=29

e BMIE:n=3 e  Risikokonstellation: n =4 e multiple leichte

e E will UTx erst in einigen e AlterS:n=2 Ausschlusskriterien: n = 10
Jahren: n=3 e VoroperationenS:n=1

e Artder NeovaginaE:n=2 e WohnortS:n=1

e E hat bereits Kinder: n=4 e Entbindungsmodus S:n=1

e Eohne Partnerschaft: n =2 e andere S passt besser:n=1

v

Freigegebene Paare n =17
mogliche spatere Freigabe n =7

v

Uterustransplantationen
Erfolgreich n = 4; Abbruch vor Implantation n =1

v

Embryotransfer, Schwangerschaft und Geburt
n=4

Abbildung 11: Ergebnisse des Screeningverlaufs. Die Abbildung zeigt die Auswahlschritte von
der Erstvorstellung bis zur erfolgreichen Geburt der ersten Kinder nach UTx.

BMI = Body-Mass-Index; E = Empfangerin; HLA = Humanes Leukozytenantigen; S = Spenderin;
UTx = Uterustransplantation.
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3.3 Datenauswertung der ausgewahlten Tiibinger Paare

Im Folgenden werden auf der Basis des vorliegenden Datenpools die
Untersuchungsergebnisse und Details der bis zu diesem Zeitpunkt funf fir die
Transplantation freigegebenen und ausgewahlten Paare dargestellt, von denen

bislang vier transplantiert wurden.

Erstes ausgewahltes Empfangerinnen-Spenderinnen Paar
Tabelle 14 zeigt die Daten des ersten freigegebenen und ausgewahlten Paares
in Tubingen zum Zeitpunkt des Screenings:

Tabelle 14: Daten des ersten ausgewahlten Paares zum Zeitpunkt des Screenings

AMH = Anti-Miller-Hormon; BMI = Body-Mass-Index; G = Gravida; HLA = Humanes
Leukozytenantigen; MS = Multiple Sklerose; MRKHS = Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser-
Syndrom; neg. = negativ; P = Paritat; pos. = positiv; Rh = Rhesus; SPP = Spontangeburt.

Parameter Empfangerin 1 Spenderin 1

Alter 23 Jahre 45 Jahre

Indikation MRKHS -

Beziehung Tochter Mutter

Blutgruppe A Rh neg. A Rh pos.
HLA-Match unauffallig
Vorerkrankungen MS Histaminintoleranz
Voroperationen Neovaginaanlage Huft-OP bds. als Kind

Dauermedikation

Plegridy 125ug alle 2

Wochen
AMH 5,64 pg/l -
Nikotinabusus nein nein
Partnerschaft seit finf Jahren -
BMI 20,7 kg/m? 22,6 kg/m?
Menopause - pramenopausal
Entbindungsmodus - G4P4, 4x SPP
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Zweites ausgewahltes Empfangerinnen-Spenderinnen Paar

Tabelle 15 zeigt die Daten des zweiten freigegebenen und ausgewahlten Paares

in Tdbingen zum Zeitpunkt des Screenings:

Tabelle 15: Daten des zweiten ausgewahlten Paares zum Zeitpunkt des Screenings

AMH = Anti-Mdller-Hormon; BMI =

Leukozytenantigen; MRKHS = Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser-Syndrom; P = Paritat; pos.
positiv; Rh = Rhesus; SPP = Spontangeburt.

Body-Mass-Index; G =

Gravida; HLA =

Humanes

Parameter Empfangerin 2 Spenderin 2

Alter 34 Jahre 61 Jahre

Indikation MRKHS -

Beziehung Tochter Mutter

Blutgruppe A Rh pos. A Rh pos.

HLA-Match unauffallig

Vorerkrankungen Schilddrusenkarzinom, Hypertonie,
Migrane, malrotierte Niere, Diabetes Mellitus Typ 2
chronische Bronchitis

Voroperationen Neovaginaanlage Ful3-OP, Hysteroskopie und

Thyreoidektomie,

fraktionierte Abrasio mit

2x Ful-OP Polypentfernung und
Laparoskopie mit
Hydatidenentfernung
Dauermedikation Euthyrox 125 1x taglich Ramipril
AMH 0,82 pg/l -
Nikotinabusus seit Mai 2016 abstinent 6-7 taglich
(reduziert von 26 taglich)
Partnerschaft seit zehn Jahren -
BMI 21,0 kg/m? 29,4 kg/m?
Menopause - seit 50. Lebensjahr

Entbindungsmodus

G3P2 (1 Friihabort), 2x SPP
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Drittes ausgewahltes Empfangerinnen-Spenderinnen Paar
Tabelle 16 zeigt die Daten des dritten freigegebenen und ausgewahlten Paares
in Tdbingen zum Zeitpunkt des Screenings:

Tabelle 16: Daten des dritten ausgewahlten Paares zum Zeitpunkt des Screenings

AMH = Anti-Miller-Hormon; BMI = Body-Mass-Index; G = Gravida; HLA = Humanes
Leukozytenantigen; MRKHS = Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser-Syndrom; neg. = negativ; P =
Paritat; Rh = Rhesus; SPP = Spontangeburt.

Parameter Empfangerin 3 Spenderin 3
Alter 22 Jahre 46 Jahre
Indikation MRKHS -

Beziehung Tochter Mutter
Blutgruppe A Rh neg. A Rh neg.
HLA-Match unauffallig
Vorerkrankungen - Hypertonie
Voroperationen - Appendektomie
Dauermedikation - Ramilich

AMH 3,22 pg/l -
Nikotinabusus 10 taglich (plant Stopp) 10 taglich (plant Stopp)
Partnerschaft seit einem Jahr -

BMI 21,3 kg/m? 25,5 kg/m?
Menopause - pramenopausal
Entbindungsmodus - G2P2, 2x SPP

95



3 Ergebnisse

Viertes ausgewadhltes Empfangerinnen-Spenderinnen Paar
Tabelle 17 zeigt die Daten des vierten freigegebenen und ausgewahlten Paares

in Tubingen zum Zeitpunkt des Screenings:

Tabelle 17: Daten des vierten ausgewahlten Paares zum Zeitpunkt des Screenings

AK = Antikorper; AMH = Anti-Muller-Hormon; BMI = Body-Mass-Index; G = Gravida; HLA =
Humanes Leukozytenantigen; MRKHS = Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser-Syndrom; P = Paritét;
pos. = positiv; Rh = Rhesus; SPP = Spontangeburt.

Parameter Empfangerin 4 Spenderin 4

Alter 30 Jahre 54 Jahre

Indikation MRKHS -

Beziehung Tochter Mutter

Blutgruppe 0 Rh pos. 0 Rh pos.

HLA-Match Nicht donorspezifische AK, kein erhdhtes Risiko

Vorerkrankungen - -

Voroperationen Neovaginaanlage, Polypen, @ Sectio, Sterilisatio,
Trommelfell Tonsillektomie

Dauermedikation - >

AMH 3,01 pg/l -

Nikotinabusus nein nein

Partnerschaft seit zehn Jahren -

BMI 20,3 kg/m? 22,8 kg/m?

Menopause - seit 2 Jahren
Entbindungsmodus - G3P3, 1x Sectio, 2xSPP
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Fiinftes ausgewahltes Empfangerinnen-Spenderinnen Paar

Tabelle 18 zeigt die Daten des funften freigegebenen und ausgewahlten Paares
in Tubingen zum Zeitpunkt des Screenings:

Tabelle 18: Daten des flinften ausgewahlten Paares zum Zeitpunkt des Screenings

AMH = Anti-Miller-Hormon; BMI = Body-Mass-Index; G = Gravida; HLA = Humanes
Leukozytenantigen; MRKHS = Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser-Syndrom; P = Paritat; pos. =

positiv; Rh = Rhesus; SPP = Spontangeburt.

Parameter Empfangerin 5 ‘ Spenderin 5
Alter 35 Jahre 32 Jahre
Indikation MRKHS
Beziehung Schwester Schwester
Blutgruppe A Rh. pos. A Rh. pos.
HLA-Match unauffallig
Vorerkrankungen Wespenallergie -
Voroperationen Neovaginaanlage, Ohren | -

angelegt
Dauermedikation - -
AMH - -
Nikotinabusus nein nein
Partnerschaft verheiratet seit 2014 -
BMI 17,7 kg/m? unauffallig
Menopause - pramenopausal
Entbindungsmodus - G2P2, 2xSPP

57




4 Diskussion

4 Diskussion

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollen die Datenerhebung und
Datenerfassung diskutiert werden sowie die Ergebnisse der Charakterisierung
der Patientinnen anhand der einzelnen Screeningparameter. Ebenso wird ein
Vergleich mit den veroffentlichten Literaturergebnissen internationaler Studien

gezogen.

4.1 Material und Methoden

Da der Datenpool fur die vorliegende retrospektive Arbeit von der Universitats-
Frauenklinik zur Verfigung gestellt worden war, war kein Einfluss auf das
Vorgehen und die Vollstandigkeit der Primardaten moglich. Im untersuchten
Zeitraum waren mit Fortschreiten der Studie bzw. deren Beendigung 2020 und
standiger internationaler Weiterentwicklung auch neue Erkenntnisse
hinzugekommen, woraufhin einzelne Vorgaben verandert werden mussten.

Zu Beginn hatten teilweise inhomogene Antworten bei einzelnen
Screeningparametern zu einer etwas unubersichtlichen Datenlage gefuhrt. Zur
besseren Auswertbarkeit erfolgten deshalb zunachst eine Vereinheitlichung und
Strukturierung aller Daten in einer neuen, allerdings sehr umfangreichen Excel-
Tabelle.

Die Angaben der Primardatenerhebung konnten in Zukunft in diese bereits
entsprechend veranderte homogene Maske Uubertragen werden, die in
regelmaligen Abstanden aktualisiert werden musste. Erkenntnisse, welche im
Rahmen laufender und kommender Studien und dem klinischen Alltag gewonnen
werden, sollten dann miteinflielen. Es stellte sich die Frage, ob medizinisch nicht
aussagekraftige Parameter, wie zum Beispiel der Wohnort, vorab gesondert zu
registrieren gewesen waren, um sich anschliefend in der Exceltabelle auf die
wesentlicheren Parameter konzentrieren zu konnen. Aus Grunden der
Vollstandigkeit wurden sie jedoch trotzdem aufgefuhrt.

Bei der Analyse der Daten erschien es sinnvoll, getrennt auf die einzelnen
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Parameter einzugehen. Fur einige lagen eindeutige metrische Daten vor, die

problemlos erfasst und statistisch ausgewertet werden konnten.

FUr andere Parameter wiederum lagen nominale, weniger einheitliche Daten vor,
wie beispielsweise bei den Vorerkrankungen jeder Interessentin. Deshalb
wurden mogliche Fragestellungen und definierte Voraussetzungen vor der
weiteren Auswertung ausgearbeitet und in das Vorgehen miteinbezogen (siehe
Tabelle 4).

Zur Charakterisierung der Patientinnen dienten anschlieend Angaben, wie viele
Interessentinnen den jeweiligen Vorgaben entsprachen oder nicht entsprachen.
Es wurden hierzu die Grinde ihres Ausschlusses ausgewertet. Es war neben der
allgemeinen Charakterisierung von Bedeutung, diese Ausschlussgrinde und ihre
Haufigkeit zu erfassen, denn daraus erschloss sich die Anzahl der Paare, welche
letztendlich die Einschlusskriterien mit dem Ziel der Freigabe zur
Uterustransplantation erfullen konnten.

Im Vergleich zu einer Veroffentlichung der Tubinger Studie, welche die
Interessentinnen im Zeitraum Marz 2015 - September 2016 eingeschlossen hatte
(Taran et.al, 2019), stand auf der Basis der vorliegenden Primardatenerhebung
eher das thematische als das phasenweise Vorgehen wahrend des Screenings
im Vordergrund.

Nach der oben genannten Datenstrukturierung und bei der anschlielenden
Datenanalyse wurde die deskriptive statistische Auswertung als das Mittel der
Wahl hinzugezogen. Weiterreichende statistische Verfahren erschienen nicht
sinnvoll, da es sich um Ergebnisse unter Berucksichtigung individuell
einzuordnender Parameter handelte.

Noch immer stellen die Uterustransplantationen ein innovatives klinisches
Vorgehen dar. Die Anzahl der erfolgreich transplantierten Frauen war deshalb,
auch aufgrund der sehr strengen Auswahlkriterien auf Seiten der
Empfangerinnen und Spenderinnen, bisher klein; das Kollektiv der nicht
freigegebenen Paarungen um ein Vielfaches grofler. Bei Fortschreiten der
erfolgreichen UTx-Verfahren konnten in Zukunft Vergleiche zwischen einzelnen
Gruppen, beispielsweise erfolgreich Transplantierten und Abgelehnten, unter

Anwendung weiterer statistischer Tests sinnvoll sein.
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4.2 Interpretation der Ergebnisse
Im Folgenden werden die einzelnen Untersuchungsparameter wahrend des
Screenings und die zuvor dargestellten Ergebnisse ihrer Auswertung analysiert

und mit internationalen Vorgaben und Studienergebnissen verglichen.

Im untersuchten Zeitraum von April 2016 bis Dezember 2019 hatten sich
insgesamt 333 interessierte Frauen telefonisch oder per E-Mail gemeldet, 182
von ihnen hatten sich nach der Erstinformation anschlielend nicht mehr
personlich vorgestellt. 151 Empfangerinnen mit 125 interessierten Spenderinnen
waren vorstellig geworden, ihre Daten wurden in der vorliegenden Arbeit
ausgewertet.

Diese Patientenzahlen ahneln denen vergleichbarer internationaler Studien:

In der amerikanischen Studie, die 2018 veroffentlicht wurde, waren von 351
Frauen 179 Empfangerinnen und 62 Spenderinnen nach dem ersten
Telefongesprach vorstellig geworden (Johannesson et al., 2018).

Die franzosische Studie berucksichtigte von 2014 bis 2020 insgesamt 239
interessierte Frauen. Von diesen waren 92 Empfangerinnen und 45

Spenderinnen in der Klinik vorstellig geworden (Carbonnel et al., 2020).

4.2.1 Charakterisierung der Interessentinnen

4.2.1.1 Zugehorige Spenderin

Von den 151 interessierten Empfangerinnen stellten sich 107 (70,9%) mit einer
moglichen Spenderin vor, neun Frauen (6,0%) mit zwei und 35 (23,2%) ohne eine
potenzielle Spenderin. Innerhalb der Tubinger Studie wurden ausschlieRlich
Lebendspenderinnen zugelassen, die eine enge Beziehung zur Empfangerin
hatten.

Dies entspricht dem Vorgehen der franzosischen Gruppe um Marie Carbonnel,
bei dem die Empfangerinnen ebenfalls ihre eigene Spenderin mitbringen
mussten, was bei 19,4% nicht der Fall war (Carbonnel et al., 2020).

Die Lebendspende durch eine Familienangehdrige oder enge Freundin hat den
Hauptvorteil, dass das Verfahren langfristig entsprechend eines standardisierten
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Protokolls durchgefuhrt werden kann (Brannstrom et al., 2018). Die Spenderin
selbst und die Qualitat des zu spendenden Organs werden hierbei in einem
mehrstufigen Ansatz bewertet und von einem multidisziplinaren Team geplant
(Brucker et al., 2018).

Da der Anteil der Empfangerinnen ohne potenzielle Spenderin aber nicht zu
vernachlassigen ist, und im Verlauf des Screenings aullerdem Spenderinnen
ausgeschlossen werden mussten, stellt sich die Frage, ob in Zukunft der Kreis
der moglichen Spenderinnen erweitert werden kann.

Die Erweiterung des Spenderinnenkreises beispielsweise um altruistische
Fremdlebendspenden oder Totenspenden bodte vielen weiteren Frauen die
Chance, Mutter zu werden. Beide Moglichkeiten wurden bereits erfolgreich
durchgefuhrt und in der Literatur beschrieben: Im Rahmen einer amerikanischen
Studie wurde im November 2017 das erste Kind nach Uterusspende einer
altruistischen 33-jahrigen Spenderin geboren (Testa et al., 2018). Die erste
Geburt nach Totenspende erfolgte im Dezember 2017 in Brasilien (Ejzenberg et
al., 2019). In der US-Studie waren 74% der interessierten Frauen altruistische
Fremdlebendspenderinnen (Johannesson et al., 2018), was zeigt, dass prinzipiell
genugend Interesse bestehen wuirde.

Auch Patientlnnen, die sich Transgender-Operationen (Frau zu Mann)
unterzogen hatten, waren laut einer Studie zu 84% zur Uterusspende bereit
gewesen (Carbonnel et al., 2020).

Das Thema der altruistischen Spende sollte allerdings weiterhin sorgfaltig unter
medizinischen und ethischen Gesichtspunkten diskutiert werden, denn die
Spenderinnen  unterziehen sich  einer  schwierigen, nicht  primar
lebensspendenden Operation, die sich in ihrer Komplexitat und den Risiken
deutlich von einer Ublichen Hysterektomie unterscheidet (Dahm-Kahler et al.,
2020). Auch der Aspekt des Organhandel-Risikos wird kontrovers diskutiert
(Carbonnel et al., 2020).

Falls nach Abklarung medizinischer und ethischer Fragestellungen in
Deutschland die Fremdlebendspende zugelassen wurde, ware der nationale
oder sogar europaweite Aufbau eines Spenderrinnenpools, angelehnt zum

Beispiel an Eurotransplant, winschenswert.
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Die veroffentlichten Studien mit Totenspenden zeigten etwas weniger Erfolg als
diejenigen mit Lebendspenden (Carbonnel et al., 2020). Es gab beispielsweise
mehrere Misserfolge wahrend der tschechischen Studie (Chmel et al., 2019a).

Noch immer gibt es ungeloste Probleme bei der sicheren Uterusuntersuchung
einer Totenspende innerhalb eines kurzen Zeitfensters. Zu nennen ist hier die
deutlich langere kalte Ischamiezeit im Vergleich zur Lebendspende, welche eine
hohere Infektionsgefahr bei erhohtem Zytotoxinlevel auslost (Brannstrom, 2018).
Es scheint daher zum jetzigen Zeitpunkt der klinischen Studien mit noch geringen
Fallzahlen nicht sinnvoll, die Totenspende in Deutschland in die bisherigen
Konzepte mit hochspezialisierten logistischen und operativen Verfahren zu

integrieren.

Beziehung zwischen Empfangerin und Spenderin

Es wurde als Basis innerhalb der Tubinger Studie eine langjahrige stabile
personliche Bindung zwischen Empfangerin und Spenderin angestrebt. Die
meisten unserer interessierten Empfangerinnen kamen mit einer Verwandten
(90,4%). Nur bei einer Paarung war vermerkt worden, dass ihre Beziehung
zueinander fragil ware, was kritisch eingeschatzt worden war.

Voraussetzung fur die Studienteilnahme war auch, dass in den ausfuhrlichen
Gesprachen potenzielle Misserfolge von beiden Seiten einzuschatzen und ohne
existenzielle Selbstzweifel und Schuldzuweisungen zu akzeptieren waren.
Literaturstudien bestatigten, dass die Beziehungsfrage zwischen den Frauen
nicht zu unterschatzen ist. Wenn die Lebendspenderin eine Verwandte oder enge
Freundin der Empfangerin ist, konnte die Beziehung durch eine so empfundene
,Dankbarkeitsschuld® des Empfangerpaares gegenuber der Spenderin
beeintrachtigt werden (Jarvholm et al., 2015). Es wird jedoch beschrieben, dass
die Beziehungen im Lauf des Gesamtprozesses tatsachlich eher noch enger

wurden (Jarvholm, 2020a).
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4.2.1.2 Indikationsstellung

3-5% der weiblichen Bevdlkerung leiden unter einer Form der AUFI und kommen
somit fur eine UTx in Frage (Brannstrom et al., 2018). Das MRKHS stellt mit einer
Inzidenz von 1:4500 in der weiblichen Bevodlkerung die Hauptindikation fur eine
Uterustransplantation dar (Scholler and Brucker, 2020).

Von unseren 151 Fallen lagen bei 150 eine Angabe zur Indikation vor. Eine
Mehrheit von 110 (73,3%) der interessierten Empfangerinnen stellte sich mit
MRKHS vor. Die anderen verteilten sich wie folgt: 13 (8,7%) HE nach Malignitat,
18 (12,0%) HE nach geburtshilflichen Schwierigkeiten, 4 (2,7%) HE nach
benigner Erkrankung, 2 (1,3%) Uterusaplasie/-Hypoplasie, 1 (0,7%) VACTERL-
Syndrom, 1 (0,7%) HE auf Wunsch.

Dies deckt sich mit anderen europaischen Studien aus Frankreich (Carbonnel et
al., 2020) und Schweden (Brannstrom et al., 2014), in denen das MRKHS die
Hauptindikation war. In Frankreich hatten sich 76% der interessierten
Empfangerinnen mit MRKHS vorgestellt. Auch die Verteilung der anderen
Indikationen ahnelte unserer (Carbonnel et al., 2020).

Die amerikanische Studie zeigt hingegen eine andere Verteilung. Nur 36%
stellten sich mit MRKHS vor, 64% hatten eine erworbene AUFI, davon wiederum
73% wegen benignen Erkrankungen, 16% nach geburtshilflichen Komplikationen
und 11% aufgrund maligner Erkrankungen. Dies konnte sich mit der US-Kultur
der Hysterektomie erklaren lassen (Johannesson et al., 2018).

Obwohl bisher alle transplantierten Frauen der Tubinger Studie MRKHS-
Patientinnen waren, war die Voraussetzung der Indikation weiter gefasst und
schloss alle Frauen mit fehlendem Uterus bei funktionellen Ovarien in die
Auswahl mit ein. Die vier Frauen, welche wegen ihrer Indikation ausgeschlossen
worden waren, hatten entweder eine HE auf Wunsch, einen noch vorhandenen

Uterus oder eine Ovarektomie beidseits.

Dass es sinnvoll ist, die Indikation weiter zu fassen, zeigte die erste schwedische
Studie um Mats Brannstrom, in deren Rahmen eine Frau nach Zervixkarzinom
erfolgreich transplantiert worden war (Brannstrom et al., 2014).

Voraussetzung der franzosischen Studie waren ein MRKHS oder AUFI aufgrund
einer HE nach Zervixkarzinom (Carbonnel et al., 2020). Die Arzte der
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amerikanischen Studie entschieden sich im Lauf des Screeningprozesses, nur
mit MRKHS-Patientinnen oder Patientinnen nach HE wegen geburtshilflicher
Komplikationen weiterzuarbeiten (Johannesson et al., 2018).

Eine weitere internationale Richtlinie ist, dass die moglichen Empfangerinnen
noch keine eigenen Kinder haben (Carbonnel et al., 2020), (Johannesson et al.,

2018). Auch in Tubingen wurden 15 Frauen mit Kindern nicht berucksichtigt.

Aktuelle Uberlegungen weisen auf eine Erweiterung der Indikationsstellung hin:
Frauen mit Asherman-Syndrom, Menschen mit Swyer-Syndrom, 46XY Frauen
mit partieller Gonadendysgenesie, Transgender Menschen, Menschen mit
Storung der sexuellen Differenzierung und Geschlechtsausbildung oder
Menschen mit Storung der Kérperwahrnehmungsidentitat konnten ebenfalls von
einer UTx profitieren (Weyers and De Sutter, 2020).

4.2.1.3 Alter
Das Alter der moglichen Empfangerinnen und Spenderinnen gehdrt zu den
kontrovers zu diskutierenden Screeningparametern. Es stellt sich die Frage, ob

und welche klar definierten Vorgaben zur Altersbeschrankung sinnvoll sind.

Alter Empfangerinnen:

Im Mittel waren die Empfangerinnen bei Erstvorstellung an der Universitats-
Frauenklinik Tubingen 29,6 Jahre alt, mit einer Altersspanne von 15 bis 44
Jahren. 16 der 151 vorstellig gewordenen Empfangerinnen waren mindestens 38
Jahre alt, so dass sie laut Voraussetzung schon zu alt fur eine mogliche
Transplantation waren.

Die obere Altersgrenze mit 38 Jahren entspricht dabei im internationalen
Vergleich den schwedischen (Pittman et al., 2020) und franzdsischen (Carbonnel
et al., 2020) Anforderungen. In der amerikanischen Studie lag die obere
Altersgrenze mit 35 Jahren darunter (Johannesson et al., 2018).

Auf der Grundlage, dass das Schwangerschaftsrisiko und die postoperativen
Komplikationen mit zunehmendem Alter der Schwangeren steigen, und auch die
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Eizellreserve mit der Zeit abnimmit, ist die obere Altersbegrenzung wichtig. Dabei
sollte auch speziell fur die Uterustransplantationen bedacht werden, dass eine
zweite Schwangerschaft bei einer zu Beginn 38-Jahrigen erst in einem Alter von
ca. 42-43 Jahren moglich ware (Pittman et al., 2020).

Trotzdem ist zu empfehlen, dass weitere allgemeinmedizinische und
gynakologische Untersuchungsergebnisse im grenzwertigen Einzelfall im
Hinblick auf das biologische Alter als Entscheidungshilfe hinzuzuziehen sind.
Obwohl bisher fur die Tubinger Studie keine Voraussetzungen fur ein
Mindestalter angegeben sind, wurden zwei Patientinnen im Alter von 15 und 19
Jahren als zu jung erachtet. In der Literatur finden sich Untergrenzen von 18
(Carbonnel et al., 2020), beziehungsweise 20 Jahren (Pittman et al., 2020).

Da es sehr jungen Patientinnen haufiger an eine gefestigte Lebensperspektive
und Partnerschaft fehlt, scheint es zumutbar, auch fur kommende Tubinger
Studien eine untere Altersgrenze von 20 Jahren mit der Option der

Einzelfallprafung zu definieren.

Alter Spenderinnen:

Sowohl untere als auch obere Altersgrenzen der moglichen Spenderinnen sind
wichtig bei der Auswahl. Laut Tubinger Voraussetzungen sollten die
Spenderinnen alter als 36 Jahre und unter 60 Jahre alt sein. Die Basis einer
solchen Vorgabe ist unter anderem, dass Gefalflexibilitat und Uterus-
dilatationsfahigkeit mit zunehmendem Alter abnehmen (Brannstrom, Dahm-
Kahler, 2018).

Im Mittel waren die Spenderinnen bei ihrer Erstvorstellung an der Universitats-
Frauenklinik Tubingen 50,6 Jahre alt, mit einer Altersspanne von 31 bis 68
Jahren. 16 Frauen waren zum Zeitpunkt der ersten Sprechstunde in Tubingen
mindestens 60 Jahre alt und somit im Prinzip zu alt fir eine Spende.

In der amerikanischen Studie waren die Spenderinnen mit einem Durchschnitt
von ca. 40 Jahren ungefahr 10 Jahre junger als die in der deutschen. Eine
mogliche Erklarung ware, dass in der amerikanischen Studie 74% der
Spenderinnen altruistische Fremdspenderinnen waren (Johannesson et al.,
2018).
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Der zweite Tubinger Transplantationsfall mit der altesten Spenderin (61 Jahre alt)
fuhrte zum Misserfolg. Dieser ist am ehesten mit der Kombination aus Alter und
verschiedenen Risikofaktoren der Spenderin, insbesondere aus dem
Formenkreis des metabolischen Syndroms, zu erklaren.

Innerhalb der initialen schwedischen Studie war einerseits das erste gesunde
Baby aus einem Uterus geboren wurde, dessen Spenderin zum Geburtszeitpunkt
63 Jahre alt war (Brannstrom et al., 2018), andererseits hatten die
Uterustransplantationen von zwei der drei altesten Spenderinnen zum Misserfolg
gefuhrt (Brannstrom and Dahm-Kahler, 2020b). Laut Brannstrom wird deshalb
auch in Zukunft weitergehende Forschung zu den Konsequenzen des
Organalters auf ein erhohtes Praeklampsierisiko, altersabhangige Risiken bei
verlangerter Ischamie, Funktionalitat und Dehnungskapazitat des Uterus sowie
der GefalRe notwendig sein (Brannstrom et al., 2018).

Es ist vor diesem Hintergrund auch zu empfehlen, dass individuelle
allgemeinmedizinische und gynakologische Untersuchungsergebnisse im
grenzwertigen Einzelfall im Hinblick auf das biologische Alter als
Entscheidungshilfe hinzuzuziehen sind.

Was die untere Altersgrenze betrifft, so sollte die Spenderin im Prinzip die Jahre
der eigenen Gebarfahigkeit Uberschritten haben. Dies ist im Allgemeinen
ungefahr im Alter von 45 Jahren der Fall (Brannstrom and Dahm-Kahler, 2020b).
Obwohl das Mindestalter fur die Spenderinnen in Tubingen laut Voraussetzung
bei 36 Jahren liegt, und sieben Frauen junger waren, wurde auch eine jungere
Spenderin erfolgreich ausgewahlt. Die 32-jahrige Spenderin, die bereits zwei
Kinder zur Welt gebracht hatte, war die Schwester einer 35-jahrigen Empfangerin
(Brucker et al., 2020). Es handelte sich in diesem speziellen Fall um eine
Individualentscheidung.

Testa beschreibt die erste Geburt innerhalb der amerikanischen Studiengruppe
nach der Uterusspende einer ebenfalls 32-jahrigen altruistischen Spenderin,
auch Mutter zweier Kinder (Testa et al., 2018).

Wenn bei abgeschlossener Familienplanung die klare Entscheidung getroffen
worden ist, keine weiteren Kinder zu gebaren, kdnnen also auch jlngere

Spenderinnen akzeptiert werden. Da die oben genannten Frauen bereits eine
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abgeschlossene Familienplanung hatten, wurden sie daher nicht aufgrund ihres
Alters fur eine moglich Spende ausgeschlossen.

Es wird jedoch gefordert, dass eine solche Entscheidung von einer eingehenden
psychologischen Beratung und Unterstitzung begleitet wird, da die
Uterusspende zur irreversiblen Unfruchtbarkeit der Spenderin fuhrt (Brannstrom
and Dahm-Kahler, 2020b).

Allgemein zu empfehlen ware, bei der unteren Begrenzung des
Spenderinnenalters keine starren Vorgaben zu machen, sondern sie variabel und

fur jeden Einzelfall zu bewerten.

4.2.1.4 Menopause

Mittlerweile hat die Menopause groRRere Relevanz als das blof3e Alter der
Spenderin. Falls die Spenderin bereits die Menopause erreicht hatte, besagte der
Richtwert bei der Primardatenerhebung, dass der Beginn der Wechseljahre
maximal zwei Jahre zurtckliegen sollte, maximal funf Jahre bei durchgefuhrter
Hormonersatztherapie. Dies entsprach auch internationalen Richtlinien
(Brannstrom and Dahm-Kahler, 2020b). Im Verlauf der Studie wurde der
Richtwert geandert, sodass die Menopause inzwischen drei Jahre zuruckliegen
darf.

Von den 83 Tubinger Spenderinnen, bei denen eine Angabe bezuglich ihrer
Menopause vorlag, waren 36 postmenopausal, bei 24 von ihnen lag die
Menopause uUber zwei Jahre zuridck. Nur eine Patientin hatte eine
Hormonersatztherapie durchgefuhrt. Insgesamt wurde in Tibingen also bei mehr
als jeder vierten potenziellen Spenderin eine zu weit zurtckliegende Menopause
festgestellt.

Der Status der Menopause wird als ein wichtiger Faktor fur den Erfolg der UTx
gewertet. Moglicher Transplantatverlust konnte laut Brannstrom direkt mit hohem
Alter und postmenopausalem Status zusammenhangen (Brannstrom, 2018).
Dies deuten auch schlechtere Ergebnisse von postmenopausalen Spenderinnen
in den schwedischen, tschechischen und unserer Studie im Vergleich zu denen

pramenopausaler Spenderinnen an (Carbonnel et al., 2020).
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Wohl auch deshalb wurden fur die amerikanische Studie von den sechs
altruistischen Spenderinnen funf pramenopausale ausgewahlt (Warren et al.,
2018).

Es gibt auch Uberlegungen, dass vor einer UTx immer eine Hormonbehandlung
der Spenderin fur einige Monate stattfinden sollte, um den Hormonstatus und
nachfolgend den Zustand der Uterusgefale und die Uterusfunktion zu
verbessern (Brannstrom et al., 2018). Risiken und Kontraindikationen fur eine
Hormonersatztherapie mussen hier aber unbedingt bertcksichtigt werden.
Zu diskutieren bleibt, ob der Status der Menopause immer direkt in
Zusammenhang mit dem tatsachlichen Alter zu betrachten ist, um eine

Einschatzung des individuellen biologischen Alters vornehmen zu konnen.

4.2.1.5 Gynakologische Voraussetzungen

Neovaginaanlage

Von Beginn des Screenings an hatten sich die potenziellen Empfangerinnen in
der Universitats-Frauenklinik  Tubingen regelmafligen gynakologischen
Untersuchungen unterzogen. Es wurde unter anderem uberpruft, ob eine
Neovagina bzw. eine ausreichend lange Vagina vorhanden war, um den Uterus
an die Vagina zu anastomosieren. Die dabei zu deren Konstruktion angewandte
Technik spielte zur Beurteilung unserer Ergebnisse eine wesentliche Rolle:

27 Frauen der Tubinger Studie hatten eine nicht-operative selbstkontrollierte
vaginale Dilatation durchgefuhrt. 67 Frauen hatten sich einer Operation
unterzogen, 40 von ihnen einer OP nach Vecchietti bzw. der Tubinger Variante
nach Vecchietti. Drei Frauen des Kollektivs hatten eine Darmscheide. Sie
konnten in Tudbingen nicht eingeschlossen werden. Dies deckt sich mit den
Ergebnissen anderer Studien, in denen die Darmscheide als Neovaginaanlage
ein Ausschlusskriterium ist (Johannesson et al., 2018), (Carbonnel et al., 2020).
In der franzdsischen Studie konnten mit 20% der potenziellen MRKHS-
Patientinnen deswegen sogar sehr viel mehr Frauen als in Deutschland wegen
dieser Art der Neovaginaanlage nicht berucksichtigt werden (Carbonnel et al.,

2020). Begrundet wird dies mit der Annahme, dass eine Darmscheide zu einem
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erhohten Risiko an Absto3ungsreaktionen aufgrund von Uterusinfektionen bei
den immunsupprimierten Empfangerinnen fuhren konnte, verbunden mit der
intestinalen Bakterienflora (Pittman et al., 2020). Die einzige Empfangerin mit
dieser Art der Rekonstruktion hatte nach einer UTx wiederholte Fehlgeburten
ohne Kindsgeburt (Erman Akar et al., 2013). Eine gewisse Mindestlange der
Neovagina von 7-8 cm ist ebenfalls erforderlich, um eine optimale Verbindung
der Vaginalmanschette des Transplantats mit dem Scheidengewélbe zu
erreichen und Zug auf die neuen Gefallanastomosen zu vermeiden (Pittman et
al., 2020).

Zum augenblicklichen Zeitpunkt des noch neuen klinischen Forschungsgebietes
Uterustransplantation sollten die ausgewahlten Falle die bestmoglichen
Voraussetzungen haben, was Frauen mit suboptimalen Neovaginaanlagen
bisher an der Universitats-Frauenklinik ausschlie3t. Falls es moglich ist, die
Frauen rechtzeitig zu beraten, ware es deshalb sinnvoll, die Neovagina im
Hinblick auf eine etwaige spatere UTx entsprechend den Empfehlungen der

Universitats-Frauenklinik zu gestalten.

Anti-Miiller-Hormon

Zur Fertilitatsdiagnostik vor IVF oder ICSI wird gemal internationalem Vorgehen
im Rahmen der Hormontests als wichtiger Parameter der AMH-Wert der
Empfangerin bestimmt (Johannesson et al., 2018), da zwischen der Hohe des
AMH-Spiegels und der Quantitat der reifungsfahigen Eizellen ein
Zusammenhang besteht. Liegt der Wert <0,03 pg/l, wie es in Tubingen einmal
der Fall war, weist dies auf ein pramatures Ovarialversagen hin.

Neben der Messung des AMH-Spiegels ist es auch wichtig, die Ovarien mittels
Ultraschalls einzuschatzen und Lage sowie GrofRe zu bestimmen. AulRerdem
sollte ein antraler Follikelcount (AFC) durchgefuhrt werden (Pittman et al., 2020).
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Entbindungsmodus

Erfragt worden waren die personliche Vorgeschichte der Spenderin zu
Schwangerschaften und Geburten. In der Tubinger Studie sollten die
Spenderinnen mindestens ein Kind ohne Komplikationen entbunden haben. Dies
ist auch international eine Voraussetzung und entspricht der schwedischen
(Brannstrom and Dahm-Kahler, 2020b) und franzdsischen (Carbonnel et al.,
2020) Studie.

Dabei ist zusatzlich der Entbindungsmodus abzuklaren, um die grotmogliche
Sicherheit zu erlangen, ob ein Uterus sich eignet. Uteri mit einer Vorgeschichte
von mehreren Implantationsfehlern oder wiederholten Fehlgeburten sollten
ausgeschlossen werden (Brannstrom and Dahm-Kahler, 2020b).

Obwohl international die Meinung vorherrscht, dass Spenderinnen, welche
mindestens ein Kind vaginal auf die Welt gebracht haben, zu bevorzugen sind
(Brannstrom and Dahm-Kahler, 2020b), sind auch bereits positive
Schwangerschaftsverlaufe mit transplantierten Uteri nach fruheren Sectios
veroffentlicht worden (Carbonnel et al., 2020).

Unter diesem Aspekt erscheint es sinnvoll, dass die Tubinger Studie auch Frauen
mit bis zu zwei Sectios in den Screeningprozess miteinbezogen hat. Auch die
schwedische Studie akzeptierte Spenderinnen mit bis zu zwei Sectios
(Brannstrom and Dahm-Kahler, 2020b), wahrend die Franzosen nur

Spenderinnen mit vaginalen Geburten einschlossen (Carbonnel et al., 2020).

4.2.1.6 Immunologische Tests

Positive Ergebnisse der immunologischen Kompatibilitatstests zwischen
Empfangerin und Spenderin sind eine unumstoRliche Voraussetzung, um ein
Paar in das Screening der Tubinger Studie einzuschliel3en. Diese Ansicht wird

international geteilt (Carbonnel et al., 2020).
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ABO-Kompatibilitat

Eine der Grundvoraussetzungen fur die UTx ist die ABO-Blutgruppen-
kompatibilitat zwischen Empfangerin und Spenderin, moglichst mit gleichem
Rhesusfaktor, was jedoch nicht zwingend notwendig ist.

Bei 18 Paarungen (20,5%) lag eine Inkompatibilitat vor, welche bei allen Paaren
zum direkten Ausschluss fuhrte. Die ABO-Inkompatibilitat war somit einer der
haufigsten Ablehnungsgrunde in der deutschen Studie.

HLA-Typisierung

Beim HLA-Crossmatch wird das Serum der Empfangerin gegen B- und T-
Lymphozyten der Spenderin in lymphozytotoxischen Tests untersucht. Fur eine
erfolgreiche Transplantation wird ein negatives Crossmatch gefordert. Es durfen
keine Anti-HLA Klasse 1 oder 2 Antikorper gegenuber der Spenderin bei der
Empfangerin nachgewiesen werden (Brucker et al., 2018).

In Tubingen wurden bei 69 Paarungen Ergebnisse der HLA-Matches notiert; 56
Mal wurde kein erhohtes Risiko festgestellt, acht Mal traten donorspezifische
Antikorper auf. Bei 13 Paarungen fuhrten die Ergebnisse der HLA-Matches mit
Anzahl der ,repeated mismatches” sowie das Auftreten donorspezifischer
Antikorper zur Ablehnung.

Die durchgefuhrten HLA-Typisierungen entsprechen dem internationalen
Vorgehen. Brannstrom beschreibt auch, dass AbstoRungsreaktionen vor allem
T-Zellen-vermittelte Muster der HLA-Klasse 1 offenbarten (Brannstrom et al.,
2018). Die Zellen, die nach der UTx den Uterus infiltriert hatten, waren
uberwiegend zytotoxische T-Zellen (CD8+), die an HLA-Klasse 1 mit niedriger
Dichte von T-Helferzellen (CD4+) binden (Brannstrom et al., 2018). Man konnte
daraus als klinische Empfehlung eine starkere Wertung der HLA 1 Mismatches
ableiten.

Fur die amerikanische Studie wird beschrieben, dass entsprechend den bereits
existierenden Leitlinien fur Leber- und Nierentransplantationen vorgegangen

worden ist (Jarvholm et al., 2018).
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4.2.1.7 Lifestyle-Faktoren

Body-Mass-Index

Im Rahmen der Tubinger Studie gilt die Vorgabe, dass der BMI sowonhl fur die
Empfangerin als auch fir die Spenderin < 28 kg/m? liegen sollte. Der
urspriingliche Richtwert war im Lauf der Studie von 30 kg/m? abgesenkt worden,
nachdem die Transplantation des Uterus einer ausgewahlten Spenderin mit
einem BMI von 29,4 kg/m? abgebrochen werden musste.

Damit entspricht die aktuelle Vorgabe derjenigen der schwedischen Gruppe
(Brannstrom and Dahm-Kahler, 2020b). In den USA und Frankreich liegt das
Limit bei < 30 kg/m? und somit im Vergleich hoher (Warren et al., 2018)
(Carbonnel et al., 2020). Da dem BMI auch in den internationalen
Veroffentlichungen eine groRe Bedeutung zur Reduzierung des OP-Risikos und
postoperativer Komplikationen beigemessen wird (Brannstrom and Dahm-
Kahler, 2020b), unterstutzt dies eher die strengere Voraussetzung.

Der Mittelwert des BMI der interessierten Tubinger Empfangerinnen war bei 24,0
kg/m?, derjenige der Spenderinnen bei 26,9 kg/m?. In den Fallen, in denen der
BMI Gber 28 kg/m? lag, bei 15 Empfangerinnen und 24 Spenderinnen, hatte dies
zunachst nicht immer zum sofortigen Ausschluss gefuhrt, da der betroffenen
Patientin unter Umstanden die Chance zum Abnehmen gewahrt werden konnte.
AuBerdem wurde eine Spenderin unseres Kollektivs mit einem BMI von 16,8
kg/m? kritisch betrachtet. International ist bisher keine offizielle Untergrenze
veroffentlicht, eine Vorgabe ware jedoch ebenfalls sinnvoll.

Nikotinkonsum

Fir diesen Lifestyle-Parameter wurden folgende Richtlinien erlassen: In
Tudbingen gilt fur alle Interessentinnen die Voraussetzung, dass sie mindestens
sechs Monate vor einer geplanten Uterustransplantation nikotinabstinent leben
mussen. Auch sollten sie friher keine langjahrigen Raucherinnen gewesen sein.
38 Empfangerinnen (27,5%) und 33 Spenderinnen (36,7%) hatten angegeben,
Raucherin zu sein. Hohen Werte sind als kritisch einzuschatzen, da es sich meist

um langjahrige Raucherinnen handelte, deren Gefalle dementsprechend ein
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hoheres Arterioskleroserisiko haben. Publiziet wurden auch starke
Auswirkungen des Rauchens auf die operative und postoperative
Komplikationsrate (Brannstrom and Dahm-Kahler, 2020b).

Laut Brannstrom mag die kleine Anzahl an Transplantatfehlschlagen wahrend
der schwedischen Studie zum Teil an einer suboptimalen Auswahl von
Spenderinnen, speziell die Qualitat der Gebarmutterarterien betreffend, gelegen
haben (Brannstrom et al., 2019). Es ist uns nicht bekannt, ob es sich dabei um
Raucherinnen handelte. Die Spenderin des einzigen deutschen Misserfolgs war
mit 20 pack years starke Raucherin (Brucker et al., 2018). Es ware
wunschenswert, diesen Faktor innerhalb der internationalen Studien starker
auszuwerten.

AuRerdem ist im Einzelfall abzuwagen und durch Gefalddiagnostik abzuklaren,
ob das Risiko eines Bewerberpaares aufgrund langjahrigen Rauchens fur eine
UTx prinzipiell zu hoch ist.

4.2.1.8 Vorerkrankungen, Voroperationen und Dauermedikation

Fir Empfangerinnen und Spenderinnen gelten in unserer Studie strenge
Voraussetzungen. Sie durfen keine Krebserkrankung in den letzten funf Jahren
erlitten haben, es durfen keine chronischen Infektionen oder andere schwere
Erkrankungen (Herz-Kreislauf, Lunge, Thrombosen, Embolien etc.) vorliegen.
Ausgedehnte abdominale Voroperationen sind ebenfalls eine Kontraindikation.
Von den 151 moglichen Empfangerinnen gaben 75 mindestens eine
Vorerkrankung an (49,7%). Insgesamt wurden 109 Vorerkrankungen
ausgewertet. Es gab ein breites Spektrum an Vorerkrankungen, innerhalb
dessen gynakologische Vorerkrankungen (aufer MRKHS), Fehlbildungen und
Krebserkrankungen am haufigsten angegeben worden waren.

Von den 125 maoglichen Spenderinnen gaben 59 mindestens eine Vorerkrankung
an (47,2%). Insgesamt wurden 99 Vorerkrankungen ausgewertet, wobei es auch
hier ein breites Spektrum gab. Auffallig im Vergleich zu den Ergebnissen der
Empfangerinnen war die Haufigkeit der psychischen Erkrankungen.

International wird diskutiert, inwiefern Krebserkrankungen eine Kontraindikation
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darstellen. In Frankreich werden Krebserkrankungen bei den Spenderinnen
generell ausgeschlossen, bei den Empfangerinnen mit Ausnahme des Zustands
nach HE bei Zervixkarzinom in Stadium |IA (Carbonnel et al., 2020). Im Rahmen
der ersten schwedischen Studie wurde eine der neun Empfangerinnen nach
Zervixkarzinom transplantiert, genauere Daten zu den Voraussetzungen nach
Krebserkrankungen liegen uns nicht vor (Brannstrom et al., 2014).

MRKHS ist haufig mit Fehlbildungen assoziiert, so kdnnen laut Pittman in 30-
50% assoziierte Fehlbildungen, vor allem der Nieren, auftreten (Pittman et al.,
2020). In unseren ausgewerteten Ergebnissen und der franzosischen Studie
waren diese Prozentzahlen deutlich niedriger: 16 von den 110 Tubinger
Empfangerinnen mit MRKHS, und damit nur 14,5% wiesen assoziierte
Fehlbildungen auf. In der franzdsischen Studie waren es 27 von 125 MRKHS-
Patientinnen (21,6%) (Carbonnel et al., 2020).

AuRerdem zeigten sich unterschiedliche Vorgehensweisen beim Umgang mit
den Nierenfehlbildungen bei MRKHS-Patientinnen in den verschiedenen
Studiengruppen: In Tibingen wurde bisher keine Patientin mit Nierenfehlbildung
transplantiert, nur eine transplantierte Empfangerin hatte eine malrotierte Niere.
Beckennieren werden dabei am kritischsten bewertet und stellen eine klare
Kontraindikation dar.

Fir die US-Studie und die franzosische Studie galt die Vorgabe, dass die
Patientinnen zwei funktionierende Nieren haben mussten; Frauen mit
Nierenfehlbildungen wurden ausgeschlossen (Johannesson et al., 2018)
(Carbonnel et al.,, 2020). Bei den Schweden hingegen wurden vier
Empfangerinnen mit Nierenfehlbildungen, drei davon mit Einzelnieren und eine
mit einer einseitigen Beckenniere transplantiert. Zuvor war eine Empfangerin mit
bilateralen Beckennieren ausgeschlossen worden (Brannstrom et al., 2014).
Obwohl die Transplantationen erfolgreich verlaufen waren, hatten alle drei
Frauen mit Einzelniere eine Praeklampsie entwickelt (Pittman et al., 2020).
Vor diesem Hintergrund ist die strenge Uberwachung bei Frauen mit
Fehlbildungen absolut sinnvoll. Es ist zu Uberdenken, ob das erhdhte Risiko

wahrend der Schwangerschaft gerechtfertigt ist.
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4.2.1.9 Partnerschaft

Das allgemeine psychologische Wohlbefinden in einer stabilen Partnerschaft
sowie gegenseitige emotionale Unterstutzung sind als Voraussetzung fur eine
mogliche Uterustransplantation zu sehen. Diese Meinung wird international
geteilt (Jarvholm et al., 2018) (Carbonnel et al., 2020), wobei in Tubingen eine
Partnerschaft, die langer als ein Jahr besteht, vorausgesetzt wird. Funf
Empfangerinnen ohne Partner konnten deshalb zu diesem Zeitpunkt nicht
berucksichtigt werden.

Der bisherige Umgang der Empfangerin und ihres Partners mit dem Thema
Kinderlosigkeit ist ebenfalls abzuklaren (Jarvholm et al., 2018).

An dieser Stelle ist zu diskutieren, ob die Vorgabe einer stabilen Partnerschaft
ein schwerwiegender Entscheidungspunkt sein sollte. Die Maoglichkeit einer
Samenspende konnte zum Beispiel eine Option fur Frauen darstellen, die sich
bereits im Teenager-Alter umfangreichen Vorbehandlungen wie der Anlage einer
Neovagina unterzogen hatten, aber bisher keinen passenden Lebenspartner
gefunden haben.

4.2.1.10 Psychische und psychosoziale Evaluation

Alle Beteiligten sind Uber Jahre in den Kinderwunschprozess involviert. Sie
mussen in der Lage sein, kritische Situationen wahrend dieser Zeit zu
uberwinden (Jarvholm et al., 2015). Allgemeine Anforderungen sind, dass sowohl
die Empfangerinnen als auch die Spenderinnen hoch motiviert sein mussen.
Psychische Belastbarkeit und Compliance sind Grundvoraussetzungen.

In Tubingen erhalten Empfangerinnen und Spenderinnen daher im Verlauf des
Screenings eine ausfuhrliche und sorgfaltige psychologische und psychosoziale
Beratung (Brucker et al., 2019), bei der auch abzuklaren ist, ob
Psychopathologien, wie Personlichkeitsstorungen und psychotische Symptome,
oder starker Substanzgebrauch vorliegen, welche Kontraindikationen fur eine
UTx darstellen (Jarvholm et al., 2018).

Fragen zum realistischen und informierten Kenntnisstand uber das medizinische

Vorgehen und dessen Akzeptanz dienen zur Beurteilung (Jarvholm et al., 2018).
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4.2.2 Ausschlussverfahren

Zur Beurteilung des Gesamtkollektivs war neben der allgemeinen
Charakterisierung von Interesse, wie viele Frauen oder Paare den jeweiligen
Vorgaben entsprachen, oder diese nicht erfullen konnten. Es wurden hierzu far
jeden einzelnen Patientinnenfall die Grinde des Ausschlusses sowie deren
Haufigkeit und Verteilung erarbeitet.

Die Einordnung der Paare, welche die Vorgaben und Einschlusskriterien zur
Uterustransplantation erfullen konnten und zur Transplantation freigegeben

worden sind, konnte so nachvollzogen werden.

Abbildung 9 zeigt im Uberblick die insgesamt erfassten Ablehnungsgriinde, ihre
Verteilung und Haufigkeit, wobei Mehrfachnennungen pro Paar moglich gewesen
waren. Beachtenswert war eine sehr grol3e Bandbreite an erfassten Grianden.
Dies zeigt, dass weiterhin ein umfangreicher und sorgfaltiger Screeningprozess
notwendig sein wird, um alle Risiken zu erkennen, auszuwerten und
groRtmogliche Sicherheit bei der Freigabe der Paare zu erreichen.

Abbildung 10 stellt deshalb in einem weiteren Auswertungsschritt den
schwerwiegendsten Grund und die Haufigkeit seines Auftretens dar. Dieser war
bei jedem Fall individuell markiert worden und fiel am meisten ins Gewicht. Zum
Teil hatten fur die jeweiligen Paare weitere schwerwiegende Grunde vorgelegen,
welche bei einem anderen Fall ausschlaggebend fur den Ausschluss waren. Die
haufigsten Hauptablehnungsgrinde betrafen die Parameter vorhandene
Spenderin, ABO-Kompatibilitat und Menopause der Spenderin.

Bemerkenswert war, dass die Ergebnisse einiger Parameter fur die
Interessentinnen nicht mehr beeinflussbar waren. So fuhrten fehlende ABO-
Kompatibilitat und HLA-Mismatch zum sofortigen Ausschluss. Bei anderen, wie
den Lifestylefaktoren BMI oder Nikotinkonsum oder auch beim Thema
Partnerschaft, ware auller in Extremfallen eine positive Entwicklung unter
Umstanden noch moglich gewesen.

Das FlielRdiagramm (Abbildung 11) verdeutlicht den Screeningprozess mit
Angabe der individuellen Ausschlussgrunde unter dem Aspekt der Aufteilung
innerhalb der drei Gruppen Empfangerinnen, Spenderinnen oder Paare bis hin
zur letztendlichen Freigabe zur Uterustransplantation.
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Auffallig war, dass bei 29 der interessierten 151 Empfangerinnen der
Ablehnungsgrund eine fehlende Spenderin war, was man bereits als ersten
Hinweis auf die Problematik des Spenderinnenaufkommens sehen konnte.

Die Ergebnisse zeigen ebenso, dass der Anteil an interessierten
Empfangerinnen, deren Ablehnungsgrund bei ihnen selbst lag, nur ungefahr ein
Drittel betrug. Der Rest wurden wegen den Spenderinnen ausgeschlossen oder
wegen Inkompatibilitat der vorstellig gewordenen Paare.

Daraus lasst sich schlieRen, dass die grote Schwierigkeit wahrend des
Screeningprozesses nicht darin liegt, geeignete Empfangerinnen auszuwahlen,
sondern fur diese kompatible Spenderinnen zu finden, die zusatzlich den
notwendigen Voraussetzungen entsprechen.

Gabe es einen grolkeren Pool an Spenderinnen, z.B. altruistische Fremd-
Lebendspenderinnen, ware wahrscheinlich haufiger eine passende Spenderin zu
finden. So konnten auch die Empfangerinnen, die selbst die individuellen
Voraussetzungen erfullen, den Auswahlprozess weiter erfolgreich durchlaufen.
Auf der anderen Seite wird jedoch deutlich, dass durch das sorgfaltige Screening
im Rahmen der Tubinger Studie mit 17 zur Transplantation freigegebenen
Paaren eine ausreichende Anzahl an Interessentinnen ausgewahlt werden
konnte, was im internationalen Vergleich ein sehr gutes Ergebnis darstellt. In
Frankreich wurde beispielsweise nur eine von 165 Interessentinnen
bertcksichtigt (Carbonnel et al., 2020). Es zeigte sich wahrend der Tubinger
Studie auch, dass es von Vorteil ist, sehr viele Frauen zu screenen, damit eine
erfolgreiche Auswahl getroffen werden kann.

Mit einem Verhaltnis von 1: 4500 in der weiblichen Bevdlkerung betrifft MRKHS
eine grol3e Zahl von Frauen. Vielen Frauen das Auswahlverfahren ermoglichen
zu konnen, bleibt also weiterhin ein lohnendes Ziel. Im Moment werden die
Uterustransplantationen haufig noch als klinische Studien durchgefuhrt, deren
Umfang stark begrenzt ist. Deshalb ist es wichtig, international samtliche Daten
in einem Netzwerk und Register zu erfassen. Vor dem Hintergrund der bisher
erreichten Erfolge, mit zunehmender Routine und technischem Fortschritt wird es
moglich sein, durch das umfangreiche und standardisierte Screening vielen

interessierten Frauen den Kinderwunsch zu ermdglichen.
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4.2.3 Einordnung der Tiibinger Transplantationsfélle

Im Folgenden werden auf der Basis der vorliegenden Ergebnisse und der bereits
veroffentlichten Daten (Brucker et al., 2020) die funf fur die Uterustransplantation
ausgewabhlten Falle diskutiert.

Die Screeningergebnisse des 1. Paares zeigten optimale Werte, was Alter,
Kompatibilitat, Lifestylefaktoren und Lebensumstande betraf und eigneten sich
deshalb sehr gut fur eine UTx. Auf diesen guten Grundlagen gelang die
erfolgreiche Transplantation und fuhrte zur Geburt eines gesunden Kindes
(Brucker et al., 2020).

Der 2. Transplantationsfall innerhalb der Tubinger Studie fuhrte bereits nach der
Uterusentnahme und vor Implantation zum Misserfolg (Brucker et al., 2018). Die
Auswertungsergebnisse zeigten: Die 61-jahrige Mutter der Empfangerin war bis
kurz vor der Operation Raucherin (20 pack years) und mit einem BMI von 29,4
kg/m? Uber der jetzigen Vorgabe von 28 kg/m?. Zusétzlich hatte sie eine
Hypertonie und Diabetes Mellitus Typ 2. AuRerdem war die Menopause bereits
elf Jahre zuvor im 50. Lebensjahr eingetreten. Die Empfangerin, die das
Transplantat nicht erhielt, hatte eine malrotierte Niere sowie ein friheres
Schilddrusenkarzinom und war bis neun Monate vor der UTx Raucherin
gewesen. Nach der Organentnahme konnte die Reperfusion wahrend der
sogenannten Back Table Prozedur wegen schlechter Gefallqualitat nicht erreicht
werden. Der Fall wurde abgebrochen, und die Implantation bei der Empfangerin
nicht durchgefuhrt (Brucker et al., 2018). Sowohl die Spenderin als auch die
potenzielle Empfangerin entwickelten nach der abgebrochenen UTx ein
zunehmendes emotionales Leiden, vor allem mit den Symptomen einer
Depression (Brucker et al., 2020). Sie werden auch deshalb weiterhin regelmalig
gesehen. Mittlerweile haben sich beide ausreichend gefestigt, und das Verhaltnis
zwischen Mutter und Tochter hat sich normalisiert.

Die Gruppe um Mats Brannstrom hat ahnliche Ergebnisse der schwedischen
Studie veroffentlicht (Brannstrom and Dahm-Kahler, 2020b). Beachtenswert war,
dass auch hier zwei der drei altesten Spenderinnen (58 und 62 Jahre alt) Organe
gespendet hatten, aus denen ein frihzeitiges Transplantatversagen resultierte.
In den beiden Fallen zeigte der Uterus bei der Reperfusion einen langsamen bzw.
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keinen Durchfluss; beide Uteri mussten spater wieder entnommen werden
(Brannstrom et al., 2014).

Die Erfolge und die Misserfolge zeigen, dass der Gesundheitszustand der
Patientinnen sehr sorgfaltig abzuschatzen ist. Dabei sind nicht nur die einzelnen
Parameter zu betrachten, sondern auch die Gesamtheit ihres
Zusammenwirkens. Risikokonstellationen konnen, wie oben beschrieben,
grolRen Einfluss auf die Uterus- und GefalRqualitat sowie den Operationserfolg
haben. Im publizierten ersten erfolgreichen schwedischen UTx-Fall zum Beispiel
war die Spenderin auch bereits 61 Jahre alt, hatte aber einen BMI von 20 kg/m?,
war Nichtraucherin und in exzellentem Gesundheitszustand (Brannstrom et al.,
2015).

Empfangerin 3 und Spenderin 3 waren nach Auswertung der Daten ebenfalls als
geeignet ausgewahlt worden, obwohl zu erwahnen ist, dass beide urspringlich
Raucherinnen waren und bei der Spenderin eine eingestellte Hypertonie vorlag.
Die Uterustransplantation war erfolgreich, ein gesundes Kind kam zur Welt
(Brucker et al., 2020).

Das 4. und 5. Paar zeigte keine Auffalligkeiten oder kritisch zu beurteilende
Auswertungsergebnisse. Die Erfolgsaussichten waren fur beide Paare gut, in
beiden Fallen wurde erfolgreich transplantiert. Empfangerin 4 und Empfangerin
5 brachten bereits jeweils ein gesundes Kind zur Welt (K. Rall, personliche
Mitteilung).

Auch unter Aspekten gemal} der vier bioethischen Prinzipien nach Beauchamp
und Childress sind die Ergebnisse zu betrachten. Der 2. Tubinger UTx-Fall kann
unter den bioethischen Prinzipien der Schadensvermeidung und der
Wohltatigkeit diskutiert werden. Die UTx-Falle 1,3,4 und 5 der Tubinger Studie
konnen anhand der Ergebnisse der Datenauswertung unter dem Leitprinzip der
Wohltatigkeit eingeordnet werden. Die Voraussetzungen vor den
Uterustransplantationen waren auf Spenderinnen- und Empfangerinnenseite

jeweils gut.
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5 Zusammenfassung

Far ausgewahlte Frauen mit absoluter uteriner Infertilitat besteht unter strengen
Voraussetzungen die Chance, den Kinderwunsch mittels Uterustransplantation
zu erfullen. Am Department fur Frauengesundheit des Universitatsklinikums
Tdbingen durchliefen 151 potenziellen Empfangerinnen mit 125 interessierten
Spenderinnen wahrend der ersten klinischen Studie von April 2016 bis Dezember
2019 ein multidisziplinares Screening.

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Charakterisierung des Patientinnenkollektivs
anhand anamnestischer und klinischer Parameter. Voraussetzungen und
Ausschlussgrinde im Lauf des praoperativen Screenings sowie erfolgreiches
Durchlaufen des Prozesses wurden erfasst und analysiert. Hierfur wurden die
zuvor erfassten Rohdaten in tabellarischer Form einheitlich strukturiert; die

retrospektive Datenanalyse erfolgte durch deskriptive statistische Auswertungen.

Die folgenden Prozentzahlen beziehen sich auf die jeweilige Anzahl der Daten,
die zu den einzelnen Parametern vorliegt:

35 (23,2%) der 151 interessierten Empfangerinnen waren ohne eine Spenderin
vorstellig geworden; den Grofiteil der moglichen Paarungen bildeten Tochter und
Mutter (68%). 113 Patientinnen (75,3%) stellten sich mit der Indikation
kongenitale AUFI vor, davon 110 mit MRKHS. 67 (58,8%) Frauen wiesen eine
operativ angelegte Neovagina auf, 27 (23,7%) eine durch Selbstdilatation und 20
(17,5%) keine Neovaginaanlage.

Von den im Durchschnitt 29,6 Jahre alten Empfangerinnen lagen 16 (10,6%) uber
der festgelegten Grenze von 38 Jahren. Von den durchschnittlich 50,6 Jahre
alten Spenderinnen waren 16 (15,5%) mindestens 60 Jahre alt. Die Menopause
der Spenderinnen sollte maximal zwei Jahre zurlckliegen, im Falle einer
Hormonersatztherapie maximal finf Jahre. Bei 23 (27,7%) Spenderinnen lag die
Menopause zu weit zuruck.

Eine ABO-Inkompatibilitat lag bei 18 (20,5%) Paarungen vor. Auch Angaben zu
Vorerkrankungen, Lebensumstanden, psychischer Evaluation und den
Lifestylefaktoren wurden ausgewertet: Der durchschnittiche BMI der
Empfangerinnen lag bei 23,96 kg/m?, der der Spenderinnen bei 26,88 kg/m?.
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15 (13,4%) Empfangerinnen und 24 (32,4%) Spenderinnen hatten einen BMI
Uber den geforderten 28 kg/m?. 38 (27,5%) Raucherinnen unter den
Empfangerinnen und 33 (36,7%) unter den Spenderinnen waren auf die
geforderte sechsmonatige Nikotinabstinenz hingewiesen worden. Limitierend fur
die Aussagen zu den genannten Untersuchungsergebnissen wirkte dabei, dass
Voraussetzungen im Verlauf der Studie teilweise verandert worden waren.

Der wesentlichste Grund, weshalb interessierte Frauen nicht berucksichtigt
werden konnten, war, dass sie sich ohne Spenderin vorgestellt hatten. Auch die
Voraussetzungen zu den Parameter BMI, Menopause und ABO-Kompatibilitat
konnten relativ haufig nicht erfullt werden. Somit lag die grofte Schwierigkeit
darin, durch das Screening passende, kompatible Paare zu finden.

Unter diesem Aspekt wurden Modifikationen einzelner Screeningparameter oder
deren Voraussetzungen in der vorliegenden Arbeit unter medizinischen und
ethischen Gesichtspunkten diskutiert, beispielsweise die VergroRerung des
Spenderinnenkreises um altruistische Spenderinnen, ebenso wie eine
Erweiterung der Indikationsstellung der Empfangerinnen um erworbene AUFI.
Unter Berucksichtigung neuer Erkenntnisse aus aktueller hochmoderner
Forschung werden sicher weitere Modifikationen im Hinblick auf allgemeingultige
Ein- und Ausschlusskriterien flir das standardisierte und effiziente
Auswahlmanagement wahrend des Screenings hinzukommen.

Die vorliegenden Untersuchungen zur ersten Studie, bei der aufgrund des
aufwendigen Screenings 17 Paare aus 160 moglichen Kombinationen (10,6%)
die Freigabe zur UTx erhielten, und zehn Falle mit der Option einer spateren
Freigabe registriert wurden, zeigten wie komplex das Auswahlverfahren und wie
streng die Kriterien sind, um optimale Paarungen herauszufiltern. Die Auswahl
der funf Tdbinger UTx-Falle mit vier erfolgreichen Transplantationen und

Geburten gesunder Kinder bestatigt den Erfolg des Vorgehens.
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Anhang 1: Voraussetzungen fur Empfangerinnen.
Inhalt zur Verfigung gestellt von Frau Prof. Dr. K. Rall, Universitat Tubingen.

Voraussetzungen fiir Empfangerin (Gebarmuttertransplantation)

» Eigene passende Spenderin (in der Regel Verwandte, in Ausnahmefallen
andere sehr enge Beziehung)

» absolute uterine Infertilitat bei funktionellen Eierstocken

» Empféangerin und Spenderin haben die gleiche Blutgruppe A, B, AB oder
0 (moglichst gleicher Rhesusfaktor aber nicht zwingend), kann im
Vorfeld durch Hausarzt bestimmt werden, Ausnahme: Empfangerin hat
AB, diese kann alle Blutgruppen empfangen

» Gewebe der Spenderin ,,passt“ zu Empfangerin (HLA-Match= aufwendige
Blutuntersuchung, nur tber Frauenklinik méglich, wir im Rahmen der ersten
Vorstellung erfolgen, wenn alle 0.g. Voraussetzungen gegeben sind)

hohe Motivation, stabile psychische Situation
feste Partnerschaft mind. > 1 Jahr mit aktuellem Kinderwunsch
< 38 Jahre

keine Krebserkrankung < 5 Jahre

vV VYV V V V

keine chronischen Infektionen (HIV, Tuberkulose, Hepatitis) bei Empfangerin
oder Partner

» keine anderen schweren Erkrankungen (Herz-Kreislauf-, Lunge-,
Thrombosen, Embolien etc.)

> kein Ubergewicht: Body-mass-Index <27

» normale Gefalversorgung, Nichtraucher > 6 Monate, kein langjahriges
Rauchen
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7 Anhang

Anhang 2: Voraussetzungen fur Spenderinnen.

Inhalt zur Verfigung gestellt von Frau Prof. Dr. K. Rall, Universitat Tubingen.

Voraussetzungen fiir Spenderin (Gebarmuttertransplantation)

» Spende freiwillig

» Langjahrige Bindung zur Empféangerin (in der Regel Verwandte, in
Ausnahmefallen sehr enge Freundin)

» Empfangerin und Spenderin haben die gleiche Blutgruppe A, B, AB oder
0 (moglichst gleicher Rhesusfaktor aber nicht zwingend), kann im
Vorfeld durch Hausarzt bestimmt werden, Ausnahme: Spenderin mit
Blutgruppe 0 passt zu allen Blutgruppen

» Gewebe der Spenderin ,,passt“ zu Empfangerin (HLA-Match= aufwendige
Blutuntersuchung, nur Gber Frauenklinik moéglich, wir im Rahmen der ersten
Vorstellung erfolgen, wenn alle 0.g. Voraussetzungen gegeben sind)

» abgeschlossene Familienplanung, Alter >36 Jahre

» Spenderin sollte mindestens 1 Kind entbunden haben

» unter 60 Jahre, Eintritt der Wechseljahre vor < 2 Jahren oder < 5 Jahren bei
Hormonersatztherapie

» normale Krebsvorsorge (Abstrich)

» normale Gebarmutterfunktion, keine relevanten Myome

» keine Krebserkrankung oder HPV-Infektion <5 Jahre

» keine chronischen Infektionen (HIV, Tuberkulose, Hepatitis)

» keine anderen schweren Erkrankungen (Herz-Kreislauf-, Lunge-,
Thrombosen, Embolien etc.)

> kein Ubergewicht: Body-mass-Index <27

» normale GefaRversorgung, Nichtraucher > 6 Monate, kein langjahriges
Rauchen
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7 Anhang

Anhang 3: Anamnese Interessentinnen UTx.

Inhalt zur Verfigung gestellt von Frau Prof. Dr. K. Rall, Universitat Tubingen.

Beratung zur Uterus-Transplantation in Begleitung der Mutter/ Partner

Empfangerin

Alter

Wohnort
Telefon

Email
Versicherung
Indikation
Besonderheiten
Blutgruppe

FA:

HA:

Partner

Name
Geb.datum
Beziehung seit
Versicherung

Spenderin

Name
Geb.datum
Alter

Wohnort
Telefon

Email
Beziehung zu Empf.
Versicherung
Blutgruppe
Besonderheiten
FA:

HA:

Anamnese Empfanger:

GroRe/ Gewicht (BMI)

Dauermedikation

Rauchen
Alkohol
Drogen

Sozialanamnese/ Beruf

Partnerschaft > 1 Jahr
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VorOPs

Psychiatrische Erkrankungen
(stationar psychiatrisch?)

Nebendiagnosen

- assoziierte Fehlbildungen

- Malignitat?

- Diabetes

-art.HT

- Asthma/ COPD

- GefaR-/Herzerkr.

- TBVT/ LAE/ Gerinnungsstoérung
- Z.n. Blutiibertragung

Infektionen

Familienanamnese

Allergien

Impfungen

Anamnese Spender:

GroRe/ Gewicht (BMI)

Dauermedikation

Rauchen
Alkohol
Drogen

Sozialanamnese
- Beruf
- Partnerschaft

Gyn-Anamnese

- Menarche

- Menopause (< 5 Jahre)
- Graviditat/ Paritat

- Geburten

- Praeklampsie,
Schwangerschaftskomplikationen
- HRT?, Kontrazeption?
- Zyklus

- Blutungsstérungen

- Myome?
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VorOPs

Vorerkrankungen/ Nebendiagnosen
- Diabetes

-art.HT

- Asthma/ COPD

- GefaBR-/Herzerkr.

- TBVT/ LAE/ Gerinnungsstorung

- Z.n. Blutiibertragung

- Malignitat?

Psychiatrische Erkrankungen
(stationar psychiatrisch?)

Infektionen

Familienanamnese

Allergien
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