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Assistierte Reproduktion bei chronischer
Hepatitis B-, Hepatitis C- und HIV-Infektion

M. Weigel

In Deutschland und Osterreich sind etwa 1 Million Menschen chronisch mit Hepatitis B, Hepatitis C oder HIV infiziert, die Mehrzahl davon im reproduk-
tiven Alter. Sind zur Realisierung eines Kinderwunsches Verfahren der assistierten Reproduktion geplant, muf8 differenziert werden, welcher Partner
infiziert ist: Bei einer Infektion der (Ehe-)Frau ist vor allem das kindliche Infektionsrisiko relevant, da der gesunde Partner durch die Behandlung nicht
infektionsgefahrdet ist. Ist der (Ehe-)Mann infiziert, mul8 vor allem das Infektionsrisiko fiir die gesunde Partnerin abgewogen werden. Bei Hepatitis B
kann der gesunde Partner durch eine erfolgreiche Impfung geschiitzt werden. Die Simultanimpfung aller Neugeborenen HBs-Ag-positiver Miitter
reduziert das Risiko einer materno-fetalen Ubertragung auf weniger als 5%. Die mittelfristige Prognose konnatal infizierter Kinder ist giinstig. Eine paterno-
fetale Virustransmission durch infizierte Spermien ist nach dem derzeitigen Wissensstand aber nicht véllig auszuschlieBen. Bei Hepatitis C ist das
sexuelle Transmissionsrisiko gering, seine zuverlassige Pravention erfordert aber den Gebrauch von Kondomen. Das materno-fetale Ubertragungsrisiko
betragt 3-5 %, die Prognose konnatal infizierter Kinder ist jahrzehntelang gtinstig. Bei infizierten Méannern ist eine zweistufige Spermienaufbereitung
zur Viruselimination erforderlich. Bei HIV erfordert der zuverldssige Schutz des gesunden Partners strikten Kondomgebrauch. Durch die Kombination
von antiretroviraler Therapie in der Schwangerschaft, primdrem Kaiserschnitt, neonataler antiretroviraler Prophylaxe und Stillverzicht kann die perinatale
Infektionsrate auf unter 2 % gesenkt werden. Ohne Therapie ist die Prognose infizierter Kinder jedoch ungtinstig, was potentiell haftungsrechtliche
Probleme aufwerfen mag. Bei infizierten Mannern kénnen durch spezielle Aufbereitungstechniken motile Spermien gewonnen und nach hochsensiti-
ver Testung fiir Verfahren der assistierten Reproduktion verwendet werden. Bei Beachtung der (iblichen Standards besteht bei reproduktionsmedizini-
scher Behandlung chronisch Hepatitis B-, C- oder HIV-Infizierter weder ein nennenswertes Risiko fiir das Laborpersonal noch fiir Mitpatientinnen.
Unter definierten Voraussetzungen gilt dies auch fiir Kryokonservierung und Lagerung.

In Germany and Austria about T million people are chronically infected with hepatitis B or C virus or HIV and most of them are in reproductive age.
If a pregnancy is planned by means of assisted reproductive techniques (ART) it must be differentiated between the following two scenarios: If the
female partner is infected, one is mainly concerned with the risk of infection of the child. If the male partner is infected, one has to deal with preventing
infection of the healthy female partner. In hepatitis B the healthy partner can be protected by active vaccination. The risk of mother-to child-transmis-
sion can be reduced to less than 5 % by simultaneous vaccination of all newborns of HBs-Ag positive mothers. Perinatally acquired chronic hepatitis B
has typically a good short term prognosis. Virus transmission to the embryo via sperms of chronically infected men cannot be dismissed completely. In
hepatitis C the risk of sexual transmission is low, safe protection, however, requires condom use. The risk of materno-fetal transmission is about 3 to 5 %
and perinatally acquired chronic hepatitis C has for several decades a good prognosis. In chronically infected men a two-step procedure is necessary
to eliminate the virus from the sperms. In HIV safe protection of the healthy partner requires strict condom use. By means of antiretroviral therapy
during pregnancy, primary caesarean section, neonatal antiretroviral prophylaxis and abstention from breast feeding the risk of perinatal infection can
be reduced to less than 2 %. The short-term prognosis of infected children, however, is poor without treatment. In infected men motile sperms can be
separated by special preparation methods and tested for contamination by highly sensitive techniques. Respecting basic safety standards reproductive
treatment in chronic hepatitis B or C or HIV does neither contain a risk for the laboratory staff nor for other patients. Under defined conditions this is
also true for cryopreservation procedures. J Fertil Reprod 2004; 14 (3): 13-22.

ie standesrechtlichen Richtlinien zur Durchfiihrung

der assistierten Reproduktion legen den behandeln-
den Reproduktionsmediziner(inne)n wegen ihrer aktiven
Rolle bei der Herbeifiihrung einer Schwangerschaft eine
,besondere Verantwortung fiir das ... Wohl des erhofften
Kindes” auf. Deshalb hat ,jeder Anwendung dieser Me-
thoden ... eine sorgfdltige Diagnostik bei den Ehepartnern
vorauszugehen, die alle Faktoren berlcksichtigt, die so-
wohl fir den unmittelbaren Therapieerfolg als auch fiir die
Gesundheit des Kindes von Bedeutung sind”. Durch ,An-
wendung der Methode entstehende, im Einzelfall beson-
ders hohe medizinische Risiken fiir die Gesundheit der
Frau oder die Entwicklung des Kindes” gelten als relative
Kontraindikationen fiir eine Behandlung [1].

Um diese relativen Kontraindikationen abwagen zu
konnen, missen bestehende Risiken durch Screening-
untersuchungen erkannt werden. Unter infektiologischen
Aspekten sollen dabei nach den Empfehlungen der Deut-
schen Gesellschaft fir Gynédkologie und Geburtshilfe neben
bestehenden bakteriellen Kolonisationen und Infektionen
(Chlamydien, Treponemen, bakterielle Vaginose) und man-
gelnder Immunitdt gegen akute Virusinfektionen (Roteln,
Varizellen) auch chronische Virusinfektionen (Hepatitis B,
Hepatitis C, HIV) erfalBt werden [2]. Den letztgenannten ist
gemeinsam, daf8 sie — wenn auch mit dufSerst unterschied-
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licher Kontagiositat — sexuell tibertragbar sind, und nach
chronischem Verlauf mit unterschiedlicher Wahrschein-
lichkeit und Latenzzeit zu den todlich verlaufenden Krank-
heitsbildern AIDS bzw. Leberzirrhose fithren konnen.

Welche reproduktionsmedizinischen Konsequenzen erge-
ben sich aber aus der Diagnose einer chronischen Hepatitis
B-, Hepatitis C- oder HIV-Infektion? Hier ist zundchst zu
differenzieren, welcher Partner infiziert ist: Besteht die In-
fektion bei der (Ehe-) Frau, ist vor allem das Risiko einer
kindlichen Infektion relevant, da der gesunde Partner bei
Verfahren der assistierten Reproduktion nicht infektionsge-
fahrdet ist. Ist dagegen der mannliche Partner infiziert, muf$
vor allem das Infektionsrisiko fiir die gesunde Partnerin
abgewogen werden. Nicht zuletzt ist die Frage zu klaren,
ob von einer Behandlung chronisch Infizierter eine Ge-
fahrdung fiir Mitpatientinnen ausgehen kann.

Epidemiologischer Uberblick

Hepatitis B

Mit etwa 350 Millionen chronisch Infizierten ist die Hepa-
titis B weltweit eine der haufigsten Infektionskrankheiten.
In Nordeuropa betragt ihre Pravalenz weniger als 1%. In
Deutschland und Osterreich haben mehr als 5 Millionen
Menschen im Laufe ihres Lebens eine Infektion mit dem
Hepatitis B-Virus (HBV) durchgemacht, etwa 700.000
bleiben chronisch Trager des HBs-Antigens.

Eine aktive Immunisierung ist seit fast 20 Jahren verfiig-
bar. Dennoch werden jéhrlich etwa 2.500 Neuinfektionen
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gemeldet, wobei deren Zahl seit 1997 riicklaufig ist. Au-
Rerhalb von Risikokollektiven wie i.v.-Drogenabhdngigen
und Homosexuellen wird das Virus insbesondere sexuell
und vertikal mit hoher Kontagiositat tibertragen. Bei Blut-
transfusionen wird das Infektionsrisiko auf weniger als
1:250.000 geschdtzt. Mdnner sind doppelt so haufig be-
troffen wie Frauen [3, 4].

Bei Erwachsenen chronifiziert bzw. persistiert die In-
fektion bei etwa 5% der Erkrankten. Von diesen entwik-
keln 25-40 % binnen weniger Jahre eine Leberzirrhose,
aus der sich mit einer jdhrlichen Frequenz von 2-5% ein
Leberzellkarzinom entwickeln kann [5, 6]. Bei chroni-
scher Infektion ist durch die Behandlung mit (pegyliertem)
o-Interferon in 30-50 % der Félle eine Serokonversion von
HBeAg zu Anti-HBeAg mit Sistieren einer quantitativ
nachweisbaren Virusreplikation und der Ubergang in ei-
nen asymptomatischen HBs-Ag-Tragerstatus zu erwarten,
in 10-15 % sogar eine vollstandige Ausheilung mit Sero-
konversion von HBs-Ag zu Anti-HBs-Ag. Die Immunthera-
pie ist aber mit mindestens 24 Wochen Dauer langwierig
und nicht arm an Nebenwirkungen [7]. Der Stellenwert
einer antiviralen Therapie mit Lamivudin und Adefovir ist
derzeit noch nicht sicher einzuschéatzen [8].

Hepatitis C

Weltweit sind etwa 200 Millionen Menschen chronisch
mit dem Hepatitis C-Virus (HCV) infiziert. Die Pravalenz
zeigt deutliche regionale Unterschiede und reicht von
etwa 0,5 % in Nordeuropa bis zu 15 % in einigen Regio-
nen Asiens und Afrikas [4]. In Deutschland und Osterreich
gibt es etwa 500.000 Virustrager [3]. Die hohe Mutations-
dichte der diversen HCV-Genotypen, -Subtypen und
-Quasispezies lalt in absehbarer Zeit die Entwicklung
einer effektiven Vakzinierung nicht erwarten.

In Deutschland ist bei fallender Tendenz von etwa
8.000 Neuinfektionen jdhrlich auszugehen. 70-80 % der
Infizierten werden aber chronische Virustrager [3]. Bei
etwa 20 % dieser chronisch HCV-Infizierten entwickelt sich
mit einer Latenz von 20-30 Jahren eine Leberzirrhose, aus
der mit einer Wahrscheinlichkeit von 2-6 % pro Jahr ein
hepatozelluldres Karzinom entstehen kann [5, 6]. Die In-
fektion wird ganz tiberwiegend parenteral tibertragen, bei
gut der Halfte aller Infizierten ist ein intravenoser Drogen-
konsum eruierbar. Das Infektionsrisiko durch Bluttrans-
fusionen wird auf weniger als 1:1,000.000 geschatzt [3].
Das Risiko einer sexuellen Transmission ist fiir Frauen ho-
her als fir Manner, im Vergleich zu anderen Virusinfektio-
nen aber insgesamt gering. Bei HCV-diskordanten, mono-
gamen Paaren betragt die Serokonversionsrate nach 10
Jahren nur etwa 2,5% [9, 10]. Die Gefahr gravierender
Spétfolgen einer Infektion 1aRt dennoch zum Schutz des

Tabelle 1: Materno-fetale Transmission bei chronischer Hepatitis B, He-
patitis C und HIV

HBV HCV HIV
Vertikale Transmission
- ohne Intervention >90 % 3-5% 20-25 %
— mit Intervention <5% fraglich <2%
Etablierte Strategie neonatale keine antiretrovirale Therapie
zur Risikoreduktion Simultan-  (prim. prim. Sektio
impfung  Sektio???)  + Stillverzicht +
neonatale Prophylaxe
Neonatale Infektion
Krankheitswert sehr sehr meistens
im Kindesalter selten selten
Persistenz > 90 % 50-60 % 100 %

J. FERTIL. REPROD. 3/2004

gesunden Partners bzw. der gesunden Partnerin in der Regel
Kondomgebrauch angeraten erscheinen.

Fur die chronische Hepatitis C wurden in den letzten
Jahren Therapiekonzepte entwickelt, die die Heilungs-
chancen deutlich erh6ht haben. Abhangig von verschiede-
nen Prognosefaktoren wie Geschlecht, Genotyp des Virus,
Virdmie und Ausmal der Leberschadigung dauert die
Kombinationstherapie aus (pegyliertem) o-Interferon und
Ribavirin 24-48 Wochen, Nebenwirkungen sind haufig.
Bei mehr als 50 % der Infizierten ist dadurch eine dauer-
hafte Elimination des Virus zu erreichen [11]. Auch bei
akuter Hepatitis C 1aRt sich durch eine Interferontherapie
die Virusclearance verbessern [12].

HIV-Infektion

Weltweit sind derzeit mehr als 40 Millionen Menschen mit
dem humanen Immunodefizienz-Virus infiziert. Die Pra-
valenz zeigt deutliche regionale Unterschiede und reicht
von 0,1 % in Australien tiber 0,3 % in Westeuropa bis hin
zu 8,5 % im subsaharischen Afrika, wo in einigen Landern
mehr als 30 % der Erwachsenen infiziert sind. Der globa-
len Epidemie fallen jahrlich mehr als 3 Millionen Men-
schen zum Opfer, mehr als 5 Millionen infizieren sich
jéhrlich neu mit dem Virus [13].

In Deutschland sind derzeit mehr als 43.000 Menschen
mit dem HI-Virus infiziert. 75 % der Betroffenen sind zwi-
schen 20 und 40 Jahren alt, also im reproduktiven Alter.
Die Zahl der Neuinfektionen bleibt bei etwa 2.000 pro Jahr
konstant. Etwa 50% davon entfallen auf homosexuelle
Kontakte unter Mannern, etwa ein Sechstel auf hetero-
sexuelle Kontakte. Das Infektionsrisiko von Blutprodukten
liegt unter 1:1,000.000. Dank der verbesserten antiretrovi-
ralen Therapiemdglichkeiten hat sich in den letzten 10 Jah-
ren die Zahl der Neudiagnosen AIDS halbiert und die der
HIV/AIDS-bedingten Todesfdlle in etwa gedrittelt. Es er-
scheint jedoch fraglich, ob sich dieser giinstige Trend fort-
setzt, da eine Zunahme von Transmissionen resistenter
HIV-Stimme auf derzeit rund 12 % zu beobachten ist [14].

Die Infektion ist bis heute nicht heilbar und schreitet
mit unterschiedlicher Latenz bis zum Vollbild AIDS fort.
Ergebnisse prospektiver Kohortenstudien zeigen, dalt ohne
Behandlung nach 10 Jahren etwa 50 % der Infizierten an
schweren Immundefekten erkrankt sind. Haufigste Todes-
ursachen sind nicht mehr beherrschbare Komplikationen
von Infektionen oder Endstadien AIDS-definierender Er-
krankungen wie z. B. dem Zervixkarzinom. Eine zuverlas-
sige Vakzination ist wegen der hohen Mutationsdichte
noch nicht in Sicht und vor Ende des Jahrzehnts nicht zu
erwarten.

Assistierte Reproduktion bei chronischer
Infektion der (Ehe-) Frau

Ist die (Ehe-) Frau chronisch mit einem der genannten
Viren infiziert, kann sich der Partner durch Kondomge-
brauch oder eine erfolgreiche Impfung schiitzen. Repro-
duktionsmedizinisch ist ganz vorwiegend die Frage rele-
vant, ob das kindliche Infektionsrisiko bzw. die sich daraus
ergebenden Konsequenzen als relative Kontraindikation
gegen eine Behandlung gelten mussen. Tabelle 1 gibt hier-
zu einen Uberblick tiber die wichtigsten Eckdaten.

Hepatitis B
Fur den gesunden (Ehe-) Partner besteht nach einer erfolg-
reichen Impfung zuverlassiger Schutz vor einer Infektion.



Um auch das Kind einer chronisch infizierten Mutter
schitzen zu konnen, ist seit 1994 in den Mutterschafts-
Richtlinien ein HBV-Screening jenseits der 32. Schwanger-
schaftswoche festgeschrieben. Neugeborene HBs-Ag-po-
sitiver Mtter sollten moglichst unmittelbar post partum, in
jedem Falle aber in den ersten 12 Lebensstunden, simultan
eine HBV-Immunprophylaxe erhalten und mit HBV-Vakzi-
ne geimpft werden. Diese Grundimmunisierung wird je-
weils nach einem sowie nach 6 Monaten durch weitere
Impfungen vervollstindigt. Dadurch kann das Risiko einer
vertikalen Transmission, das bei Viramie der Mutter oder
nachweisbarem HBeAg tiber 90 % betragt, auf deutlich
unter 5 % gesenkt werden. Geimpfte Neugeborene sollen
und durfen gestillt werden [15, 16].

Ist der Sdugling trotz einer lege artis durchgefiihrten
Simultanimpfung infiziert, mufl man als Ursache entweder
eine bereits intrauterin erworbene Infektion oder eine ,Es-
cape-HBV-Mutante” diskutieren, vor welcher der Impfstoff
nicht schitzt [17]. Im Gegensatz zu einer im Erwachse-
nenalter erworbenen Infektion ist der klinische Verlauf pe-
rinatal infizierter Kinder jedoch in aller Regel asymptoma-
tisch. Das Virus persistiert aber in tiber 90 % der Fille, was
das Risiko einer spateren Chronifizierung und nach Jahr-
zehnten die Entwicklung einer Leberzirrhose nach sich
ziehen kann [16].

Da perinatale Infektionen in der Regel allenfalls im Er-
wachsenenalter Krankheitswert erlangen, sind nach Geburt
eines HBV-infizierten Kindes somit mediko-legale Kompli-
kationen unter der Voraussetzung nicht zu erwarten, dafl
das (Ehe-) Paar vor der reproduktionsmedizinischen Be-
handlung in geeigneter Form Uber diese Risikokonstellati-
on aufgeklart wurde. Zudem haben viele chronisch HBV-
infizierte Frauen selbst die Infektion konnatal erworben
und spiiren keine Einschrankung der Lebensqualitit. Inso-
fern dirfte es fur sie auch schwer nachvollziehbar sein,
wenn man ihnen wegen ,besonderer kindlicher Risiken”
eine Behandlung vorenthalten wollte. Insbesondere bei
Patientinnen mit chronisch-aggressiven Verlaufsformen
bzw. persistierender Infektion mit hoher Viruslast sollte je-
doch mit den betreuenden Hepatologen der Versuch einer
Viruseliminationsbehandlung vor einer reproduktionsme-
dizinischen Intervention diskutiert werden.

Hepatitis C

Wenn auch das sexuelle Transmissionsrisiko nur gering ist
[9, 10], gewdhrleistet alleine Kondomgebrauch einen si-
cheren Schutz des gesunden Partners. Bei Kinderwunsch
kann dem (Ehe-) Paar dann zunichst eine Selbstinsemina-
tion empfohlen werden. Hierbei wird entweder nach
geschutztem Verkehr zum optimalen Zeitpunkt das inver-
tierte Kondom in die Scheide eingefiihrt oder nach Mastur-
bation das Ejakulat anderweitig vaginal appliziert [18].
Alternativ oder als nachster Schritt konnen durchaus Ver-
fahren der assistierten Reproduktion zur Infektionsprophy-
laxe erwogen werden, wenn das (Ehe-) Paar dies wiinscht
und hepatologisch keine Bedenken gegen eine Schwan-
gerschaft bestehen.

Die materno-fetale Transmissionsrate betragt durch-
schnittlich etwa 5% und korreliert hoch mit der Viruslast
der Mutter: Bei eben nachweisbarer HCV-RNA infizieren
sich etwa 1 %, bei 106 Genomkopien je ml 5 bis 10 % der
Kinder. Bei Co-Infektion mit HIV betrdgt die Infektionsrate
bis zu 25 % [16]. Lediglich fur die letztgenannte Situation
ist der protektive Benefit einer primdren Schnittentbindung
erwiesen. Bei alleiniger HCV-Infektion konnte die grof-

angelegte Multicenter-Studie des Europdischen Padiatri-
schen HCV-Netzwerkes keinen Vorteil eines priméaren Kai-
serschnitts erkennen, der ohnehin theoretisch erst ab einer
Viruslast von 1 Million Genomkopien je ml zu erwarten
ware [19-21]. Solange hierzu keine evidenzbasierten Da-
ten vorliegen, sollte man sich bei hoher Viruslast in der
Indikationsstellung einer primdren Schnittentbindung zur
Senkung des kindlichen Infektionsrisikos nach dem Sicher-
heitsbeduirfnis der Eltern richten.

Obwohl HCV auch in der Muttermilch nachweisbar
sein kann, ist ein Infektionsrisiko durch Stillen nicht be-
legt. Daher sollte man lediglich bei blutiger Mamillense-
kretion — und selbstverstandlich bei HIV-Co-Infektion — zu
Milchersatzprodukten raten [19, 22]. Kommt es dennoch
zu einer kindlichen HCV-Infektion, verlauft diese in aller
Regel lange Zeit asymptomatisch und unterscheidet sich
in ihrer Langzeitprognose offenbar wesentlich von einer
Infektion im Erwachsenenalter: Nach neueren Untersu-
chungen sind Spontanheilungen nicht selten und das Virus
persistiert in lediglich 50-60 % der Félle bis in das Erwach-
senenalter. Bei chronischer Infektion kommt es meist nur
zu geringer Leberschadigung mit langsamer Progredienz
[23-25].

Selbstverstandlich ist das (Ehe-) Paar vor der reproduk-
tionsmedizinischen Behandlung tber die kindliche Risiko-
konstellation eingehend aufzukldren. Da eine neonatale
Infektion aber meist erst im Erwachsenenalter Krankheits-
wert erlangen wird, sind haftungsrechtliche Auseinander-
setzungen dann nicht zu erwarten. Zudem wird man es
den in aller Regel gesundheitlich nicht eingeschrankten,
chronisch HCV-infizierten Frauen nicht gut vermitteln
konnen, dals man eine Behandlung wegen ,besonderer
kindlicher Risiken” nicht vornehmen konne. Bei chronisch-
aggressivem Verlauf oder hoher Virusreplikation sollte
aber mit den betreuenden Hepatologen die Moglichkeit
einer Viruseliminationsbehandlung mit (pegyliertem) o-In-
terferon und Ribavirin vor einer reproduktionsmedizini-
schen Therapie erwogen werden, auch wenn sich dadurch
die Kinderwunschbehandlung um bis zu 12 Monate ver-
schiebt.

HIV-Infektion der (Ehe-) Frau

Zum Schutz des gesunden (Ehe-) Partners ist Kondom-
gebrauch obligat. Sofern bei der Patientin keine Fertilitats-
hindernisse bestehen, sollte bei Kinderwunsch der erste
Schritt des Paares in einer sogenannten Selbstinsemination
bestehen. Dabei wird entweder nach geschitztem Verkehr
zum optimalen Zeitpunkt das Kondom invertiert in die
Scheide eingefiihrt oder das durch Masturbation gewon-
nene Ejakulat vaginal appliziert [18]. Grundsétzlich soll-
ten HIV-Infizierte mit Kinderwunsch prakonzeptionell
interdisziplindr beraten und HIV-positive Schwangere
intensiv in Zentren betreut werden, in denen Infektiologie,
Geburtshilfe, Neonatologie und psycho-soziale Dienste eng
kooperieren.

HIV ist nicht teratogen, Schwangerschaft und Geburt
nehmen keinen Einflull auf den Verlauf einer nicht fort-
geschrittenen HIV-Infektion. Die Wahrscheinlichkeit von
Schwangerschaftskomplikationen bei HIV-positiven Frauen
ist allerdings etwas erhoht, wobei die Ergebnisse interna-
tionaler Meta-Analysen nicht unbedingt auf die westeuro-
paischen Verhaltnisse Gbertragbar sind [26]. Im deutschen
Sprachraum werden insbesondere unerwiinschten Wirkun-
gen antiretroviraler Medikamente und infektiose Kompli-
kationen wie genitale Kandidosen, Herpeseffloreszenzen,
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HPV-assoziierte Dys- und Neoplasien und Harnwegsin-
fekte berichtet, die das Risiko fiir vorzeitigen Blasen-
sprung, Amnionitis und Friihgeburtlichkeit nur gering er-
hohen [27].

Ohne Intervention betragt das Risiko einer materno-
fetalen Virustransmission etwa 20-25 %. Da mehr als 95 %
aller kindlichen Infektionen peripartal erfolgen, gilt heute
nach den deutsch-dsterreichischen Richtlinien, neben einer
risikoadaptierten antiretroviralen Therapie in der Schwan-
gerschaft, eine primare Sektio caesarea am wehenlosen
Uterus, eine neonatale antiretrovirale Prophylaxe und ein
Stillverzicht als Standard zur optimalen Senkung des ma-
terno-fetalen Transmissionsrisikos. Durch die Summe der
genannten MaBnahmen gelingt es, das kindliche Infektions-
risiko auf 1-2 % zu senken [28]. Unklar sind jedoch mog-
liche Spatfolgen einer intrauterinen Exposition gegen anti-
retrovirale Medikamente. Dies gilt insbesondere fir
Kombinationstherapien, da zu den meisten Substanzen
nur Einzelfallbeobachtungen vorliegen und nur wenige
Kinder tiber einen Zeitraum von mehr als 8 Jahren nachbe-
obachtet wurden [29]. Zwar gibt es individuell glinstige
Konstellationen, bei denen noch eine deutlich geringere
vertikale Transmissionsrate zu erwarten ist, wie z. B. eine
geringe oder nicht melibare Viruslast im Blut, stabiler In-
fektionsverlauf ohne miitterliche Indikation zur antiretro-
viralen Therapie und Fehlen geburtshilflicher Risikofakto-
ren. Es ist aber nicht moglich, a priori eine kindliche
Infektion auszuschliellen.

HIV-infizierte Kinder weisen eine wesentlich hohere
Viruslast auf und zeigen unbehandelt eine oft deutlich
schnellere Krankheitsprogression als Erwachsene. Im
Spektrum der klinischen Manifestationen stehen neben re-
zidivierenden bakteriellen Infektionen Gedeihstorungen
im Vordergrund. Meist ist frihzeitig die Einleitung einer
antiretroviralen Therapie erforderlich [30, 31]. Unter Juri-
sten ist zwar umstritten, ob sich aus der oben zitierten ,be-
sonderen Verantwortung” angesichts der zu erwartenden
hohen Behandlungskosten aus der Verwirklichung eines
statistischen Risikos von 1-2 % tatsachlich haftungsrechtli-
che Anspriiche gegen die behandelnden Reproduktions-
mediziner(innen) wegen Nichtberiicksichtigung ,beson-
ders groller Risiken fur ... die Entwicklung des Kindes”
ergeben konnten [32, 33]. Dennoch wird man gut beraten
sein, sich vor der Behandlung einer HIV-positiven Frau mit
Verfahren der assistierten Reproduktion der Riickendek-
kung seines Haftpflichtversicherers zu vergewissern.

Grundsitzlich sollte man bei jeglicher reproduktions-
medizinischer Behandlung HIV-positiver Frauen die in
interdisziplindaren Empfehlungen festgelegten Rahmenbe-
dingungen beachten [34]. Hierzu zahlt u.a., dalt Mehr-
lingsgraviditaten unbedingt vermieden werden sollten, da
diese mit den typischen geburtshilflichen Risikofaktoren,
wie vorzeitiger Wehentatigkeit und Frihgeburtlichkeit
assoziiert sind, die das kindliche HIV-Infektionsrisiko er-
hohen [35]. Vor intrauteriner Insemination ist somit eine
strikte sonographische Kontrolle zur Vermeidung von Poly-
ovulationen obligat. Nach IVF sollte lediglich ein Embryo
transferiert werden. Unter den Bestimmungen des deut-
schen Embryonenschutzgesetzes bzw. deren nach tiber-
wiegender Rechtsauffassung praktizierter Auslegung, die
lediglich die Weiterkultur von maximal 3 befruchteten
Eizellen erlaubt und eine Selektion von Embryonen ver-
bietet, ist dann allerdings nur eine Schwangerschaftsrate
von 12-15% erwarten. Deshalb wird man hinsichtlich
Verfahren der extrakorporalen Befruchtung deutschen
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HIV-positiven Frauen eher eine Behandlung im Ausland
anraten missen, zumal der Bundesausschuf der Arzte und
Krankenkassen eine Leistungsibernahme fiir Verfahren
der assistierten Reproduktion durch die gesetzliche Kran-
kenversicherung noch immer unter den Vorbehalt stellt,
,daf beide Ehepartner ... HIV-negativ sind” [36].

Assistierte Reproduktion bei chronischer
Infektion des (Ehe-) Mannes

Ist der mannliche Partner chronisch infiziert, kann die Part-
nerin grundsatzlich durch Kondomgebrauch geschiitzt
werden. Da dieser aber auch eine Schwangerschaft ver-
hindert, bedarf zumindest bei HCV und HIV die Realisie-
rung eines Kinderwunsches der Verfahren der assistierten
Reproduktion. Hier ist insbesondere die Frage wichtig, ob
durch Spermienaufbereitung infektiose Partikel so weit
eliminierbar sind, daB eine gefahrlose Behandlung der
gesunden Partnerin moglich ist. Tabelle 2 fait hierzu die
wichtigsten Fakten zusammen.

Hepatitis B

Die gesunde Partnerin eines chronisch HBV-infizierten
Mannes kann durch eine erfolgreiche Impfung zuverlassig
vor einer Infektion geschiitzt werden. HBV-DNA ist — wie
in anderen Geweben auch — in Hodenbiopsaten nachge-
wiesen [37]. In situ zeigen Spermatogonien, Spermatozy-
ten, Spermatiden und Sertolizellen Hybridisierungssignale
fir virale Genomsequenzen [38]. Auch im Ejakulat findet
sich virale DNA: als freies Virus im Seminalplasma, als in-
tegriertes Genom in Leukozyten, aber auch in Spermien
[39, 40]. Deshalb muf man die Moglichkeit einer paterno-
fetalen Transmission zumindest diskutieren.

Diese erscheint in der Tat neben einer atypischen Im-
munantwort auf eine abgelaufene Infektion die plausibel-
ste Erklarung fir kasuistisch beschriebene Infektionen von
Kindern HBV-negativer Miitter [41]. So beschrieb die chi-
nesische Arbeitsgruppe um Wang die intrauterine Infektion
von 8 spontan empfangenen Feten HBs-Ag-negativer Mt-
ter, bei denen die Nukleotidsequenzanalyse eine sehr
hohe Homologie zum HBV-Genotyp des Vaters zeigte
[42]. Dies legt die Vermutung nahe, dal% infizierte Spermi-
en das integrierte virale Genom auf die Eizelle Gbertragen
und so das Kind im Moment der Zeugung infizieren kon-
nen. Solange dieser Verdacht nicht durch systematische
Untersuchungen bestatigt oder widerlegt ist, sollten zur
Vermeidung mediko-legaler Konflikte Paare, bei denen der
Mann HBsAg positiv ist, vor einer assistierten Reproduktion
auf diese Moglichkeit hingewiesen werden.

Hepatitis C
Der Nachweis von HCV im Ejakulat ist offenbar schwierig
und storanfallig. AuBerdem ist die Virusbelastung wohl in

Tabelle 2: Virusnachweis im Ejakulat und Spermienaufbereitung bei chro-
nischer Hepatitis B, Hepatitis C und HIV

HBV HCV HIV
Virusnachweis
Seminalplasma ja ja ja
Rundzellfraktion ja ja? ja
Spermien ja nein nein
Spezielle Aufbereitung nein Dichtegradient Dichtegradient
(Impfung + Swim-Up + Swim-Up
der Partnerin) + Testung
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der Regel eher niedrig um 50-200 Genomaéquivalente je
ml. Deshalb differieren die in der Literatur angegebenen
Detektionsraten im Sperma virdmischer Manner mit 0%
[43, 44] bis 57 % [45] erheblich und reprasentieren wohl
eher Unterschiede in der Empfindlichkeit der verwendeten
PCR-Kits und in der Elimination von PCR-Inhibitoren [46].
Letztlich mufs man heute davon ausgehen, daf HCV-posi-
tive Madnner das Virus im Ejakulat ausscheiden konnen
(45, 47, 48]. Obwohl die sexuelle Transmissionsrate mit
ca. 2,5% je 10 Jahre gering ist [9, 10], erfordert daher der
sichere Schutz der gesunden Partnerin den Gebrauch von
Kondomen.

Ist das Virusgenom im Ejakulat nachgewiesen, findet es
sich nach Zentrifugation wie auch nach Dichtegradienten-
zentrifugation sowohl im Uberstand als auch im Pellet.
Nach Dichtegradientenzentrifugation, Waschen und Swim-
up lakt sich dagegen in der Fraktion motiler Spermien
auch mit hochsensitiven Techniken keine HCV-RNA mehr
detektieren. Dies legt den SchluB nahe, dal Viruspartikel
im Seminalplasma und in der Begleitzellfraktion enthalten
sein konnen, nicht aber an oder in Spermien [46, 49, 50].
In Analogie zur HIV-Infektion [34] wird deshalb auch fiir
HCV-positive Manner die sequentielle Spermienaufberei-
tung aus Dichtegradientenzentrifugation — Waschen — Swim-
up (Abb. 1) empfohlen.

Allerdings mult man dabei das Paar dartiber aufklaren,
dall derzeit kein handelstibliches hochsensitives Nach-
weissystem fiir HCV zur abschliefenden Testung einer auf-
bereiteten Spermienprobe adaptiert ist und somit eine
Viruskontamination nach Aufbereitung letztlich nicht
zuverldssig ausgeschlossen werden kann. Angesichts der
ohnehin geringen Kontagiositdt [9, 10] erscheint dieses
nicht quantifizierbare Restrisiko nach addquater Aufkla-
rung absolut tragbar. Grundsétzlich sollte natiirlich vor ei-
ner reproduktionsmedizinischen Intervention seitens der
betreuenden Hepatologen der Versuch einer Viruselimina-
tion gepriift werden.

HIV-Infektion

Es ist allgemein bekannt, daB HIV im Ejakulat ausgeschie-
den werden kann. Das Virus bzw. sein Progenom ist dann
in weifSen Blutzellen und zellfreiem Seminalplasma nach-
weisbar [51, 52]. Das sexuelle Transmissionsrisiko korre-
liert hoch mit der Virusbelastung des Ejakulats und kann
durchaus 1% je ungeschiitztem Geschlechtsverkehr be-
tragen [53]. In den letzten Jahren wurde die Frage, ob auch
Spermien selbst als Virustibertrager in Frage kamen, sehr
eingehend untersucht: In histologischen Hodenschnittpra-

Dichtegradient &

e
P 1

Swim-Up

Seminalplasma,
Spermiogenesezellen,
Leukozyten

tote bzw, dysmorphe
Spermien

motile Spermien

vitale Spermien vitale Spermien

Abbildung 1: Prinzip der zweistufigen Spermienaufbereitung durch Dichte-
gradientenzentrifugation, Waschen und Swim-up.
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paraten HIV-Infizierter war mittels In-situ-PCR provirale
DNA in Spermatogonien, Spermatozyten und seltener
auch in Spermatiden beschrieben worden [54, 55]. Neue-
re Untersuchungen konnten diese Ergebnisse aber nicht
mehr bestatigen [56]. Nach Spermienseparation fanden
sich zwar vereinzelte Hybridisierungssignale fiir virales
Progenom in der Fraktion der immobilen Spermien, die
durchaus auch von fragmentierten Leukozyten stammen
konnen. In motilen Spermien gelang der Nachweis aber
weder mittels In-situ-PCR noch mittels hochsensitiver PCR
[57, 58].

Virale RNA kann nach Dichtegradientenzentrifugation
durchaus in der Spermienfraktion detektierbar sein [59].
Werden aber motile Spermien separiert, sind darin unter
Anwendung unterschiedlicher elektronenoptischer und
molekularbiologischer Methoden weder virale Partikel
noch Virusgenom nachweisbar [56, 58, 60]. Den heutigen
Kenntnisstand tiber die Moglichkeit einer HI-Virustrans-
mission darf man somit dahingehend zusammenfassen,
dal eine Assoziation von HIV und reifen, vitalen Spermien
aullerordentlich unwahrscheinlich ist.

Da zum Schutz der gesunden Partnerin Coitus condo-
matus obligat ist, ist Kinderwunsch in dieser Situation
durchaus als Sonderform einer andrologisch bedingten
Sterilitit zu werten. Diesen Paaren kann unter definierten
Rahmenbedingungen, in Kooperation mit HIV-Schwer-
punktmediziner(innen) und Infektiolog(inn)en, assistierte
Reproduktion mit speziell aufbereiteten Spermien angebo-
ten werden. Entsprechend den deutsch-osterreichischen
Empfehlungen sollte hierzu eine Sequenz aus Dichtegra-
dientenzentrifugation — Waschen — Swim-Up (Abb. 1) an-
gewendet werden [34, 61].

Zudem ist jede aufbereitete Probe zum Ausschluf8 einer
Viruskontamination hochsensitiv mit Genamplifikations-
techniken zu testen. Nach unseren Erfahrungen weisen
etwa 3% der aufbereiteten Proben noch Spuren viraler
RNA auf. Provirale DNA wird hingegen offenbar durch die
beschriebene Technik vollstandig eliminiert [61]. Andere
Arbeitsgruppen berichten tber positive Reaktionen der
hochsensitiven RT-PCR nach Aufbereitung in 5-6 % der
Falle [62, 63]. Da Viruslast und -verteilung im Ejakulat va-
riieren konnen, darf man auch nicht auf das Ergebnis einer
friheren Aufbereitung vertrauen [64]. In der Regel wird bis
Eingang des Testergebnisses eine Tiefgefrierkonservierung
und Lagerung der Probe erforderlich sein, die zu einem
Motilitdtsverlust fihren kann. Da Spermiogramme HIV-In-
fizierter ohnehin nicht selten eingeschrankt sind, verbleibt
vielfach als Therapieoption nur die intrazytoplasmatische
Spermieninjektion, die theoretisch wegen der Verwen-
dung eines einzelnen Spermiums auch als sicherstes Ver-
fahren anzusehen ist.

Angesichts der dabei entstehenden Behandlungskosten
wird in vielen Féllen die Realisierung des Kinderwunsches
an den finanziellen Moglichkeiten der betroffenen Paare
scheitern. Denn der Bundesausschul der Arzte und Kran-
kenkassen stellt eine Leistungsiibernahme fir Verfahren
der assistierten Reproduktion durch die gesetzliche Kran-
kenversicherung noch immer unter den Vorbehalt, ,dal$
beide Ehepartner ... HIV-negativ sind” [36]. Sachliche
Griinde fr diese leistungsrechtliche Benachteiligung HIV-
diskordanter Paare in Deutschland durch die Fortschreibung
einer Ende der 1980er Jahre getroffenen Entscheidung sind
angesichts der Fortschritte in der antiretroviralen Therapie
nicht zu erkennen.
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Selbstverstandlich miissen vor einer Behandlung beide
(Ehe-) Partner eingehend dartiber aufgeklart werden, dafl}
trotz Spermienaufbereitung und -testung eine Virustber-
tragung — letztlich auch mit der denkbaren Folge einer In-
fektion der (Ehe-) Partnerin und des erhofften Kindes — nicht
mit absoluter Sicherheit ausgeschlossen werden kann. Im
Gegensatz zu den Gefahren eines ungeschitzten Ge-
schlechtsverkehrs ist dieses Restrisiko aber nur noch hypo-
thetisch und nicht mehr bezifferbar. Zudem ist bislang
nach mehr als 10 Jahren assistierter Reproduktion bei HIV-
diskordanten Paaren nach entsprechender Aufbereitung
kein Fall einer horizontalen oder vertikalen Virustransmis-
sion bekannt geworden. Bei Beachtung des dargestellten
Vorgehens sowie deren ltickenloser Dokumentation wére
juristisch ,eine naturwissenschaftliche Kausalitat zwi-
schen Therapie und Infektion nicht mehr addquat” [32],
womit haftungsrechtliche Einwande gegen eine Behand-
lung nicht zu erwarten waren.

Laborsicherheit

Der Schutz des Personals beim Umgang mit potentiell in-
fektiosem Material wird durch Einhaltung der tblichen Si-
cherheitskautelen gewahrleistet. Diese beinhalten das Tra-
gen von Handschuhen, Schutzkitteln, einer Schutzbrille
bei Spritzgefahr sowie die regelmalige Desinfektion der
Arbeitsflachen mit geeigneten Mitteln. Darlber hinaus
sind scharfe bzw. spitze Instrumente weitestgehend zu ver-
meiden und ordnungsgemal zu entsorgen. Selbstver-
standlich sollten alle Mitarbeiter(innen) gegen Hepatitis B
immunisiert sein. Durch Verwendung von Einmalartikeln
und Einhaltung der Hygienevorschriften im Operationsbe-
reich und im Embryokulturlabor erscheint eine Infektions-
Ubertragung auf andere Patientinnen nahezu ausgeschlos-
sen [2].

Nattrlich sollten bei chronisch-infektiosen Patientinnen
die Eizell-Kumulus-Komplexe vor Ubernahme in die In-
vitro-Kultur mehrfach gespiilt werden, insbesondere bei
blutigen Follikelpunktaten. Bei Patientinnen mit Hepatitis
C ist die Effizienz dieser physikalischen Keimreduktion ex-
perimentell dergestalt belegt, da ab Tag 2 der In-vitro-
Kultur keine HCV-RNA im Kulturmedium mehr nachweis-
bar war [65]. Bei HCV-infizierten Mannern darf die
zweistufig aufbereitete Spermienprobe als praktisch virus-
frei gelten; gleiches gilt fir aufbereitete, getestete Spermien
HIV-Infizierter. Selbst hochbelastetes Ejakulat chronisch
HBV-infizierter Mdnner wird im Zuge von Spermienaufbe-
reitung, In-vitro-Kultur und Zugabe des Kryoprotektivums
insgesamt etwa um den Faktor 1:106 verdiinnt. Dies be-
wirkt, dal$ etwa das Gefriermedium um Pronukleuszellen
nach abgeschlossener Aquilibrierung praktisch kein HBV
mehr enthalt.

Da zudem eine Virusfreisetzung aus dem glasartig erstarr-
ten Gefriergut kryobiologisch extrem unwahrscheinlich
ist, erscheinen Kryokonservierung und Lagerung dieser
Zellen unproblematisch. Verwendet man Gefriergutbehal-
ter, die zuverlassig versiegelbar sind und nicht poros wer-
den, sollten auch theoretisch alle Umstande ausgeschlos-
sen sein, die im Lagerbehdlter einer Knochenmarksbank
zur Transmission von HBV gefiihrt hatten. Damals waren
allerdings undichte und fragile Gefriergutbeutel verwendet
worden. Durch groRe Risse konnte Flussigstickstoff ein-
dringen und infektiose Partikel aussptlen, die sich nicht
nur im Sediment des Lagerbehilters, sondern auch in an-
deren Kryokonservaten wiederfanden [66]. Bei potentiell
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hochbelastetem Material, wie beispielsweise Hodenbiop-
saten HBV-Infizierter, kann das hypothetische Transmis-
sionsrisiko durch Lagerung in der Dampfphase oberhalb
des Flussigstickstoffs noch weiter vermindert werden.
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