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CHRONISCHE
INFEKTIONEN MIT
HEPATITIS-VIREN
– EIN REPRODUK-
TIONSMEDIZINI-
SCHES PROBLEM?

ZUSAMMENFASSUNG

In Deutschland und Österreich sind
derzeit etwa 1,5 Mio. Menschen chro-
nisch mit Hepatitisviren der Gruppen
B und C infiziert, die Mehrzahl davon
im reproduktionsmedizinischen Alter.
Bei Kinderwunsch ist neben der he-
patologischen Situation insbesondere
das horizontale und vertikale Trans-
missionsrisiko zu berücksichtigen.

Bei Hepatitis B kann die sexuelle
Übertragung durch Vakzinierung
vermieden und das materno-fetale
Transmissionsrisiko durch Simultan-
impfung aller Neugeborenen mini-
miert werden. Die mittelfristige Pro-
gnose connatal infizierter Kinder ist
eher günstig. Chronisch infizierte
Männer sollten aber darüber infor-
miert werden, daß nach derzeitigem
Wissensstand die Möglichkeit einer
paterno-fetalen Infektion durch infi-
zierte Spermien nicht auszuschließen
ist. Bei Hepatitis C erfordert die zu-
verlässige Prävention der sexuellen
Transmission den Gebrauch von
Kondomen. Das materno-fetale Über-

tragungsrisiko ist gering, die Langzeit-
prognose connatal infizierter Kinder
jahrzehntelang günstig. Bei Infektion
des (Ehe-) Mannes kann zur Risikore-
duktion eine Assistierte Reproduktion
mit aufbereiteten Spermien angeboten
werden.

Bei Beachtung der üblichen Stan-
dards birgt die reproduktionsmedizi-
nische Behandlung bei chronischen
Infektionen mit Hepatitis-Viren weder
ein nennenswertes Risiko für das
Laborpersonal, noch für die Mit-
patient(inn)en. Unter definierten
Voraussetzungen gilt dies auch für die
Kryokonservierung und Lagerung.
Grundsätzlich sollte vor jeder repro-
duktionsmedizinischen Intervention
die Möglichkeit einer Viruseliminati-
on geprüft werden, auch wenn sich
hierdurch der Eintritt der Schwanger-
schaft verzögert.

EINLEITUNG

Infektionen mit Hepatitis-Viren zählen
zu den häufigsten Infektionserkran-
kungen überhaupt. Weltweit sind

mehr als 500 Millionen Menschen
chronisch mit Viren der Gruppen B
und C infiziert, in Deutschland und
Österreich über 1,5 Millionen. Für
die Reproduktionsmedizin sind beide
Infektionen dadurch relevant, daß sie
sexuell übertragbar sind, chronisch
persistieren können und bei progres-
sivem Verlauf durch die Entwicklung
einer Leberzirrhose oder eines hepa-
tozellulären Karzinoms vital bedroh-
lich sind.

Bei Kinderwunsch chronisch Infizier-
ter ist neben dem Übertragungsrisiko
auf die gesunde Partnerin bzw. den
gesunden Partner auch das kindliche
Infektionsrisiko zu bedenken und
danach Indikationen für bzw. mögli-
che Kontraindikationen gegen eine
reproduktionsmedizinische Inter-
vention abzuwägen: So könnte eine
Assistierte Reproduktion beispielswei-
se indiziert sein, um durch Ejakulatauf-
bereitung die infektiöse Gefährdung
der (Ehe-) Partnerin zu verhindern.
Bei Infektion der (Ehe-) Frau wäre der
(Ehe-) Mann durch Vermeidung des
ungeschützten Geschlechtsverkehrs
zu schützen. Gleichzeitig wäre aber
in dieser Konstellation eine Behand-
lung kontraindiziert, wenn durch die
vertikale Virustransmission besonde-
re Risiken für das Kind entstünden
[1]. Letztlich müssen auch mögliche
Interaktionen von Infektion und Gra-
vidität, das Infektionsrisiko für das
Behandlungsteam, sowie Arzthaftung
und Laborsicherheit berücksichtigt
werden.

Um die Bewertung dieser vielfältigen
Aspekte zu erleichtern und eine
Grundlage für die Beratung betroffener
Paare zu bieten, soll der vorliegende
Beitrag interdisziplinär die Bedeutung
chronischer Infektionen mit Hepatitis-
Viren für die Reproduktionsmedizin
darstellen.

HEPATITIS C
In Deutschland und Österreich infi-
zieren sich jedes Jahr mehr als 5000
Menschen mit HCV (Hepatitis C Virus).

M. Weigel, M. Beichert, B. Buchholz, S. Rossol

CHRONISCHE INFEKTIONEN MIT
HEPATITIS-VIREN – EIN REPRODUKTIONS-
MEDIZINISCHES PROBLEM?
Summary

In Germany and Austria about 1.5
million people are chronically infec-
ted with hepatitis B or C virus and
most of them are in reproductive
age. If a pregnancy is planned, the
risk of horizontal and vertical trans-
mission and the liver function are
important issues. In hepatitis B sexual
transmission can be prevented by
active vaccination. The risk of
mother-to-child-transmission can be
reduced by simultaneous vaccination
strategies. Perinatally acquired chro-
nic hepatitis B is typically asympto-
matic and has a good short term
prognosis. Virus transmission to the
embryo via sperms of chronically
HBV-infected men cannot be dismis-
sed completely. In hepatitis C sexual
transmission may be prevented by

condom use, successful vaccination
strategies are not available yet. The
risk of materno-fetal transmission is
low and perinatally acquired chro-
nic hepatitis C has a good long-term
prognosis. Assisted reproduction tech-
niques with processed sperms can
reduce the risk of male to female
transmission.

Respecting basic safety standards
reproductive treatment in chronic
hepatitis B or C does neither contain
a risk for the laboratory staff nor for
other patients. Under defined condi-
tions this is also true for cryopreser-
vation procedures. Basically, antivi-
ral treatment should be considered
prior to assisted reproduction even
if it delays conception.
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CHRONISCHE
INFEKTIONEN MIT
HEPATITIS-VIREN

– EIN REPRODUK-
TIONSMEDIZINI-

SCHES PROBLEM?

Die Akutphase verläuft zu 75%
asymptomatisch, 70–90% der Infi-
zierten werden aber chronische Virus-
träger, von denen wiederum zwei
Drittel einen Leberparenchymschaden
entwickeln. Spontanheilungen sind
in dieser Situation eine Rarität. Insge-
samt wird die Zahl der chronisch
Infizierten in beiden Ländern auf
600.000 bis 900.000 geschätzt [2, 3].

Nach jahrzehntelangem symptomar-
mem Verlauf bildet sich bei 20–30%
der chronisch Infizierten eine Leber-
zirrhose aus. Neben der Wirkung
von Alkohol begünstigen auch ein
hohes Alter bei Infektion, männliches
Geschlecht, der Virustyp und mögli-
cherweise die genetische Disposition
einen raschen Krankheitsprogreß.
Das Endstadium der Zirrhose kann
außer durch die bekannten Sympto-
me der portalen Hypertension (Sple-
nomegalie, Varizen, gastrointestinale
Blutungen) auch durch ein hepato-
zelluläres Karzinom mit einer jährli-
chen Inzidenz von 2–6% kompliziert
werden [4, 5].

Erfolgreiche präventive oder post-
expositionelle Strategien sind bislang
nicht etabliert: Eine effektive Vakzi-
nierung ist aufgrund der ausgepräg-
ten Mutationsdichte der diversen
HCV-Genotypen, -Subtypen und
-Quasispezies in absehbarer Zeit
nicht zu erwarten. Hyperimmunglo-
buline sind nicht verfügbar, zur me-
dikamentösen Postexpositionspro-
phylaxe liegen keine Daten vor.
Auch für die akute Infektion ist eine
antivirale Therapie noch nicht einge-
führt, obwohl hierfür erste Studien
die Überlegenheit einer Interferon-
Therapie gegenüber dem Spontanver-
lauf zeigen konnten [6].

Dagegen besteht für die Behandlung
der chronischen HCV-Infektion in
der Kombination von α-Interferon
und Ribavirin ein erfolgversprechen-
des Konzept, das in 40 bis 50% eine
dauerhafte Viruselimination bewirkt
[7–9]. Der Therapieerfolg ist dabei im
Einzelfall schwer zu prognostizieren
und hängt unter anderem vom HCV-
Genotyp, der Erkrankungsdauer, der

Viruslast, dem Schweregrad der Le-
berparenchymschädigung und weite-
ren Co-Faktoren, wie z. B. nutritiven
Noxen ab. Nebenwirkungen sind
allerdings häufig: Mehr als die Hälfte
der Behandelten entwickelt nach
Interferongabe grippeähnliche Sym-
ptome, Ribavirin kann eine Hämoly-
se induzieren. Im Gegensatz zu die-
sen vorübergehenden Störungen
können die selten zu beobachtenden
Polyneuropathien, psychischen Affek-
tionen oder Autoimmunphänomene
auch persistieren [10].

Die Infektion wird vorwiegend par-
enteral übertragen, insbesondere
durch „needle-sharing“ bei i. v.-Dro-
genabusus, seltener durch Blutpro-
dukte. Das Virus ist aber auch in
anderen Körperflüssigkeiten wie
Speichel, Tränen, Muttermilch und
Genitalsekreten nachweisbar und
durch medizinisches Gerät übertrag-
bar [11]. Das Risiko einer sexuellen
Transmission ist für Frauen größer als
für Männer [12], aber deutlich gerin-
ger als bei HIV oder Hepatitis B-Virus:
Bei HCV-diskordanten, monogamen
Paaren waren Serokonversionen nach
regelmäßiger, mehrjähriger Exposition
nur in 2,5% festzustellen [13, 14].
Die Gefahr gravierender Spätfolgen
einer Infektion läßt dennoch zum
Schutz der gesunden Partnerin bzw.
des gesunden Partners in der Regel
Kondomgebrauch angeraten erschei-
nen.

Für die Reproduktionsmedizin ist die
HCV-Infektion (Tabelle 1) unter zwei
Blickwinkeln relevant: Zum einen,
ob – analog zur HIV-Infektion [15] –
bei Kinderwunsch Verfahren der assi-
stierten Reproduktion zur Infektions-
prophylaxe indiziert und durchführ-
bar sind; zum anderen, ob das Risiko
einer kindlichen Infektion einer re-
produktionsmedizinischen Therapie
HCV-infizierter Frauen entgegensteht.

HCV-Infektion der (Ehe-) Frau

Bei Kinderwunsch kann dem (Ehe-)
Paar zunächst der Versuch einer
„Selbstinsemination“ empfohlen

Tabelle 1: Reproduktionsmedizinische Daten zur Hepatitis C
Epidemiologie

Erreger: Hepatitis C-Virus (RNA-Virus)
Chronisch Infizierte (Deutschland und Österreich): 600.000–900.000

Verlauf

chronisch/persistierend: Erwachsene 70–90%
Kinder 50–60%

bei Progress: Leberzirrhose 20–30%
davon Leberzellkarzinom 2–6% pro Jahr

Prophylaxe

Vakzinierung: nein
Immunprophylaxe: nein

Therapie

Viruselimination: Interferon α + Ribavirin (40–50%)

Transmission

horizontal: Blutkontakte – selten sexuell
materno-fetal durchschnittlich 3–5%

nach Viruslast / bei HIV 1–10% / 25%

Viren im Ejakulat

nachgewiesen in: Seminalplasma: ja
Begleitzellen: ja
Spermien: nein
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werden. Hierbei wird nach geschütz-
tem Geschlechtsverkehr das Kondom
invertiert in die Scheide eingeführt
oder nach Masturbation das Ejakulat
vaginal appliziert [16]. Alternativ
oder als nächster Schritt sollten zur
Infektionsprophylaxe Verfahren der
Assistierten Reproduktion erwogen
werden, sofern hepatologisch keine
Kontraindikationen gegen eine
Schwangerschaft bestehen.

Das materno-fetale Transmissions-
risiko beträgt durchschnittlich 3–5%
und korreliert hoch mit der Viruslast
der Mutter: Bei eben meßbarer
HCV-RNA infizieren sich etwa 1%,
bei 106 Genomkopien je ml 5–10 %
der Kinder. Bei Co-Infektion mit HIV
beträgt die Infektionsrate bis zu
25 %. Ist im Serum einer HCV-positi-
ven Schwangeren keine Virusreplika-
tion nachweisbar, besteht dagegen
für das Neugeborene keine Infektions-
gefahr.

Vor einer geplanten Schwangerschaft
sollte deshalb die Option einer anti-
viralen Therapie zur Senkung der
Viruslast bzw. zur Elimination des
Virus erwogen werden, was jedoch
einen nicht unerheblichen Aufschub
für die Realisierung des Kinder-
wunsches bedeutet. Abhängig von
bestimmten Prognoseparametern
muß nämlich die Therapiedauer mit
α-Interferon und Ribavirin bis zu 12
Monate betragen und anschließend
wegen der intrazellulären Akkumula-
tion des potentiell teratogenen Nu-
kleosidanalogons weitere 6 Monate
konsequent verhütet werden.

In einer bestehenden Schwanger-
schaft sollte man allenfalls bei hoher
Viruslast, also über 106/ml, mit den
werdenden Eltern die Möglichkeit
einer primären Schnittentbindung
zur Reduktion des kindlichen Infekti-
onsrisikos erörtern. Diese Sicher-
heitsempfehlung ist allerdings noch
nicht durch Studien belegt. Das
Übertragungsrisiko durch Stillen ist
wohl so niedrig, daß nicht zum Still-
verzicht geraten werden muß [17]. In
größeren Metaanalysen ist jedenfalls

keine Risikoreduktion durch Flaschen-
ernährung zu erkennen [18].

Eine Infektion des Neugeboren ist
zunächst nur durch den Nachweis
einer Virusreplikation zu diagnosti-
zieren, da maternale Anti-HCV-Anti-
körper bis über den 6. Lebensmonat
hinaus persistieren können. Der
Erkrankungsverlauf ist in aller Regel
lange Zeit asymptomatisch und auch
hinsichtlich der Langzeitprognose
deutlich günstiger als bei einer Infek-
tion Erwachsener: Spontanheilungen
sind nicht selten und das Virus persi-
stiert in lediglich 50–60% bis in das
Erwachsenenalter. Bei chronischer
Infektion kommt es meist nur zu
einer geringen Leberschädigung mit
langsamer Progredienz [19–21].

Somit erscheinen weder haftungs-
rechtliche noch ethische Bedenken
gegen eine reproduktionsmedizini-
sche Behandlung HCV-infizierter
Frauen mit Kinderwunsch gerechtfer-
tigt. Im Vorfeld sollte aber grundsätz-
lich die Möglichkeit einer Kombina-
tionstherapie mit Interferon α und
Ribavirin gemeinsam mit den betreu-
enden Hepatologen und der Patien-
tin erörtert worden sein.

HCV-Infektion des (Ehe-) Mannes

Der Nachweis von Hepatitis C-Virus
im Ejakulat ist offenbar schwierig
und störanfällig. Außerdem ist die
Virusbelastung eher niedrig und liegt
wohl meist in der Größenordnung von
50 bis 200 Genomäquivalente/ml.
Deshalb differieren die in der Literatur
angegebenen Detektionsraten im
Sperma virämischer Männer mit 0%
bis 57% erheblich und repräsentie-
ren wohl eher Unterschiede in der
Empfindlichkeit der verwendeten
PCR-Kits und in der Elimination von
PCR-Inhibitoren [22–25]. Letztlich
muß man davon ausgehen, daß
HCV-positive Männer das Virus im
Ejakulat ausscheiden können [23, 24,
26, 27]. Obwohl die sexuelle Trans-
missionsrate gering ist, erfordert somit
der sichere Schutz der gesunden Part-
nerin den Gebrauch von Kondomen.

Ist das Virusgenom im Nativejakulat
nachgewiesen, findet es sich nach
Zentrifugation sowohl im Überstand,
als auch im Zellpellet. Nach Dichte-
gradientenzentrifugation läßt sich
dagegen in der Spermienfraktion
auch mit ultrasensitiven Techniken
keine HCV-RNA mehr detektieren.
Dies legt den Schluß nahe, daß
Viruspartikel im Seminalplasma und
wohl auch in der Begleitzellfraktion
enthalten sein können, nicht aber an
oder in Spermien [23, 24, 27].

In einer HCV-diskordanten Partner-
schaft kann man daher bei Kinder-
wunsch – analog zur HIV-Infektion
[15] – unter dem Aspekt der Infektions-
prophylaxe Verfahren der assistierten
Reproduktion mit aufbereiteten Sper-
mien erwägen. Dabei ist das Paar
allerdings darüber aufzuklären, daß
eine abschließende Testung der auf-
bereiteten Spermien zum Ausschluß
einer Viruskontamination derzeit
nicht möglich ist, da handelsübliche
Verfahren zum HCV-Nachweis im
Blut hierfür nicht zuverlässig adap-
tierbar sind. Bei der insgesamt nied-
rigen Kontagiosität von HCV erscheint
aber bereits die Risikoreduktion
durch eine Dichtegradientenzentri-
fugation als ausreichend effektiv.

Natürlich muß man auch kritisch
hinterfragen, ob bei der ohnehin
geringen sexuellen Übertragungsrate
überhaupt zur Risikoreduktion repro-
duktionsmedizinisch interveniert
werden sollte. Da es hierzu keine auf
Evidenz basierende Empfehlung gibt,
orientieren wir uns an der Viruslast
im Blut und bieten bei über 106 Ko-
pien pro ml immer eine Behandlung
an. Nicht zuletzt unter dem haftungs-
rechtlichen Aspekt richten wir uns
dabei aber auch nach dem Sicherheits-
bedürfnis der (Ehe-) Paare. Optimal
in diesem Sinne wäre es sicherlich,
die chronische Infektion auszuheilen.
Vor allen anderen Maßnahmen sollte
deshalb mit dem Patienten und den
betreuenden Hepatologen der Ver-
such einer Viruselimination diskutiert
werden.

CHRONISCHE
INFEKTIONEN MIT
HEPATITIS-VIREN
– EIN REPRODUK-
TIONSMEDIZINI-
SCHES PROBLEM?
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HEPATITIS B
Mit mehr als 300 Millionen chronisch
Infizierten ist die Hepatitis B welt-
weit eine der häufigsten Infektions-
krankheiten. Die Prävalenz beträgt in
einigen Regionen Asiens und Afrikas
bis zu 15%, in den westlichen Indu-
strienationen dagegen weniger als
1%. In Deutschland und Österreich
haben mehr als 5 Millionen Men-
schen im Laufe ihres Lebens eine
Infektion mit dem Hepatitis B-Virus
(HBV) durchgemacht, etwa 700.000
bleiben chronisch Träger des HBs-
Antigens. Jährlich infizieren sich in
beiden Ländern mehr als 50.000
Menschen mit HBV [3, 18].

Bei einer akuten Hepatitis B weisen
mehr als zwei Drittel der Betroffenen
Symptome wie Inappetenz, mäßiges
Fieber, Arthralgien, Juckreiz und Ikte-
rus auf. Im Erwachsenenalter chroni-
fiziert bzw. persistiert die Infektion
bei 5–10% der Erkrankten. Diese

können in 25–40% eine Leberzir-
rhose entwickeln, aus der mit einer
jährlichen Frequenz von 2–5% ein
Leberzellkarzinom entsteht [4, 5].
Dieses ist eines der häufigsten Karzi-
nome überhaupt, da weltweit die
meisten Menschen die Infektion früh-
kindlich erwerben und die Karzino-
genese durch die lange Laufzeit der
Infektion begünstigt wird.

Bei chronischer Hepatitis B führt die
Therapie mit α-Interferon in 30–50%
der Fälle zu einer Serokonversion
von HBeAg zu anti-HBeAg mit Sistie-
ren einer quantitativ nachweisbaren
Virusreplikation und damit zum
Übergang in einen asymptomati-
schen HBs-Ag-Trägerstatus. Bei etwa
10–15% dieser „responder“ ist sogar
eine vollständige Ausheilung mit
Serokonversion von HBs-Ag zu anti-
HBs-Ag möglich. Bei der Mehrzahl
der Behandelten treten unter der
Immuntherapie grippeähnliche
Symptome und Gewichtsverlust auf,
schwerere Nebenwirkungen sind
jedoch selten [28]. Eine erfolgver-

sprechende Alternative bzw. Ergän-
zung ist die antivirale Therapie mit
dem Nukleosidanalogon Lamivudin.
Im Gegensatz zur Interferonbehand-
lung muß die Medikation aber konti-
nuierlich über 1 bis 2 Jahre erfolgen
und kann zu einer signifikanten Resi-
stenzentwicklung führen [29].

In den westlichen Industrieländern gilt
HBV in erster Linie als Erkrankung
bestimmter Risikogruppen, wie i.v.-
Drogenabhängige, Empfänger(innen)
von Blutbestandteilen, aber auch
Homosexuelle oder Prostituierte.
Hierzulande dürfte die sexuelle
Übertragung vor der vertikalen Trans-
mission die größte Rolle spielen [3].
Eine aktive Schutzimpfung ist seit
mehr als 15 Jahren verfügbar. 1995
wurde die zunächst auf Risikogrup-
pen beschränkte Impfempfehlung
auch auf alle Säuglinge und Klein-
kinder ausgeweitet. Eine Postexposi-
tionsprophylaxe ist mit spezifischen
Hyperimmunglobulinen möglich.

HBV erreicht insbesondere im Serum
sehr hohe Konzentrationen von bis
zu 106 Kopien je ml, kann aber auch
in anderen Körpergeweben und
-sekreten nachgewiesen werden [30].
Reproduktionsmedizinisch kann die
chronische HBV-Infektion (Tabelle 2)
drei Probleme aufwerfen: Zum einen,
ob das materno-fetale Transmissions-
risiko eine potentielle Kontraindika-
tion gegen die Behandlung darstellt;
zum anderen, ob es bei chronisch
infizierten Männern durch assistierte
Reproduktion zu einer paterno-fetalen
Infektion kommen könnte. Und zum
dritten, ob Risiken hinsichtlich der
Laborsicherheit bestünden.

HBV-Infektion der (Ehe-) Frau

Eine erfolgreiche Impfung bietet dem
gesunden (Ehe-) Partner zuverlässigen
Schutz. Um auch Neugeborene chro-
nisch infizierter Mütter schützen zu
können, ist seit 1994 ein HBV-Scree-
ning im späten letzten Trimenon
Bestandteil der Mutterschafts-Richtli-
nien. Postpartal sollten dann Neu-
geborene HBs-Ag-positiver Mütter

CHRONISCHE
INFEKTIONEN MIT
HEPATITIS-VIREN

– EIN REPRODUK-
TIONSMEDIZINI-

SCHES PROBLEM?

Tabelle 2: Reproduktionsmedizinische Daten zur Hepatitis B
Epidemiologie

Erreger: Hepatitis B-Virus (DNA-Virus)
chronisch Infizierte (Deutschland und Österreich): 700.000

Verlauf

chronisch/persistierend: Erwachsene 5–10%
Kinder 90%

bei Progress: Leberzirrhose 25–40%
davon Leberzellkarzinom 2–5% pro Jahr

Prophylaxe

Vakzinierung: rekomb. HBs-Vakzine: ja
Immunprophylaxe: Hyperimmunglobulin: ja

Therapie

Viruselimination: Interferon-α 30–50%

Transmission

horizontal: sexuell > Blutkontakte
materno-fetal: ohne Prophylaxe > 90%

Simultanimpfung < 5%

Viren im Ejakulat

nachgewiesen in: Seminalplasma: ja
Begleitzellen: ja
Spermien: ja?
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möglichst unmittelbar, in jedem Falle
aber in den ersten 12 Lebensstunden,
simultan eine aktiv/passive HBV-
Immunprophylaxe erhalten. Diese
Grundimmunisierung wird jeweils
nach 1 Monat und nach 6 Monaten
durch weitere Impfungen vervollstän-
digt. Dadurch kann das Risiko einer
vertikalen Transmission, das bei Vir-
ämie der Mutter oder nachweisbarem
HBeAg über 90% beträgt, auf deut-
lich unter 5% gesenkt werden.
Geimpfte Neugeborene sollen und
dürfen gestillt werden [31, 32].

Wird der Säugling trotz einer regel-
recht erfolgten Simultanimpfung infi-
ziert, muß man als Ursache entweder
eine bereits intrauterin erworbene
Infektion oder eine „escape-HBV-
Mutante“ diskutieren, vor welcher
der Impfstoff nicht schützt [33]. Im
Gegensatz zur Infektion im Erwach-
senenalter ist der klinische Verlauf
perinatal infizierter Kinder aber meist
asymptomatisch. Das Virus persistiert
jedoch in über 90% der Fälle, wo-
durch Jahrzehnte später das Risiko
der progredienten Entwicklung einer
Leberzirrhose und eines hepatozellu-
lären Karzinoms besteht [31].

Viele chronisch HBV-infizierte Frauen
sind selbst connatal infiziert und
spüren keine Einschränkung der Le-
bensqualität. Insofern dürften weder
„besondere kindliche Risiken“ noch
haftungsrechtliche Bedenken gegen
Assistierte Reproduktion bei diesen
Patientinnen bestehen. Insbesondere
bei chronisch-aggressiven Verlaufs-
formen und persistierender Infektion
mit hoher Viruslast sollte jedoch vor
einer reproduktionsmedizinischen
Intervention der Versuch einer Virus-
elimination durch eine α-Interferon-
Therapie mit der Patientin und den
betreuenden Hepatologen diskutiert
werden.

HBV-Infektion des (Ehe-) Mannes

Die gesunde Partnerin eines chro-
nisch Hepatitis B-infizierten Mannes
kann durch eine erfolgreiche Imp-
fung zuverlässig vor einer Infektion

geschützt werden kann. Dagegen
muß man zumindest diskutieren, ob
eine paterno-fetale Transmission
durch infizierte Spermien – insbeson-
dere bei Anwendung von Mikro-
injektionstechniken – möglich wäre.
Denn HBV-DNA ist – wie in anderen
Geweben – mittels PCR auch im
Hodenbiopsaten nachgewiesen [30].
Spermatogonien, Spermatozyten,
Spermatiden und Sertolizellen zeigen
in situ-Hybridisierungssignale für
virale Genomsequenzen [34]. Auch
im Ejakulat findet sich virale DNA:
als Virus im Seminalplasma, als inte-
griertes Genom in Leukozyten, aber
auch in Spermien [35, 36].

Möglicherweise sind dadurch Infek-
tionen von Kindern HBV-negativer
oder geimpfter Mütter zu erklären
[37]. So beschreibt eine chinesische
Arbeitsgruppe die intrauterine Infek-
tion von 8 spontan empfangenen
Feten HBs-Ag-negativer Mütter, bei
denen die Nukleotidsequenzanalyse
eine sehr hohe Homologie zum
HBV-Genotyp des Vaters zeigte [38].
Dies legt die Vermutung nahe, daß –
anders als bei der HIV- und HCV-
Infektion – motile Spermien das inte-
grierte virale Genom auf die Eizelle
übertragen und so das Kind im Mo-
ment der Zeugung infizieren können.
Solange dieser Verdacht nicht durch
systematische Untersuchungen ent-
kräftet ist, sollten zur Vermeidung
mediko-legaler Konflikte (Ehe-) Paare,
bei denen der Mann HBsAg positiv
ist, vor einer Assistierten Reproduktion
auf diese Möglichkeit hingewiesen
werden.

Laborsicherheit

Ejakulate bzw. Follikelpunktate kön-
nen potentiell infektiös sein. Von
daher erfordert der Umgang mit die-
sen Materialien generell die Einhal-
tung von Sicherheitskautelen, die bei
uns das Tragen von Handschuhen,
einer Schutzbrille bei Spritzgefahr,
sowie die regelmäßige Desinfektion
der Arbeitsflächen mit geeigneten
Mitteln umfassen. Scharfe bzw. spitze
Instrumente sind weitestgehend zu

vermeiden und ordnungsgemäß zu
entsorgen. Selbstverständlich sollten
alle Mitarbeiter(innen) gegen Hepati-
tis B immunisiert sein.

Durch die Verwendung von Einmal-
artikeln und Einhaltung der Hygiene-
vorschriften im Operationsbereich
und im Embryokulturlabor ist auch
eine infektiöse Gefährdung von Mit-
patientinnen auszuschließen. Nicht
ganz unproblematisch erscheint in
dieser Hinsicht aber die Kryokonser-
vierung und Lagerung potentiell in-
fektiöser Gewebe und Zellen: So
wurde kasuistisch die Transmission
einer Hepatitis B im Lagerbehälter in
einer Knochenmarkbank dargestellt
[39]. Wie die Autoren berichten,
wurden damals aber undichte, fragile
Gefriergutbeutel verwendet, die zu-
dem beim Auftauen häufig brachen.
Durch die ungenügend verschlossene
Öffnung der Beutel und entstandene
Risse konnte Flüssigstickstoff eindrin-
gen, bei Bewegung der Gefriergut-
beutel infektiöse Partikel ausspülen
und auf andere Proben übertragen.
Der Beweis dieser These wurde
durch Sequenzanalyse des Virus-
genoms und den Nachweis viraler
DNA im – offenbar reichlich vorhan-
denen – Sediment des Lagerbehälters
geführt.

Das in der Reproduktionsmedizin
üblicherweise kryokonservierte Ma-
terial, also Spermien, Hodenbiopsate,
imprägnierte Eizellen oder Embryo-
nen, ist dagegen nicht annähernd so
virusbelastet wie Knochenmark oder
Blut und zudem während der Vorbe-
reitung zur Kryokonservierung in der
Regel mehrfach gespült worden.
Dennoch sollten nur Gefriergutbe-
hälter verwendet werden, die zuver-
lässig versiegelt werden können und
nicht porös werden. Bei manchen
Systemen kann auch eine Umverpak-
kung die Stabilität erhöhen. Obwohl
unter dieser Prämisse eine Virusfrei-
setzung aus dem glasartig erstarrten
Gefriergut kryobiologisch ohnehin
kaum vorstellbar ist, kann dieses
hypothetische Risiko doch dadurch
weiter vermindert werden, daß po-

CHRONISCHE
INFEKTIONEN MIT
HEPATITIS-VIREN
– EIN REPRODUK-
TIONSMEDIZINI-
SCHES PROBLEM?



J. FERTIL. REPROD. 4/200124

tentiell infektiöses Material grundsätz-
lich oberhalb des Flüssigstickstoffs
bei etwa –160°C in der Dampfphase
oder in separaten „Quarantänetanks“
gelagert wird. Wenn man alle Even-
tualitäten ausschließen möchte, wird
man bei chronisch persistierenden
Virusinfektionen aber auf jegliche
Kryokonservierung potentiell konta-
minierter Zellen und Gewebe ver-
zichten müssen.
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