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Das Zikavirus in der andrologischen Beratung

Stellungnahme des Arbeitskreises Andrologie der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft e.V., der Deutschen Gesellschaft fiir Reproduktionsmedizin e.V,,
des Bernhard-Nocht-Instituts fiir Tropenmedizin (Nationales Referenzzentrum
fiir tropische Infektionserreger) unter Federfiihrung der Deutschen Gesellschaft
fiir Andrologie e.V. zur Zikavirusproblematik

T. Weberschock'?, J. Schmidt-Chanasit?, F. Ochsendorf!, J.-P. Allam*, H.-C. Schuppe?, F.-M. Kéhn®

Hintergrund: Bis vor wenigen Jahren waren fiir die Zikaviruserkrankung nur geringe und zeitlich begrenzte Symptome bekannt; erst die
aktuelleren Daten aus den Epidemien konnten den Zusammenhang mit schwerwiegenden neurologischen Erkrankungen belegen.

Methode: Unterstiitzt durch eine selektive Literaturrecherche in Pubmed wurde eine gemeinsame Stellungnahme der genannten Fachge-
sellschaften erarbeitet, um die drangendsten Fragen in der andrologischen Beratung zu beantworten.

Resultate: Die Infektion mit dem Zikavirus in der Schwangerschaft fiihrt in ca. 5 % zu schweren neurologischen Fehlbildungen des Fetus
mit einer Risikoverdoppelung bei Infektion wahrend des 1. Trimenons. Bei Infizierten kann zudem selten ein Guillain-Barré-Syndrom auftre-
ten. Infektionen mit dem Zikavirus sind fiir aktuell mehr als 80 Ldnder belegt, wobei eine Infektion durch Aedesmiicken und sexuelle Kontakte
stattfindet und diese in etwa 50 % klinisch inapparent verlduft. Virus-RNA wird meist nur kurz in Serum und Urin nachgewiesen, kann aber bis
zu 6 Monate im Ejakulat persistieren. Bei Kinderwunsch wird von einer Reise in Risikogebiete abgeraten. Ansonsten wird eine konsequente
Expositionsprophylaxe vor Ort und ,Safer Sex” fiir aktuell bis 6 Monate nach Expositionsende empfohlen. Die aktuell verfiigharen Testver-
fahren in Urin, Serum und Ejakulat konnen helfen, das Risiko weiter abzuschétzen; allerdings kann zur Zeit kein Test eine hundertprozentige
Sensitivitdt belegen.

Zusammenfassung: Eine individuelle Aufklarung aller Paare mit Kinderwunsch oder ungeschiitztem Verkehr {iber die aktuelle Datenlage
ist notwendig.

Schliisselworter: Zika, Ejakulat, Spermien, Kinderwunsch, Schwangerschaft

Zika virus in andrologic counsultation. Background: Until a few years ago infections with the Zika virus were described as transient and
with little symptoms; only recent epidemiogical data could demonstrate their causal relationship to severe neurological disorders.

Methods: Supported by a selective PUBMED search a conjoint statement was developed in order to answer the most urgent questions
coming up in andrological consulations according to published evidence.

Results: Infections with the Zika virus during pregnancy lead to severe neurological defects in approximately 5% with a doubled risk dur-
ing the first trimester. Infections might also lead rarely to the Guillian-Barré-Syndrome. Infections with the Zika virus are currently reported
by more than 80 countries. Transmitted by Aedes mosquitos or by sexual contacts, about 50% of the infections are clinically inapparent. Viral
RNA is found in blood and urine only for a short period of time but can persist in semen for up to 6 months. Couples currently planning par-
enthood are advised not to travel into areas with risk for infection. Otherwise consequent prophylaxis and “safe sex” for 6 months after end
of exposurue are recommended. The currentyl available tests for different samples might help stratifying the risk further, but none of them

demonstrates hundred percent sensitivity so far.
Conclusion: Individual counseling for all couples currently planning parenthood or unprotected sexual intercourse is mandatory. J Re-
produktionsmed Endokrinol_Online 2018; 15 (1): 6-10.

Key words: Zika, ejaculate sperm, planned parenthood, pregnancy

Warum ist das Zikavirus
fiir den Mann relevant?

Bis vor wenigen Jahren waren fiir die
Zikaviruserkrankung nur geringe und
zeitlich begrenzte Symptome bekannt;
erst die aktuelleren Daten aus den Epi-
demien konnten den Zusammenhang
mit schwerwiegenden neurologischen
Erkrankungen belegen [1-3].

Die andrologische Relevanz besteht in
der Moglichkeit der Infektion der Partne-

rin mit dem Zikavirus durch das Ejakulat
des Mannes, wobei das Virus sowohl
im Seminalplasma als auch in Spermi-
enkopfen nachgewiesen werden konnte,
sodass beide Bestandteile als Infektions-
quelle bei Eintritt einer gewollten oder
ungewollten Schwangerschaft in Frage
kommen [4]. Eine Zikavirusinfektion
kann, abhiingig vom Infektionszeitpunkt
wihrend der Schwangerschaft, zu Fehl-
bildungen des Embryos fithren und bei
infizierten Patienten das Guillain-Barré-
Syndrom zur Folge haben [1].

Insbesondere im 1. Trimenon kann eine
Zikavirusinfektion Fehlbildungen des fe-
talen Zentralnervensystems verursachen.
Das Risiko fiir den Embryo liegt laut
amerikanischen Daten bei der Infektion
im 1. Trimenon bei etwa 6-11 % und
insgesamt bei etwa 5—6 % aller Schwan-
gerschaften [5, 6]. Die bekannteste
Zikavirus-assoziierte Fehlbildung ist die
Mikrozephalie mit einer eingesunkenen
Schideldecke. Zusammen mit einem
diinnen zerebralen Kortex, subkortikalen
Kalzifikationen, Augenhintergrundver-
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danderungen und erhohtem Muskeltonus
bis zu spastischen Kontrakturen wird
auch von dem kongenitalen Zikavirus-
Syndrom gesprochen [7]. Brasilianische
Daten berichten dariiber hinaus bei nach-
gewiesener Zikavirusinfektion iiber eine
deutlich hohere Wahrscheinlichkeit fiir
allgemeine unerwiinschte Ereignisse in
der Schwangerschaft [3].

Das Guillain-Barré-Syndrom gilt als eine
heterogene Gruppe immunvermittelter,
entziindlicher Neuropathien, charakte-
risiert durch rasch zunehmende bilate-
rale sensomotorische Polyneuropathien
[8]. Das Syndrom kann in jedem Alter
auftreten. Das Risiko, im Rahmen einer
Zikavirusinfektion an dem Syndrom zu
erkranken, wurde in einer Untersuchung
eines Ausbruchs auf Franzosisch-Poly-
nesien mit etwa 1 zu 4000 geschitzt [9].

Was ist das Zikavirus?

Das Zikavirus ist ein RNA-Arbovirus
(Arbo von engl. ,arthropod-borne*) aus
der Familie der Flaviviren. Zum Genus
Flavivirus gehoren auch das Dengue-
Virus, das Gelbfiebervirus und das
FSME-Virus. Entdeckt wurde das Zika-
virus 1947 in einem Rhesusaffen im
Zika-Wald, Uganda [2, 10].

Wie kann ,,Mann” sich
anstecken? (Wie wird das
Virus Ubertragen?)

Micken

Das Virus wird hauptsidchlich von der in
tropischen und subtropischen Gebieten
beheimateten Gelbfiebermiicke (Aedes
aegypti) auf den Menschen iibertragen.
Die in Siideuropa und auch vereinzelt
in Deutschland zu findende asiatische
Tigermiicke (Ae. albopictus) ist hierzu
wahrscheinlich ebenfalls in der Lage,
wenn auch in geringerem Ausmaf} bzw.
nur bei hoheren Umgebungstemperatu-
ren ab 27° Celsius [11-13]. Auch aktuelle
Daten des ,,European Zika Surveillance
Network* unterstiitzen diese Ansicht, da
sich das Zikavirus trotz infizierter Reise-
riickkehrer nicht in deren Heimatgebie-
ten mit ortstindigem Vorkommen von
Ae. albopictus etablieren konnte [14].

Genauso scheint die in Mikronesien
beheimatete Ae. hensilli ein potentieller

Vektor zu sein [15]. Isoliert wurde das
Zikavirus jedoch zuerst in Ae. africanus,
einer auf dem afrikanischen Kontinent
beheimateten Aedes-Miickenart [10].

In Deutschland beheimatete gemeine
Stechmiicken der Arten Culex pipiens
und Cx. torrentium konnten in Versuchen
keine Vektorenkompetenz zeigen [13].

Sexualkontakte

Im Rahmen einer akuten Infektion ist
die Virus-RNA in mehr als der Half-
te der Ejakulate ménnlicher Patienten
nachweisbar [16]. Eine Ansteckung iiber
vaginale, orale und anale ménnliche he-
tero- und homosexuelle Sexualkontakte
ist beschrieben [17]. Auch erscheint die
Ubertragung von Frau zu Mann iiber Va-
ginalsekret moglich [18]. Hauptsidchlich
beschrieben sind jedoch Ubertragungen
von Mann zu Frau bei vaginalem Verkehr
[17], dies ist auch fiir Deutschland belegt
[19].

Andere Korperfliissigkeiten

Der Nachweis von Zikavirus RNA ist
auch in Spenderblut, in Speichel und in
Muttermilch gelungen [20, 21]. Bislang
dokumentiert sind jedoch fiir den Men-
schen lediglich Ubertragungen durch
Bluttransfusionen, so dass nicht automa-
tisch auf eine Ansteckungsgefahr durch
Speichel oder Muttermilch geschlossen
werden kann [22, 23].

Deshalb diirfen Blutspenden von Perso-
nen mit Aufenthalt in Risikogebieten in
den letzten Wochen nicht zur Herstellung
von Blutprodukten wie Blutkonserven
verwendet werden, die keinem Verfah-
ren zur Virusinaktivierung unterworfen
wurden [24].

Wo kann ,Mann” sich
anstecken? (Welche
Lander sind besonders
betroffen?)

Aktuelle Meldungen iiber vektorbasierte
Zikavirusinfektionen liegen fiir 83 Lan-
der vor und umfassen vorrangig Linder
in Siidamerika, Mittelamerika (inklusive
der Karibik), Afrika, Vorderasien, Siid-
und Siidostasien und Ozeanien [25]. Die
Hauptvektoren Ae. aegypti und Ae. albo-
pictus kommen jedoch in nahezu allen
subtropischen und tropischen Gebieten
der Erde vor [15].

Aktuelle Karten zu Risikogebieten
werden von der Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO) und dem Européischen
Zentrum fiir die Préavention und Kontrol-
le von Krankheiten (ECDC) zusammen
mit weiteren Informationen in Englisch
bereitgestellt:

http://www.who.int/topics/zika/en/

https://ecdc.europa.eu/en/zika-virus-
infection

In Europa wurden bisher im Jahr 2017
aus insgesamt 13 Landern iiber TESSy
(The European Surveillance System) der
ECDC 140 Fille von reiseassoziierten
Zikavirusinfektionen gemeldet, davon
16 bei Schwangeren [26]. Von Juni 2015
bis Januar 2017 wurden iiber die ECDC
insgesamt 2133 Zikavirusinfektionen ge-
meldet, die im Gebiet der Europédischen
(Wirtschafts-) Union (EU) diagnostiziert
wurden. Eine Infektion iiber Sexualkon-
takte wurde in 1,2 % aller Meldungen
als Ubertragungsweg angegeben [14].
Insgesamt 106 infizierte Schwangere
wurden im gleichen Zeitraum in der EU
gemeldet, wobei es auch zu einer fetalen
Infektion mit Hydrozephalusbildung
kam [14, 27].

Wie lange ist ,Mann”
nach einer Infektion an-
steckend?

In aktuellen Untersuchungen blieb die
Zikavirus-RNA im Median fiir etwa 34
Tage im Ejakulat nachweisbar, wobei
der Symptombeginn bei iiber 90 % der
Patienten bei initialer Testung weniger
als eine Woche zuriicklag [28]. Da die
Inkubationszeit zwischen 3 und 10 Ta-
gen betrdgt, ergibt sich eine zusitzliche
Zeit von etwa 1-2 Wochen, die das Vi-
rus theoretisch bereits hitte nachweisbar
sein konnen [20].

Bei einigen wenigen Patienten lie} sich
jedoch zum vorzeitigen Auswertungsen-
de der obigen Studie nach 125 Tagen
immer noch Zikavirus-RNA im Ejakulat
nachweisen [28]. Der bislang ldngste
Nachweis von Zikavirus-RNA gelang im
Ejakulat 181 Tage nach Symptombeginn
bei einem italienischen Haitiheimkehrer.
Zusitzlich bemerkenswert in diesem
Fall ist, dass die RT-PCR fiir Zika-Virus-
RNA zwischenzeitlich zweimal negativ
war [29].
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Welche Symptome
kénnen bei Ansteckung
mit Zika auftreten?

Uber die Hilfte der Infektionen mit dem
Zikavirus verlaufen asymptomatisch. Zu-
nichst wurde von etwa 80 % symptom-
loser Verldufe ausgegangen; aufgrund
neuerer Daten trifft dies wahrscheinlich
auf nur etwas weniger als 50 % der Er-
krankungen zu [30-32].

Bei symptomatischem Verlauf tritt am
hiufigsten ein makulo-papuldses Exan-
them auf. Weitere hiufige Symptome
sind Gelenk- bzw. Muskelschmerzen,
Fieber und eine nichteitrige Konjunkti-
vitis [31, 32].

Was kann ,Mann” bei
aktivem Kinderwunsch
tun, um eine Ansteckung
der Partnerin zu vermei-
den?

Am sichersten ist es, bei aktivem Kinder-
wunsch Reisen in potentielle Risikoge-
biete zu unterlassen. Ist dies nicht mog-
lich, sollte die aktive Nachwuchsplanung
bis 6 Monate nach der Riickkehr verscho-
ben werden, d. h. in diesem Zeitraum si-
cher verhiitet werden. Wenn die Partnerin
bereits schwanger ist, dann sollte bis zum
Ende der Schwangerschaft ,,Safer Sex*
praktiziert werden. Dies folgt den Emp-
fehlungen des Robert-Koch-Instituts und
den Daten zum langen Nachweis von
Zikavirus-RNA im Ejakulat [28, 33].

Ist beides nicht moglich, sollten bereits
wihrend des Aufenthalts im Risiko-
gebiet durchgingig alle Malnahmen
ergriffen werden, um Miickenstiche zu
vermeiden. Dies umfasst physikalische
und chemische MafBinahmen wie Moski-
tonetze und Miickensprays (Repellents)
und gilt besonders in stiddtischen Ge-
bieten und ab Sonnenuntergang, da der
Hauptvektor, die Ae. aegypti, vermehrt
in urbanen Gebieten lebt und vorrangig
ddmmerungs- und nachtaktiv ist [33, 34].

Ist der Aufenthalt in einem Zikavirus-
Risikogebiet fiir einen Mann mit aktuel-
lem Kinderwunsch nicht vermeidbar und
soll dieser Kinderwunsch nach Riick-
kehr zeitnah umgesetzt werden, kann die
Moglichkeit einer Kryokonservierung
von Spermien vor der Abreise erwogen
werden. Die amerikanische Gesellschaft
fir Reproduktionsmedizin (American
Society of Reproductive Medicine,
ASRM) empfiehlt dann zusitzlich eine
Testung auf Zikavirus-RNA bei Abgabe
der Probe und eine Woche nach Riick-
kehr [35].

Kann ,,Mann” sich auf
eine Zikavirusinfektion
testen lassen?

Da die Zikavirus-Erkrankung asympto-
matisch oder transient symptomatisch
verlauft, liegt das andrologische Haupt-
problem des potentiell infizierten Mannes
im sicheren Ausschluss einer Ansteckung
der Partnerin bei aktivem Kinderwunsch.

Der direkte Nachweis von Zikavirus-
RNA mittels RT-PCR kann in Blut, Urin
oder Ejakulat erfolgen. Zikavirus-spezi-
fische IgM- und IgG-Antikorper konnen
im Serum detektiert werden [36-38].

Wihrend Zikavirus-RNA in Serum und
Urin in der Regel nur 1-2 Wochen nach
Symptombeginn nachweisbar bleibt [39],
war dies im Ejakulat deutlich ldnger und
wie oben beschrieben im Einzelfall noch
bis zu 6 Monate spéter moglich [28].

Zikavirus-spezifische = IgM-Antikorper
finden sich bei symptomatischen Patien-
ten bereits nach 2—4 Tagen [40]. Emp-
fohlen wird jedoch, mindestens eine,
besser 2 Wochen mit dem Test zu warten
[2, 41]. Dann konnen bereits zusitzlich
IgG-Antikorper nachgewiesen werden,
was die Sensitivitit erhGhen kann [38,
42]. Wichtig ist, dass IgM-Antikorper
gegen das Zikavirus relativ sicher nur
bis etwa 12 Wochen nach der Infektion
detektiert werden konnen [37].

Aktuell empfiehlt das Bernhard-Nocht-
Institut fiir Tropenmedizin (BNITm) mit
Stand vom 30.10.2017 bei Reiseriickkeh-
rern und Reiseriickkehrerinnen aus Risi-
kolandern mit aktivem Kinderwunsch
einen serologischen Test 4 Wochen nach
dem letzten moglichen Ansteckungs-
zeitpunkt. Dies entspricht meist dem
Zeitpunkt der Riickkehr aus den Risiko-
landern. Bis zum Ergebnis sollte auf je-
den Fall ,,Safer Sex* praktiziert werden.
Als Screeningtest kann ein indirekter
Immunfluoreszenztest angeboten wer-

Screening

Indirekter
Immunfluoreszenztest
frithestens 4 Wochen nach
Ende der Exposition [40-42]

2. Ebene

Negativ — Aufklarung
tber Testeinschrankungen,
Kinderwunschplanung [40-42]

Positiv — zweimalig PCR aus
Urin, Blut und Ejakulat im
Abstand von 1 Monat

[3, 43, 44]

Positiv — Immunoblot/ELISA

[40-42]

Negativ — Kontrolle
serologisch nach 1 Woche,
wenn negativ — Aufklarung
tber Testeinschrankungen,
Kinderwunschplanung [40-42]

3. Ebene

4. Ebene

Positiv — monatliche PCR-
Testung (3, 43, 44]

wenn mindestens zwei-
mal negativ — Aufklarung
Uber Testeinschrankungen,
Kinderwunschplanung
[3, 43, 44]

Abbildung 1: Mann mit potentieller Zikavirus-Exposition und aktuellem Kinderwunsch (in Anlehnung an das BNITm; siehe Text). © T. Weberschock, et al. 2017.
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den [42-44]. Ist dieser IgG- und IgM-
negativ, kann demzufolge eine aktive
Kinderwunschplanung erfolgen. Sollte
dieser positiv sein, wird empfohlen, dies
weiter abzukldren und beispielsweise mit
einem Immunoblot oder ELISA zu besta-
tigen. Bei auch hier positivem Nachweis
konnen Blut, Urin und Ejakulat mittels
RT-PCR auf Zikavirus-RNA getestet
werden [4, 19, 45]. Ist das Ergebnis des
Immunoblots oder des ELISAs negativ,
sollte nach einer Woche eine Kontrolle
erfolgen, nach der bei weiter negativem
Ergebnis mit der aktiven Kinderwunsch-
planung begonnen werden konnte [4, 19,
45] (Abb. 1).

Die franzosische Agence de la Bio-
médicine (ABM) empfiehlt in einer
Veroffentlichung vom Januar 2017 zu
reproduktionsmedizinischen =~ Mafnah-
men einen Screeningtest erst 2 Monate
nach Expositionsende gegeniiber Zika
und eine Uberpriifung auch eines nega-
tiven ersten Testergebnisses zusitzlich
mit einer Untersuchung des Ejakulats
mittels RT-PCR [46]. Bei einem posi-
tiven Ergebnis empfiehlt die ABM ein
Vorgehen adaptiert am PCR-Nachweis
von Zikavirus-RNA in Spermien und/
oder Seminalfliissigkeit.

Aufgrund fehlender Referenzstandards
mit nachweislich sicherer Erkennung
einer ansteckungsfihigen Infektion oder
Erkrankung und Unterscheidung zu
Gesunden sowie teilweise unterschied-
lichen Studienergebnissen kann aktuell
kein Test sicher eine hundertprozentige
Sensitivitit fiir sich in Anspruch nehmen
[35, 38, 42]. Es empfiehlt sich deshalb
ein vorsichtiges Vorgehen auch bei ne-
gativen Testergebnissen und eine Auf-
kldrung der zukiinftigen Eltern iiber das
potentielle Restrisiko bei entsprechender
Anamnese.

Gibt es eine Moglichkeit
der Impfung?

Aktuell existiert noch kein kommerziell
verfligbarer Impfstoff, aber es laufen
mehrere Phase-I- und Phase-II-Studien
zur Vakzine-Entwicklung [47, 48].

Kann ,Mann” Spermien
einfrieren lassen?

Nach Angaben des Center for Disease
Control, USA (CDC) ist es unwahr-
scheinlich, dass das Zikavirus im Rah-

men des Kryovorgangs zerstort wird
[49].

Das Paul-Ehrlich-Institut empfiehlt in
einer Mitteilung an die Inhaber einer Ge-
nehmigung von Gewebezubereitungen
nach §§21und21a AMG vom27.07.2016
die Riickstellung von Samenspendern
mit Zikavirusinfektion oder einer Rei-
seanamnese in Risikoldnder [50]. Diese
wird nach stattgehabter Infektion mit 6
Monaten und ohne Anzeichen fiir eine
Infektion, aber mit einer Reiseanam-
nese aus Zika-Endemiegebieten, mit 8
Wochen angegeben. Alternativ konne
ein Nukleinsdaureamplifikationstest auf
Zika (ZIKV-NAT) aus Ejakulat oder ein
validierter serologischer Test friihestens
4 Wochen nach der Riickkehr aus einem
Zika-Endemiegebiet durchgefiihrt wer-
den. Zumindest der Empfehlung einer
Pause von lediglich 8 Wochen sollte
aufgrund des teilweise deutlich lidnge-
ren Nachweises von Zikavirus-RNA im
Ejakulat und dem hohen Anteil asymp-
tomatisch verlaufender Infektionen nicht
mehr gefolgt werden [28-31].

Hier empfehlen sich ebenfalls ein vor-
sichtiges Vorgehen auch bei negativen
Testergebnissen und eine Aufkldrung der
zukiinftigen Eltern iiber das potentielle
Restrisiko bei entsprechender Anamnese.

Jedoch unbelassen davon kann eine
Kryokonservierung vor einer entspre-
chenden Reise in Risikogebiete disku-
tiert werden.
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