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Es ist nicht einmal 30 Jahre her, dass der
erste in vitro gezeugte Mensch - Loui-
se Joy Brown - am 25. Juli 1978 geboren
wurde. Im Mai 2007 hat sie selber ein
spontan konzipiertes Kind geboren. So-
mit ist gerade einmal die ,.erste Generati-
on“ der humanen Reproduktion erreicht.
Erkenntnisse tiber das reproduktive Ver-
halten von Personen, die selbst aus einer
Behandlung der assistierten Reprodukti-
onstechniken (ART) hervorgingen, liegen
noch nicht vor. Dennoch sind Fortschritte
in diesem Bereich zahlreich und fokussie-
ren inzwischen mit ihren therapeutischen
Optionen langst nicht mehr auf rein tu-
bare Funktionsstorungen. Ausgeprigte
mannliche Subfertilitat, genetische Er-
krankungen der Wunscheltern, onkolo-
gische Begleiterkrankungen und Infekti-
onen gehoren inzwischen ebenfalls zum
Behandlungsspektrum.

Das erworbenes Immundefektsyn-
drom Aids (,acquired immune defici-
ency syndrome®) wurde am 01.12.1981 als
eigenstdndige Krankheit anerkannt. Das
HI-Virus Typ 1 wurde erstmals 1983 von
Robert Gallo, dem Leiter des Tumorvi-
rus-Labors am National Institutes of
Health (NIH), und Luc Montagnier, dem
Direktor des Institut Pasteur in Paris, be-
schrieben.

Auch hier wurden weitgehende Fort-
schritte der Therapieoptionen erreicht,
welche zwar bisher eine Heilung nicht er-
moglichen, jedoch die Uberlebensdauer
erheblich verldngern kénnen.

Nach Angaben des Robert-Koch-Ins-
titutes sind in Deutschland derzeit mehr
als 56.000 Menschen mit HIV infiziert, et-
wa 15% von ihnen Frauen [8]. Da 75% der
Infizierten zwischen 20 und 4o Jahre alt
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Hepatitis, HIV und
Kinderwunsch

sind, kann dazu auch der Wunsch nach
einem eigenen Kind gehoren.

Auch im Bereich der Leberentziin-
dungen sind die diagnostischen und the-
rapeutischen Entwicklungen vielféltig. So
wurde das Virus der Hepatitis F erst im
Herbst 1995 in Indien entdeckt. Die He-
patitis G wurde erstmals im Januar 1996
beschrieben. Ausloser sind drei verschie-
dene Viren, die Ahnlichkeit mit dem He-
patitis-C-Virus zeigen. Nach allgemeinen
Schitzungen sind weltweit etwa 170 Mio.
Menschen an Hepatitis C infiziert. In Eu-
ropa mit insgesamt etwa 858 Mio. Ein-
wohnern waren nach Angaben der Welt-
gesundheitsorganisation WHO im Jahr
2000 8,9 Mio. Personen mit Hepatitis C
infiziert, dies entspricht einer Prozentra-
te von 1,03 [44].

Fiir reproduktionsmedizinische Frage-
stellungen ist auch die Kldrung einer Ko-
infektion von Hepatitis C und HIV rele-
vant. Etwa 40 Mio. Menschen sind welt-
weit HIV-infiziert, 45% von ihnen sind
Frauen. Fiir das Jahr 2006 betréigt die Zahl
an Infizierten in West- und Mitteleuropa
740.000 [5]. Eine Koinfektion mit Hepa-
titis C wird bei 4-5 Mio. Menschen ange-
nommen 1, 38].

Hepatitisinfektion

Die Amerikanische Fachgesellschaft fiir
Reproduktionsmedizin (American Socie-
ty for Reproductive Medicine, ASRM) hat
im Jahr 2006 Verhaltensmafiregeln fiir
den Umgang mit Hepatitis (B Tab. 1) bei
gleichzeitig bestehendem Kinderwunsch
veroffentlicht [16].

Hier wird neben der Vermeidung ei-
ner horizontalen (Partner) und vertikalen

(Ungeborenes) Infektion auch auf die Pro-
blematik des Schutzes des Personals einer
Kinderwunscheinrichtung und auf die
Notwendigkeit der getrennten Lagerung
potenziell infektioser Keimzellen hinge-
wiesen. Bereits frith wurde von einer He-
patitiskontamination im Zusammenhang
mit Kryokonservierung in einem IVF-
Programm berichtet [3, 39].

== Neuere Untersuchungen konnten
zeigen, dass neben viralen
auch fungoide Infektionen
bei der Kryokonservierung
libertragen werden konnen.

Hier ist wohl der Fliissigstickstoff das
Ubertragungsmedium.

Bei den Uberlegungen der Fachge-
sellschaft wird auf die Hepatitis C fokus-
siert, da hier eine vertikale und horizon-
tale Infektion moglich ist und eine Imp-
fung noch nicht existiert.

In der Zusammenfassung und Schluss-
folgerung heifit es:
== Eine Transmission der viralen Hepati-

tis im Bereich der assistierten Repro-

duktion ist moglich, aber die Mehr-
zahl der Risiken sind unbekannt.
== Eine Untersuchung auf HBsAg und

HCV sollte Hochrisikopaaren, die

sich einer Sterilitdtstherapie unter-

ziehen wollen, angeboten werden,

um das Risiko einer Infektion eines

nichtinfizierten Partners, Ungebore-

nen, Mitarbeiters oder nichtinfizierter

Gameten, die im selben Labor vor-

handen sind, zu verhindern.
== Patienten, die HCV- oder HBV-posi-

tiv sind, sollten sich einem HIV-Test
und einem Test auf andere sexuell



Zusammenfassung - Abstract

Tab. 1 Hepatitiden

Hepatitis A

Hepatitis B

Hepatitis C

Hepatitis D

Hepatitis E

Hepatitis F

Hepatitis G

Ubertragung fakal-oral
Fulminante Hepatitis 0,001-0,5%
Abheilende akute Hepatitis >99%
Chronisch-aktive Hepatitis 0%
Leberzirrhose <0,1%

Ubertragung Blut, vertikal, sexuell
Fulminante Hepatitis 0,5-1,0%
Abheilende akute Hepatitis >90%
Chronisch-aktive Hepatitis <10% (0,5%?)
Leberzirrhose 1%

Ubertragung Blut, vertikal, sexuell
Fulminante Hepatitis 0,5-1,0%
Abheilende akute Hepatitis 10-40%
Chronisch-aktive Hepatitis 30-90% (<10)
Leberzirrhose 5-30%?
Leberzellkarzinom

Seit 1989 Virus bekannt
Hauptverursacher der akuten Hepatitis
und chronische Lebererkrankungen

Ubertragung Blut, vertikal, sexuell
Fulminante Hepatitis 1-3-25%

Abheilende akute Hepatitis 50-80%
Chronisch-aktive Hepatitis 20-50%
Leberzirrhose 10%?

Eine Immunitat gegen Hepatitis B gibt auch
Sicherheit gegen eine Hepatitis D-Infektion,
und gegen Hepatitis B kann man bekannt-
lich impfen

Ubertragung fakal-oral

Fulminante Hepatitis 2% (25%-7?)
Abheilende akute Hepatitis >95%
Chronisch-aktive Hepatitis? (<5%)
Leberzirrhose?

Das Virus wurde erst im Herbst 1995 in Indien
entdeckt. Es weist Ahnlichkeiten mit den
Hepatitisviren A und E auf; die Ubertragungs-
wege sind moglicherweise die gleichen. Ge-
nauere Informationen liegen noch nicht vor
Das Virus wurde erstim Januar 1996 entdeckt.
Ausloser sind 3 verschiedene Viren (GB-A, GB-B
und GB-C), die eine Ahnlichkeit mit dem HCV
zeigen. Die Ubertragung erfolgt vermutlich
wie bei der Hepatitis C. Genauere Informati-
onen liegen noch nicht vor

Fiir reproduktionsmedizi-
nische Fragestellungen eher
nicht relevant

Testung erforderlich
Impfung maglich

Hohe Viruslast kann reproduk-
tionsmedizinische Therapie in
Frage stellen

Keine Erfahrungen in Bezug
auf reproduktionsmedizi-
nische Fragestellungen

Keine Erfahrungen in Bezug
auf reproduktionsmedizi-
nische Fragestellungen

Keine Erfahrungen in Bezug
auf reproduktionsmedizi-
nische Fragestellungen

Keine Erfahrungen in Bezug
auf reproduktionsmedizi-
nische Fragestellungen

tibertragbare Krankheiten unterzie-

hen.

== Eine Testung auf HIV, HBsAg, und
HCYV sollte bei Paaren durchgefiihrt

== Idealerweise sollten Ejakulatproben

oder befruchtete Eizellen von HCV-

und HBV-Patienten in getrennten
Kryobehaltern aufbewahrt werden.

werden, bei denen eine Kryokonser-
vierung von Ejakulat oder befruchte-
ten Eizellen geplant ist.

== Weitere wissenschaftliche Untersu-
chungen sind erforderlich, um die
Ubertragbarkeit einer Virusinfekti-
on bei der Kryokonservierung von
Ejakulatproben, befruchteten Eizel-
len oder aufbereiteten Ejakulatproben
(Dichtegradient) fiir eine Inseminati-
on zu kldren.

Um das potenzielle Risiko einer Kon-
tamination bei kryokonservierten
Ejakulatproben oder befruchteten Ei-
zellen zu reduzieren, sollte die Lage-
rung in dampfférmigem und nicht in
fliissigem Stickstoff erfolgen.

Die Ejakulatproben sollten zuvor auf-
bereitet werden, um die Viruslast zu
reduzieren.
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Zusammenfassung

Die reproduktionsmedizinische Behandlung
von Paaren, bei denen eine Hepatitis- oder
HIV-Infektion vorliegt, sollte in Kooperation
von spezialisierten IVF-Zentren und internis-
tischen Schwerpunkteinrichtungen erfolgen.
Dabei ist ebenfalls die Anbindung an eine
psychosomatische Betreuung zu empfehlen.
Bei der Hepatitisinfektion sind besonders bei
der HCV-Erkrankung die Viruslast und even-
tuell bestehende Koinfektionen von Bedeu-
tung. Durch Ejakulataufarbeitung und Tes-
tung ist eine Therapie auch bei HIV-diskor-
danten Paaren mit Erkrankung des Partners
moglich. Generell sollten strenge Sicherheits-
kriterien beachtet werden, die eine horizon-
tale und vertikale Infektion verhindern kon-
nen. Hierbei ist auch der Schutz anderer Kin-
derwunschpaare und des Personals von Be-
deutung. Diagnostische MaBnahmen werden
in der Regel von den Kostentragern erstattet.

Schliisselworter

Sterilitat - Infertilitat - Hepatitis - HIV - Kinder-
wunsch - Viruslast - In-vitro-Fertilisation - In-
trazytoplasmatische Spermieninjektion

Hepatitis, HIV and child desire

Abstract

In reproductive medicine, the treatment

of couples with hepatitis or HIV infections
should be carried out in cooperation with
centers specialized in in vitro fertilization and
internal medicine. Connections with psycho-
somatic care are also recommended. By hep-
atitis infections and especially for hepatitis C,
the viral load and possible co-infections are
of importance. Therapy for HIV discordant
couples with an infected partner is possible
by preparation of the ejaculate and testing.
In general strict safety criteria should be ad-
hered to in order to avoid horizontal and ver-
tical infections. This also provides important
protection for other couples and the person-
nel. The costs for these diagnostic measures
are normally covered by health insurance.

Keywords

Sterility - Infertility - Hepatitis - HIV - Child
desire - Viral load - In vitro fertilization - Intra-
cytoplasmic sperm injection
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== Es sollen dabei Kryobehilter verwen-
det werden, die doppelt verschlossen
sind.

== Neugeborene von Miittern, die
HBsAg-positiv sind, sollten Hepatitis-
B-Immunglobuline (HBIG) und die
Hepatitis-B-Impfung innerhalb von
12 Stunden nach der Geburt erhalten.

== Stillen ist nach einer Immunprophy-
laxe nicht kontraindiziert.

== Frauen, die HCV-positiv sind, sollen
tiber das Risiko einer Transmission
auf den Fetus aufgeklart werden, be-
sonders bei einer hohen Viruslast und
gleichzeitiger HIV-Infektion.

== Dariiber hinaus sollen sexuell aktive

Frauen, die HCV-positiv sind, dahin-

gehend beraten werden, dass sie Kon-

dome benutzen, wenn sie nicht gezielt

schwanger werden wollen.

Stillen ist nicht kontraindiziert.

HCV- und HBsAg-positive Patienten

sollen angehalten werden, eine Le-

bererkrankung abkléren zu lassen.

== HCV-Patienten sollten gegen HAV
und HBV geimpft werden. Partner
von HBsAg-positiven Patienten soll-
ten gegen HBV geimpft werden.

Prinzipiell zielen die Empfehlungen auf
eine Behandlungsoption ab, wenn ei-
ne niedrige Viruslast vorliegt. Angefiihrt
wird als Option u. a. die intrauterine In-
semination (INS). Dies setzt eine norma-
le endokrine Funktion, mindestens ei-
nen funktionsfihigen Eileiter und ausrei-
chende Ejakulatqualitét (nach der Aufar-
beitung) voraus.

In den 2006 verdffentlichten Richtli-
nien der ASRM [13] zu viralen Infektionen
bei reproduktionsmedizinischen Behand-
lungen wird bei der Hepatitis auch auf die
Moglichkeit einer Ejakulat-Aufarbeitung
hingewiesen, so wie es im Bereich der
HIV-Erkrankungen bisher tiblich ist:

Similar sperm preparation techniques
have been used to separate HCV from
sperm and may be useful for other viral in-
fections where the majority of virus is found
in free form or associated with semen so-
matic cells (i.e., white blood cells, epitheli-
al cells).

Uber die Auswirkungen einer Hepati-
tis-C-Infektion auf eine Schwangerschaft
ist wenig bekannt. Die meisten Schwan-
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geren scheinen asymptomatisch zu sein.
Weniger als 10% haben erhohte Leberen-
zyme. Es besteht ein Zusammenhang zwi-
schen der Viruslast der Mutter und dem
Risiko einer vertikalen Transmission. In
einer Untersuchung von Alter [1] betrug
bei den Kindern HIV-negativer Miitter
die Transmissionsrate fiir HCV 10%. Die
Rate stieg auf 36% an, wenn der HCV-
RNA-Titer der Mutter 1.000.000 Kopien/
ml betrug. Bei einem Titer unter 1000 Ko-
pien/ml war keine Transmission nach-
weisbar [1].

In einer Zusammenfassung von 10 Stu-
dien (Metaanalyse) zum Thema Koinfek-
tion mit Hepatitis C und HIV konnten
Polis et al. [29] zeigen, dass von 858 Miit-
tern 278 Hepatitis-C-infizierte Kinder ge-
boren wurden. Das Risiko einer vertika-
len Hepatitis-C-Infektion war somit um
90% erhoht, wenn die Mutter zusétzlich
eine HIV-Infektion aufwies [29].

Weiterhin konnte bei 42 IVE- bzw. IC-
SI-Behandlungszyklen gezeigt werden,
dass bei einer HCV-Infektion der Frau die
kontrollierte ovarielle Stimulation durch-
schnittlich schlechtere Ergebnisse zeigte
als bei einer Kontrollgruppe ohne Infek-
tion [7].

Eine Richtlinie des Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists aus
England bzw. eine Analyse der Cochrane
Collaboration liegen noch nicht vor.

HIV-Infektion

Bei der Herangehensweise an die Thema-
tik HIV und Kinderwunsch ist eine me-
dizinische und eine biirokratische Ebene
voneinander zu trennen. Dabei ist beson-
ders zu betonen, dass nur innerhalb einer
interdisziplindren Kooperation eine so-
lide und erfolgreiche Behandlung erfol-
gen kann [25]. Im Allgemeinen ist die Be-
achtung der Richtlinien des Bundesaus-
schusses der Arzte und Krankenkassen
tiber arztliche Mafinahmen zur kiinst-
lichen Befruchtung [30] Voraussetzung
fiir eine (hilftige) Kosteniibernahme. Da-
bei sollen beide Ehegatten zum Zeitpunkt
der Durchfithrung der Mafinahmen HIV-
negativ sein und bei der Frau ein ausrei-
chender Schutz gegen eine Rotelninfekti-
on bestehen. Weiterhin soll der HbsAG-
Titer der Frau bestimmt werden. Die Ver-

wendung des Begriffes ,,Ehegatten” be-
deutet im Umbkehrschluss, dass unverhei-
ratete Paare generell keinen Anspruch auf
eine Finanzierung haben. In der Konse-
quenz bedeutet diese ebenfalls, dass Paare,
die diese Kriterien nicht erfiillen, eine re-
produktionsmedizinische Therapie (4rzt-
liche Behandlung und Medikamente) sel-
ber finanzieren miissen. Alle diagnosti-
schen Schritte sind dabei von den Kosten-
tragern in der Regel gegenfinanziert. Dies
gilt auch fiir unverheiratete Paare.

Die Thematik der reproduktionsmedi-
zinischen Behandlung HIV-diskordanter
Paare ist bereits seit mehreren Jahren im
deutschsprachigen Raum in der Diskussi-
on [2, 10, 19, 37 42]. Grundlage fiir die Be-
handlung sind dabei die Festlegungen der
gemeinsamen Erklarung mehrerer medi-
zinischer Fachgesellschaften, die zur The-
rapie eines unerfiillten Kinderwunsches
bereits 2001 wesentliche Strategien fixiert
haben [12].

Zu den beteiligten Fachgesellschaften
gehoren die Deutsche Aids-Gesellschaft
(DAIG), die Osterreichische Aids-Ge-
sellschaft (OAG), die Arzneimittelkom-
mission der Bundesirztekammer, die
Deutsche Arbeitsgemeinschaft nieder-
gelassener Arzte in der Versorgung von
HIV-und Aids-Patienten (DAGNA), die
Deutsche Gesellschaft fiir Gynikologie
und Geburtshilfe (DGGG), die Deut-
sche Vereinigung zur Bekdmpfung der
Viruskrankheiten (DVV), die Kommissi-
on fiir Antivirale Chemotherapie der Ge-
sellschaft fiir Virologie (GfV), der Bun-
desverband reproduktionsmedizinischer
Zentren Deutschlands (BRZ), die Deut-
sche Aids-Hilfe (DAH), das Kuratorium
fiir Immunschwiéche (KIS), der Verein All
Around Aids und das Robert-Koch-Insti-
tut (RKI). Fur dieses Jahr ist eine Aktuali-
sierung geplant.

Die ASRM hat bereits im Jahre 2002
und 2006 Verhaltensmafiregeln fiir den
Umgang mit HIV bei gleichzeitig beste-
hendem Kinderwunsch veroffentlicht [13,
17]. Hier wird beziiglich der Konstellati-
on, dass beide Partner betroffen sind, sehr
liberal darauf hingewiesen, dass eine Ri-
sikoaufklarung erfolgen sollte und eine
niedrige Viruslast angestrebt werden mo-

ge:



If an HIV-positive couple asks for medi-
cal advice regarding pregnancy, they must
be informed about the risks to the pregnant
woman and the risk that a child could be-
come infected. If the viral load can be sup-
pressed to undetectable levels in both part-
ners, the couple may have a child who is
free of HIV.

Die Européaische Fachgesellschaft fiir
Reproduktionsmedizin (European Socie-
ty of Human Reproduction and Embry-
ology, ESHRE) hat im Jahre 2004 Ver-
haltensmafiregeln fiir den Umgang mit
HIV bei gleichzeitig bestehendem Kin-
derwunsch veroffentlicht [9]. Hier wird
u. a. darauf hingewiesen, dass derartige
Behandlungen nur an speziellen Zentren
mit der erforderlichen Moglichkeit der se-
paraten Lagerung von Gameten und Eja-
kulat durchgefiihrt werden sollen.

Eine Richtlinie des Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists aus
England bzw. eine Analyse der Cochrane
Collaboration liegen zum aktuellen Zeit-
punkt nicht vor.

Vertikale Transmission

Hauptproblem bei den reproduktionsme-
dizinischen Uberlegungen ist das Risiko
einer Virusiibertragung von der Mutter
auf das Kind. Dieses betragt ohne Inter-
vention etwa 20% [35]; 95% der kindlichen
Infektionen erfolgen peripartal. Deshalb
gilt neben einer risikoadaptierten, anti-
retroviralen Therapie in der Schwanger-
schaft eine neonatale antiretrovirale Pro-
phylaxe, ein Verzicht auf das Stillen und
eine primére Sectio caesarea als Standard
zur Senkung des maternofetalen Trans-
mission. Durch die Summe der genannten
Mafinahmen ist es moglich, das kindliche
Infektionsrisiko auf <2% zu senken [15].
In diesem Zusammenhang ist beson-
ders die 1996 eingefithrte Kombinations-
therapie aus hochaktiven antiretroviralen
Substanzen (,,highly active anti-retroviral
therapy®, HAART) zu nennen [40]. Diese
Behandlung besteht aus mindestens 3 ver-
schiedenen antiretroviralen Medikamen-
ten. Neuerdings wird anstatt HAART der
neutralere und damit korrektere Begriff
CART (,,combined anti-retroviral therapy“)
verwendet, in Deutschland wird sie meis-
tens nur Kombinationstherapie genannt.

Tab. 2 Ausschlusskriterien der LMU bei HIV-diskordanten Paaren

« HIV-Infektion beider Partner

» Partner nicht miteinander verheiratet

» Ungeschiitzter Verkehr nach Kenntnis der Infektion

» Nicht ausreichende Sprachkenntnisse

» Psychische oder andere Zustande, die die Entscheidungsfahigkeit der
Patientin beeintrachtigen

» Drogenabhéngigkeit

- Inaddquate Compliance fiir die Fortfiihrung einer antiretroviralen
Therapie

« Aktuelles Stadium >B-3 nach der CDC-Klassifikation

« Viruslast >1000 Kopien/ml

« Instabiler CD4-Status in den letzten 6 Monaten

» Resistenzen gegen AZT (Azidothymidin, Zidovudin) und NVP (Nevirapin)

- Komorbiditdten wie chronische Hepatitis-B-Infektion,
Hepatitis-C-Infektion

« Viruslast >1000 Kopien/ml

» Instabiler CD4-Status in den letzten 6 Monaten

» Resistenzen gegen AZT (Azidothymidin, Zidovudin) und NVP (Nevirapin)

- Komorbiditdten wie chronische Hepatitis-B-Infektion,
Hepatitis-C-Infektion

Allgemein

Beim Mann

Bei der Frau

» Andere Grunderkrankungen, die gegen die Austragung
einer Schwangerschaft sprechen (Malignome, Osteopathien)

Zwar gibt es individuell glinstige Kons-
tellationen, bei denen noch eine deutlich
geringere vertikale Transmissionsrate zu
erwarten ist — hierzu zihlen u. a. eine ge-
ringe Viruslast im Blut, keine miitterliche
Indikation zur antiretroviralen Therapie
und das Fehlen geburtshilflicher Risiko-
faktoren. Es ist aber nicht moglich a priori
eine kindliche Infektion auszuschlieflen.

In den Richtlinien zur Durchfithrung
der assistierten Reproduktion der Bundes-
arztekammer [31] wird die Notwendigkeit
eines HIV-Tests bzw. eine relative oder
absolute Kontraindikation in diesem Fall
nicht erwéhnt.

In den Richtlinien des Bundesaus-
schusses der Arzte und Krankenkassen
iber drztliche Mainahmen zur kiinstli-
chen Befruchtung [30] wird die Notwen-
digkeit der Testung vorgeschrieben. Wei-
terhin wird eine relative Kontraindikati-
on zur Durchfithrung dieser Mafinahmen
dann gesehen, wenn ,,im Einzelfall beson-
ders hohe Risiken fiir die Entwicklung des
Kindes“ bestehen.

Horizontale Transmission

Es ist allgemein bekannt, dass HIV durch
Ejakulat tibertragen werden kann und vor-
wiegend im Seminalplasma und in der Be-
gleitzellfraktion nachweisbar ist [24]. Da-
gegen wurde iiber viele Jahre intensiv die
Frage diskutiert, ob Spermien als Virus-

trager in Frage kommen. Den aktuellen
Stand der Diskussion kann man dahinge-
hend zusammenfassen, das eine Assozia-
tion von HIV mit reifen, vitalen Spermi-
en zwar nicht mit endgiltiger Sicherheit
auszuschlieflen, auf der Basis der neueren
bekannten Befunde aber auflerordentlich
unwahrscheinlich ist [42].

Die Arbeitsgruppe um Mark Sau-
er aus New York publizierte Ergebnisse
aus 55 IVF-Zyklen in der Zeit von Au-
gust 1997 bis Dezember 2000. Es wurden
ausschliefSlich Paare mit HIV-infizierten
Minnern behandelt. Es zeigte sich eine
klinische Schwangerschaft in 25 Fallen,
eine Geburt wurde in 17 Fallen beschrie-
ben. Statistische Unterschiede in der An-
zahl gewonnener Oozyten, der Fertilisie-
rungs- und Transferrate, der Oozyten-
und Embryonenqualitit und in der Ab-
ortrate wurden beim Vergleich mit einer
Gruppe nichtinfizierter Paare nicht be-
schrieben. Eine Serokonversion bei den
Frauen wurde nicht beobachtet. Drei Mo-
nate nach Geburt waren alle geborenen
Kinder HIV-negativ [32].

Aus derselben Arbeitsgruppe wur-
de ebenfalls ein Kollektiv untersucht, bei
dem neben der HIV-Infektion auch eine
Hiamophilie des Mannes bestand. Hier
zeigte sich in 25 Behandlungszyklen dhn-
liche Ergebnisse. Eine horizontale oder
vertikale Transmission war nicht beob-
achtet worden [26]. Ebenfalls aus dieser
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Tab.3 Therapeutische Optionen

Frau Mann
HIV + -
HIV - +
HIV + +
Hep. C + -
Hep. C - -+
HIV und Hep. C + -

Kommentar

Selbstinsemination, konvertiertes Kondom,
bei niedriger Viruslast

Insemination, IVF, ICSI mit virusfreiem
Ejakulat nach Aufarbeitung, Testung und
Kryokonservierung, donogenes Ejakulat
Keine Empfehlung zum ungeschiitzten
Verkehr, auch bei nicht nachweisbarer
Viruslast, Diagnostik mdglich, aber eher
keine Therapie

Entscheidendes Kriterium ist die Viruslast

Insemination, IVF, ICSI mit virusfreiem
Ejakulat nach Aufarbeitung, Testung und
Kryokonservierung, entscheidendes Kriteri-
um ist die Viruslast, donogenes Ejakulat

Es muss von einem stark erhohten vertikalen
Transmissionsrisiko ausgegangen werden

Arbeitsgruppe wurde tiber 113 IVF-Zyklen
berichtet, die zwischen Juli 1997 und Ju-
li 2002 durchgefiihrt wurden. Dabei wur-
de die kumulative Schwangerschaftsrate
mit >50% angegeben. Dies ist fiir ameri-
kanische Zentren nicht ungewohnlich, da
hier keine Restriktionen beziiglich Em-
bryonenzahl und Kulturbedingungen be-
stehen. Eine horizontale oder vertikale
Transmission war nicht beobachtet wor-
den [28].

Folgen einer Infektion fiir
die werdende Mutter

Nach dem derzeitigen Kenntnisstand ha-
ben Schwangerschaft und Geburt kei-
nen ungiinstigen Einfluss auf den Ver-
lauf der HIV-Infektion im frithen Stadi-
um [34]. Umgekehrt scheint die Wahr-
scheinlichkeit von Schwangerschaftskom-
plikationen bei HIV-positiven Frauen et-
was erhoht, was nicht zuletzt auch uner-
wiinschten Wirkungen antiretroviraler
Medikamente zuzuschreiben sein diirf-
te [22]. Diese sind nach den vorliegenden
Daten in der Mehrzahl zwar nicht als te-
ratogen einzustufen, iiber evtl. Spatfolgen
einer intrauterinen Exposition liegen aber
noch keine Erkenntnisse vor. Zusammen-
fassend muss man aber einer HIV-posi-
tiven Frau keineswegs strikt von einer
Schwangerschaft abraten.

Therapieoptionen

Der Realisierung einer reproduktionsme-
dizinischen Behandlung steht zunichst
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das Infektionsrisiko fiir die gesunde Part-
nerin bzw. den gesunden Partner und fiir
das erhoffte Kind entgegen. Behandelt
werden sollen diejenigen Paare, die mit
ihrer Infektion verantwortungsbewusst
umgehen und nicht auf ungeschiitzten
Geschlechtsverkehr ausweichen wollen.
Dies sind in der Regel auch diejenigen,
die internistisch-schwerpunktirztlich gut
betreut, compliant, nicht drogenabhén-
gig, psychosozial verankert und im Infek-
tionsverlauf stabil sind.

Ein weiteres Problem erwidchst aus den
Bestimmungen des deutschen Embryo-
nenschutzgesetzes bzw. deren nach tiber-
wiegender Rechtsauffassung praktizierten
Auslegung, die lediglich eine Weiterkulti-
vierung von maximal 3 befruchteten Eizel-
len (entwicklungsfihigen Embryonen) er-
laubt. Interpretationsansitze, die zwischen
entwicklungsfihigen und nicht-entwick-
lungsfahigen Embryonen unterscheiden,
sind nicht Gegenstand dieser Arbeit.

Um dennoch eine akzeptable Schwan-
gerschaftsrate von etwa 25% zu erreichen,
werden in der Regel zumindest 2 Embry-
onen transferiert und eine Mehrlingsra-
te von etwa 20% in Kauf genommen [18].
Mehrlingsschwangerschaften wiederum
sind mit den typischen geburtshilflichen
Risikofaktoren wie vorzeitiger Wehenti-
tigkeit und Frithgeburtlichkeit assoziiert,
die bei einer HIV-positiven Patientin das
kindliche Infektionsrisiko erhchen wiir-
den. Ein ,single-embryo transfer” (sET)
konnte dieses Problem zwar vermeiden,
lasst aber unter den deutschen Rahmen-
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Abb. 1 A Ablauf der Therapie mit Ejakulataufarbeitung und -testung

bedingungen nur eine Schwangerschafts-
rate von etwa 15% erwarten [18].

Generell sollten Zentren, die repro-
duktionsmedizinische Behandlungen fiir
HIV-diskordanten Paare anbieten, ei-
ne Klausel in der entsprechenden Haft-
pflichtversicherung haben und ein Vo-
tum der lokalen Ethikkommission ein-
holen. In @ Tab. 2 wird exemplarisch das
Votum der Ludwig-Maximilians-Univer-
sitat Miinchen wiedergegeben.

Die ASRM schreibt in diesem Zusam-
menhang (Guidelines for reducing the
risk of viral transmission during fertility
treatment; [13]):

HIV viremia should be minimized in
the infected partner (peripheral blood viral
load less than 10,000 copies/mL) through
use of highly active antiretroviral therapy
(HAART), to reduce levels of HIV in se-
men.

Prinzipiell ist bei der Infektion des
Partners sowohl bei der Hepatitis als auch
bei HIV (B Tab. 3) die Spendersamen-
behandlung (donogenes Ejakulat) mog-
lich. Grundsétzlich sind drei Konstellati-
onen mit unterschiedlicher Problematik
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zu trennen; sie werden im Folgenden be-
sprochen.

Gemafl der Gemeinsamen Empfeh-
lung der Deutschen Aids-Gesellschaft und
der Osterreichischen Aids-Gesellschaft ist
fiir die Behandlung HIV-diskordanter
Paare ein fortgeschrittenes Stadium
(=B-3; @ Tab.4) ein Ausschlusskriteri-
um.

Mann HIV-positiv/Frau HIV-negativ

Ist der Mann HIV-infiziert, konnen Ver-
fahren der assistierten Reproduktion
(ART) mit aufbereiteten (8 Abb. 1), vi-
rusfreien Spermien das Infektionsrisiko
fiir die Partnerin minimieren.

© Verfahren der ART kénnen
das Infektionsrisiko fiir die
Partnerin minimieren

Seit 1991 werden auch in Deutschland
entsprechende Behandlungsprogramme
angeboten, die iiber mehrere Jahre hin-
weg an wenigen Zentren lokalisiert sind
(@ Tab. 5; [43]).

Ist der Mann HIV-positiv, ist der In-
fektionsschutz der gesunden Partnerin zu
beachten. In der Regel bedarf es der Ver-
fahren der ART, um eine Schwangerschaft
herbeizufithren. Erst mit Einfithrung der
routinemafligen Testung aller aufbereitet-
en Spermienproben durch hochsensitive,
molekularbiologische Nachweisverfahren
wurde ab 1997 das Behandlungsangebot
auf weitere Zentren ausgeweitet. Aus den
vergangenen 10 Jahren werden mindes-
tens 235 Therapiezyklen an 93 HIV-dis-
kordante Paaren tiberblickt. Diese fiihr-
ten zu 46 Schwangerschaften und 37 Ge-
burten, ohne dass eine Infektion von Mut-
ter oder Kind eingetreten wire [41].

Die Frage nach einer zuverlédssigen
Aufarbeitung von Ejakulatproben HIV-
positiver Mdnner wurde von mehreren
Arbeitsgruppen diskutiert. Garrido et al.
[11] beschreiben eine Rate von 12% posi-
tiver Proben nach Aufarbeitung. Marina et
al. [20] beschreiben eine Quote von >5%.
An der Universitétsfrauenklinik Mann-
heim wird ein Aufarbeitungskonzept rea-
lisiert, das nach Aufbereitung mindestens
3% der Proben als viral kontaminiert be-



schreibt [43]. Hierbei ist eine niedrige Vi-
ruslast im Serum nicht immer gleichbe-
deutend mit einer niedrigen Wahrschein-
lichkeit, einen Virusnachweis im Ejakulat
fihren zu kénnen.

Um die Testergebnisse vor der Nutzung
zu einer reproduktionsmedizinischen Be-
handlung vorliegen zu haben, wird eine
Kryokonservierung der Proben durchge-
fithrt. Danach scheint das Risiko einer In-
fektion der Frau ,rein hypothetisch und
nicht mehr bezifferbar® zu sein [42].

Bei diesem Verfahren kdnnen vitale,
motile Spermien durch standardisier-
te Aufbereitungstechniken isoliert wer-
den. Zunichst werden durch Dichtegra-
dientenzentrifugation die Spermien vom
Seminalplasma und der Begleitzellfrakti-
on abgetrennt. Nach zwei Waschschritten
wird das spermienhaltige Pellet vorsich-
tig mit Kulturmedium tiberschichtet und
bei 37°C inkubiert. In dieser Zeit reichern
sich die motilen Spermien in der oberen
Grenzschicht an. Um eine Kontaminati-
on mit Viruspartikeln mit grofitméoglicher
Sicherheit auszuschlief3en, wird anschlie-
end ein Aliquot der aufbereiteten Probe
mit hochsensitiven Tests auf HIV-Nukle-
insdure (untere Nachweisgrenze 10 Ko-
pien/ml) untersucht. Bis das Testergebnis
vorliegt, ist eine Kryokonservierung der
aufbereiteten Spermien erforderlich.

Das Konzept Spermiengewinnung -
hochsensitive PCR-Testung > Spermien-
aufbereitung > hochsensitive PCR-Tes-
tung > Kryokonservierung > ART gilt
heute in Deutschland und Osterreich als
Standard [41].

Kiirzlich berichtete eine japanische Ar-
beitsgruppe von einer leicht veranderten
Aufbereitungstechnik, bei der durch Ein-
satz eines speziellen Gefif3es fiir die Swim-
up-Aufbereitung eine weitere Kontamina-
tion durch eine separate Absaugoffnung
reduziert werden kann [23].

Es ist zu beachten, dass fiir die beiden
Lagerungszeitpunkte separate Behélter er-
forderlich sind, um eine Kontamination
mit Proben anderer Paare zu vermeiden.
Weiterhin ist die hochsensitive Testung
der Ejakulatproben nur in Laboren mit ent-
sprechender Erfahrung moglich.

Aus der Maildnder Arbeitsgruppe be-
richteten Savasi et al. [33] kiirzlich von
741 HIV-diskordante Paare (Mann posi-
tiv, Frau negativ), bei denen 581 Insemi-

Tab. 4 CDC-Klassifikation

1
2
3
Kategorie A

Kategorie B

Kategorie C

CDC-Klassifikation (Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, USA; Stadieneinteilung
in drei CD4-Zellzahlbereiche und drei klinische Kategorien in die Stadien A1 bis C3; 1993)

A B C

HIV-Akutkrank- AIDS definieren-
heit, Latenz- de Erkrankungen
phase, LAS

CD4> 500 A-1 B-1 1
CD4 200-499 A-2 B-2 2
CD4< 200 A-3 B-3 G3

Asymptomatische HIV-Infektion, persistierende generalisierte Lymphadenopa-
thie, akute, symptomatische (primdre) HIV-Infektion (auch in der Anamnese)

Krankheitssymptome oder Erkrankungen, die nicht in die AIDS definierende
Kategorie C fallen, dennoch aber der HIV-Infektion ursachlich zuzuordnen sind
oder auf eine Stérung der zelluldren Immunabwehr hindeuten:

Bazillare Angiomatose, oropharyngeale Candida-Infektionen, vulvovaginale
Candida-Infektionen, die entweder chronisch (<1 Monat) oder nur schlecht
therapierbar sind, zervikale Dysplasie oder Carcinoma in situ, konstitutionelle
Symptome wie Fieber >38,5° oder eine langer als 4 Wochen bestehende Di-
arrho, orale Haarleukoplakie, Herpes zoster bei Befall mehrerer Dermatome
oder nach Rezidiven in einem Dermatom, idiopathische thrombozytopenische
Purpura, Listeriose, Entziindungen des kleinen Beckens, besonders bei Kompli-
kationen eines Tuben- oder Ovarialabszesses, periphere Neuropathie

AIDS-definierende Erkrankungen: Pneumocystis-carinii-Pneumonie (PcP),
Toxoplasma-Enzephalitis, Candida-Infektion der Speiserdhre oder Befall von
Bronchien, Luftréhre oder Lungen, chronische Herpes-simplex-Ulzera oder
Herpes-Bronchitis, Herpes-Pneumonie oder -Osophagitis, CMV-Retinitis, ge-
neralisierte Zytomegalie-Infektion (nicht von Leber oder Milz), rezidivierende
Salmonellen-Septikamien, rezidivierende Pneumonien innerhalb eines Jahres,
extrapulmonale Kryptosporidiose, chronische intestinale Kryptosporidiose,
chronische intestinale Isosporiasis, disseminierte oder extrapulmonale Histo-
plasmose, Tuberkulose, Infektionen mit Mycobacterium avium complex (MAC)
oder Mycobacterium kasasii, disseminiert oder extrapulmonal, Kaposi-Sarkom,
maligne Lymphome, invasives Zervixkarzinom, HIV-Enzephalopathie, progres-
sive multifokale Leukenzephalopathie (PML), Wasting-Syndrom (HIV-Kachexie-

HIV-assoziierte
Erkrankungen

syndrom)

nationsbehandlungen durchgefiihrt wur-
den. Die Schwangerschaftsrate pro Zyklus
wurde mit 19% angegeben, die kumulative
Schwangerschaftsrate mit 78%. Die Mehr-
lingsrate betrug 4%. Eine IVF/ICSI-The-
rapie erhielten 160 Paare. Die Schwanger-
schaftsrate pro Zyklus wurde mit 22% ange-
geben. Die kumulative Schwangerschafts-
rate wurde mit 41% angegeben. Die Mehr-
lingsrate betrug 10%. Es wurde von keiner
horizontalen Transmission berichtet.

Der Gewinn an Sicherheit gegenii-
ber der Verwendung einer ungetesteten
Probe fiihrt in vielen Fillen dazu, dass
der Kinderwunsch nur noch durch In-
vitro-Fertilisation (IVF) oder intrazyto-
plasmatischer Spermieninjektion (ICSI)
mit Embryotransfer zu realisieren ist. Di-
es liegt einerseits daran, dass HIV-infi-
zierte Médnner gegeniiber gesunden Kon-
trollpersonen haufiger eine Qualititsein-
schrankung der Ejakulatparameter auf-

weisen, die wahrscheinlich auf die mito-
chondriale Toxizitit der antiretroviralen
Medikamente zuriickzufiihren ist. Duli-
oust et al. [6] untersuchten Proben von
189 HIV-positiven Ménnern, von denen
177 eine antiretrovirale Therapie durch-
fithrten: Ejakulatvolumen, Gesamtkon-
zentration und Progressivmotilitat waren
deutlich reduziert.

Andererseits ist nach dem Auftauen
der zuvor kryokonservierten Proben die
Motilitdt und die Spermiendichte nach
der zweistufigen Aufbereitung ohnehin
in der Regel geringer als nach einer Stan-
dardaufbereitung. Diese Reduktion der
Spermiogrammparameter lasst in der Re-
gel eine einfache intrauterine Inseminati-
on nicht mehr aussichtsreich erscheinen
[14, 21]. Grenzwerte hierfiir finden sich
nur vereinzelt.

Augusto Semprini et al. [36] von der
Maildnder Universitdt berichten iiber eine
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Tab.5 Zentren fiir reproduktionsmedizinische Behandlungen fiir HIV-diskordante

Paare

Maistr. 11, 80337 Miinchen
http://www.ivf-maistrasse.de
Fertility Center Berlin

Spandauer Damm 130, 14050 Berlin
http://www.fertilitycenter-berlin.de

Theodor-Kutzer-Ufer 1-3, 68167 Mannheim

Praxisklinik fiir Fertilitat
Kronenstr. 55-58, 10117 Berlin
http://www.ivf-praxisklinik.de

Moorenstr. 5, 40225 Diisseldorf
http://www.unikid.de

http://www.sihcus-cmco.fr

808 Lennik, 1070 Briissel, Belgien
http://www.ulb.ac.be

L'Ospedale Luigi Sacco
Via G.B. Grassi 74, 20157 Milano, Italien
http://www.hsacco.it

http://www.klinikum-mannheim.de/frauenklinik

Heinrich-Heine-Universitat, Universitatsfrauenklinik

Ludwig-Maximilians-Universitat, Frauenklinik Innenstadt

Universitats-Frauenklinik Klinikum Mannheim gGmbH

Université Louis Pasteur Strasbourg, Centre d’AMP de Strasbourg,
Service de Gynecologie-Obstetrique, CMCO-SIHCUS
19 rue Louis Pasteur, BP 120-67303 Schiltigheim, Frankreich

Département de Gynécologie-Obstétrique, Hopital Erasme, Université Libre de Bruxelles

(1993) Dtsch Med Wochenschr 128: S32-35

(DAGNA)
http://www.dagnae.de/

http://www.hiv.net

Tab. 6 Internetadressen

Diagnostik und Behandlung HIV-diskordanter Paare mit Kinderwunsch: Gemeinsame Empfehlung
der Deutschen AIDS-Gesellschaft (DAIG e.V.) und der Osterreichischen AIDS-Gesellschaft (OAG)

http://www.uni-duesseldorf.de/AWMF/Il/055-003.htm
Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der Versorgung HIV-Infizierter e.V.

HIV.NET, &ltester und umfangreichster deutschsprachiger Informationsdienst zu HIV und AIDS

grofle Patientengruppe, bei der auch ohne
Kryokonservierung, lediglich nach Ejaku-
lataufarbeitung behandelt wird:

== INS ohne ovarielle Stimulation:
= Frau <35 Jahre
= normale endokrinologische Para-
meter
= >1 Mio. Spermatozoen nach der
Aufarbeitung
== INS mit ovarieller Stimulation:
= Frau >35 Jahre
= normale endokrinologische Para-
meter
= 3 x erfolglose INS ohne Stimulation
= >1 Mio. Spermatozoen nach der
Aufarbeitung
= IVFE:
= tubarer Faktor
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= <1 Mio. Spermatozoen nach der
Aufarbeitung
= erfolglose INS
== [CSI:
= <0,5 Mio. Spermatozoen nach der
Aufarbeitung

In einer Datensammlung zur Insemina-
tionstherapie (CONRAD study) konnte
er im Zeitraum 2000-2005 bei 79 Frau-
en lediglich eine HIV-Infektion nachwei-
sen. Von Semprini wurde auch ein Regis-
ter fiir alle Arten der reproduktionsmedi-
zinischen Behandlungen bei HIV-Infek-
tion ins Leben gerufen, an dem sich mo-
mentan 17 Zentren aus 9 europdischen
Landern beteiligen (CREAThE registry,
»centres for reproductive assistance tech-
niques in HIV infected individuals in

Europe®). Besonders aufgrund der itali-
enischen Erfahrungen ist die Aufberei-
tung, Testung und Kryokonservierung
das in Deutschland bevorzugte Therapie-
verfahren.

© ICSl ist derzeit der risikodrmste
Weg zur Erfiillung eines
Kinderwunsches

Selbst bei der intrazytoplasmatischen In-
jektion (ICSI) mit aufbereiteten, negativ
getesteten, kryokonservierten Spermi-
en ist eine Infektionsiibertragung nicht
mit absoluter Sicherheit auszuschliefSen.
Nach dem Stand der Wissenschaft ist di-
ese Behandlungsform aber derzeit der ri-
sikodrmste Weg zur Erfiillung eines Kin-
derwunsches.

Neben der Infektionsproblematik kon-
nen noch weitere fertilititsrelevante Fak-
toren vorliegen [4]. So ist das Alter der
Frau auch hier eine hiufige Zusatzindi-
kation zur Durchfiihrung einer IVF/IC-
SI-Therapie. So berichten Pena et al. [27]
von einer Serie von Eizellspende-Behand-
lungen bei Paaren mit HIV-positivem
Partner. Von einer Transmission wurde
nichts berichtet. Die Eizellspende ist in
Deutschland nicht erlaubt.

Mann HIV-negativ/Frau HIV-positiv

Ist die Frau HIV-infiziert, sind neben
dem Infektionsschutz des gesunden Part-
ners auch mogliche Interaktionen von In-
fektion und Schwangerschaft sowie insbe-
sondere das Infektionsrisiko des erhofften
Kindes zu beriicksichtigen. Sofern keine
Fertilitatshindernisse vorliegen, ist durch
Selbstinsemination eine Konzeption oh-
ne reproduktionsmedizinische Interven-
tion moglich. Hier wird in der Regel ein
konvertiertes Kondom benutzt. Inten-
sivere Therapien sind in der Einzellfall-
entscheidung zu diskutieren und hangen
u. a. auch vom Votum der lokalen Ethik-
kommission ab.

Mann HIV-positiv/Frau HIV-positiv

Sind beide Partner HIV-infiziert, sollte
nach der Gemeinsamen Empfehlung der
Deutschen AIDS-Gesellschaft und der Os-
terreichischen AIDS-Gesellschaft [12] kei-
ne Behandlung erfolgen. Eine fertilitéts-



relevante, diagnostische Abkldrung ist je-
doch méglich (@ Tab. 4).

Fazit fiir die Praxis

Die Behandlung von Kinderwunschpaa-
ren mit einer Infektionskrankheit ist heu-
te keine Seltenheit mehr. Dennoch gilt es
sorgfaltig zu unterscheiden, welche In-
fektion mit welchem Ubertragungsrisi-
ko vorliegt. In Deutschland sind nicht al-
le Therapieoptionen vorhanden wie im
Ausland. Dennoch kann bei vorliegender
Hepatitis oder HIV-Infektion geholfen
werden (B Tab. 6), wenn bestimmte Si-
cherheitsaspekte beriicksichtigt werden.
Dies sollte spezialisierten Zentren vor-
behalten sein, die auch die Auflagen des
aktuellen Gewebegesetzes (Erlaubnis zur
Gewebeentnahme, -bearbeitung, -kon-
servierung und -lagerung) erfiillen.

Nach einer aktuellen Umfrage bieten
diein @ Tab. 5 aufgefiihrten Zentren in
Deutschland reproduktionsmedizinische
Behandlungen fiir HIV-diskordante Paa-
ren an. Diese Liste, in die auch einige eu-
ropdische Zentren mit Erfahrung in die-
sem Bereich aufgenommen wurden, er-
hebt keinen Anspruch auf Vollstandig-
keit und ist bereits mehrfach liberarbei-
tet worden.
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