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Fortbildung

Reproduktionsmedizin fiir HIV-Patienten

Moderne Moglichkeiten
bei Kinderwunsch

MARKUS S. KUPKA, MAXIMILIAN FRANZ, KLAUS FRIESE

Dank der verbesserten Lebenserwartung und Lebensqualitat
entscheiden sich inzwischen viele HIV-infizierte Patienten dazu,
ein Kind zu bekommen. In-vitro-Fertilisation und intrazytoplas-
matische Spermieninjektion gewahrleisten, dass sich der gesunde
Partner nicht ansteckt. Eine Ubersicht der modernen Méglich-
keiten der Reproduktionsmedizin und die Besonderheiten, die

bei HIV-Patienten zu beachten sind, bietet der folgende Artikel.

ei der Herangehensweise an die

B Thematik HIV und Kinder-
wunsch ist eine medizinische
und eine biirokratische Ebene vonei-
nander zu trennen. Dabei ist besonders
zu betonen, dass nur innerhalb einer
interdiszipliniren Betreuung eine solide
und erfolgreiche Behandlung erfolgen
kann [21].

Die reproduktionsmedizinische Behand-
lung HIV-diskordanter Paare wird im
deutschsprachigen Raum seit mehreren
Jahren diskutiert [1, 7, 15, 32, 35]. Grund-
lage fiir die Behandlung ist die gemeinsame
Erklirung mehrerer medizinischer Fach-
gesellschaften, die zur Therapie eines un-
erfiillten Kinderwunsches bereits 2001
wesentliche Strategien fixiert haben [9].

—Die Amerikanische Gesellschaft fiir

Reproduktionsmedizin (ASRM) hat in
den Jahren 2002 und 2006 Verhaltens-
mafiregeln fiir den Umgang mit HIV
bei gleichzeitig bestehendem Kinder-
wunsch verdffentlicht [10, 13]. Hier
wird beziiglich der Konstellation, dass
beide Partner betroffen sind, sehr libe-
ral darauf hingewiesen, dass eine Risi-
koaufklirung erfolgen sollte und eine
niedrige Viruslast angestrebt werden
moge.

— Die Europiische Fachgesellschaft fiir
Reproduktionsmedizin (ESHRE) hat
im Jahr 2004 Verhaltensmafiregeln fiir
den Umgang mit HIV bei gleichzeitig
bestehendem Kinderwunsch versffent-
licht [6]. Hier wird u. a. darauf hinge-
wiesen, dass derartige Behandlungen
nur an speziellen Zentren mit der er-
forderlichen Méglichkeit der separaten
Lagerung von Gameten und Ejakulat
durchgefiihrt werden sollen.

Vertikale Transmission

Hauptproblem bei den reproduktions-
medizinischen Uberlegungen ist das Ri-
siko einer Virusiibertragung von der
Mutter auf das Kind. Dieses betrigt ohne
Intervention etwa 20% [30]. 95% der
kindlichen Infektionen erfolgen peripar-
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tal. Deshalb gilt neben einer risikoadap-
tierten, antiretroviralen Therapie in der
Schwangerschaft eine neonatale antire-
trovirale Prophylaxe, ein Verzicht auf das
Stillen und eine primire Sectio caesarea
als Standard zur Senkung des Risikos der
maternofetalen Transmission. Durch die
Summe der genannten Mafinahmen ist
es moglich, das kindliche Infektionsrisi-
ko auf unter 2% zu senken [12]. In die-
sem Zusammenhang ist besonders die
hochaktive antiretrovirale Therapie
(HAART) zu nennen [33].

Zwar gibt es individuell giinstige Kon-
stellationen, bei denen eine deutlich ge-
ringere vertikale Transmissionsrate zu
erwarten ist, z. B. eine geringe Viruslast
im Blut, keine miitterliche Indikation zur
antiretroviralen Therapie und das Fehlen
geburtshilflicher Risikofaktoren. Den-
noch ist es nicht méglich, a priori eine
kindliche Infektion auszuschlieflen. In
den Richtlinien zur Durchfiihrung der
assistierten Reproduktion der Bundes-
drztekammer wird die Notwendigkeit
eines HIV-Tests bzw. eine relative oder
absolute Kontraindikation in diesem Fall
nicht erwihnt [26].

In den Richtlinien des Bundesaus-
schusses der Arzte und Krankenkassen
iiber drztliche Mafinahmen zur kiinstli-
chen Befruchtung wird die Notwendig-
keit der Testung vorgeschrieben [25].
Weiterhin wird eine relative Kontraindi-
kation zur Durchfiihrung dieser Mafi-
nahmen dann gesehen, wenn ,im Ein-
zelfall besonders hohe Risiken fiir die
Entwicklung des Kindes“ bestehen.

Horizontale Transmission
Das HI-Virus kann durch Ejakulat iiber-
tragen werden und ist vorwiegend im
Seminalplasma und in der Begleitzellfrak-
tion nachweisbar [20]. Dagegen wurde
iiber viele Jahre intensiv die Frage disku-
tiert, ob Spermien als Virustriger infrage
kommen. Den aktuellen Stand der Dis-
kussion kann man dahin gehend zusam-
menfassen, dass eine Assoziation von HIV
mit reifen, vitalen Spermien zwar nicht
mit endgiiltiger Sicherheit auszuschlieflen,
auf der Basis der neueren bekannten Be-
funde aber auflerordentlich unwahrschein-
lich ist [35].

Die Arbeitsgruppe um Mark Sauer aus
New York publizierte Ergebnisse aus 55
In-vitro-Fertilisations-(IVE-)Zyklen aus
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den Jahren 1997-2000, in denen aus-
schliefflich Paare mit HIV-infizierten
Minnern behandelt wurden. Es kam zu
25 Schwangerschaften und 17 Geburten.
Statistische Unterschiede in der Anzahl
gewonnener Oozyten, der Fertilisierungs-
und Transferrate, der Oozyten- und Em-
bryonenqualitit und in der Abortrate
wurden bei Vergleich zu einer Gruppe
nicht infizierter Paare nicht beschrieben.
Eine Serokonversion bei den Frauen wur-
de nicht beobachtet. Drei Monate nach
Geburt waren alle geborenen Kinder HIV-
negativ [27].

In derselben Arbeitsgruppe wurde ein
Kollektiv untersucht, bei dem neben der
HIV-Infektion auch eine Himophilie des
Mannes bestand. Hier zeigten sich in 25
Behandlungszyklen dhnliche Ergebnisse.
Horizontale oder vertikale Transmissionen
wurden nicht beobachtet [22]. Ebenfalls
aus dieser Arbeitsgruppe wurde iiber 113
IVE-Zyklen berichtet, die zwischen Juli
1997 und Juli 2002 durchgefiihrt wurden.
Dabei wurde die kumulative Schwanger-
schaftsrate mit iiber 50% angegeben. Dies
ist fiir amerikanische Zentren nicht unge-
wohnlich, da hier keine Restriktionen
beziiglich der Embryonenzahl und Kul-
turbedingungen bestehen. Eine horizon-
tale oder vertikale Transmission wurde

nicht beobachtet [24].

Folgen fiir die werdende Mutter
Nach dem derzeitigen Kenntnisstand
nehmen Schwangerschaft und Geburt
keinen ungiinstigen Einfluss auf den Ver-
lauf der HIV-Infektion im frithen Stadi-
um [29]. Umgekehrt scheint die Wahr-
scheinlichkeit von Schwangerschafts-
komplikationen bei HIV-positiven Frau-
en etwas erhoht, was nicht zuletzt auch
unerwiinschten Wirkungen antiretrovi-
raler Medikamente zuzuschreiben sein
diirfte [18]. Diese sind nach den vorlie-
genden Daten in der Mehrzahl zwar nicht
als teratogen einzustufen, iiber magliche
Spitfolgen einer intrauterinen Exposition
liegen aber noch keine Erkenntnisse vor.
Zusammenfassend muss man aber einer
HIV-positiven Frau keineswegs strikt von
einer Schwangerschaft abraten.

Therapieoptionen

Der Realisierung einer reproduktions-
medizinischen Behandlung steht zunichst
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

| Tabelle 1

Reproduktionsmedizinische Behandlung von
HIV-Patienten: Ausschlusskriterien der Uni Miinchen

— HIV-Infektion beider Partner

— Partner nicht miteinander verheiratet

— Ungeschitzter Verkehr nach Kenntnis der Infektion

— Nicht ausreichende Sprachkenntnisse

— Psychische oder andere Zustande, die die Entscheidungsfahigkeit der

Patientin beeintrachtigen

— Drogenabhangigkeit

— Inadaquate Compliance fiir die Fortfiihrung einer antiretroviralen Therapie

— Aktuelles Stadium ffl B-3 nach der CDC-Klassifikation

— Viruslast > 1000 Kopien/ml

— Instabiler CD4-Status in den letzten sechs Monaten

— Resistenzen gegen Zidovudin (AZT) und Nevirapin (NVP)

— Komorbiditaten wie Hepatitis B oder C

— Bei der Frau: Andere Grunderkrankungen, die gegen die Austragung einer
Schwangerschaft sprechen (Malignome, Osteopathien)
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gut betreut, compliant, nicht drogenab-
hingig, psychosozial verankert und im
Infektionsverlauf stabil sind.

Ein weiteres Problem erwichst aus den
Bestimmungen des deutschen Embryo-
nenschutzgesetzes bzw. deren nach iiber-
wiegender Rechtsauffassung prakti-
zierten Auslegung, die lediglich eine
Weiterkultivierung von maximal drei
befruchteten Eizellen erlaubt. Interpre-
tationsansitze, die zwischen entwick-
lungsfihigen und nicht entwicklungsfi-
higen Embryonen unterscheiden, sind
nicht Gegenstand dieser Arbeit. Um
dennoch eine akzeptable Schwanger-
schaftsrate von etwa 25% zu erreichen,
werden in der Regel zumindest zwei
Embryonen transferiert und eine Mehr-
lingsrate von ca. 20% in Kauf genom-
men [14].

Mebhrlingsschwangerschaften sind mit
den typischen geburtshilflichen Risiko-
faktoren wie vorzeitiger Wehentitigkeit
und Friihgeburtichkeit assoziiert, die bei
einer HIV-positiven Patientin das kind-
liche Infektionsrisiko erhéhen wiirden.
Ein Single-Embryo-Transfer (sET)
konnte dieses Problem zwar vermeiden,
lidsst aber unter den deutschen Rahmen-
bedingungen nur eine Schwangerschafts-
rate von ca. 15% erwarten [14].

Generell sollten Zentren, die repro-
duktionsmedizinische Behandlungen bei
HIV-diskordanten Paaren anbieten, eine

Klausel in der entsprechenden Haft-
pflichtversicherung haben und ein Vo-
tum der lokalen Ethikkommission ein-
holen. Hier wird exemplarisch das Vo-
tum der Universitit Miinchen wieder-
gegeben (Tabelle 1).

Prinzipiell ist bei der Infektion des
Partners sowohl bei Hepatitis als auch
bei HIV die Spendersamenbehandlung
(donogenes Ejakulat) méglich. Die ver-
schiedenen Optionen bei unterschied-
licher Konstellation der infizierten Part-
ner sind in Tabelle 2 zusammenge-
fasst.

Mann HIV-positiv, Frau HIV-negativ
Ist der Mann HIV-infiziert, konnen Ver-
fahren der assistierten Reproduktion mit
aufbereiteten, virusfreien Spermien das
Infektionsrisiko fiir die Partnerin mini-
mieren. Seit 1991 werden auch in
Deutschland entsprechende Behand-
lungsprogramme angeboten, die an we-
nigen Zentren lokalisiert sind [36].

Ist der Mann HIV-positiv, ist der In-
fektionsschutz der gesunden Partnerin
zu beachten. Allerdings bedarf es in der
Regel der Verfahren der assistierten Re-
produktion, um eine Schwangerschaft
herbeizufithren. Aus den vergangenen
zehn Jahren liegen die Daten von min-
destens 235 Therapiezyklen an 93 HIV-
diskordanten Paaren vor. Hier kam es zu

46 Schwangerschaften und 37 Geburten,

Therapeutische Optionen Tabelle 2

Kommentar

Selbstinsemination, konvertiertes Kondom

bei niedriger Viruslast

Insemination, IVF, ICSI mit virusfreiem Ejakulat

nach Aufarbeitung, Testung und Kryokonser-
vierung, donogenes Ejakulat

Keine Empfehlung zum ungeschiitzten

Verkehr, auch bei nicht nachweisbarer Virus-
last, Diagnostik moglich, aber eher keine
Therapie

Entscheidendes Kriterium ist die Viruslast

Insemination, IVF, ICSI mit virusfreiem Ejakulat

nach Aufarbeitung, Testung und Kryokonser-
vierung, entscheidendes Kriterium ist die
Viruslast, donogenes Ejakulat

Frau Mann
HIV + =
HIV = +
HIV + +
Hepatitis C + =
Hepatitis C = +
HIV + + =

Hepatitis C

Es muss von einem stark erhohten vertikalen
Transmissionsrisiko ausgegangen werden

ohne dass eine Infektion von Mutter oder
Kind eingetreten wire [34].

Die Frage nach einer zuverlissigen
Aufarbeitung der Ejakulatproben HIV-
positiver Minner wurde von mehreren
Arbeitsgruppen diskutiert. Garrido be-
schreibt eine Rate von 12% positiver
Proben nach Aufarbeitung [8]. Marina
beschreibt eine Quote von {iber 5% [16].
An der Universititsfrauenklinik Mann-
heim wird ein Aufarbeitungskonzept
realisiert, das nach Aufbereitung minde-
stens 3% der Proben als viral kontami-
niert beschreibt [36]. Hierbei ist eine
niedrige Viruslast im Serum nicht immer
gleichbedeutend mit einer niedrigen
Wabhrscheinlichkeit, einen Virusnachweis
im Ejakulat fithren zu kénnen.

Um die Testergebnisse vor der Nut-
zung zu einer reproduktionsmedizi-
nischen Behandlung vorliegen zu haben,
wird eine Kryokonservierung der Proben
durchgefiihrt. Danach scheint das Risi-
ko einer Infektion der Frau ,rein hypo-
thetisch und nicht mehr bezifferbar® zu
sein [35].

Aufbereitung der Ejakulatproben

Bei diesem Verfahren kénnen vitale, mo-
tile Spermien durch standardisierte Auf-
bereitungstechniken isoliert werden.
Zunichst werden durch Dichtegradien-
tenzentrifugation die Spermien vom Se-
minalplasma und der Begleitzellfraktion
abgetrennt. Nach zwei Waschschritten
wird das spermienhaltige Pellet vorsichtig
mit Kulturmedium iiberschichtet und
bei 37 °C inkubiert. In dieser Zeit rei-
chern sich die motilen Spermien in der
oberen Grenzschicht an. Um eine Kon-
tamination mit Viruspartikeln mit groflt-
mdglicher Sicherheit auszuschlieflen,
wird anschliefend ein Aliquot der auf-
bereiteten Probe mit hochsensitiven Tests
auf HIV-Nukleinsiure (untere Nach-
weisgrenze ca. 10 Kopien/ml) untersucht.
Bis das Testergebnis vorliegt, ist eine
Kryokonservierung der aufbereiteten
Spermien erforderlich.

Das Konzept Spermiengewinnung —
hochsensitive PCR-Testung — Spermi-
enaufbereitung — hochsensitive PCR-
Testung — Kryokonservierung — assis-
tierte Reproduktion gilt heute in
Deutschland als Standard [34].

Es ist zu beachten, dass fiir die beiden
Lagerungszeitpunkte separate Behilter
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erforderlich sind, um eine Kontamina-
tion mit Proben anderer Paare zu ver-
meiden. Weiterhin ist die hochsensitive
Testung der Ejakulatproben nur in La-
bors mit entsprechender Erfahrung
moglich.

Aus der Mailinder Arbeitsgruppe
berichtete Savasi kiirzlich von 741
HIV-diskordanten Paaren (Mann po-
sitiv, Frau negativ), bei denen 581 In-
seminationsbehandlungen durchge-
fithre wurden [28]. Die Schwanger-
schaftsrate pro Zyklus wurde mit 19%
angegeben. Die kumulative Schwan-
gerschaftsrate wurde mit 78% angege-
ben. Die Mehrlingsrate betrug 4%. 160
Paare erhielten eine IVF/ICSI-Thera-
pie. Die Schwangerschaftsrate pro Zy-
klus wurde mit 22% angegeben. Die
Mehrlingsrate betrug 10%. Es wurde
von keiner horizontalen Transmission
berichtet.

Der Gewinn an Sicherheit gegeniiber
einer ungetesteten Ejakulatprobe fiihrt
in vielen Fillen dazu, dass der Kinder-
wunsch nur noch durch In-vitro-Fer-
tilisation oder intrazytoplasmatische
Spermieninjektion (ICSI) mit Embry-
otransfer zu realisieren ist. Dies liegt
einerseits daran, dass HIV-infizierte
Minner gegeniiber gesunden Kontroll-
personen hiufiger eine Qualititsein-
schrinkung der Ejakulatparameter
aufweisen, die wahrscheinlich auf mi-
tochondriale Toxizitit der antiretrovi-
ralen Medikamente zuriickzufiihren ist.
Andererseits ist nach dem Auftauen der
zuvor kryokonservierten Proben die
Motilitit und die Spermiendichte nach
der zweistufigen Aufbereitung in der
Regel geringer als nach einer Standard-
aufbereitung. Diese Reduktion der
Spermiogrammparameter lisst in der
Regel eine einfache intrauterine Inse-
mination nicht mehr aussichtsreich
erscheinen [11, 17].

Augusto Semprini aus Mailand berich-
tet iiber eine grofle Patientengruppe, bei
der auch ohne Kryokonservierung ledig-
lich nach Ejakulataufarbeitung behandelt
wird [31]: In einer Datensammlung zur
Inseminationstherapie (Conrad Study)
konnte er im Zeitraum 2000—2005 bet
79 Frauen lediglich eine HIV-Infektion
nachweisen.

Es wurde durch ihn ebenfalls ein Re-
gister fiir alle Arten der reproduktions-
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medizinischen Behandlungen bei HIV-
infizierten Patienten ins Leben gerufen,
an dem sich momentan 17 Zentren aus
neun europiischen Lindern beteiligen
(CREATHE registry).

Besonders aufgrund der Erfahrungen
der italienischen Wissenschaftler ist die
Aufbereitung, Testung und Kryokon-
servierung das in Deutschland bevor-
zugte Therapieverfahren. Selbst bei der
ICSI mit aufbereiteten, negativ getes-
teten, kryokonservierten Spermien ist
eine Infektionsiibertragung nicht mit
absoluter Sicherheit auszuschlieflen.
Nach aktuellem Stand der Wissenschaft
stellt diese Behandlungsform aber der-
zeit den risikoirmsten Weg zur Erfiil-
lung des bestehenden Kinderwunsches
dar.

Neben der Infektionsproblematik
konnen noch weitere fertilititsrelevante
Faktoren bei einem Paar vorliegen [2].
So ist das Alter der Frau auch hier eine
hiufige Zusatzindikation zur Durch-
fithrung einer IVF/ICSI-Therapie. So
berichtet Pena von einer Serie von Ei-
zellspende-Behandlungen bei Paaren
mit HIV-positivem Partner [23]. Von
einer Transmission wurde nicht berich-
tet. Die Eizellspende ist in Deutschland
nicht erlaubt.

Frau HIV-positiv, Mann HIV-negativ
Ist die Frau HIV-infiziert, sind neben
dem Infektionsschutz des gesunden
Partners auch mogliche Interaktionen
von Infektion und Schwangerschaft
sowie insbesondere das Infektionsrisiko
des erhofften Kindes zu beriicksichti-
gen. Sofern keine Fertilititshindernisse
vorliegen, ist durch Selbstinsemination
eine Konzeption ohne reproduktions-
medizinische Intervention mdéglich.
Hier wird in der Regel ein konvertiertes
Kondom benutzt. Intensivere Thera-
pien sind in der Einzelfallentscheidung
zu diskutieren und hingen u.a. auch
vom Votum der lokalen Ethikkommis-
sion ab.

Frau HIV-positiv, Mann HIV-positiv

Sind beide Partner HIV-infiziert, sollte
nach den Empfehlungen der Deutschen
AIDS-Gesellschaft keine reprodukti-
onsmedizinische Behandlung erfolgen.
Eine fertilititsrelevante, diagnostische
Abklirung ist jedoch méglich. Einige

IVF-Zentren haben hier mit ihren lo-
kalen Ethikkommissionen weitrei-
chende Regelungen gefunden.

Literatur beim Verfasser oder unter
www.gynundgeburtshilfe.de
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