38 HIV und Hepatitis in der Reproduktionsmedizin

M.S. Kupka

38.1 Grundlagen

Infektionen kdnnen im Bereich der assistierten Reproduktionstechniken (ART) bei der

Indikationsstellung, der Bewertung der Erfolgschance, der Durchflhrung der eigentlichen Behandlung
und bei einer folgenden Schwangerschaft eine wesentliche Rolle spielen (Michelmann 1998; Spike
2003; Weigel et al. 2001a). Dabei sind Infektionen bei der Ursachenentstehung der ungewollten
Kinderlosigkeit, als Begleiterkrankung oder als Risikopotenzial unmittelbar wahrend und nach einer
solchen Behandlung zu werten (Keck u. Clad 2004; Kupka et al. 2007). Schlussendlich kdnnen von
der Infektionsproblematik betroffen sein:

- die Patientin,
- deren Partner,
- das Personal,

- die ,verarbeiteten” Zellen einschlieRlich Kulturmedien,

- technische Geréte.

Im Wesentlichen sind hierbei nicht die unterschiedlich intensiven Behandlungsoptionen getrennt
voneinander zu werten, vielmehr ist darauf zu achten, dass in dem Moment, in dem Keimzellen
aulderhalb des Kérpers verarbeitet werden, besondere Sorgfalt in Hinblick auf mégliche Infektionen
walten gelassen werden muss.

Bei bekannter Infektionsproblematik des Paares bzw. eines Partners ist bei serodiskordanter Situation
die Vermeidung einer horizontalen Infektion und generell die Vermeidung einer vertikalen Infektion

von Bedeutung.

Bei der intrauterinen Insemination (IUl), der In-vitro-Fertilisation (IVF) mit Embryotransfer, dem
Zusatzverfahren der intrazytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI) und verwandten Verfahren wie
z. B. dem partiellen Ausdinnen der auferen Eizellhiille (,assisted hatching” = erleichtertes Schlipfen)
oder der ,intracytoplasmic morphologycally selected sperm injection” (IMSI) muss im Idealfall nach
standardisierten Verfahrensablaufen (SOP = ,standard operation procedures”) eine Minimierung des
Infektionsrisikos angestrebt werden (Kupka et al. 2007). Daneben kdnnen Empfehlungen und
Richtlinien zur Vermeidung bzw. Behandlung einer Infektion hilfreich sein. Regelwerke zum Thema
stellt @ Tab. 38.1 vor.

Tab. 38.1 Regelwerke zum Thema

BA-Richtlinie
2002

Die Richtlinien des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen {ber arztliche
MaRnahmen zur kiinstlichen Befruchtung, die im Februar 2002 zuletzt gedndert
wurden, sagt:

sVoraussetzung fir die Durchfiihrung von MaRnahmen zur kiinstlichen Befruchtung
nach diesen Richtlinien ist, dass beide Ehegatten zum Zeitpunkt der Durchfiihrung

der MaRnahmen HIV-negativ sind und dass bei der Frau ein ausreichender Schutz
gegen die Rételninfektion besteht.”

,Im Einzelnen kommen im Zusammenhang mit der Durchfiihrung der Malinahmen...
folgende Leistungen in Betracht: Untersuchung auf HIV-Antikdrper bei beiden
Ehegatten sowie auf Hbs-Ag bei der Frau.”

(Richtlinien des Bundesausschusses 2002)

DGGG-
Empfehlung

2004

Zwei Arbeitsgemeinschaften der Deutschen Gesellschaft fiir Gynakologie und
Geburtshilfe (DGGG) haben im Juni 2004 Empfehlungen zur Infektionsdiagnostik und
Infektionsprophylaxe bei Verfahren der assistierten Reproduktion veréffentlicht. Dabei
konnte Sachkompetenz der Arbeitsgemeinschaft flr Infektionen und
Infektionsimmunologie (AGII) und der Deutschen Gesellschaft fir Gynakologische
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Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin (DGGEF) gebiindelt werden.

Die Empfehlung gliedert sich nach verfahrenbedingten Infektionsrisiken,
Infektionsrisiken seitens der (Ehe-) Frau und Infektionsrisiken seitens des (Ehe-)
Mannes.

(Gemeinsame Empfehlung der Deutschen AIDS-Gesellschaft 2003)

EU-Richtlinie
2006

Am 8. Februar 2006 wurde die Richtlinie 2006/17/EG der Europaischen Kommission
zur Durchfuhrung der Richtlinie 2004/23/EG vom 31. Marz 2004 zur Festlegung von
Qualitats- und Sicherheitsstandards fir die Spende, Beschaffung, Testung,
Verarbeitung, Konservierung, Lagerung und Verteilung von menschlichen Geweben
und Zellen erlassen. Im Anhang Il zu Auswahlkriterien und vorgeschriebene
Labortests flir Spender von Keimzellen heil}t es:

Partnerspende (zur Direktverwendung): Die Auswahlkriterien und Labortests fir
Spender brauchen bei der Partnerspende von Keimzellen zur Direktverwendung nicht
angewendet zu werden.

Partnerspende (nicht zur Direktverwendung): Folgende biologische Tests sind
durchzufihren, um festzustellen, ob das Risiko einer Kreuzkontamination besteht:
HIV-1 und -2 (Anti-HIV-1, 2) Hepatitis B (Hbs-Ag, Anti-HBc), Hepatitis C (Anti-HCV-
Ab).

Spenden von Dritten: Die Serum- oder Plasmaproben der Spender missen beim
Test negativ auf HIV 1 und 2, HCV, HBV und Syphilis reagieren; die Urinproben von
Spermaspendern missen dariiber hinaus beim Test auf Chlamydien mittels
Nukleinsaureamplifikationsverfahren (NAT) negativ reagieren.

(Richtlinie 2004/23/EG 2004), (Richtlinie 2006/17/EG 2006)

GewEV
2006

In dem Entwurf vom 18.08.06 zur Verordnung der Bundesministerin fir Gesundheit
und Frauen zur Festlegung von Standards fir die Gewinnung von zur Verwendung
beim Menschen bestimmten menschlichen Zellen und Geweben heil’t es:

Auswabhlkriterien fir die Spender von Keimzellen: Die Auswahlkriterien gemal § 3
und Laboruntersuchungen gemaf § 4 gelten nicht fir Spender bei der Partnerspende
von Keimzellen zur Direktverwendung.

Folgende Laboruntersuchungen sind durchzufiihren, um festzustellen, ob das Risiko
einer Kreuzkontamination besteht: HIV 1 und 2 (Anti-HIV-1, 2), Hepatitis B (Hbs-Ag
und Anti-HBc), Hepatitis C (Anti-HCV-Ab).

Bei Sperma, das zur intrauterinen Samenubertragung verarbeitet und nicht gelagert
wird, und sofern die Gewebebank nachweisen kann, dass dem Risiko der
Kreuzkontamination und der Exposition des Personals durch die Anwendung
validierter Verfahren begegnet wurde, ist die Laboruntersuchung mdéglicherweise
nicht erforderlich.

Die Serum- oder Plasmaproben der Spender missen beim Test gemaR § 4 Abs. 1
negativ auf HIV 1 und 2, HCV, HBV und Syphilis reagieren; die Urinproben von
Spermaspendern mussen dartber hinaus beim Test auf Chlamydien mittels
Nukleinsdureamplifikationsverfahren (NAT) negativ reagieren.

(Entwurf zur Verordnung der Bundesministerin 2006)

BAK-Richtlinie
2006

Die Muster-Richtlinie der Bundesarztekammer zur Durchflihrung der assistierten
Reproduktion in der Novellierung von 2006 beschaftigt sich lediglich mit den
Vorsorgeuntersuchungen im Zusammenhang mit Samenspenden bei der
Insemination (IUl) oder der In-vitro-Fertilisation (IVF). Diese sind in Deutschland
prinzipiell zuldssig. Es muss jedoch erganzt werden, dass im foderalen System der
16 Bundeslander jede Einzelne der 17 Landeséarztekammern (2 in Nordrhein-
Westfalen) diese Muster-Richtlinie in die jeweilige Berufsordnung integrieren kann —
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aber nicht muss.
(Muster-Richtlinie 2006)

Hierbei gilt es jedoch zu unterscheiden, ob

- eine zwingend vorgeschriebene Infektionsdiagnostik bei Durchflihrung einer
reproduktionsmedizinischen Behandlung im homologen System

- eine sinnvolle Infektionsdiagnostik aus allgemein protektiver Intention — auch Uber das
Behandlungsende hinaus

- empfohlene Infektionsdiagnostik bei Durchfiihrung einer reproduktionsmedizinischen Behandlung
im donogenen System dargestellt wird.

Potenzielle Quellen einer Infektion sind in der » Ubersicht dargestellt.

[ Overview Start

Potenzielle Infektionquellen

- Genitaltrakt der Patientin

- Ejakulat des Partners

- Andere Korperflussigkeiten der Patienten
- Kulturmedien

- Medizinisches Gerat

- Betreuendes Personal

Overview Stop

38.1.1 Vorgeschrieben Diagnostik — Empfehlungen, Leitlinien und ahnliche
Hilfestellungen

Vor Beginn einer reproduktionsmedizinischen Behandlung sind einige Punkte auf birokratischer
Ebene in Bezug auf eine potenzielle Infektion von Bedeutung. Wichtig ist hierbei, dass in Deutschland
die Eizellspende zum momentanen Zeitpunkt nicht gestattet ist und somit die entsprechenden EU-
konformen Vorschriften nicht greifen.

Vor der Novellierung der Richtlinie des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen im Oktober
2011 wurde beim Mann ein HIV-Test vor der Durchfihrung eine homologen Insemination, IVF- oder
ICSI-Therapie vorgeschrieben.

Bei der Frau war ein HIV-Test, eine Bestimmung des Hbs-Ag und ein Rételntest vorgeschrieben. Bei
entsprechender Anamnese war eine infektiologische Diagnostik zu erweitern.

Da es einiger Diskussion bedurfte, inwieweit Keimzellen aus Sicht der europdischen Regelung
bezliglich Transplantationen auch den hier geforderten Standards bezliglich Laborbeschaffenheit und
Kontaminationsschutz genliigen missen, ist erst mit deutlicher Verzégerung Klarheit geschaffen
worden.

Die Umsetzung von europdischem Recht in nationales Recht einerseits und die Umsetzung von
rechtlichen Vorgaben in standesrechtliche Vorschriften andererseits waren dabei sehr zeitaufwendig.

Die EG-Richtlinien 2006/86/EG (Riickverfolgbarkeit, Meldung schwerwiegender
Zwischenfalle/unerwiinschte Reaktionen; techn. Anforderungen an die Kodierung, Verarbeitung,
Konservierung, Lagerung, Verteilung), die Richtlinie 2006/17/EG (technische Vorschriften fur die
Spende, Beschaffung und Testung) und die Richtlinie 2004/23/EG (Spende, Beschaffung, Testung,
Verarbeitung, Konservierung, Lagerung, Verteilung von menschlichen Geweben und Zellen) mussten
national angepasst werden. Dies regelt nun das Gewebegesetz, welches ein sog. Artikelgesetz
darstellt und wiederum folgende bereits bestehende Vorschriften modifiziert:

- Transplantationsgesetz (TPG),
- Arzneimittelgesetz (AMG),
- Transfusionsgesetz (TFG),
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- Anderung der Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO),

- Anderung der BetriebsV fiir ArzneimittelgroBhandelsbetriebe,

- Anderung anderer Rechtsvorschriften (Infektionsschutzgesetz).

Darlber hinaus regelt die (sprachlich Verwirrung stiftende) TPG-Gewebeverordnung (TPG-GewV)
vom 26.03.2008 Anforderungen an die Qualitat und Sicherheit von Geweben und deren Ubertragung
nach dem TPG.

Die Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung (AMWHYV) vom 26.03.2008 enthalt Regelungen
fir Gewebe- und Entnahmeeinrichtungen sowie Gewebespenderlabors.

Dies alles wurde teilweise in eine Neufassung der Richtlinie des Bundesausschusses der Arzte und
Krankenkassen eingearbeitet (Richtlinien des Bundesausschusses 2011). Zu infektiologischen
Aspekten heil’t es dort:

“Erforderliche Laboruntersuchungen nach § 6 Abs. 1 Satz 2 in Verbindung mit Anlage 4 Nr. 1 und 3
TPG-Gewebeverordnung bei beiden Ehegatten (Anti-HIV-1, 2, HbsAg, Anti-HBc, Anti-HCV-Ab; im
Einzelfall ggf. weitere Untersuchungen nach Anlage 4 Nr. 1 Buchstabe d und e TPG-
Gewebeverordnung) vor jeder Keimzellgewinnung sowie zusatzlich Anti-HIV-1, 2 bei beiden Partnern
vor erstmaligem Beginn des Reproduktionsfalls.

Die Befunde der Untersuchungen missen zum Zeitpunkt der Verarbeitung, Verwendung oder
Lagerung der Zellen vorliegen.

Bei Sperma, das zur intrauterinen Samenubertragung verarbeitet und nicht gelagert wird, und sofern
die Gewebeeinrichtung nachweisen kann, dass dem Risiko der Kreuzkontamination und der
Exposition des Personals durch die Anwendung validierter Verfahren begegnet wurde, kann der fur
die Entnahme verantwortliche Arzt von der Durchfiihrung der Untersuchungen nach Anlage 4 der
TPG-Gewebeverordnung absehen.”

Important Start

Fir beide Partner ist vor dem erstmaligen Reproduktionsfall die Testung auf HIV und Hepatitis B und
C vorgeschrieben.

Important Stop

Definition Start

Reproduktionsfall/Zyklusfall
Der Reproduktionsfall beschreibt den grundséatzlichen Beginn einer Kinderwunschbehandlung.

Der Zyklusfall beschreibt die konkrete, einzelne Behandlung einer Insemination, IVF oder ICSI.

Definition Stop

Die zuvor vorgeschriebene Rotelntestung bei der Frau entfallt nun.

Dennoch sieht der Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Uiber eine Anderung der
Richtlinie zur Empféngnisregelung und zum Schwangerschaftsabbruch dazu vor (Richtlinie zur
Empfangnisregelung 2011):

.Bei Frauen mit dokumentierter zweimaliger Rételnimpfung ist von Immunitat auszugehen. Eine
Antikdrperbestimmung ist in diesen Fallen nicht erforderlich. Frauen mit fehlender oder nur einmaliger
Impfung soll die Rételnimpfung bzw. deren Komplettierung empfohlen werden.”

Tip Start

Empfehlung
Somit ist es durchaus sinnvoll, den Rételntest weiter durchzufihren, da es ggf. schwierig werden
konnte, wirklich zwei dokumentierte Impfungen nachweisen zu kénnen.
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Tip Stop

Genau genommen sind dabei die Richtlinien des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen
nur fur gesetzlich Versicherte verbindlich. Die privaten Krankenkassen haben hier kein Stimmrecht.

Die Regelungen der Anlage 4 der TPG-Gewebeverordnung sind im Folgenden beschrieben.

38.1.1.1 Serologische Tests bei unterschiedlichen reproduktionsmedizinischen
Therapien

Insemination im Spontanzyklus oder nach hormoneller Stimulation

Bei Sperma, das zur intrauterinen Samenubertragung verarbeitet und nicht gelagert wird, und sofern
die Gewebeeinrichtung nachweisen kann, dass dem Risiko der Kreuzkontamination und der
Exposition des Personals durch die Anwendung validierter Verfahren begegnet wurde, kann der fir
die Entnahme verantwortliche Arzt von der Durchfihrung der Untersuchungen nach Anlage 4 der
TPG-Gewebeverordnung (Anti-HIV-1, 2, HbsAg, Anti-HBc, Anti-HCV-Ab) absehen (Richtlinien des
Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen iiber arztliche MaRnahmen zur kiinstlichen
Befruchtung, in Kraft getreten am 12. Oktober 2011).

In-vitro-Fertilisation (IVF), intratubarer Gametentransfer, intrazytoplasmatische Spermieninjektion

(Icsl)
Bei beiden Ehegatten vor jeder Keimzellgewinnung (Anti-HIV-1, 2, HbsAg, Anti-HBc, Anti-HCV-Ab);

Vor erstmaligem Beginn des Reproduktionsfalls Anti-HIV-1, 2 bei beiden Partnern Richtlinien des
Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen (iber &rztliche MaRnahmen zur kiinstlichen
Befruchtung, in Kraft getreten am 12. Oktober 2011).

Spenderauswahl bei donogener Insemination

- Eingangsuntersuchung HIV 1, 2, Hepatitis B und C, Chlamydia trachomatis, CMV, Treponema
pallidum, Neisseria gonorrhoe.

- Die Durchfiihrung weiterer Untersuchungen (z. B. auf Ureaplasma, Mykoplasma, Herpes simplex,
HPV) soll vom Arzt bei Verdacht auf Infektiositat veranlasst werden. Weitere Kontrollen erfolgen in
regelmaBligen Abstdnden im Spendezyklus, soweit erforderlich.

- Unmittelbar bei Abschluss des Spendezyklus: Chlamydia trachomatis, Treponema pallidum,
Neisseria gonorrhoe

- Nach mindestens 180-tagiger Quarantanelagerung der eingefrorenen Spendersamenproben:

HIV 1/2 Hepatitis B, Hepatitis C, CMV.
(Richtlinien des Arbeitskreises flir Donogene Insemination zur Qualitatssicherung der Behandlung mit
Spendersamen in Deutschland)

Der Einsatz von heterologem Samen ist medizinisch zu begriinden, und es ist darzulegen, warum der
Einsatz von homologem Samen nicht erfolgreich war oder nicht zum Einsatz kommen konnte (.??
Verweis? s. ,Kapitel Medizinische Voraussetzungen, Abschnitt Heterologe Insemination®).

Der Arzt hat sicherzustellen, dass

- kein Mischsperma verschiedener Samenspender verwendet wird,

- kein frisches Spendersperma verwendet wird,

- der Samenspender vor der ersten Samenprobe auf HIV 1 und 2 untersucht wurde,

- weitere HIV-Kontrollen in regelmafigen Abstanden von 6 Monaten erfolgt sind,

- die heterologe Insemination mit kryokonserviertem Sperma nur erfolgen darf, wenn es Uber eine
Quarantanezeit von mindestens 180 Tagen gelagert wurde und wenn der Spender auch nach
Ablauf dieser Zeit frei von HIV-1- und -2-Infektionen geblieben ist und

- eine serologische Untersuchung auf Hepatitis B und C, Treponema pallidum, Zytomegalieviren
(Verwendung von CMV-positivem Spendersperma nur fir CMV-positive Frauen) durchgefiihrt
wurde.

[(Muster-)Richtlinie zur Durchflihrung der assistierten Reproduktion, Novelle 2006

Bundesarztekammer Stand: 19.05.2006]
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Die Serum- oder Plasmaproben der Spender missen beim Test gemaR Anlage 3 Nr. 1 Buchstabe a
negativ auf HIV 1 und 2, HCV, HBV und Syphilis reagieren; die Urinproben von Samenspendern
mussen daruber hinaus beim Test auf Chlamydien mittels Nukleinsdureamplifikationsverfahren (NAT)
negativ reagieren.

HTLV-I-Antikérpertests (HTLV = humanes T-lymphotropes Virus) sind bei Spendern vorzunehmen, die
in Gebieten mit hoher Inzidenz leben oder daher stammen oder deren Sexualpartner oder Eltern aus
solchen Gebieten stammen.

Unter bestimmten Umstanden kénnen je nach Vorgeschichte des Spenders zusatzliche Tests
erforderlich sein (z. B. Rh-D, Malaria, CMV, Trypanosoma cruzi).

[Anlage 4 — Erforderliche Laboruntersuchungen fir die Verwendung von Keimzellen nach § 6
Verordnung Uber die Anforderungen an Qualitat und Sicherheit der Enthahme von Geweben und
deren Ubertragung nach dem Transplantationsgesetz (TPG-Gewebeverordnung — TPG-GewV)]

38.2 HIV und Kinderwunsch

| Tip Start

Empfehlung
Bei der Herangehensweise an die Thematik HIV und Kinderwunsch ist es sinnvoll, eine medizinische
und eine burokratische Ebene voneinander zu trennen.

| Tip Stop

Nur innerhalb einer interdisziplindren Kooperation kann eine medizinisch, psychologisch und
O0konomisch solide und erfolgreiche Behandlung erfolgen (Sonnenberg-Schwan u. Weigel 2007;
Kupka u. Franz 2010a).

Birokratisch ist i. Allg. die Beachtung der Richtlinien des Bundesausschusses der Arzte und
Krankenkassen Uber arztliche MalRnahmen zur kiinstlichen Befruchtung Voraussetzung fiir eine
(halftige) Kosteniibernahme im Bereich der gesetzlichen Krankenkassen. Seit dem 16.09.2010 ist
auch die Durchfuhrung der MalRnahmen bei HIV-positiven Paaren erstattungsféhig (Pressemitteilung
Gemeinsamer Bundesausschuss 2010). Dies gilt fir den gesetzlichen Versicherungsbereich. Bei der
privaten Krankenversicherung wird i. d. R. analog entschieden.

Die unterschiedlichen Strategien reproduktionsmedizinischer Behandlungen HIV-betroffener Paare
sind bereits seit mehreren Jahren im deutschsprachigen Raum in der Diskussion (Weigel et al.
2001a-c; Kupka et al. 2007, 2008; ® Tab. 38.2). Grundlage fir das Vorgehen ist dabei i. d. R. die
gemeinsame Erklarung mehrerer deutschsprachiger medizinischer Fachgesellschaften (> Ubersicht).
2001 wurden wesentliche Strategien fixiert (Weigel et al. 2001b). Diese wurden noch einmal 2008
Uberarbeitet (Tandler-Schneider et al. 2008).

Overview Start

Beteiligte Fachgesellschaften

- Deutsche AIDS-Gesellschaft (DAIG)

- Osterreichische AIDS-Gesellschaft (OAG)

- Arzneimittelkommission der Bundesarztekammer

- Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der Versorgung von HIV- und AIDS-
Patienten (DAGNA)

- Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG)

- Deutsche Vereinigung zur Bekdmpfung der Viruskrankheiten (DVV)

- Kommission fiir Antivirale Chemotherapie der Gesellschaft fur Virologie (GfV)

- Bundesverband reproduktionsmedizinischer Zentren Deutschlands (BRZ)

- Deutsche AIDS-Hilfe (DAH)

- Kuratorium fir Immunschwéache (KIS)
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- Verein All Around AIDS
- Robert Koch-Institut (RKI)

Overview Stop

Tab. 38.2 Therapeutische Empfehlungen bei HIV im Wandel

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur Diagnostik und Behandlung HIV-betroffener Paare
Diagnostik und Behandlung HIV-diskordanter mit Kinderwunsch

Paare mit Kinderwunsch

Dezember 2000 Juni 2008

Weigel M, Kremer H, Sonnenberg-Schwan U, Tandler-Schneider A, Sonnenberg-Schwan U,

Golz J, Gurtler L, Doerr HW, Brockmeyer NH Gingelmaier A, Meurer A, Kremer H, Weigel M,
Vernazza P, Schmied B, Klumb S, Schafberger A,
Kupka MS, Friese K, Brockmeyer NH

Ist die Frau HIV-infiziert, sollte das fertile Paar Die Mdglichkeiten des Vorgehens bei HIV-Infektion

Uber die Mdglichkeiten der Selbstinsemination der Frau umfassen die Selbstinsemination — und bei
unterrichtet werden. Uber eine aktive eingeschrankten reproduktionsmedizinischen
reproduktionsmedizinische Therapie kann Faktoren — samtliche Methoden der modernen
angesichts des heutigen Kenntnisstandes Reproduktionsmedizin inkl. In-vitro-Fertilisation
insbesondere wegen des Risikos der (IVF) und Mikroinjektion (ICSI).Uber das Restrisiko
maternofetalen Transmission und der einer maternofetalen Transmission muss
angesprochenen haftungsrechtlichen ausfuhrlich aufgeklart werden. Die Behandlung
Uberlegungen nur im Einzelfall entschieden sollte lediglich in speziellen Kinderwunschzentren
werden. mit groRRer Erfahrung stattfinden.

Zudem sollte vor Durchfihrung derartiger aktiver
Interventionen ein Votum der 6rtlich zustandigen
Ethikkommission eingeholt werden.

Aufbereitete, HIV-negativ getestete Spermien Bei HIV-Infektion des Mannes ist nach wie vor die
kénnen grundsatzlich fur alle Verfahren der Insemination der Goldstandard. Noch beobachtet
assistierten Reproduktion verwendet werden. werden missen die Ergebnisse der

Bei HIV-diskordanten Paaren reduziert sich das | Praexpositionsprophylaxe (PrEP) mit anschliefend
Spektrum auf die intrauterine Insemination und | 9ePlantem Geschlechtsverkehr, die lediglich bei

IVF bzw. ICSI. Beide Partner sollten dariiber Normozoospermie und Viruslast unter der
aufgeklart werden, dass letztlich auch mit Nachweisgrenze in Frage kommt. Bei
aufwendigsten Aufbereitungstechniken und eingeschrankter Motilitat gibt es keine
Testverfahren die Méglichkeit einer Kontraindikation gegen die In-vitro-Fertilisation (IVF)
Virusiibertragung auf die gesunde Partnerin — und Mikroinjektion (ICSI).

und dadurch auch auf das gewiinschte Kind —
nicht mit absoluter Sicherheit ausgeschlossen
werden kann.

Bei HIV-Konkordanz kann nach umfassender
Beratung nur im Einzelfall iber eine
reproduktionsmedizinische Unterstitzung
entschieden werden.

Die amerikanische Fachgesellschaft ASRM (American Society for Reproductive Medicine) hat bereits
2002 und 2006 Verhaltensmalregeln fur den Umgang mit HIV bei gleichzeitig bestehendem
Kinderwunsch veréffentlicht (Ethics Committee of the American Society 2002; The Practice Committee
of the American Society 2006a). Hier wird bezlglich der Konstellation, dass beide Partner betroffen
sind, lediglich darauf hingewiesen, dass eine Risikoaufklarung erfolgen sollte und eine niedrige
Viruslast angestrebt werden moge.
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Die Europaische Fachgesellschaft fir Reproduktionsmedizin ESHRE (European Society of Human
Reproduction and Embryology) hat im Jahr 2004 Verhaltensmalfiregeln fir den Umgang mit HIV bei
gleichzeitig bestehendem Kinderwunsch verdéffentlicht (Shenfield et al. 2004). Hier wird u. a. darauf
hingewiesen, dass derartige Behandlungen nur an speziellen Zentren mit der erforderlichen
Méglichkeit der separaten Lagerung von Gameten und Ejakulat durchgefiihrt werden sollen.

Eine Richtlinie des Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) aus England bzw. eine
Analyse der Cochrane Collaboration liegen zum aktuellen Zeitpunkt nicht vor.

38.2.1 Transmissionsrisiko und -prophylaxe

Important Start

Hauptproblem bei den medizinischen und logistischen Uberlegungen ist, eine Virusiibertragung von
der betroffenen Person zum/r Partner/in, von der Mutter auf das Kind und von der betroffenen Person
zum Personal der reproduktionsmedizinischen Einrichtung zu verhindern.

Important Stop

Die Risiken der vertikalen Transmission (Mutter — Kind) sind heutzutage relativ gut beherrschbar, aber
ein Restrisiko bleibt.

Bei Verhinderung der horizontalen Transmission gilt es einige wesentliche Dinge zu beachten:

Wenn reproduktionsmedizinische Therapien bei HIV-diskordanten oder auch in der Zwischenzeit HIV-
konkordanten Paaren angeboten werden, sind einige organisatorische Aspekte von entscheidender
Bedeutung. Es empfiehlt sich — zumindest in einem universitaren Setting — die lokale Ethikkommission
zu befragen (Balet et al. 1998; Edelstein et al. 1990). Diese hatte beispielsweise zu Beginn der
Behandlungen im Jahr 2002 an der Universitat Miinchen Ausschlusskriterien definiert (Ubersicht).
Diese dienen primar dem Schutz der beteiligten Arzte, des Personals, aber auch dem Schutz des
Paares bzw. des Wunschkindes.

Overview Start

Ausschlusskriterien der Ethikkommission der Universitat Minchen (Stand 2002)
- Aligemein
- Partner nicht miteinander verheiratet
- ungeschutzter Verkehr bei diskordantem Paar nach Kenntnis der Infektion
- nicht ausreichende Sprachkenntnisse
- psychische oder andere Zusténde, die die Entscheidungsfahigkeit der Patientin
beeintrachtigen
- Drogenabhéangigkeit
- inadaquate Compliance fur die Fortfihrung einer antiretroviralen Therapie
- aktuelles Stadium B3 oder C nach CDC-Klassifikation (® Tab. 38.3)
- Beim Mann
- Viruslast >1.000 Kopien/ml
- instabiler CD-4 Status in den letzten 6 Monaten
- Resistenzen gegen AZT (Zidovudin) und NVP (Nevirapin)
- Komorbiditaten wie chronische Hepatitis-B-Infektion, Hepatitis-C-Infektion
- BeiderFrau
- Viruslast >1.000 Kopien/ml
instabiler CD-4 Status in den letzten 6 Monaten
Resistenzen gegen AZT (Zidovudin) und NVP (Nevirapin)
Komorbiditaten wie chronische Hepatitis-B-Infektion, Hepatitis-C-Infektion
andere Grunderkrankungen, die gegen die Austragung einer Schwangerschaft sprechen
(Malignome, Osteopathien)
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Overview Stop

Diese Kriterien haben sich in der Zwischenzeit gewandelt, driicken jedoch aus, dass weitere Aspekte
— z. B. der eigenverantwortliche Umgang mit der Erkrankung durch die Betroffenen gewahrleistet sein

muss.

38.2.2

HIV-Klassifikation

Die Klassifikation nach Centers for Disease Control and Prevention (CDC) istin ® Tab. 38.3 und @

Tab. 38.4 dargestellt.

Tab. 38.3 CDC-Klassifizierung (Revised Classification System 1993)

Kategorie

Kennzeichen

Kategorie A

Asymptomatische HIV-Infektion
Persistierende generalisierte Lymphadenopathie
Akute, symptomatische (priméare) HIV-Infektion (auch in der Anamnese)

Kategorie B

Krankheitssymptome oder Erkrankungen, die nicht in die Aids-definierende
Kategorie C fallen, dennoch aber der HIV-Infektion urséachlich zuzuordnen sind oder
auf eine Stoérung der zellularen Immunabwehr hindeuten:

Bazillare Angiomatose, 6sopharyngeale 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 lber 38,5°C oder eine langer als 4 Wochen bestehende
Diarrho, orale Haarleukoplakie, Herpes zoster bei Befall mehrerer Dermatome oder
nach Rezidiven in einem Dermatom, idiopathische thrombozytopenische Purpura,
Listeriose, Entziindungen des kleinen Beckens, besonders bei Komplikationen,
eines Tuben- oder Ovarialabszesses, periphere Neuropathie

Kategorie C

Aids-definierende Erkrankungen:

Pneumocystis-carinii-Pneumonie (PcP), Toxoplasma-Enzephalitis, Candida-
Infektion der Speiseréhre oder Befall von Bronchen, Luftréhre oder Lungen,
chronische Herpes-simplex-Ulzera oder Herpesbronchitis, Herpespneumonie oder -
dsophagitis, CMV-Retinitis, generalisierte Zytomegalie-Infektion (nicht von Leber
oder Milz), rezidivierende Salmonellenseptikdmien, rezidivierende Pneumonien
innerhalb eines Jahres, extrapulmonale Kryptosporidose, chronische intestinale
Kryptosporidiose, chronische intestinale Isosporiasis, disseminierte oder
extrapulmonale Histoplasmose, Tuberkulose, Infektionen mit Mycobacterium avium
complex (MAC) oder Mycobacterium kasasii (disseminiert oder extrapulmonal),
Kaposi-Sarkom, maligne Lymphome, invasives Zervixkarzinom, HIV-
Enzephalopathie, progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML), Wasting-
Syndrom (HIV-Kachexiesyndrom)

Tab. 38.4 CDC-Klassifizierung — Stadieneinteilung von Aids in drei CD4-Zellzahlbereiche und drei
klinische Kategorien in die Stadien A1 bis C3

CD4-Zellzahl Kategorie A B C
HIV-Akutkrankheit, | HIV-assoziierte | Aids-definierende
Latenzphase, LAS Erkrankungen Erkrankungen

1 (CD4> 500) A1 B1 C1

2 (CD4 200-499) A2 B2 C2

3 (CD4<200) A3 B3 C3
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In Deutschland werden bei einer IVF/ICSI-Behandlung die Daten zur Therapie einschlieRlich der
Daten Uber Geschlecht, Alter, Gewicht und KérpergréRe anonymisiert (d. h. ohne Nennung des
Namens) aufgezeichnet. Die Weitergabe der anonymisierten Daten erfolgt an die fur die
Qualitatssicherung im Bereich der Reproduktionsmedizin zustandige Stelle (Deutsches IVF-Register,
www.deutsches-ivf-register.de). Hierbei wird der Infektionsstatus nicht kommuniziert.

Auf europaischer Ebene werden Daten in einem speziellem Register fir Reproduktionsmedizin (The
European IVF Monitoring Program; EIM) gesammelt. Hierbei wird ebenfalls der Infektionsstatus nicht
kommuniziert. Deshalb soll ein europaisches Register helfen, welches bei entsprechender finanzieller
Unterstutzung Daten online aufnehmen kann (CREATE registry, Centres for reproductive assistance
techniques in HIV infected individuals in Europe [http://www.creathe.org]).

38.2.3

Es ist bekannt, dass HIV durch Ejakulat ibertragen werden kann und vorwiegend im Seminalplasma
und in der Begleitzellfraktion nachweisbar ist (Bourlet et al. 2002; Clarke 1999; Cottell et al. 1997).
Dagegen wurde Uber viele Jahre intensiv die Frage diskutiert, ob auch Spermien als Virustrager in
Frage kommen. Den aktuellen Stand der Diskussion kann man dahingehend zusammenfassen, das
eine Assoziation von HIV mit reifen, vitalen Spermien zwar nicht mit endgltiger Sicherheit
auszuschliel®en, auf der Basis der neueren bekannten Befunde aber aufderordentlich
unwahrscheinlich ist (Estes u. Ginsburg 2008; Gingelmaier et al. 2011; Kupka et al. 2007).

HIV-Infektion des Mannes

Ist der Mann HIV-infiziert, kdnnen z. B. Verfahren der assistierten Reproduktion mit aufbereiteten,
virusfreien Spermien das Infektionsrisiko fur die Partnerin minimieren.

Seit 1991 werden auch in Deutschland entsprechende Behandlungsprogramme angeboten, die seit
mehreren Jahren an wenigen Zentren lokalisiert sind (® Tab. 38.5; Kupka et al. 2009a).

Tab. 38.5 Zentren mit reproduktionsmedizinischem Therapieangebot an HIV-betroffene Paare (Kupka
2009a)

Zentrum Adresse

Ludwig-Maximilians-Universitat, | Maistr. 11, D-80337 Minchen www.ivf-maistrasse.de

Frauenklinik Innenstadt

Fertility Center Berlin Spandauer Damm 130, D- www.fertilitycenter-berlin.de

14050 Berlin
Heinrich-Heine-Universitat, Moorenstr. 5, D-40225 www.unikid.de
Universitatsfrauenklinik Dusseldorf

Université Louis Pasteur
Strasbourg

Centre d'AMP de Strasbourg,
Service de Gynécologie-
Obstétrique, CMCO-SIHCUS

19 rue Louis Pasteur, BP 120,
F-67303 Schiltigheim,
Frankreich

www.sihcus-cmco.fr

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

808 Lennik, B-1070 Brissel,
Belgien

www.ulb.ac.be

L'Ospedale Luigi Sacco

Via G.B. Grassi 74, 1-20157
Milano, Italien

www.hsacco.it

Im Juni 2011 hat eine Befragung des Bundesverbandes reproduktionsmedizinischer Zentren e. V.
(BRZ) ergeben, dass weitaus mehr Zentren (31) die Behandlung von HIV-infizierten Paaren anbieten.
Hier wurde jedoch nicht nach Behandlungszahlen gefragt. Weiterhin gab es auch Zentren, die
lediglich Inseminationsbehandlungen bei HIV-positiven Frauen durchfihren. Dazu sind relativ wenige
Investitionen in spezielle Laborgerate etc. erforderlich.
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Erst mit EinfGhrung der routinemaRigen Testung aller aufbereiteten Spermienproben durch
hochsensitive, molekularbiologische Nachweisverfahren wurde ab ca. 1997 das Behandlungsangebot
ausgeweitet. So hat beispielsweise das Labor, mit dem die Reproduktionsmedizin der Universitat
Munchen kooperiert, eine Nachweisgrenze von 5 Kopien/ml im Ejakulat.

Dabei hat der Einsatz einer speziellen Aufarbeitung der Ejakulatprobe eines HIV-positiven Mannes
(allgemein als “sperm-washing” bezeichnet) zu einer deutlichen Risikoreduktion geflihrt (Nahvi et al.
2001; Nicopoullos et al. 2010; Pasquier et al. 2000).

[ Procedure Start

Sperm-Washing

- Nach der Ejakulatgewinnung wird die Probe ins andrologische Labor zum separaten HIV-
Arbeitsplatz gebracht und dort im Brutschrank bis zur Verflissigung bei 37°C aufbewahrt.

- Beurteilung des Nativejakulats.

- 10 ml SpermWash Uiber Nacht erwarmen. SpermWash ist ein Medium zur Trennung der
lebenden, motilen Samenzellen vom Ejakulat bzw. vom Seminalplasma. Dieses Medium wird
unter Verwendung von “Earles balanced salt solution” (EBSS), humanem Serumalbumin (HSA),
HEPES, Phenolrot, Bikarbonat, Penizillin und Steptomycin hergestellit.

- 100 pl Nativsperma fur HIV-Testung separieren.

- Aufbereitung des Ejakulats mittels Gradient: 2 sterile 14-ml-Réhrchen werden mit 2 ml 80%-
Gradient befiillt und mit 2 ml 40%-Gradient tiberschichtet (das Gradientenvolumen muss
zusammen mehr als das Ejakulatvolumen ergeben).

- Bis zu 2,5 ml des verflissigten Ejakulates werden auf die Gradientensaule pipettiert und
anschlieRend 30 min bei 330 g zentrifugiert. Uberstand mit einer Plastikkaniile verwerfen.

- Das Pellet mit 200 yl Medium aufschwemmen und in neues steriles 14-ml-Réhrchen Uberfiihren.

- 3,0 ml SpermWash zugeben, mischen und bei 330 g 7 min zentrifugieren.

- Das Pelett nochmal in 3 ml SpermWash aufschwemmen, 330 g 7 min zentrifugieren.

- Uberstand entfernen, 1 ml SpermWash langsam Uber das Pellet laufen lassen und <1 min
zentrifugieren.

- Fir “swim-up” 1 h in den Brutschrank stellen und anschlieRend den Uberstand in ein neues
Eppendorf-Hitchen Gberfihren.

- Uberstand noch einmal 7 min bei 330 g zentrifugieren und das Pellet in 300 yl Spermwash
resuspendieren.

- 100 pl in ein kleines Eppendorf-Hiitchen geben und zum 2. HIV-Test versenden.

- Resuspendat in entsprechender Menge Spermfreeze aufnehmen und tiefgefrieren. Spermfreeze
ist ein Einfriermedium fir humane Spermien und Hodengewebe. Es enthalt Glycerin,
Natriumchlorid, Kaliumchlorid, Magnesiumsulfat, Natriumhydrogenphosphat, Saccharose, Glycin,
Glukose, HEPES, Natriumhydrogenkarbonat, Kalziumlaktat und humane Albuminlésung.

- Bis zum Eintreffen des Testergebnisses gesondert lagern.

- Endgiiltige Lagerung erfolgt im speziellen HIV-Stickstoffbehalter.

Procedure Stop

Die Frage nach einer zuverlassigen Aufarbeitung von Spermaproben HIV-positiver Manner wurde von
mehreren Arbeitsgruppen diskutiert. Garrido et al. (2002) beschreiben eine Rate von 12% positiver
Proben nach Aufarbeitung. Marina et al. (1998a) beschreiben eine Quote von >5%. An der
Universitatsfrauenklinik Mannheim wird ein Aufarbeitungskonzept realisiert, das nach Aufbereitung
mindestens 3% der Proben als viral kontaminiert beschreibt (Weigel 2003b). Um die Testergebnisse
vor der Nutzung zu einer reproduktionsmedizinischen Behandlung vorliegen zu haben und auch, um
diese Quote zu senken, wird eine Kryokonservierung der Proben durchgefihrt. Danach scheint das
Risiko einer Infektion der Frau rein hypothetisch und nicht mehr bezifferbar zu sein (Weigel u. Kupka
2005).
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38.2.3.1 Reproduktionsmedizinische Techniken

Important Start

Prinzipiell ist jede Form der etablierten Therapiekonzepte im Rahmen der assistierten
Reproduktionstechniken (ART) unter speziellen Bedingungen bei der diskordanten Situation (Mann
positiv, Frau negativ) realisierbar (Steyaert et al. 2000; Weigel et al. 2003; Kupka et al. 2008).

Important Stop

Da Spermiogramme HIV-positiver Manner oft qualitative Einschrdnkungen aufweisen und die
Aufarbeitung, Testung und Kryokonservierung von Ejakulatproben per se ebenfalls eine
Qualitadtsminderung bedeuten, hat sich das Therapieverfahren der intrazytoplasmatischen
Spermieninjektion (ICSI) durchgesetzt (Hart 2001; Hafez 1988; Gout 2011).

Dabei kann die Qualitdtsminderung virusassoziiert oder medikamentenassoziiert sein. Dies ist
wahrscheinlich auf eine mitochondriale Toxizitat antiretroviraler Medikamente zurtickzufthren.

Dulioust et al. (2002) untersuchten Proben von 189 HIV-positiven Mannern, von denen 177 eine
antiretrovirale Therapie durchfihrten. Das Ejakulatvolumen, die Gesamtkonzentration und die
Progressivmotilitat waren deutlich reduziert.

Nach dem Auftauen der zuvor kryokonservierten Proben ist die Motilitat und die Spermiendichte nach
der zweistufigen Aufbereitung ohnehin geringer als nach einer Standardaufbereitung fir ART. Diese
Reduktion der Spermiogrammparameter Iasst i. d eine einfache intrauterine Insemination nicht mehr
aussichtsreich erscheinen (McLaughlin 2002).

Der Vorteil der ICSI-Methode besteht darin, dass mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit HI-
virusfreies Ejakulat verwendet wird und dass durch die ICSI-Methode die Qualitatsbeeintrachtigungen
des Ejakulates ausgeglichen werden kénnen. Die Schwangerschaftsraten variieren je nach Alter der
Frau zwischen 25 und 35% pro Behandlung.

Tip Start

Empfehlung

Nach aktuellem Stand der Wissenschaft stellt die Behandlungsform der ICSI derzeit den
erfolgversprechensten und ggf. auch den risikodrmsten Weg zur Erfillung des bestehenden
Kinderwunsches dar.

| Tip Stop

Der Nachteile der Methode bestehen in der Aufwendigkeit des Verfahrens (ovarielle Stimulation,
Eizellentnahme in Narkose etc.) und den Kosten.

I Warning Start

Cave
Selbst bei der Verwendung aufbereiteter, negativ getesteter, kryokonservierter Spermien ist eine
Infektionstibertragung bei Anwendung der ICSI nicht mit absoluter Sicherheit auszuschlieRen.

Warning Stop

© Abb. 38.1 stellt den Ablauf der Ejakulataufarbeitung und Testung mit anschliel3ender ICSI dar.

Abb. 38.1 Ablauf der Therapie mit Ejakulataufarbeitung und Testung mit ICSI

Bildrechte: [Urheberrecht beim Autor]
Datei: 038_001.doc ((anstatt des Teilbildchens rechts unten bitte Abb. 18.2 verwenden wg.
Urheberrecht))
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Prinzipiell ist auch eine Inseminationsbehandlung (INS) denkbar. Hierbei ist jedoch zu gewahrleisten,
dass die hdchstmdgliche Sicherheit zur Vermeidung einer horizontalen Transmission erreicht wird.

Dazu gibt es beispielsweise die Option, die Ejakulatfraktion — wie beschrieben — aufzuarbeiten und zur
Insemination zu nutzen, statt sie einzufrieren. Dazu muss aber die Viruslast bekannt niedrig sein und
die Ejakulatqualitdt nach dem sper washingg noch ausreichend gut sein.

Denkbar ist beispielsweise eine Insemination, wenn zuvor eine HI-Virustestung aus dem Ejakulat
erfolgte und sowohl vor- als auch nach der Aufarbeitung negativ war. Weiterhin sollte die
Serumviruslast unter der Nachweisgrenze liegen.

In den Empfehlungen von 2008 wird die Insemination als Goldstandard beschrieben. Hierzu muss
jedoch die Viruslast im Serum und ggf. auch im Ejakulat bekannt sein. Diese korrelieren nicht immer.

Einen noch weitreichenderen Vorschlag machen einige Arbeitsgruppe beziiglich ungeschiitzten
Verkehrs. Hier ist i. d. R. der Verkehr zum Ovulationszeitpunkt bzw. zum Ovulationsoptimum (VZO)
gemeint. In der Schweiz wurde dazu im Mai 2008 ein Statement formuliert, das unter gewissen
Voraussetzungen auch den ungeschutzten Verkehr in dieser Konstellation propagiert (Vernazza et al.
2008). Dieses Vorgehen wird seitdem nicht nur in der Schweiz heftig diskutiert (April et al. 2008).

Zu den Voraussetzungen dabei zahlt z. B., dass die antiretrovirale Therapie durch den HIV-infizierten
Menschen konsequent eingenommen und der Therapieerfolg durch den behandelnden Arzt
kontrolliert wird. Die Viruslast im Serum soll seit mindestens 6 Monate unter der Nachweisgrenze
liegen. Es sollen keine Infektionen mit anderen sexuell Ubertragbaren Erregern bestehen.

Eine weitere Strategie besteht in der Einnahme einer zweimaligen antiretroviralen
Préexpositionsprophylaxe (PrEP) der Frau vor geplantem Geschlechtsverkehr. Dazu sollen eine
Normozoospermie (gutes Spermiogramm) und eine HI-Viruslast unter der Nachweisgrenze vorliegen.

In diesem Fall wird das Paar jedoch komplett selbst tatig. Ein arztlich begleitetes Zyklusmonitoring
(sonographisches Monitoring) oder LH-Messen (biochemisches Monitoring) erfolgt nicht. Die
Empfehlung sieht so aus, dass die Patientin in Ublicher Weise ab dem 10. Zyklustag bei regelmaRigen
Zyklen LH im Urin misst und dann am Tag des LH-Peaks abends und am n&chsten Morgen (nach

12 h) jeweils eine Tablette Tenofovir (z. B. Viread Tbl. a 245 mg) einnimmt.

Am Abend des LH-Peak-Folgetages erfolgt dann der einmalige ungeschitzte Konzeptionsversuch.

Da die lokale, vaginale Applikation von Ostriol das Risiko einer Infektion um den Faktor 30 reduzieren
soll, empfehlen die Arbeitsgruppen die zusétzliche Gabe von Ostriolovula ab Tag 5 des Zyklus bis
zum Tag nach dem Konzeptionsversuch (Jll??Quelle).

Fir die beiden letztgenannten Strategien liegen keine gesicherten Daten ber horizontale
Transmissionsraten vor. Hier soll ein europaisches Register helfen, welches bei entsprechender
finanzieller Unterstitzung Daten online aufnehmen kann (CREAThE Registry, Centres for
Reproductive Assistance Techniques in HIV Infected Individuals in Europe).

38.2.3.2 Datenlage

Erst mit Einfihrung der routinemafigen Testung aller aufbereiteten Spermienproben durch
hochsensitive, molekularbiologische Nachweisverfahren wurde ab 1997 das Behandlungsangebot auf
weitere Zentren ausgeweitet.

Aus den vergangenen 10 Jahren werden mindestens 235 Therapiezyklen an 93 HIV-diskordanten
Paaren Uberblickt. Diese fiihrten zu 46 Schwangerschaften und 37 Geburten, ohne dass eine Infektion
von Mutter oder Kind eingetreten ware (Weigel et al. 2001a).

Der Realisierung einer reproduktionsmedizinischen Behandlung steht zunachst das Infektionsrisiko fir
die gesunde Partnerin bzw. den gesunden Partner und fir das erhoffte Kind entgegen. Behandelt
werden sollen diejenigen Paare, die mit ihrer Infektion verantwortungsbewusst umgehen und nicht auf
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ungeschitzten Geschlechtsverkehr ausweichen wollen. Dies sind i. d. R. auch diejenigen, die
schwerpunktarztlich gut betreut, compliant, nicht drogenabhangig, psychosozial verankert und im
Infektionsverlauf stabil sind.

Die Arbeitsgruppe um Mark Sauer aus New York publizierte Ergebnisse aus 55 IVF-Zyklen in der Zeit
von August 1997 bis Dezember 2000. Ausschliel3lich Paare mit HIV-infizierten M&nnern wurden
behandelt. Es zeigte sich eine klinische Schwangerschaft in 25 Fallen. Eine Geburt wurde in 17 Fallen
beschrieben. Statistische Unterschiede in der Anzahl gewonnener Oozyten, Fertilisierungs- und
Transferrate, Oozyten- und Embryonenqualitét und in der Abortrate wurden bei Vergleich zu einer
Gruppe nichtinfizierter Paare nicht beschrieben. Eine Serokonversion bei den Frauen wurde nicht
beobachtet. 3 Monate nach Geburt waren alle geborenen Kinder HIV-negativ (Sauer u. Chang 2002).

Aus derselben Arbeitsgruppe wurde ebenfalls ein Kollektiv untersucht, bei dem neben der HIV-
Infektion auch eine Hamophilie des Mannes bestand. Hier zeigten sich in 25 Behandlungszyklen
ahnliche Ergebnisse. Eine horizontale oder vertikale Transmission war nicht beobachtet worden (Pena
et al. 2003e). Ebenfalls aus dieser Arbeitsgruppe wird tGber 113 IVF-Zyklen berichtet, die zwischen Juli
1997 und Juli 2002 durchgefihrt wurden. Dabei wird die kumulative Schwangerschaftsrate mit Gber
50% angegeben. Dies ist flir amerikanische Zentren nicht ungewdhnlich, da hier keine Restriktionen
beziglich Embryonenzahl und Kulturbedingungen bestehen. Eine horizontale oder vertikale
Transmission war nicht beobachtet worden (Pena et al. 2003c).

GrolRe Datensammlungen zu dieser Therapiestrategie liegen bislang nicht vor. Aus den vergangenen
10 Jahren werden mindestens 235 Therapiezyklen an 93 HIV-diskordanten Paaren tberblickt. Diese
fuhrten zu 46 Schwangerschaften und 37 Geburten, ohne dass eine Infektion von Mutter oder Kind
eingetreten ware (Weigel et al. 2001c).

Tip Start

Empfehlung

Prinzipiell muss auch auf die Therapieoption der Spendersamenbehandlung hingewiesen werden, die
auch bei einer additiv weiblichen Zusatzindikation fur eine IVF-Therapie (Tubenfaktor etc.) bestehen
kann und in Deutschland nicht verboten ist — im Gegensatz zur Eizellspende.

Tip Stop

38.2.4 HIV-Infektion der Frau

Ist die Frau HIV-infiziert, sind neben dem Infektionsschutz des gesunden Partners auch mégliche
Interaktionen von Infektion und Schwangerschaft sowie insbesondere das Infektionsrisiko des
erhofften Kindes zu bericksichtigen.

38.2.4.1 Reproduktionsmedizinische Techniken

Sofern keine Fertilitdtshindernisse vorliegen, ist durch Selbstinsemination eine Konzeption méglich.
Hier wird i. d. R. ein konvertiertes, spermizidfreies Kondom benutzt. Der wesentliche Vorteil liegt darin,
dass die Konzeption — bei gleichzeitigem Schutz des HIV-negativen Partners — in der Privatsphare des
Paares belassen werden kann (Sonnenberg-Schwan u. Weigel 2007).

Reproduktionsmedizinische Therapien sind in der Einzellfallentscheidung zu diskutieren und hangen
u. a. auch vom Votum der lokalen Ethikkommission ab (Minkoff u. Santoro 2000). Hier gilti. d. R. eine
ahnliche Therapieauswahl wie im Bereich der nicht infizierten Paare.

Bei endokrinen Stérungen (Harlow et al. 2000; Clark et al. 2001) oder Tubenverschluss kann eine In-
vitro-Fertilisation (IVF) indiziert sein, bei ausgepragtem andrologischem Faktor eine
intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI).

Bei mindestens einem funktionsfahigen Eileiter, guter ovarieller Reserve und ausreichender
Ejakulatqualitat ist auch eine Inseminationsbehandlung (INS) moglich.
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Important Start

Wichtig ist hierbei die interdisziplindre Kooperation zur Festlegung der antiretroviralen Therapie.

Important Stop

Nach dem derzeitigen Kenntnisstand nehmen Schwangerschaft und Geburt keinen ungiinstigen
Einfluss auf den Verlauf der HIV-Infektion im friihen Stadium (Schafer et al. 1999). Umgekehrt scheint
die Wahrscheinlichkeit von Schwangerschaftskomplikationen bei HIV-positiven Frauen etwas erhoht,
was nicht zuletzt auch unerwiinschten Wirkungen antiretroviraler Medikamente zuzuschreiben sein
dirfte (Mofenson u. Mclntyre 2000). Diese sind nach den vorliegenden Daten in der Mehrzahl zwar als
nicht teratogen einzustufen, tber evtl. Spatfolgen einer intrauterinen Exposition liegen aber noch keine
Erkenntnisse vor.

| Tip Start

Empfehlung
Zusammenfassend muss man einer HIV-positiven Frau keineswegs strikt von einer Schwangerschaft
abraten.

| Tip Stop

38.2.4.2 Risikomanagement

Hauptproblem bei den reproduktionsmedizinischen Uberlegungen ist das Risiko einer
Virusiibertragung von der Mutter auf das Kind. Dieses betrégt nach dlteren Daten ohne Intervention
etwa 20% (Schafer 1999). 95% der kindlichen Infektionen erfolgen peripartal. Deshalb gilt neben einer
risikoadaptierten antiretroviralen Therapie in der Schwangerschaft eine neonatale antiretrovirale
Prophylaxe, ein Verzicht auf Stillen und eine primare Sectio caesarea als Standard zur Senkung des
maternofetalen Transmission. Durch die Summe der genannten MaRnahmen ist es mdglich, das
kindliche Infektionsrisiko auf unter 2% zu senken. Zwar gibt es individuell giinstige Konstellationen. bei
denen noch eine deutlich geringere vertikale Transmissionsrate zu erwarten ist — hierzu zahlen unter
anderem eine geringe Viruslast im Blut, keine mutterliche Indikation zur antiretroviralen Therapie und
Fehlen geburtshilflicher Risikofaktoren. Es ist aber nicht mdglich, a priori eine kindliche Infektion
auszuschlielRen.

Ein weiteres Problem erwéachst aus der Tatsache, dass bei Zuhilfenahme von Techniken der
extrakorporalen Befruchtung die Mehrlingsrate der erzielten Schwangerschaften nicht unerheblich ist.
Im Jahr 2009 waren von 8.351 Geburten bei IVF/ICSI-Behandlungen 1.703 Geburten von Mehrlingen
zu verzeichnen. Das entspricht einer Quote von 20,4%. Auf geborene Kinder bezogen betrug die
Quote sogar 34,3% (Deutsches IVF-Register — DIR 2010).

Mehrlingsschwangerschaften wiederum sind mit den typischen geburtshilflichen Risikofaktoren wie
vorzeitiger Wehentatigkeit und Frihgeburtlichkeit assoziiert, die bei einer HIV-positiven Patientin das
kindliche Infektionsrisiko erhéhen wiirden (Marina et al. 1998b, Albert 2001). Ein Single-Embryo-
Transfer kénnte dieses Problem zwar vermeiden, lasst aber unter den deutschen
Rahmenbedingungen nur eine geringere Schwangerschaftsrate erwarten.

[ Tip Start

Empfehlung

Die Schwangerschaft einer HIV-infizierten Frau sollte in jedem Fall entsprechend den Deutsch-
Osterreichischen Empfehlungen zur HIV-Therapie in der Schwangerschaft und bei HIV-exponierten
Neugeborenen betreut werden (Buchholz et al. 2006; Schafer 1999).
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Tip Stop

38.2.5 HIV-Infektion der Frau und des Mannes

Vor der Novellierung der Gemeinsamen Empfehlungen der Deutschen AIDS-Gesellschaft war eine
reproduktionsmedizinische Therapie nicht empfohlen worden. Nun wird eine Einzelfallentscheidung
propagiert.

Aus unserer Erfahrung heraus ist dies — gerade im Hinblick auf die neue Festlegung des
gemeinsamen Bundesausschusses zur Finanzierung — eine sinnvolle Strategie, bei der jedoch ein
Schwerpunktzentrum mit reproduktionsmedizinischen, internistischen und
psychologischen/psychosomatischen Ansprechpartnern konsultiert werden sollte.

Die reproduktionsmedizinische Optionen im Uberblick zeigt ® Tab. 38.6 auf.

Tab. 38.6 Reproduktionsmedizinische Optionen bei HIV-betroffenen Paaren

Mann Frau Kommentar

+ - Virusfreies Ejakulat nach Aufarbeitung, Testung und
Kryokonservierung wird verwandt fur: Insemination, IVF, ICSI

Ungeschitzter Verkehr in bestimmter Konstellation

Praexpositionsprophylaxe (PrEP) der Frau mit anschliellend geplantem
Geschlechtsverkehr in bestimmter Konstellation

Donogene Insemination (Spendersamenbehandlung)

- + Selbstinsemination mittels konvertiertem Kondom

Bei Fertilitatsstérungen ggf. Insemination, IVF, ICSI

+ + Nach umfassender Beratung wird im Einzelfall Gber eine
reproduktionsmedizinische Unterstitzung entschieden

38.3 Hepatitis

Die reproduktionsmedizinische Behandlung von Paaren, bei denen eine Hepatitis- oder HIV-Infektion
vorliegt, sollte in Kooperation von spezialisierten IVF-Zentren und internistischen
Schwerpunkteinrichtungen erfolgen (Englert et al. 2007; Kupka 2010b). Dabei ist ebenfalls die
Anbindung an eine psychosomatische Betreuung zu empfehlen.

Bei der Hepatitisinfektion sind besonders bei der HCV-Erkrankung die Viruslast und eine evtl.
bestehende Koinfektionen von Bedeutung (Leruez-Ville et al. 2000).

l Warning Start

Cave
Generell sollten strenge Sicherheitskriterien der entsprechenden Empfehlungen beachtet werden, die
eine horizontale und vertikale Transmission verhindern kénnen (Kupka 2008a, Weigel 2004).

| Warning Stop

Hierbei ist auch der Schutz anderer Kinderwunschpaare und des Personals von Bedeutung (The
Practice Committee 2006a). Diagnostische Maflnahmen werden i. d. R. von den Kostentragern in
Deutschland erstattet.

Prinzipiell ist hier ein ahnliches Vorgehen wie bei der HIV-Infektion mdglich.

Es ist 35 Jahre her, dass der erste in vitro gezeugte Mensch — Louise Joy Brown — am 25. Juli 1978
geboren wurde. Im Mai 2007 hat sie selber ein spontan konzipiertes Kind geboren. Somit ist gerade
einmal die erste Generationg der humanen ART abgeschlossen. Erkenntnisse Uber das reproduktive
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Verhalten von Personen, die selbst aus einer Behandlung der assistierten Reproduktionstechniken
hervorgingen, liegen noch nicht vor.

Dennoch sind Fortschritte in diesem Bereich zahlreich und fokussieren inzwischen mit ihren
therapeutischen Optionen langst nicht mehr auf rein tubare Funktionsstérungen. Ausgepragte
mannliche Subfertilitat, genetische Erkrankungen der Wunscheltern, onkologische
Begleiterkrankungen und Infektionen gehdren inzwischen ebenfalls zum Behandlungsspektrum.

Im Bereich der Leberentziindungen sind die diagnostischen und therapeutischen Entwicklungen
vielfaltig. So wurde das Virus der Hepatitis F erst im Herbst 1995 in Indien entdeckt. Die Hepatitis G
wurde erstmals im Januar 1996 beschrieben. Ausléser sind drei verschiedene Viren, die Ahnlichkeit
mit dem Hepatitis-C-Virus zeigen.

Nach allgemeinen Schatzungen sind weltweit ca. 170 Mio. Menschen mit Hepatitis C infiziert. In
Europa mit insgesamt ca. 858 Mio. Einwohnern sind zum momentanen Zeitpunkt nach Angaben der
Weltgesundheitsorganisation 8,9 Mio. Personen mit Hepatitis C infiziert, was einer Prozentrate von
1,03 entspricht (World Health Organization — WHO 2000).

Fir reproduktionsmedizinische Fragestellungen ist auch die Klarung einer Koinfektion von Hepatitis C
und HIV relevant. Rund 40 Mio. Menschen sind weltweit an HIV infiziert — davon 45% Frauen. Fir das
Jahr 2006 betrug die Zahl an Infizierten in West- und Mitteleuropa 740.000 (UN-AIDS/06.29E 2006).
Eine Koinfektion mit Hepatitis C wird bei 4-5 Mio. Menschen angenommen (Alter 2007; Sulkowski et
al. 2000).

Die Amerikanische Fachgesellschaft fiir Reproduktionsmedizin (American Society for Reproductive
Medicine; ASRM) hat im Jahr 2006 Verhaltensmafregeln fiir den Umgang mit Hepatitis bei
gleichzeitig bestehendem Kinderwunsch verdéffentlicht (The Practice Committee 2006a). Hier wird
neben der Vermeidung einer horizontalen (Partner) und vertikalen (Ungeborenes) Infektion auch auf
die Problematik des Schutzes des Personals einer Kinderwunscheinrichtung und die Notwendigkeit
der getrennten Lagerung potenziell infektioser Keimzellen hingewiesen.

Bereits friih wurde von einer Hepatitiskontamination im Zusammenhang mit Kryokonservierung in
einem IVF-Programm berichtet (Clarke 1999; Tedder et al. 1995). Neuere Untersuchungen konnten
zeigen, dass neben viralen auch fungoide Infektionen bei der Kryokonservierung Ubertragen werden
kénnen. Hier ist wohl der Fliissigstickstoff das Ubertragungsmedium (Cobo et al. 2012).

Bei den Uberlegungen der Fachgesellschaft wird auf die Hepatitis C fokussiert, da hier eine vertikale
und horizontale Infektion méglich ist und eine Impfung noch nicht existiert. In der Zusammenfassung
und Schlussfolgerung heif3t es:

- Eine Transmission der viralen Hepatitis im Bereich der assistierten Reproduktion ist mdglich, aber
die Mehrzahl der Risiken ist unbekannt.

- Eine Untersuchung auf HbsAg und HCV sollte Hochrisikopaaren, die sich einer Sterilitdtstherapie
unterziehen wollen, angeboten werden, um das Risiko einer Infektion eines nicht infizierten
Partners, Ungeborenen, Mitarbeiters oder nicht infizierter Gameten, die im selben Labor
vorhanden sind, zu verhindern.

- Patienten, die HCV- oder HBV-positiv sind, sollten sich einem HIV-Test und einem Test auf
andere sexuell Ubertragbare Krankheiten unterziehen.

- Eine Testung auf HIV, HbsAg, und HCV sollte bei Paaren durchgefuhrt werden, bei denen eine
Kryokonservierung von Ejakulat oder befruchteten Eizellen geplant ist.

- Weitere wissenschaftliche Untersuchungen sind erforderlich, um die Ubertragbarkeit einer
Virusinfektion bei der Kryokonservierung von Ejakulatproben, befruchteten Eizellen oder
aufbereiteten Ejakulatproben (Dichtegradient) fir eine Insemination zu klaren.

- Idealerweise sollten Ejakulatproben oder befruchtete Eizellen von HCV- und HBV-Patienten in
getrennten Kryobehaltern aufbewahrt werden (@ Abb. 38.2).

- Um das potenzielle Risiko einer Kontamination bei kryokonservierten Ejakulatproben oder
befruchteten Eizellen zu reduzieren, sollte die Lagerung in dampfférmigem und nicht in flissigem
Stickstoff erfolgen.
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- Die Ejakulatproben sollten zuvor aufbereitet werden, um die Viruslast zu reduzieren.

- Es sollen dabei Kryobehalter verwendet werden, die doppelt verschlossen sind.

- Neugeborene von Mittern, die HbsAg-positiv sind, sollten Hepatitis-B-Immunglobuline (HBIG) und
die Hepatitis-B-Impfung innerhalb von 12 h nach der Geburt erhalten.

- Stillen ist nach einer Immunprophylaxe nicht kontraindiziert.

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

- Darlber hinaus sollen sexuell aktive Frauen, die HCV-positiv sind, dahingehend beraten werden,
Kondome zu benutzen, wenn sie nicht gezielt schwanger werden wollen.

- HCV- und HbsAg-positive Patienten sollen angehalten werden, eine Lebererkrankung abklaren zu
lassen.

- HCV-Patienten sollten gegen HAV und HBV geimpft werden. Partner von HbsAg-positiven
Patienten sollten gegen HBV geimpft werden.

Abb. 38.2 Unterschiedliche Kryobehalter fir nicht infektiése und potenziell infektiose Keimzellen
(Ejakulat, Oozyten, befruchtete Oozyten im Vorkernstadium)

Bildrechte: [Urheberrecht beim Autor]
Datei: 038_002.doc

Prinzipiell zielen die Empfehlungen auf eine Behandlungsoption ab, wenn eine niedrige Viruslast
vorliegt. Angefiihrt wird als Option u. a. die intrauterine Insemination (INS). Dies setzt eine normale
endokrine Funktion, mindestens einen funktionsfahigen Eileiter und ausreichende Ejakulatqualitat
(nach der Aufarbeitung) voraus.

In den 2006 verdffentlichten Richtlinien der ASRM zu viralen Infektionen bei
reproduktionsmedizinischen Behandlungen wird bei der Hepatitis auch auf die Méglichkeit einer
Ejakulataufarbeitung hingewiesen, so wie es im Bereich der HIV-Erkrankungen bisher tblich ist:
“Similar sperm preparation techniques have been used to separate HCV from sperm and may be
useful for other viral infections where the majority of virus is found in free form or associated with
semen somatic cells (i.e., white blood cells, epithelial cells)”.

Uber die Auswirkungen einer Hepatitis-C-Infektion auf eine Schwangerschaft ist wenig bekannt. Die
meisten Schwangeren scheinen asymptomatisch zu sein. Weniger als 10% haben erhdhte
Leberenzyme. Es besteht ein Zusammenhang zwischen der Viruslast der Mutter und dem Risiko einer
vertikalen Transmission. In einer Untersuchung von M. Alter (2007) betrug bei den Kindern HIV-
negativer Mitter die Transmissionsrate fir HCV 10%. Die Rate stieg auf 36% an, wenn der HCV-
RNA-Titer der Mutter 1 Mio. Kopien/ml betrug. Bei einem Titer <1.000 Kopien/ml war keine
Transmission nachweisbar (Alter 2007).

In einer Metaanalyse von 10 Studien zum Thema Koinfektion mit Hepatitis C und HIV konnten Polis et
al. (2007) zeigen, dass bei 858 Miittern 278 Hepatitis-C-infizierte Kinder geboren wurden. Das Risiko
einer vertikalen Hepatitis-C-Transmission war somit um 90% erhoht, wenn die Mutter zusatzlich eine
HIV-Infektion aufwies.

Weiterhin konnte bei 42 IVF- bzw. ICSI-Behandlungszyklen gezeigt werden, dass bei einer HCV-
Infektion der Frau die kontrollierte ovarielle Stimulation durchschnittlich schlechtere Ergebnisse zeigte
als bei einer Kontrollgruppe ohne Infektion (Englert 2007).

Eine Richtlinie des Royal College of Obstetricians and Gynaecologists aus England bzw. eine Analyse
der Cochrane Collaboration liegen zum aktuellen Zeitpunkt nicht vor.
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[ Tip Start
Empfehlung

Impfungen bei Hepatitiserkrankungen sind ein wichtiger Beratungsgegenstand auch in der
Kinderwunschsprechstunde. Wie bereits beschrieben, wird HCV-Patienten eine Impfung gegen HAV
und HBV empfohlen. Partner von HbsAg-positiven Patienten sollten gegen HBV geimpft werden.

Tip Stop

Liegt eine konkordante Situation bezlglich Hepatitis B vor, ist dennoch in Kooperation einer
hepatologischen Schwerpunkteinrichtung zu diskutieren, ob bei unterschiedlichen Virusstammen eine
Impfung erforderlich sein kénnte.

Das Hepatitis-C-Virus verandert standig seine Oberflachenstruktur. Das macht es dem Immunsystem
schwer, die Infektion zu bekampfen. Dies ist auch ein Grund daflr, warum es bis heute keinen
Impfstoff gegen das Virus gibt. Es wird jedoch in klinischen Studien bereits an einer Substanz
gearbeitet, die nicht vor einer Infektion schitzen kann, jedoch die kérpereigene Immunabwehr bei
chronisch infizierten Patienten stimulieren kann.

Eine Ubersicht tiber die Hepatitiden gibt ® Tab. 38.7.

Tab. 38.7 Hepatitiden
Hepatitis Kennzeichen Relevanz fiir
reproduktionsmedizinische
Fragestellungen
Hepatitis A Ubertragung fékal-oral FUr reproduktionsmedizinische
Fulminante Hepatitis 0,001-0,5% Fragestellungen eher nicht
: - relevant
Abheilende akute Hepatitis >99%
Chronisch aktive Hepatitis 0%
Leberzirrhose <0,1%
Hepatitis B Ubertragung durch Blut, vertikal, sexuell Testung erforderlich
Fulminante Hepatitis 0,5-1,0% Impfung mdglich
Abheilende akute Hepatitis >90%
Chronisch aktive Hepatitis <10% (0,5%7?)
Leberzirrhose 1%
Hepatitis C Ubertragungdurch Blut, vertikal, sexuell hohe Viruslast kann
Fulminante Hepatltls 0’5_1 ,0% reproduktionsmedizinische
) . Therapie in Frage stellen
Abheilende akute Hepatitis 10-40%
Chronisch aktive Hepatitis 30-90% (<10)
Leberzirrhose 5-30%7?
Leberzellkarzinom
Virus seit 1989 bekannt
Hauptverursacher der akuten Hepatitis und
chronischer Lebererkrankungen
Hepatitis D Ubertragung durch Blut, vertikal, sexuell Keine Erfahrungen in Bezug
Fulminante Hepatitis 1-3- 25% auf reproduktionsmedizinische
) . Fragestellungen
Abheilende akute Hepatitis 50-80%
Chronisch aktive Hepatitis 20-50%
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Hepatitis Kennzeichen Relevanz fir
reproduktionsmedizinische
Fragestellungen

Leberzirrhose 10%7?

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

Hepatitis E Ubertragung fakal-oral Keine Erfahrungen in Bezug

Fulminante Hepatitis 2% (25%-?) auf reproduktionsmedizinische
. " Fragestellungen

Abheilende akute Hepatitis >95%

Chronisch aktive Hepatitis? (<5%)

Leberzirrhose?

Hepatitis F Das Virus wurde erst im Herbst 1995 in Indien Keine Erfahrungen in Bezug
entdeckt. Es weist Ahnlichkeiten mit den Viren A auf reproduktionsmedizinische
und E auf. Die Ubertragungswege sind Fragestellungen

mdglicherweise die gleichen wie bei A und E.
Genauere Informationen liegen noch nicht vor.

Hepatitis G Das Virus wurde erst im Januar 1996 entdeckt. Keine Erfahrungen in Bezug
Ausléser sind 3 verschiedene Viren (GB-A, GB-B auf reproduktionsmedizinische
und GB-C), die eine Ahnlichkeit mit dem Hepatitis- | Fragestellungen

C-Virus zeigen. Die Ubertragung erfolgt vermutlich
wie bei der Hepatitis C. Genauere Informationen
liegen noch nicht vor.

38.4 Fazit

Die Behandlung von Kinderwunschpaaren mit einer Infektionskrankheit stellt heute keine Seltenheit
mehr dar. Dennoch gilt es, sorgfaltig zu unterscheiden, welche Infektion mit welchem
Ubertragungsrisiko vorliegt. In Deutschland sind nicht alle Therapieoptionen vorhanden wie im
Ausland. Dennoch kann bei vorliegender Hepatitis- oder HIV-Infektion geholfen werden, wenn
bestimmte Sicherheitsaspekte berlicksichtigt werden. Dies sollte spezialisierten Zentren vorbehalten
sein, die auch die Auflagen des aktuellen Gewebegesetzes (Erlaubnis zur Gewebeentnahme, -
bearbeitung, -konservierung und -lagerung) erfillen.
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