Deutsch-Osterreichische Empfehlungen zur

Diagnostik und Behandlung

HIV-diskordanter Paare mit Kinderwunsch

German-Austrian recommendations for diagnostics and
treatment of HIV-discordant couples who wish to have children

In Deutschland sind derzeit mehr als 50000 Menschen mit
HIV-Infektionen registriert, mehr als 20% sind Frauen (8. Die
verbesserten Therapiemoglichkeiten haben in den letzten Jah-
ren die Lebenserwartung HIV-Infizierter deutlich erhéht und
damit auch schon verloren geglaubte Lebensperspektiven wie-
der eroffnet. Da 75% der Infizierten zwischen 20 und 40 Jahre
alt sind, kann dazu auch der Wunsch nach einem eigenen Kind
gehoren. Dessen Realisierung steht zundchst das Infektionsri-
siko fiir die gesunde Partnerin bzw. den gesunden Partner und
fiir das ,Wunschkind“ entgegen. Paare, die mit diesem Dilem-
ma zwischen ungewollter Kinderlosigkeit und risikobehafteter
Konzeption verantwortungsbewusst umgehen wollen, haben
deshalb Bedarf an drztlicher und psychosozialer Beratung und
Behandlungsangeboten.

Da diese Aufgabe nur interdisziplindr zu losen ist, haben Ver-
treter der genannten Fachgesellschaften die nachfolgend auf-
gefiihrten Empfehlungen zur drztlichen Diagnostik und Be-
handlung HIV-diskordanter Paare mit Kinderwunsch erarbei-
tet. Diese sollen der in den letzten Jahren gednderten Realitdt
der HIV-Infektion Rechnung tragen und den beteiligten
Arzt(inn)en als medizinische und forensische Entscheidungs-
hilfe dienen.

Unseren Rat suchen insbesondere diejenigen Paare, die verant-
wortungsbewusst mit der HIV-Infektion umgehen und nicht auf
ungeschiitzten Geschlechtsverkehr ausweichen wollen. Lang-
jahrige Erfahrungen in der Betreuung HIV-diskordanter Paare
mit Kinderwunsch verdeutlichen die Notwendigkeit einer vor-
ausgehenden psychosozialen Beratung, in die selbstverstdndlich
beide Partner einzubeziehen sind. Dabei sollten Lebensplanung
und Zukunftsperspektiven (Lebenserwartung) des Paares eben-
so erdrtert werden wie die Bedeutung des Kinderwunsches fiir
beide Partner, die soziale und materielle Situation. Nach einge-
hender Beratung entscheidet sich bis zu ein Drittel der Paare
selbst bei medizinischer Durchfiihrbarkeit gegen eine Realisie-
rung des Kinderwunsches und sucht nach alternativen Lebens-

perspektiven. Letztlich kann eine psychosoziale Begleitung die
Uberwindung belastender Konfliktlagen erleichtern, die sich
aus einer medizinischen Undurchfiihrbarkeit einer Behandlung
oder aus fehlgeschlagenen Behandlungsversuchen ergeben kon-
nen. In praventiver Hinsicht ist zu beachten, dass unbearbeitete
Enttduschung und Frustration iber Misserfolge Paare veranlas-
sen konnen, auf ungeschiitzten Geschlechtsverkehr auszuwei-
chen (12).

Eine wesentliche Voraussetzung fiir eine drztliche Unterstiit-
zung bei Kinderwunsch ist die Compliancefdhigkeit des Paares.
Wenn diese durch psychiatrische Co-Morbiditdt, Substanzab-
hdngigkeit, ungiinstiges soziales Umfeld oder mangelndes Ver-
stdndnis fiir medizinische oder prophylaktische (u.a. konstanter
Kondomgebrauch!) Mafnahmen gemindert erscheint, sollte die
begleitende Beratung intensiviert werden, ggf. unter Hinzuzie-
hung nichtarztlicher Beratungsangebote der Selbsthilfe, und
eine Behandlung kritisch gepriift werden. Gleiches gilt fiir fort-
geschrittene Stadien der HIV-Infektion entsprechend B3 oder C
nach der CDC-Klassifikation. Grundsdtzlich ergeben sich aus
dem Kinderwunsch HIV-diskordanter Paare zwei Konstellatio-
nen mit unterschiedlicher Problematik:

Ist der Mann HIV-infiziert, muss alleine der Infektions-
schutz der gesunden Partnerin berticksichtigt werden.

Ist die Frau HIV-infiziert, miissen neben dem Infektions-
schutz des gesunden Partners auch das Infektionsrisiko
des Kindes sowie mogliche Interaktionen von Schwanger-
schaft und HIV-Infektion beriicksichtigt werden.

Aus den bislang vorliegenden Studien gibt es keine Ergebnisse,
dass Schwangerschaft und Geburt den Verlauf einer nicht fort-
geschrittenen HIV-Infektion ungiinstig beeinflussen. Anderer-
seits scheint aber die Infektion die Wahrscheinlichkeit fiir Kom-
plikationen in der Schwangerschaft zu erhéhen (10).
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Die Wahrscheinlichkeit einer Virusiibertragung von der Mut-
ter auf das Kind betrdgt ohne Intervention etwa 15-20%.
Grundsatzlich scheint zu jedem Zeitpunkt der Schwanger-
schaft ein Ubertritt von Viren aus dem Blutstrom in den Tro-
phoblasten bzw. die Plazenta mdglich. Nach den heute vorlie-
genden Daten scheint aber insbesondere der Geburtsverlauf
das fetale Infektionsrisiko zu definieren, welches durch vorzei-
tige Wehentdtigkeit, Frithgeburtlichkeit, vorzeitigen Blasen-
sprung, Amnioninfektionen und durch eine vaginale Geburt
gesteigert wird.

Deshalb nennen die derzeitigen Empfehlungen neben einer an-
tiretroviralen Therapie wdhrend der Schwangerschaft, einer ne-
onatalen antiretroviralen Prophylaxe und dem Verzicht auf Stil-
len auch eine elektive Sectio caesarea unter Schonung der Am-
nionmembran als Standard zur Senkung des materno-fetalen
Transmissionsrisikos (2). Durch die Summe der genannten
MaRnahmen ldsst sich das fetale Infektionsrisiko auf unter 2%
senken (14).

Das individuelle Transmissionsrisiko ldsst sich derzeit nicht ex-
akt definieren. So kann im Verlauf einer HIV-Infektion jederzeit
die Virusproduktion gesteigert werden. Auch das Auftreten ge-
burtshilflicher Risikofaktoren im Verlauf einer Schwanger-
schaft ist nicht prognostizierbar. Ein wesentlicher Prddiktor fiir
das Ubertragungsrisiko scheint aber die Viruslast im Blut bzw.
Vaginalsekret zu sein (5,7). Als giinstige Voraussetzungen fiir
ein geringes materno-fetales Transmissionsrisiko gelten:

eine geringe Viruslast - moglichst unter 1000 Kopien/ml -
sowie eine stabile CD4-Zellzahl in den letzten 6 Monaten,
verbleibende antiretrovirale Therapieoptionen, keine
Resistenz gegen AZT und NVP,

keine somatische Co-Morbiditit wie chronische HBV-

und HCV-Infektionen, Diabetes mellitus, Anfallsleiden,
keine prdexistenten gynakologisch-geburtshilflichen
Risiken.

Die fundierte Erfassung und Gewichtung der genannten Fakto-
ren bildet die medizinische Basis, ob dem Paar zur Realisierung
des Kinderwunsches geraten werden kann bzw. ob dieser we-
gen einer voriibergehenden Risikoerhohung aufgeschoben wer-
den sollte oder ob gdnzlich abgeraten werden muss. Entscheidet
sich das Paar nach eingehender Beratung, den Kinderwunsch zu
verfolgen, ist frithzeitig die Fertilitdtsabklarung und infektiolo-
gische Diagnostik beider Partner indiziert (Tab.1). Dadurch sol-
len infektidse Risiken fiir die HIV-Infizierte — bei Eintritt einer
Schwangerschaft auch fiir das Ungeborene - gemindert und be-
stehende Fertilititshindernisse aufgedeckt werden. Sind letzte-
re ausgeschlossen, sollte das Paar iiber die Moglichkeit der
Selbstinsemination unterrichtet werden. Hierzu kann zum Ovu-
lationszeitpunkt das spermizidfreie Kondom nach dem Ge-
schlechtsverkehr umgekehrt in die Vagina eingefiihrt oder das
Ejakulat nach Masturbation mit einer Spritze oder einer Portio-
kappe vaginal appliziert werden. Bei gleichzeitigem Schutz des
gesunden Partners kann dadurch die Konzeption in der Privats-
phdre des Paares belassen werden (13).

Tab.1 Basisdiagnostik beider Partner bei HIV-Diskordanz.
Anamnese Medizinische und psychosoziale Vorgeschichte
Gyndkologische Palpation, Sonographie, Tubenfaktorpriifung
Diagnostik (moglichst HSK)
Basaltemperaturkurve, ggf. endokrinologische
Diagnostik
Zervixabstriche (Zytologie, pathogene Keime)
Serologie (Rételn, Toxoplasmose, TPHA, CMV, HBY,
HCV)
HIV-spezifische/ HIV-assoziierte Symptome und Begleiterkrankungen
allgemeinmedizini- - gjytgjukose, GOT, GPT, GT, Blutbild
eI Ultrasensitive HIV-PCR, CD4/CD8-Zellen
HIV-Antikérpertest des seronegativen Partners
Andrologische Spermiogramm, Ejakulatkultur
Diagnostik Serologie (HBV, HCV)

Chlamydien-PCR im Urin

Die Empfehlung und Durchfiihrung reproduktionsmedizini-
scher Interventionen bedarf einer differenzierten und individu-
ellen Beurteilung. Beratung und Aufkldrung des Paares iiber die
medizinischen Aspekte sowie MalSnahmen, die lediglich einen
physiologischen Zustand wieder herstellen, z.B. bei Anovulation
oder Tubenfaktorstérung oder bei einer frither durchgefiihrten
Sterilisation sind als vertretbar anzusehen. Eine ovarielle Stimu-
lation bedarf allerdings einer qualifizierten Uberwachung mit
dem Ziel einer Monoovulation, da Mehrlingsschwangerschaf-
ten ein erhohtes Risiko fiir eine materno-fetale Transmission
bergen konnen. Wesentlich kritischer sind aber Verfahren der
assistierten Reproduktion zu beurteilen:

Ein ausdriicklicher Rechtssatz, nach dem HIV-diskordanten Paa-
ren die Realisierung ihres Kinderwunsches zu versagen ist, exis-
tiert nicht. Die juristische Bewertung kann nicht einheitlich fiir
alle Fille erfolgen, sondern muss angesichts der erlduterten Ri-
siken differenzieren. Bei HIV-infizierten Frauen ist das Trans-
missionsrisiko auf das Kind zwar bei Einhaltung der oben ge-
nannten Empfehlungen gering, aber immer noch von einer Gro-
Benordnung, die nicht als lediglich ,theoretisch* bezeichnet
werden kann. Eine aktive drztliche Intervention im Sinne einer
Forderung des Befruchtungsvorgangs ist jedenfalls dann mit
Vorbehalten zu versehen, soweit man mit den Richtlinien zur
Durchfiihrung der assistierten Reproduktion das Kindeswohl in
den Vordergrund stellt. Ob sich aus dem verbleibenden Infekti-
onsrisiko erfolgreich sogar Regressanspriiche eines infizierten
Kindes ergeben kénnen, wird zur Zeit juristisch kontrovers dis-
kutiert (4).

In jedem Falle ist die eingehende Aufkldrung dariiber, dass es
trotz Einhaltung aller Sorgfalt zur Infektion des Kindes kom-
men kann, ebenso eindeutig und liickenlos zu dokumentieren,
wie samtliche Diagnose- und Behandlungsmanahmen. Zudem
sollte vor Durchfithrung derartiger aktiver Interventionen ein
Votum der ortlich zustindigen Ethik-Kommission eingeholt
werden.
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Natives Ejakulat besteht im Wesentlichen aus drei Fraktionen,
Spermien, Seminalplasma und nukledren Begleitzellen, also
Vorlduferzellen der Spermiogenese und Leukozyten. HI-Viren
bzw. deren Progenom kénnen zwar im Seminalplasma sowie in
der Begleitzellfraktion und auch vereinzelt an immobilen Sper-
mien nachweisbar sein. Vitale, motile Spermien kommen dage-
gen als Virustriger nicht in Betracht (Ubersicht bei 15).

Bewegliche Spermien kénnen durch standardisierte Aufberei-
tungstechniken isoliert werden (1,11): Zundchst werden
durch Dichtegradientenzentrifugation (Sil Select, Ficoll, Percoll
(40/80), 35 min bei 350 g) die Spermien im Pellet vom Semi-
nalplasma und der Begleitzellfraktion abgetrennt. Nach zwei
Waschschritten, bei denen das Pellet jeweils in frischem Kul-
turmedium resuspendiert und erneut zentrifugiert wird (10
min bei 350 g), wird das Pellet abschliefend vorsichtig mit
Kulturmedium tiberschichtet und die Probe fiir 30-60 Minuten
bei 37°C inkubiert. In dieser Zeit reichern sich die motilen
Spermien in der oberen Grenzschicht an. Um eine Kontamina-
tion mit viralen Partikeln mit gréftmoglicher Sicherheit aus-
schlief3en zu kénnen, sollte anschliefSend ein Aliquot der auf-
bereiteten Probe mittels z.Z. sensitivstem Test auf HIV-Nukle-
insdure untersucht werden. Eventuell enthaltenes virales Ge-
nom bzw. Progenom wird isoliert und dann mittels Nuklein-
sdurenachweis (PCR, NASBA o.4d.) amplifiziert und detektiert.
Unabhdngig von der Virusmenge ist jede kontaminierte Probe
zu verwerfen. Bis zum Vorliegen des Testergebnisses ist in der
Regel eine Tiefgefrierkonservierung der aufbereiteten Spermi-
enprobe unumgdnglich.

Aufbereitete, HIV-negativ getestete Spermien kdnnen grund-
satzlich fiir alle Verfahren der assistierten Reproduktion ver-
wendet werden. Bei HIV-diskordanten Paaren reduziert sich
das Spektrum auf die intrauterine Insemination (IUI) und die
extrakorporale Befruchtung mittels konventioneller In-vitro-
Fertilisation (IVF) bzw. intrazytoplasmatischer Spermieninjek-
tion (ICSI) mit nachfolgendem Embryotransfer. Die Wahl der
Methode richtet sich nach den Befunden der gyndkologischen
und andrologischen Paardiagnostik sowie den Wiinschen des
Paares (Tab.1). Diese Verfahren miissen entsprechend den
Richtlinien der Bundesdrztekammer (3) durchgefiihrt werden,
die in der z.Z. giiltigen Fassung die EheschlieBung vorausset-
zen. Ausnahmen hiervon bediirfen der Zustimmung der stdn-
digen Ethikkommission der zustdndigen Landesdrztekam-
mern. Abweichend hiervon ist in einigen Bundesldndern die
Behandlung von nicht verheirateten Paaren (in stabiler Part-
nerschaft) ohne Anrufen der Ethikkommission méglich, z.B. in
Berlin. Beide Partner sollten in geeigneter Form dariiber aufge-
klart werden, dass letztlich auch mit aufwendigsten Aufberei-
tungstechniken und Testverfahren die Mdoglichkeit einer Vi-
rusiibertragung auf die gesunde Partnerin - und dadurch auch
auf das erwiinschte Kind - nicht mit absoluter Sicherheit aus-
geschlossen werden kann. Im Gegensatz zur Infektionsgefahr
eines ungeschiitzten Geschlechtsverkehrs, die mit 0,5 bis 1%
angenommen wird (9), ist dieses Restrisiko aber rein hypothe-
tisch und nicht mehr bezifferbar. Insofern wird man bei Beach-
tung der dargestellten Vorgehensweise sowie deren liickenlo-
ser Dokumentation keine haftungsrechtlichen Einwdnde ge-

gen eine reproduktionsmedizinische Behandlung bei HIV-In-
fektion des (Ehe-)Mannes erheben kénnen (4).

Grundsadtzlich sollten alle Patientinnen, die sich einem der ge-
nannten Therapieverfahren unterzogen haben - ebenso wie die
geborenen Kinder - infektiologisch nachuntersucht werden.

Die Beratung und Betreuung HIV-diskordanter Paare mit Kin-
derwunsch ist eine interdisziplindre Aufgabe auf der Basis einer
umfassenden Diagnostik. Bei HIV-Infektion des (Ehe-)Mannes
kann durch Verfahren der assistierten Reproduktion der Kinder-
wunsch mit allenfalls hypothetischem Restrisiko einer Infektion
fiir die gesunde Partnerin realisiert werden. Ist die Frau HIV-in-
fiziert, sollte das fertile Paar iiber die Moglichkeiten der Selbst-
insemination unterrichtet werden. Uber eine aktive reprodukti-
onsmedizinische Therapie kann angesichts des heutigen Kennt-
nisstandes insbesondere wegen des Risikos der materno-fetalen
Transmission und der angesprochenen haftungsrechtlichen
Uberlegungen nur im Einzelfall entschieden werden. Selbstver-
stdndlich miissen diese Einschdtzungen an kiinftige Entwick-
lungen angepasst werden.

Diese Empfehlungen wurden verabschiedet von

der Deutschen AIDS-Gesellschaft (DAIG e.V.) und
der Osterreichischen AIDS-Gesellschaft (OAG)
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der Deutschen Arbeitsgemeinschaft niedergelassener
Arzte in der Versorgung von HIV- und AIDS-Patienten
(DAGNA e.V.)

der Deutschen Gesellschaft fiir Gyndkologie und
Geburtshilfe (DGGG)

der Deutschen Vereinigung zur Bekdmpfung der
Viruskrankheiten (DVV)

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

des Bundesverbandes reproduktionsmedizinischer
Zentren Deutschlands e.V. (BRZ)

der Deutschen AIDS-Hilfe (DAH)
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des Vereins All Around AIDS e.V.
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