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Einleitung

1. Einleitung
1.1 Allgemeines

Die Zahl der Neugeborenen sinkt, die Alterspyramide verschiebt sich, Familienstrukturen
dndern sich, doch trotz individueller Lebenskonzepte in der heutigen Zeit hat sich die Familie
als Konstrukt in der Gesellschaft gehalten. Viele Paare empfinden den existenziellen Wunsch
nach Familienbildung mit einem Kind.

Entscheidet sich ein Paar fiir ein Kind, betrdgt die Konzeptionschance laut Cahill et al. in
einem normalen und physiologischen Zyklus 33 Prozent [Cahill et al., 2002]. Ahnlich liegen
die Werte der Konzeptionswahrscheinlichkeit bei einigen Therapieansidtzen in der
Reproduktionsmedizin.  Innerhalb der néichsten 6 Monate erhoht sich die
Schwangerschaftsrate um weitere 35 Prozent auf etwa 65 Prozent, nach 9 Monaten auf
insgesamt 75 Prozent, nach 12 Monaten auf 80 Prozent, nach 18 Monaten auf nahezu 90
Prozent und nach 24 Monaten auf bis zu 95 Prozent [Kaufmann et al., 2005][Cahill et al.,
2002]. Gnoth et al. spricht sogar von einer Schwangerschaftswahrscheinlichkeit von bis zu 80
Prozent schon nach sechs Monaten, danach erreichen 10 Prozent von den verbleibenden 20
Prozent eine kumulative Lebendgeburtrate von 55 Prozent in den nédchsten 36 Monaten, die
anderen 10 Prozent gelten als subfertil oder infertil [Gnoth, 2004]. Und auch Tinneberg nennt
Schwangerschaftswahrscheinlichkeiten von 60- 90 Prozent nach einem Jahr bei Paaren mit
Kinderwunsch [Tinneberg et al., 1995]. Diese Zahlen zeigen aber deutlich, dass selbst unter
optimalen Konzeptionsbedingungen viele der natiirlichen Zyklen nicht in einer
Schwangerschaft enden.

Es gibt eine Reihe von Faktoren, die eine Auswirkung auf den Erfolg einer natiirlichen
Konzeption haben konnen. Neben dem Lebensalter sind hormonelle Stérungen (hyper-
/hypogonadotrope Ovarialinsuffizienz, Polycystisches Ovar, Prolaktinom, Schilddriisen-
funktionsstdrungen), das Konzeptionsoptimum, erschopfte Ovarien, sexuell iibertragbare
Erkrankungen, falsche und mangelhafte Nutrition mit erhdhtem oder vermindertem Body-
mass-index (BMI) und Genussmittel-MiBlbrauch zu nennen [Scott et al., 1995] [Hughes et al.,
1996] [Cahill et al.,, 1994]. Andererseits wirkt sich eine bereits voll ausgetragene
Schwangerschaft positiv auf die Konzeptionschance aus [Snick et al., 1997]. Die Tabelle 1
stellt ergdnzend weitere Faktoren dar. Die Berechnung des Konzeptionsoptimums setzt die
Kenntnis des Ovulationszeitpunktes, der 48 — 72 Stunden andauernden fertilen Phase der Frau
in threm Zyklus und die kurze Spermieniiberlebensdauer von 3 Tagen voraus. Aber auch das
Lebensalter der Frau hat einen entscheidenden Einfluss auf die Konzeptionsrate.
Grundsétzlich ist die Frau zwischen der Menarche und der Menopause fruchtbar. Die fertilste
Phase mit der hochsten Schwangerschaftswahrscheinlichkeit liegt zwischen dem 20. und 24.
Lebensjahr [Pschyrembel, 1993][Tinneberg et al., 1995].
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Tabelle 1: Faktoren mit Wirkung auf die Konzeption
[Scott et al., 1995] [Hughes et al., 1996]
[Cahill et al., 1994] [Snick et al., 1997]

- Lebensalter

- endokrinologische Storungen

- ovarielle Reserve

- sexuell iibertragbare Erkrankungen

- genetische Storungen

- méinnliche Fertilitat

- Genussmittel (Tabak, Koffein, Alkohol)
- Umwelt-Noxen

- Dauer einer Subfertilitit

- Nutrition

Durch die verdnderte Lebensplanung und die Benutzung von Kontrazeptiva, die es
ermdglichen, selbstbestimmt {iber den Zeitpunkt des Nachwuchses zu entscheiden, erfolgt
eine Verschiebung des Kinderwunsches in ein spéteres Lebensalter. 1980 waren die Frauen in
den friiheren Bundesgebieten bei der Geburt des ersten Kindes durchschnittlich 25,2 Jahre
alt, 1999 waren es bereits 28,9 Jahre. Das Alter der Frauen aus den Neuen Lindern und Ost-
Berlin hat sich im gleichen Zeitraum von 24,9 Jahre auf 28,2 Jahre erhoht [ZDWA, 2006]. Im
Jahr 2004 lag das durchschnittliche Alter der Miitter bei der Geburt ihres ersten, ehelich
lebendgeborenen Kindes bei ungefdhr 30 Jahren [Statistisches Bundesamt, 2006]. Siehe in
Grafik 1 die Entwicklung des Durchschnittsalters der Erstgravida in Westdeutschland und in

Ostdeutschland, iiber mehrere Jahre.

1970 1975 1980 1985 1990 1995 1999 2000
Zeit [Jahr]

Grafik 1: Durchschnittsalter der Erstgravida [Statistisches Bundesamt, 2006]
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Es bleibt zu bedenken, dass die Fertilitit der Frau mit zunehmendem Alter abnimmt. Das
erhohte Durchschnittsalter der Erstgebdrenden und der damit verbundene ldngere, oft

schidliche Einfluss verschiedener Faktoren (z.B. Strahlenbelastungen,

Rauchen,

Fettleibigkeit, Mangelerndhrung, Chemikalien, aber auch Entziindungen) beeintrachtigt, mit
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interindividuelle Unterschieden, die Fertilitit [Kaufmann et al., 2005][Wang et al.,
2000][Hull MGR, 1997].

Die alterspezifische Fruchtbarkeitsziffer erfasst die verschiedenen Faktoren durch
Berechnung der Konzeptionserwartung in Relation zum Lebensalter der Frau. Dabei stellt
sich heraus, dass die Konzeptionserwartung von 20-jahrigen bei 50-60 Prozent liegt, die von
30-Jahrigen bei 30 Prozent und Frauen iiber 40 Jahre nur eine Konzeptionserwartung von 3
Prozent haben [Pschyrembel, 1993]. Die Tabelle 2 listet die Konzeptionserwartung gegen das
Lebensalter auf.

Tabelle 2: Konzeptionserwartung in Abhingigkeit vom Alter
[Pschyrembel, 1993]
Lebensalter Konzeptionserwartung
20 Jahre 60%
25 Jahre 55%
30 Jahre 30%
35 Jahre 10%
40 Jahre 3%
45 Jahre 0,5%
50 Jahre <0,5%

Nach Bestdtigung der erfolgreichen Konzeption erfolgt spitestens nach Erstkontakt mit dem
behandelnden Gynikologen eine Testung auf unterschiedliche serologische Parameter. Dazu
gehoren die Bestimmung des Rotelntiters, die Luessuchreaktion, die Toxoplasmose-
Untersuchung, die Bestimmung des Hepatitis B-Antigens und der HIV-Test. Die
Toxoplasmose-Untersuchung wird laut Mutterschaftsrichtlinien nur bei begriindetem
Verdacht gemacht, der HIV-Test erfolgt nur auf Wunsch von Risikopatientinnen und nur bei
Vorliegen des ausdriicklichen Einverstidndnis der Patientin und das Hepatitis B-Antigen wird
erst nach der 32. Schwangerschaftswoche bestimmt. Dies ist festgelegt durch den
Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen. Die erhobenen Daten werden dann im
Mutterpass festgehalten [Mutterschaftsrichtlinien, 2003].

1.2 Beschreibung des Patientenkollektivs

Kinder zu bekommen ist ein fundamentaler Teil der Familienplanung von Mann und Frau.
Eine ungewollte Kinderlosigkeit kann zu einem enormen Leidensdruck fiihren, und das
betroffene Paar mit sozialen und psychologischen Folgen belasten. Dies flihrt zu Zweifel an
dem eigenen Lebenskonzept, Gefiihle des Kontrollverlustes, Zweifel an der Reaktion des
sozialen Umfeldes, Angst vor Isolation, Zweifel an dem eigenen Selbstbildnis, an der eigenen
Weiblichkeit oder Miénnlichkeit und der eigenen Daseinsberechtigung [Daniluk,
1988][Daniels, 1992].

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) definiert Gesundheit als einen Zustand voélligen
korperlichen, geistigen, seelischen und sozialen Wohlbefindens und nicht nur als die blof3e
Abwesenheit von Krankheit und Schwéche [Pschyrembel, 1993]. Ungewollte Kinderlosigkeit
ist ein Zustand der assoziiert ist mit verminderter Gesundheit und mit beeintrichtigtem
sozialem Wohlbefinden.

Grundsatzlich wird zwischen Sterilitdt und Infertilitdt unterschieden. Bei der Frau definiert
sich die primére Sterilitdt durch das Unvermodgen der Konzeption. Die sekundére Sterilitét
betrifft die Frauen mit einer Konzeptionsverzogerung nach bereits stattgefundener Geburt.
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Die Infertilitdt wird definiert tiber die Unfahigkeit, eine bestehende Schwangerschaft bis zur
Geburt des Kindes auszutragen [Pschyrembel, 1993].

In Tabelle 3 sind die Definitionen von Sterilitdt, Infertilitdit und Subfertilitit der Frau
festgehalten.

Bei dem Mann liegt keine eindeutige Definition der einzelnen Begriffe vor. Sterilitdt oder
Infertilitdt des Mannes beschreibt allgemein die Zeugungsunfihigkeit, womit eine schwere
Einschriankung der Spermatozoenqualitit genauso gemeint ist wie die Azoospermie.

Tabelle 3: Definitionen [Pschyrembel, 1993]

primiére Sterilitit  Unvermoégen der Konzeption trotz regelmiifliger, unverhiiteter
Kohabitation

sekundire Sterilitit Konzeptionsverzogerung nach bereits stattgefundener Geburt

Infertilitit Unfihigkeit, eine bestehende Graviditiat bis zur Geburt
auszutragen
Subfertilitit Unvermogen der Konzeption innerhalb von 2 Jahren

Von der Sterilitit eines Paares wird allgemein gesprochen, wenn es trotz regelmifBiger
Kohabitation an den fertilen Tagen ohne den Gebrauch von Antikonzeptiva in dem
definierten Zeitraum innerhalb eines Jahres (klinische Definition) oder von zwei Jahren
(demographische Definition der WHO, 1975) keine Graviditdt eingetreten ist [Gnoth et al.,
2004]. Mediziner sprechen aufgrund des kurz bemessenen Zeitraumes von 1 bis 2 Jahren
bevorzugt von Subfertilitit oder relativer Sterilitét, da eine Konzeption nur in den seltensten
Fillen auch nach Jahren komplett auszuschlieBen ist. Ergeben sich bei einem Erstgespriach
bereits Hinweise auf mdgliche Probleme in diese Richtung, so erlaubt der kurze Zeitraum von
nur einem Jahr, ziigig eine Diagnose zu stellen und mit entsprechenden Therapieverfahren zu
beginnen, ohne unnétige und moglicherweise kostbare Zeit zu verlieren.

Laut weltweiter Schiatzungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) sind 8 — 12 Prozent
der Paare im reproduktionsfiahigen Alter von Subfertilitdt betroffen, das sind zwischen 50 und
80 Millionen Menschen [WHO, 1991]. Beinahe jedes neunte Paar im reproduktionsfihigen
Alter ist in den westlichen Industrienationen von unerfiilltem Kinderwunsch betroffen
[Kriissel, 2001]. Allein in Deutschland geht man von einer Zahl groBer als 1,5 Millionen
ungewollt Kinderloser aus [Kaufmann et al, 2005]. Es werden die unterschiedlichsten
Ursachen diskutiert, die zu einer generellen Zunahme der ungewollten Kinderlosigkeit
fiihren. Moglicherweise ist eine Zunahme der Anzahl infertiler Paare auch durch eine
hiufigere Erfassung, bedingt durch die im Laufe der letzten Jahrzehnte deutlich
fortgeschrittenen Diagnosemdglichkeiten mitbegriindet, beeinflusst. Sicherlich sind aber auch
soziale, genetische, physiologische und umweltbedingte Faktoren der Subfertilitit zutraglich.
In Afrika und Latein-Amerika fordert eine schlechte medikamentése Versorgung die
Ausbreitung von sexuell iibertragbaren Erkrankungen (STDs). Dieser soziale Faktor fiihrt
dort zu einer Zunahme von Fertilititskomplikationen [Butler et al., 2003]. In Deutschland
hingegen ist es eher die verdnderte Lebensgewohnheit der Menschen mit dem Trend Richtung
verspatete Familienplanung, die durch das erhohte Durchschnittsalter eine Zunahme der
Fertilitidtskomplikationen bedingen.
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Bei der Verteilung der Ursachen auf das Geschlecht ist allgemein eine Drittel-Regelung
anwendbar: die Ursachen fiir Sterilitdit und Infertilitit liegen in etwa 30 Prozent bei dem
Mann, in etwa 30 Prozent bei der Frau, in circa 30 Prozent bei beiden Partnern und bei 10
Prozent der Paare bleibt die Ursache ungekldrt [Goerke et al., 2006]. Die klassischen
Hauptursachen einer Fertilititsstorung sind bei der Frau pathologisch verdnderte Tuben,
Endometriose, hormonelle Stérungen (Hyperandrogendmie, Polycystisches Ovar) und
Zyklusstorungen.

Beim Mann sind die hdufigsten Ursachen ein eingeschrinktes Spermiogramm, Azoospermie
und ein pathologischer Funktionstest [Felberbaum et al., 2004][Cahill et al., 2002][DIR,
2006]. In einer englischen Studie zeigte sich, dass in einer Gruppe von 708 Paare circa 15
Prozent an mehr als einer Ursache fiir Subfertilitét litten [Hull et al., 1985]. In Tabelle 4 sind
verschiedenen Sterilitdtsursachen und deren Haufigkeit aufgelistet.

Tabelle 4: Sterilititsursachen und deren Héufigkeit [in Anlehnung an Hull et al., 1985]

Ursache Hiufigkeit
Pathologisches Spermiogramm 30%
Ovulationsstorung (Amenorrhoe oder Oligomenorrhoe) 25%
Idiopathische Sterilitit 25%
Tubenverschlufl/-funktionsstorung (Infektion) 20%
Endometriose 5%
Fehlerhafter/ seltener Koitus 5%
Zervixfunktionsstorung 3%
Funktionsstorung des Corpus uteri <1%

Die Summe ist groBer als 100%, da 15 % der Paare mehr als eine Sterilitits-Ursache haben

In Deutschland gibt das Deutsche-IVF-Register (DIR) eine jdhrliche Auskunft {iber die
Entwicklung in der Reproduktionsmedizin, die aktuelle Situation sowie die
reproduktionsmedizinischen Behandlungsindikationen. Dies ermoglicht einen Riickschluss
auf die Hauptursachen der Sterilitdt. Um die Ursachen richtig diagnostizierten zu kdnnen,
werden die Patienten mit einer Reihe von Untersuchungen konfrontiert (Hormondiagnostik,
Ejakulat-Untersuchung, apparative und invasive Untersuchungen). Fiir das betroffene Paar
eroffnen sich unterschiedliche Moglichkeiten zur Behandlung des Subfertilitits-Problems,
angefangen von der Adoption eines Kindes bis hin zu einer Fertilitdtstherapie durch eine
Vielzahl von Techniken der assistierten Reproduktion (ART). Zu diesen Techniken zéhlen
die simple Beobachtung des Zyklus der Frau mit Festsetzung des Konzeptionsoptimums,
Stimulationsbehandlungen mit intrauteriner Insemination (IUI) der aufbereiteten Spermien
nach medikament6s induzierter Ovulation, sowie die kiinstliche Befruchtung (in vitro
Fertilisation, IVF), der Embryonentransfer (ET) und die intracytoplasmatische
Spermainjektion (ICSI) [Hummel et al., 1997].

1978 gelang dem britischen Physiologen Robert G. Edwards zusammen mit dem
Gynikologen Patrick Steptoe die erste erfolgreiche extrakorporale Befruchtung, die zur
Geburt von Louis Brown fiihrte [Steptoe et al.,1978]. So wurde die IVF-Therapie zu einer
bedeutenden Alternative bei Fertilitatsstorungen. Seitdem hat die Sterilitdtstherapie, speziell
die in vitro Fertilisationsbehandlung gro3e Fortschritte gemacht und beschrinkt sich nicht
mehr nur auf organische Verdnderungen der Eileiter (VerschluB3 oder Verlust), sondern dehnt
sich weiter aus auf andere Sterilititsursachen wie die Endometriose, Luteinzysten,
Konzeptionsschwierigkeiten in vivo und vieles mehr [Geisthovel et al., 2003]. Mittlerweile
gibt es weitere Ansitze in der Entwicklung externer oozytédrer Reifungsprozesse, der In-vitro-
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Maturation (IVM) [Diedrich et al., 2005]. Bei der kiinstlichen Befruchtung erfolgt unter
transvaginalsonographischer Kontrolle die Follikelaspiration nach kontrollierter ovarieller
Hyperstimulation (COH), die es ermdglicht wihrend eines Monatszyklus mehrer Eizellen
gleichzeitig reifen zu lassen und zu entnehmen. Mindestens eine dabei gewonnene Oozyte
wird nach Bestimmung ihres Reifegrades, idealerweise in dem fertilisierbaren Metaphase-II-
Stadium und nach 4- bis 5-stiindiger Inkubation mit den Spermatozoen des Ehemannes
inseminiert. Nach einer weiteren Kultivierung zeigt das Auftreten von Vorkernen (Pronuklei),
dass der Befruchtungsvorgang begonnen hat. In dieser Phase besteht nun die Moglichkeit der
Polkdrperdiagnostik (PKD), welche jedoch kein Standardverfahren in der IVF-Behandlung
darstellt [Diedrich et al., 2005]. Der Prdimplantationsembryo wird iiblicherweise im 4-Zell-
Stadium, ungefihr 40-48 Stunden nach der Insemination entweder in den Uterus, als
intrauteriner Embryotransfer (ET) oder in den Eileiter, als embryo intrafallopian transfer
(EIFT) zuriickgefiihrt [Kriissel, 2001] [Felberbaum et al., 2004]. Unter idealen Bedingungen
nistet sich der Embryo ein. Um die Wahrscheinlichkeit der Nidation zu erhhen und somit
eine Erfolgsrate von bis zu 25 Prozent (pro Embryotransfer) zu erzielen, besteht in
Deutschland die Moglichkeit der Riickfiihrung von bis zu drei Embryonen pro
Behandlungszyklus.

Mit Einfiihrung der intracytoplasmatischen Spermiuminjektion (ICSI) entwickelte sich eine
neue Behandlungsmethode, speziell einsetzbar bei deutlicher Einschrankung der minnlichen
Fertilitdit [Palermo et al.,, 1992]. So besteht selbst bei extremer Verminderung der
Samenqualitdt, zum Beispiel im Rahmen eines Oligoasthenoteratozoospermie (OAT)-
Syndroms III° mit verminderter Anzahl, Form und Beweglichkeit der Spermien, die
Moglichkeit einer erfolgreichen Konzeption. Im Unterschied zu einer Behandlung durch IVF,
bei der die Oozyte und die Spermien ohne groBBere Manipulation extrakorporal
zusammengefiihrt werden, erfolgt bei ICSI durch einen Mikromanipulator eine direkte
Injektion eines immobilisierten Spermatozoons in die Eizelle. Die Spermiengewinnung
gelingt bei Azoospermie eventuell nach testikuldrer Spermatozoenextraktion (TESE) aus
frischem oder kryokonserviertem Hodengewebe oder aus dem Nebenhoden (MESA,
microsurgical epididymal sperm aspiration) [Geisthovel et al., 2003].

Im Rahmen dieser Behandlungsverfahren kann es zu Komplikationen kommen. Dabei handelt
es sich hauptsiachlich um das ovarielle Hyperstimulationsyndrom mit extravasaler
Flissigkeitsverschiebung und Aszites, Thrombosen und Embolien. Bei der Gewinnung der
Eizellen durch Follikelpunktion kann es zu vaginalen oder intraabdominellen Blutungen und
Peritonitis  postpunktionell kommen. Auch ein per se erhdhtes Risiko einer
Mehrlingsschwangerschaft und ihren Folgen, so wie das moglicherweise erhohte
Missbildungsrisiko treten als Komplikation der assistierten Reproduktionsmedizin auf.

Seit 1978 sind dank Techniken der assistierten Reproduktion iiber 1.000 000 Kinder geboren
worden, schdtzungsweise bis zu 5 Prozent aller Geburten insgesamt [Butler et al., 2003],
dennoch sollten die geringen Erfolgsaussichten von maximal 40 Prozent [Schmidt-
Matthiesen, 2004], die hohen Risiken und die immensen Eingriffe in das Physische und
Psychische, sowie die finanzielle Belastung bei den betroffenen Paaren in der Aufklérung
durch den Arzt berticksichtigt werden. Paare, die sich auf diese Behandlungsoption einlassen,
tun dies nach ausfiihrlicher Aufklarung und sehr bewusst.

1.3 Deutsches IVF-Register

Das Deutsches IVF-Register (DIR) ist ein Verbund bestehend aus dem eingetragenen Verein
der Deutschen Gesellschaft fiir Gynikologie und Geburtshilfe (DGGG e.V.) und seinem
Mitglied, der Deutschen Gesellschaft fiir Gynédkologische Endokrinologie und
Fortpflanzungsmedizin (DGGEF) und dem autarken Bundesverband Reproduktions-
medizinischer Zentren Deutschlands (BRZ), mit Sitz der Bundesgeschéftsstelle bei der
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Arztekammer Schleswig Holstein. Das DIR iiberpriift exportierte Daten aus den
teilnehmenden Instituten der Reproduktionsmedizin auf Plausibilitit und Vollstindigkeit und
verarbeitet sie dann weiter in Statistiken, Grafiken und Tabellen, um diese Auswertungen in
einem Jahrbuch zu verdffentlichen. Zusitzlich leitet das DIR die gesammelten Daten der
zustindigen Landesdrztekammer weiter. Die teilnehmenden Zentren kommen durch die
Datensatz-Zusendung ihrer Verpflichtung zur Meldung an die Landesédrztekammer nach und
profitieren zusétzlich durch ein fiir sie speziell ausgewertetes Zentrumprofil.

Seit 1982 sammelt das Deutsches IVF-Register (DIR) Daten {iber reproduktionsmedizinische
Behandlungen. Seitdem war ein steter Anstieg sowohl in der Zahl der teilnehmenden
reproduktionsmedizinischen Einrichtungen als auch in der Anzahl der Behandlungen zu
verzeichnen. Mit Einflihrung des Gesundheitsmodernisierungsgesetzes (GMG) zum
01.01.2004 stagnierte diese Entwicklung. 107.675 reproduktionsmedizinische Behandlungen
an 63.111 ungewollt kinderlosen Ehepaaren im Jahr 2003 halbierten sich nahezu auf 61.724
Behandlungszyklen an 39.425 Ehepaaren mit unerfiilltem Kinderwunsch im Jahr 2004 [DIR,
2004] [DIR, 2005]. Auch im Jahr 2005 sanken die Zahlen weiter auf 58.800
Behandlungszyklen an 36.733 teilnehmenden Ehepaaren [DIR, 2006].

Die reproduktionsmedizinischen Behandlungszyklen des Jahres 2005 teilen sich auf'in 11.098
(29,82%) konventionelle IVF-Behandlungen, 25.532 (68,59%) Behandlungen mit der
Technik der Intracytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI), 590 (1,59%) Behandlungen
mit IVF/ICSI und einem relativ hohen Anteil von 14.471 (92,29%) Transferbehandlungen
urspriinglich kryokonservierter Eizellen im Vorkernstadium. Dazu im Vergleich die
Entwicklung ab den Jahren 2003 (= in Klammern) und 2004: 11.848 (28.058) IVF-
Behandlungen, 25.339 (51.389) ICSI-Behandlungen, 446 (987) IVF/ICSI-Behandlungen und
einem geringeren Anteil von 16.883 (14.265) Transferbehandlungen kryokonservierter
Eizellen im Vorkernstadium.

Unzdhlige Faktoren spielen eine Rolle, die auf eine reproduktionsmedizinische Behandlung
Einfluss nehmen konnen. Zu den dokumentierbaren Faktoren, die vom IVF-Register erfasst
werden konnen, zdhlen das Lebensalter der Frau, die Art der Stimulation, die nachfolgende
Punktion, die Anzahl der gewonnenen und brauchbaren Eizellen, die Herkunft der Spermien,
die Fertilisation, das Transferverfahren, die Art der Behandlung (IVF, ICSI, ICSI mit Kryo-
konservierung), die Abortrate, die Extrauteringravidititen, sowie die Risikoschwangerschaft
durch mogliche Mehrlingsschwangerschatft.

Werden die Behandlungsergebnisse in Abhéngigkeit vom Lebensalter der Frau betrachtet, so
bestitigt sich die Abnahme der Konzeptionswahrscheinlichkeit in Relation zum Lebensalter.
Bei den unter 30-jdhrigen Frauen tritt bei einer IVF-Behandlung in 37 Prozent, bei der ICSI-
Behandlung in 33,41 Prozent und bei einem Kryotransfer in 17,55 Prozent eine klinische
Schwangerschaft pro Embryotransfer ein. Diese Schwangerschaftsrate féllt jedoch rapide
nach dem 40. Lebensjahr der Frau von iiber 30 Prozent auf 17,52 Prozent bei der IVF-
Behandlung, auf 14,97 Prozent bei der ICSI-Behandlung und auf 13,38 Prozent bei einem
Kryotransfer.

In 6,13 Prozent (2.484 Zyklen) von 40.552 Gesamtzyklen gelang keine erfolgreiche
Stimulation zur Eizellentnahme und in weiteren 1,35 Prozent (584 Zyklen) konnten, trotz
erfolgreicher Stimulation der Eierstocke, keine Eizellen gewonnen werden.

360.283 gewonnene Eizellen, im Durchschnitt 9,6 Eizellen pro Zyklus, wurden zu 29,93
Prozent (102.452 Eizellen) bei der IVF-Behandlung und zu 60,65 Prozent (207.764 Eizellen)
bei der ICSI-Behandlung verwandt. Daraus ergab sich eine Fertilisationsrate (berechnet als
Zahl der normal fertilisierten Eizellen mit zwei Vorkernen, bezogen auf die Gesamtzahl der
gewonnenen Eizellen) von 52,28 Prozent (53.564 Eizellen) nach IVF-Behandlung und von
66,78 Prozent (128.354 Eizellen ) nach ICSI-Behandlung. Der Mittelwert der transferierten
Embryonen pro Zyklus war bei beiden Behandlungsverfahren identisch. Es wurden
durchschnittlich 2,11 Embryonen transferiert. Bei der Technik mit Kryokonservierung von
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Eizellen im Vorkernstadium wurden 2,04 Embryonen pro Behandlung in den Uterus
transferiert.

Nachgewiesene klinischen Schwangerschaften pro durchgefiihrtem Embryotransfer im Jahr
2005 betrugen 30,08 Prozent nach IVF, 28,02 Prozent nach ICSI, noch 25,36 Prozent nach
Spermagewinnung aus dem Nebenhoden oder aus Hodenbiopsien durch TESE oder Kryo-
TESE wund nachfolgender ICSI und nur 17,94 Prozent nach Transferbehandlung
kryokonservierter Eizellen.

Relevant ist auch die Anzahl der transferierten Embryonen fiir die Erzielung einer klinischen
Schwangerschaft, so erhohen der Transfer von 2 Embryonen und der Uberschuss von
mindesten 2 PN die Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft. Damit erhoht sich auch die
Moglichkeit  einer  Mehrlingsschwangerschaft und den damit einhergehenden
geburtsmedizinischen Problemen, wie Frithgeburtlichkeit und postpartale Morbiditét.

In den Statistiken des DIR ist nachweislich die Rate der Mehrlingsschwangerschaften nach
assistierter Reproduktion erhoht. In dem Zeitraum von 1997 bis 2005 waren 35.651 (37,55%)
von insgesamt 94.945 Lebendgeburten nach assistierter Reproduktion Mehrlinge. Je hoher die
Zahl der zuriicktransferierten =~ Embryonen, desto hoher ist die Zahl der
Mehrlingsschwangerschaften. Dies bedeutet aber nicht gleichzeitig, dass je hoher die Zahl der
transferierten Embryonen, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit einer klinischen
Schwangerschaft oder desto hoher ist letztendlich die Geburtenrate.

Die Rate der klinischen Schwangerschaften ist nicht gleichzusetzen mit der Geburtenrate
(,,Baby-take-home-Rate*), die unter Beriicksichtigung einer gestorten Frithschwangerschatft,
der Abortrate und Extrauteringraviditit geringer ausfillt. Das Deutsche IVF-Register erfasst
Daten iiber Aborte und die selteneren  Extrauteringravidititen nach durchgefiihrten
Behandlungen. Die Abortraten betrugen 23,14 Prozent nach einer IVF-Behandlung, 21,49
Prozent nach einer ICSI-Behandlung und 26,14 Prozent nach Kryotransfer.

Bezieht man die Anzahl der Geburten auf die Anzahl der durchgefiihrten Behandlungen
betrigt die Geburtenrate flir das Jahr 2005 fiir die Behandlung mit IVF 11,62 Prozent, fiir die
Behandlung mit ICSI 11,89 Prozent und fiir die Behandlung mit zunichst kryokonservierten
Embryonen 8,02 Prozent.

In Relation gesetzt zur bereits klinisch verifizierten Schwangerschaft betrdgt die Geburtenrate
43,02 Prozent nach einer IVF-Behandlung, 45,10 Prozent nach einer ICSI-Behandlung und
49,62 nach einer ICSI-Behandlung nach Spermagewinnung durch TESE und Kryo-TESE und
47,06 Prozent nach Kryotransfer.

Werden die verschiedenen Faktoren (Lebensalter der Frau, Anzahl der {ibertragenen
Embryonen, Embryonenqualitdt usw.) beriicksichtigt, so hat in Deutschland laut T. Rabe,
Prasident der DGGEF, eine Frau, die jlinger 1ist als 36 Jahre eine
Schwangerschaftswahrscheinlichkeit von iiber 34 Prozent, bei gut verlaufener Stimulation der
Eierstocke sogar von iiber 40 Prozent. [DIR, 2004] [DIR, 2005] [DIR, 2006]

1.4 Infektionen in der Schwangerschaft

Zahlreiche genitale und extragenitale Infektionen stellen wahrend der Schwangerschaft eine
vitale Bedrohung fiir den Fetus, das Neugeborene und auch die Mutter dar. Die infektisen
Mikroorganismen in Form von Viren, Bakterien, Protozoen und Pilzen haben einen grof3en
Einfluss auf den Verlauf der Schwangerschaft und auf die kindliche neonatale Morbiditdt und
Mortalitdt. Unabhdngig von der Konzeptionsart, ob per via naturales oder durch Methoden
der assistierten Reproduktion, gelten in einer Schwangerschaft die gleichen Risiken und
Bedingungen, die zur Ubertragung von krankheitserregenden Mikroorganismen fiihren
[Weigel et al., 2004].
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Gerade in der Frithschwangerschaft reagiert das ungeborene Kind besonders sensibel auf
viralen Fremdkontakt, wobei zu einem spiteren Zeitpunkt der Graviditdt eher bakteriell
aszendierende Infektionen eine Rolle spielen.

Erreger, die wahrend und nach einer Schwangerschaft Einfluss nehmen auf den Verlauf der
Kindsentwicklung sind Zytomegalie-, Roteln-, Herpes-simplex-, Varizella-Zoster-, Hepatitis-
B-, Human-Immunodeficiency- (HIV), Parvo-Viren, Toxoplasmen, Spirochidten und
Listerien.

Siehe in Tabelle 5 die wichtigsten Erreger intrauteriner, neonataler und postnataler
Infektionen, die unter dem englischen Begriff ,, TORCH* zusammengefasst werden.

Tabelle 5: Definition TORCH [Pschyrembel, 1993]

T = Toxoplasmose
O = Others; andere krankheitserregende Mikroorganismen
(Varizella-Zoster-Virus, Hepatitis-B-Virus, HIV, Parvovirus, Lues, Listeriose u.a)
R = Roteln
C = Zytomegalie-Virus
H = Herpes-simplex-Virus Typ 1 und Typ II

Eine groBe Rolle spielt nicht nur der Erregertyp, sondern auch der Infektionszeitpunkt.
Wihrend es sich bei dem konnatalen Infektionszeitpunkt {iiberwiegend um eine
transplazentare, hdmatogene Infektion und selten um eine Aszension handelt, findet eine
perinatale Infektion meist durch Kontakt mit infizierten Sekreten bei der Passage durch den
Geburtskanal statt. Eine postnatale Infektion wird bei einer miitterlichen Erkrankung oft via
Muttermilch iibertragen oder findet durch eine Infektion durch das Umfeld statt. Siehe in
Tabelle 6 die unterschiedlichen Infektionszeitpunkte der TORCH-Erreger und deren
Haufigkeit.

Tabelle 6: Infektionszeitpunkt der TORCH-Erreger
[in Anlehnung an von Harnack et al., 1997]

Erreger \ pranatal \ perinatal \ postnatal
Zytomegalie —Virus oft oft selten
Roteln oft unsicher unsicher
Herpes simplex selten oft selten
Varizella-Zoster oft selten selten
Hepatitis B selten oft selten
Parvovirus oft unsicher unsicher
Lues oft oft unsicher
Listeriose oft oft selten
Toxoplasmose oft unsicher unsicher
HIV selten oft selten
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Als Folge einer frithen Infektion kann es zu einer Fehl- oder Totgeburt, Frithgeburt durch
vorzeitig einsetzende Wehen, Missbildungen und neonatale Erkrankungen mit septischen
Verldufen und moglichen Spitfolgen des Kindes kommen. Auch bei der Graviden ist mit
Infektionskomplikationen =~ (Amnioninfektionssyndrom,  Endometritis, = Wundinfektion)
wihrend oder nach der Geburt zu rechnen.

Tabelle 7 enthilt ergidnzende Informationen zu den Erregern kongenitaler Infektionen und
ihrer Folgen, sowohl fiir das ungeborene als auch fiir das neugeborene Kind.

Tabelle 7: Erreger kongenitaler Infektionen und deren Komplikationen
[in Anlehnung an von Harnack et al., 1997]

Herpes simplex, Varizella | Abort/Totgeburt, Missbildungen, (akute/chronische) kongenitale
Zoster, Zytomegalie-Virus, | Erkrankungen, akute/persistierende postnatale Infektionen
Roteln

Lues, Toxoplasmose Abort/Totgeburt, (akute/chronische) kongenitale Erkrankungen,
akute/persistierende postnatale Infektionen

Parvovirus Abort/Totgeburt, (akute) kongenitale Erkrankungen

Hepatitis B (chronische) kongenitale Erkrankungen, akute/persistierende

postnatale Infektionen

Der Verlauf einer Infektion in der Schwangerschaft ist schlecht vorhersagbar, moglicherweise
vollig symptomfrei oder mit uncharakteristischen Symptomen assoziiert. Um relevante
Krankheiten zu erkennen und therapieren zu konnen, sollte in der Graviditit die Art der
Infektion zweifelsfrei definiert werden. Um weiteren Schwangerschaftskomplikationen
vorzubeugen, empfiehlt sich die Untersuchung von Risikopatientinnen mittels
Screeninguntersuchungen [Gilbert, 1995] [Martius et al., 1993] [Martius, 1996] [von Harnack
etal., 1997] [Friese et al., 1998] [GroB et al., 2001].

Siehe in Tabelle 8 das empfohlene Infektionsscreening vor und wihrend der
Schwangerschatft.

Tabelle 8: Infektionsscreening wihrend der Schwangerschaft und bei
Sterilitdtspatientinnen [in Anlehnung an Friese et al., 1998]

Friiherkennungs- Sterilitiits- Frith- SS | Spit- SS Verlaufskontrolle bei

untersuchungen patientinnen neg. Serologie
vor Beginn der SS

Laut

Mutterschaft-

Richtlinien:

Chlamydien +

Lues +

Roteln + + +(16.-17.SSW)

Hepatitis B + +(>32. SSW)

Empfohlen:

HIV +

Toxoplasmose + + (20.-24. SSW;

32.SSW)
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1.5 Rechtliche Grundlagen

Gesundheitspolitische, ethische und juristische Aspekte der modernen Reproduktionsmedizin
werden in verschiedenen Richtlinien, Empfehlungen und Gesetzesvorlagen geregelt.
Schwierig wird es, diese Regelungen dem sténdigen Fortschritt der Medizin anzupassen. Bei
Anwendung einer Sterilititstherapie in Deutschland hat das medizinische Personal als
rechtliche Grundlagen die 2006 novellierten (Muster-)Richtlinien zur Durchfiihrung der
assistierten Reproduktion und das 1991 inkraftgetretene Embryonenschutzgesetz (EschG) zu
beachten. Bei nicht Einhaltung ist mit berufsrechtlichen, bzw. mit strafrechtlichen Sanktionen
zu rechnen.
Restriktionen und Sanktionen dienen dem Embryonenschutzgesetzes als Grundlage, um
missbrauchliche Anwendungen bei Verfahren der assistierten Reproduktion zu verhindern.
Folgendes ist prinzipiell verboten:

- die Eizellbefruchtung, die nicht zum Zwecke der Herbeifilhrung einer

Schwangerschaft dient

- die Ubertragung von mehr als 3 Embryonen pro Zyklus

- die Eizellspende

- die Leihmutterschaft

- die Geschlechtsauswahl und die Pradimplantationsdiagnostik

- das Klonen und die Chiméren- und die Hybridbildung zwecks genetischer

Manipulation am Menschen
- und die ,,verbrauchende* Forschung an Embryonen.

Die Richtlinien zur Durchfiihrung der assistierten Reproduktion sind Bestandteil der
Berufsordnung (§13 der (Muster-)Berufsordnung fiir Arzte (MBO-A)). Sie definieren
fachliche, personelle und medizintechnische Voraussetzungen. Daraus resultieren
Zulassungsbedingungen sowie Durchfiihrungsbedingungen. Die Richtlinien stellen das Wohl
des Kindes besonders deutlich in den Vordergrund. Die folgenden Punkte der Richtlinien
spiegeln die besondere Bedeutung der Gesundheit und der Entwicklung des ungeborenen
Kindes wider:

- die einschrinkenden medizinischen Kontraindikationen (,,Durch Anwendung der
Methode entstehende, im Einzelfall besonders hohe medizinische Risiken fiir die
Gesundheit der oder die Entwicklung des Kindes*),

- die elterlichen Voraussetzungen (,,Seine aktive Rolle bei der Entstehung der
Schwangerschaft legt dem Arzt gegeniiber eine besondere Verantwortung auf. Fiir die
Entscheidung des Arztes iiber die Behandlung einer Fertilitdtsstorung durch Verfahren
der assistierten Reproduktion oder verwandter Methoden ist daher nicht nur der — auf
anderem Wege nicht erfiillbare — Kinderwunsch seiner Patientin ma3gebend, sondern
mit zumindest ebenso starker Gewichtung das kiinftig Wohl des erhofften Kindes*)

- die diagnostischen Voraussetzungen (,,Jeder Anwendung dieser Methode hat eine
sorgfiltige Diagnostik bei den Ehepartnern vorauszugehen, die alle Faktoren
beriicksichtigt, die sowohl fiir den unmittelbaren Therapieerfolg als auch fiir die
Gesundheit des Kindes von Bedeutung sind*)

- und die Gewinnung der Gameten und Transfer von Gameten und Embryonen (,,An
den zum Transfer vorgesehenen Embryonen diirfen keine Maflnahmen vorgenommen
werden, die nicht unmittelbar dem Wohl des Kindes dienen®).

Eine besondere Position nimmt der zu behandelnde Arzt ein. In sein Aufgabenbereich fallt
das Wohlergehen und die Gesundheit der zu therapierenden Patientin und zusétzlich die
Gesundheit des aus der Behandlung resultierenden Kindes. In den Richtlinien zur
Durchfiihrung der Assistierten Reproduktion wird in § 3.3 eine sorgfiltige Diagnostik, "die

14



Einleitung

alle Faktoren berticksichtigt, die sowohl fiir den unmittelbaren Therapieerfolg als auch fiir die
Gesundheit des Kindes von Bedeutung sind", bei beiden Ehepartner vor Therapiebeginn
vorausgesetzt. Das hat zum Ziel, prikonzeptionell mogliche Risikofaktoren fiir den
Behandlungserfolg und die Gesundheit des Kindes frithzeitig zu erkennen und eventuell
vermeiden zu kdnnen.
Wichtige Risikofaktoren stellen miitterliche oder viterliche Infektionen dar. Folglich wird
von den Ehepartnern explizit die Nachweiserbringung folgender Parameter erwartet:

1. Hepatitis B-Serologie bei der Ehefrau

2. Roteln-Titer von der Ehefrau , sowie

3. HIV-Testung bei der Ehefrau und dem Ehemann.
Als Grundbedingungen der Richtlinien iiber kiinstliche Befruchtung sollten beide Ehepartnern
zum Zeitpunkt der Antragstellung zur Durchfilhrung der Verfahren der assistierten
Reproduktion HIV-negativ sein. Des weiteren sollte bei der Ehefrau ein ausreichender
Rételnschutz vorliegen [(Muster-)Richtlinien, 2006] [EschG, 2001].

1.6 Ziel der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, eine mogliche Diskrepanz zwischen dem Bedarf
serologischer Untersuchungen und der tatsdchlichen Notwendigkeit aufzuzeigen.

Es gilt zu untersuchen, ob ein Teil der bisher vorausgesetzten serologischen Untersuchungen
erst nach erfolgreicher Konzeption und bestehender Schwangerschaft indiziert sein konnte.

1.6.1 Arbeitsthesen

These Nr. 1

Eine HIV-Untersuchung bei Sterilititspatientinnen erst postkonzeptionell sichert die
Erfassung zwischenzeitlich erworbener Neuinfektionen und senkt den Kostenaufwand. Eine
prikonzeptionelle Untersuchung auf HIV sollte nur gezielt bei Sterilitdtspatientinnen aus
Risikogruppen durchgefiihrt werden, die durch einen Risikofragebogen und entsprechende
Aufklarung ermittelt werden konnten.

These Nr. 2

Eine postkonzeptionelle (erst nach Beginn der Graviditit) HBsAg-Bestimmung bei
Sterilitdtspatientinnen sichert die Erfassung zwischenzeitlich erworbener Neuinfektionen bei
andauerndem Expositionsrisiko, senkt den prikonzeptionellen Kostenaufwand und fiihrt zur
gleichen postpartalen Therapie. Eine Empfehlung zum prikonzeptionellen Screening sollte
nur bei Risikopatientinnen aus Hochpriavalenzlandern erfolgen.

These Nr. 3
Ein prakonzeptionelles Roteln-Screening und eine damit einhergehende Roteln-Impfung kann
eine Rotelnembryopathie verhindern und zu einer sichereren Schwangerschaft fiihren.

1.6.2 Fragestellung
1.6.2.1 HIV

In Hinblick auf die zunehmende Ausbreitung und Bedeutung der HIV-Infektion bei Frauen
im gebérfahigen Alter befasst sich die Arbeit mit der Ermittlung folgender Daten:
- epidemiologische Daten der HIV-Infektionen und AIDS-Erkrankungen in
Deutschland und bei Personen nichtdeutscher Herkunft
- epidemiologische Daten liber den Anteil der HIV-infizierten Frauen
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HIV-Privalenz im gynékologischen Patientengut des Diisseldorfer
Universitétsklinikums

HIV-Pravalenz der Sterilititspatientinnen und deren Ehepartner aus dem Patientengut
des Diisseldorfer Universitdtsklinikums

Ermittlung der vertikalen Transmissionsrate

Einfluss einer HIV-Infektion auf die Schwangerschaft

therapeutischen MaBBnahmen

geburtshilfliche Besonderheiten im Umgang mit HIV-infizierten Schwangeren

1.6.2.2 Hepatitis B

Die Hepatitis B ist eine der hdufigsten Infektionskrankheiten.
Die Arbeit beschiftigt sich mit dem Zusammenhang der Hepatitisinfizierten zur
Reproduktionsmedizin:

Epidemiologie weltweit

epidemiologische Daten aus dem gynidkologischen Patientengut sowie der
Sterilitdtspatientinnen des Diisseldorfer Universitétsklinikums

Hepatitis B-Pravalenz bei Schwangeren

maternofetales Transmissionsrisiko

reproduktionsmedizinische Behandlung bei akut/chronisch Infizierten

Einfluf} der Infektion auf die Schwangerschaft

therapeutische Maflnahmen

geburtshilfliche Besonderheiten im Umgang mit Hepatitis B-infizierten Schwangeren

1.6.2.3 Roteln

Die hohe Missbildungsrate durch die transplazentar iibertragbare Ro&telninfektion in der
Schwangerschaft fiihrt zur Bearbeitung folgender Themen in der Arbeit:

epidemiologische Entwicklung der Rotelninfektion weltweit und in Deutschland
Immunitétslage und Roteln-Pravalenz generell und im gyndkologischen Patientengut,
sowie bei Sterilitdtspatientinnen des Diisseldorfer Universitatsklinikums
Transmissionsrate

Auswirkung der Rotelninfektion auf die Schwangerschaft

therapeutische Maflnahmen

praventive Maflnahmen

geburtshilfliche Besonderheiten im Umgang mit Roteln-infizierten Schwangeren

1.6.3 Ermittlung der Konsequenzen

Die Studie konnte als Konsequenz eine Senkung des (prikonzeptionellen) Kostenaufwandes
fir das Gesundheitssystem und das (Ehe-)Paar, sowie eine Verringerung invasiver
Untersuchungsmethoden fiir das (Ehe-)Paar haben.
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2. Erreger, Epidemiologie und Infektion
2.1 HIV
2.1.1 Erreger

Das erworbene Immundefekt-Syndrom (aquired immunodeficiency syndrom, AIDS) ist eine
unheilbare Krankheit, die durch das menschliche Immundefekt-Virus (human
immunodeficiency virus, HIV) verursacht wird. 1983 wurde HIV1 entdeckt und 1986 HIV2.
Das HI-Virus 1 und das verwandte HIV2 gehoren zur Gruppe der Retroviren aus der Familie
der Lentiviren. HIV1, HIV2 und ihre Subtypen charakterisieren sich durch spezielle
Eigenschaften. Sie kommen regional unterschiedlich vor, haben jedoch den gleichen
Infektionsweg.

Das Virus ist ikosaederférmig aufgebaut. In dessen Capsid befindet sich einstrangiges RNA-
haltiges Erbmaterial, das mit dem inneren Capsid eine fadenformige Struktur bildet. Es tragt
auf seiner dufleren Hiille knopfartige Glykoproteine ("Andockproteine"), die eine wichtige
Rolle fiir die Virulenz spielen.

2.1.2 Vorkommen & Epidemiologie
2.1.2.1 Weltweit

Seit 1981, mit bekannt werden des ersten offiziellen AIDS-Patienten [du Bois et al., 1981]
[Rozenbaum et al., 1982], hat die Krankheit weltweit iiber 25 Millionen Menschenleben
gefordert. Trotz sinkender Zahlen der HIV-assoziierten Erkrankungen und der AIDS-
Todesfille durch die Einflihrung hochwirksamer antiretroviraler Therapien, wird weiterhin
mit einer hohen Zahl an Neuinfizierten gerechnet. Riickschliisse auf die weltweite
Entwicklung der HIV-Epidemie und der AIDS-Erkrankungen sind durch Schitzungen
zahlreicher epidemiologischer Studien mdglich. Diese Daten werden aus vielen européischen
Landern (West-, Zentral-, Osteuropa), Amerika (Nordamerika, Karibik, Lateinamerika),
Afrika (Nordafrika, Sub-Sahara, Mittlerer Osten), Asien (Zentral-, Ost-, Siid-, Stid-Ost-Asien)
und Ozeanien (Pazifische Inseln), unter anderem durch UNAIDS, das AIDS-Programm der
Vereinten Nationen, ermittelt [UNAIDS/WHO, 2005].

Im Jahre 2005 lebten weltweit nach Schitzungen von UNAIDS 40,3 (36,7-45,3) Millionen
HIV-infizierte Erwachsene und Kinder. In dem Jahr erkrankten taglich 14.000 Menschen neu
an HIV, davon ungefidhr 2.000 Kinder unter 15 Jahren und 12.000 Erwachsene im Alter
zwischen 15 und 49 Jahren. Die Gesamtzahl der Neuinfizierten belief sich auf 4,2 (3,6-5,8)
Millionen, die, der an AIDS Verstorbenen auf 3,1 (2,8-3,6) Millionen, davon 570.000
(510.000-670.000) Kinder unter 15 Jahren [UNAIDS/WHO, 2005]. Im Jahr 2006 reduzierte
sich die globale Schitzung von UNAIDS auf 39,5 (34,1-47,1) Millionen HIV-Positive
weltweit. Diese Zahl setzte sich aus 2,3 (1,7-3,5) Millionen HIV-erkrankter Kinder und
insgesamt 37,2 (32,1-44,5) Millionen infizierter Erwachsener, davon 17,7 (15,1-20,9)
Millionen HIV-positiver Frauen zusammen. Die Gesamtzahl der Neuinfektionen 2006
erhohte sich auf 4,3 (3,6-6,6) Mio., davon zdhlten 3,8 (3,2-5,7) Millionen Personen zu der
Gruppe der Erwachsenen und 530.000 (410.000-660.000) Personen zu der Gruppe der Kinder
unter 15 Jahren [UNAIDS, 2006].

Es gibt sogenannte Hochprivalenzlinder (HPL) mit einem sehr hohen HIV-
Durchseuchungsgrad. Mit mehr als 64 Prozent (25,8 (23,8-28,9) Mio.) der HIV-Infizierten
war besonders der afrikanischen Kontinent betroffen, gefolgt von Siid- und Siidostasien (7,4
Mio.), Lateinamerika (1,8 Mio.) sowie Osteuropa und Zentralasien (1,6 Mio.). Insgesamt
kamen mehr als 95 Prozent der Neuinfizierten aus Entwicklungslindern und aus im
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okonomischen und sozialem Umbruch befindlichen Léndern Osteuropas (niedrig bis mittel
verdienenden Léndern) [UNAIDS/WHO, 2005]. Diese Verteilung dnderte sich kaum im
drauffolgenden Jahr 2006. Afrika, siidlich der Sahara, fiihrte weiterhin die Liste der HIV-
Hochprévalenzlidnder an. Hier betrug die geschétzte Zahl der HIV-positiven Erwachsenen und
Kinder 24,7 (21,8-27,7) Millionen. Dies entspricht 63 Prozent von den Schitzungen HIV-
infizierter Personen weltweit. Weiterhin stachen Siid- und Siidostasien (7,8 (5,2-12,0) Mio.),
Lateinamerika (1,7 (1,3-2,5) Mio.) sowie Osteuropa und Zentralasien (1,7 (1,2-2,6) Mio.)
hervor. Eher abgeschlagen zeigte sich West- und Mitteleuropa mit 740.000 (580.000-
970.000) HIV-infizierter Personen. Das machte nur 1,9 Prozent der insgesamt weltweit auf
39,5 (34,1-47,1) Millionen geschitzten, HIV-positiven Erwachsenen und Kindern aus
[UNAIDS, 2006]. Die Grafik 2 zeigt eine ausfiihrlichere Verteilung der globalen
Schitzungen der HIV-positiven Erwachsenen und Kinder im Jahr 2006.

Vermutlich durch Privention, Aufklirung, Anderung im Sexualverhalten und durch bessere
Versorgung mit antiretroviraler Therapie wurde im Jahr 2005 eine stagnierende bis
riickldufige Tendenz der Neuinfektionen in einigen Staaten verzeichnet (Kenia, Simbabwe
und der Karibik) [Richter-K., 2005].

Osteuropa
& Zentralasien
Mk;\:::fs:uurgcéa 1.7 Mill@c_men
< (1,2-2,&6 Millionen)
Nordamerika 740.000
1,4 Millionen (580.000-970.000) Ostasien
(880.000-2,2 Millionen) 750.000
(450.000-1,2 Millionen)
MNaher Osten
Karibik & Nordafrika Siid- & Siid-Ostasien
250.000 460.000 7,8 Millionen
(190.000-320.000) (270.000-740.000) (5,2-12,0 Millionen)
Lateinamerika Adrika sidlich
1,7 Millionen der Sahara
(1,3-2,5 Millionen) 24 7 Millionen .
(21,8-27,7 Millionen) Ozeanien

81.000
(50.000-170.000)

Grafik 2: HIV-nfizierte weltwelt [Unaids, 2008]

2.1.2.2 Europa - Deutschland

HIV und AIDS spielen auch in der europdischen Gesundheitspolitik eine grofle Rolle, mit
mittlerweile mehr als zwei Millionen HIV-infizierten Menschen, die zu 75 Prozent unter 25
Jahren alt sind. Der Umgang mit der steigenden Zahl der HIV-infizierten Bevdlkerung ist
jedoch von Land zu Land unterschiedlich, dabei beeinflusst eine ungiinstige Entwicklung der
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Epidemie in einem Land oder einer Region durch Migration auch immer die Entwicklung
eines anderen Landes mit.

Das gesamte Gebiet der europdischen WHO umfasst 52 Lander: 23 Lénder in West-, 14
Léander in Zentral- und 15 Lénder in Ost-Europa. Im Jahr 2004 registrierte EuroHIV 74.760
neudiagnostizierte HIV-Infektionen im gesamten Gebiet der europdischen WHO. Davon
verteilten sich 67 Prozent (49.929 Fille) auf den Osten, 31 Prozent auf den Westen (23.246
Félle) und 2 Prozent (1.585 Fille) auf Zentral-Europa. Die iibermittelten Zahlen der
neudiagnostizierten HIV-Infektionen aus Osteuropa waren in Estland (568 Fille auf eine
Million Einwohner), der Russischen Foderation (239 Fille pro Mio.), der Ukraine (212 Fille
pro Mio.) und Lettland (141 Fille pro Mio.) deutlich erhoht. In Zentral-Europa waren es die
Lander Zypern (31 Fille pro Mio.), Polen (17 Félle pro Mio.) und Ruménien (13 Félle pro
Mio.). In Westeuropa hoben sich die Linder Portugal (278 Fille pro Mio.), Luxemburg (130
Félle pro Mio.), England (126 Fille pro Mio.) und die Schweiz (108 Fille pro Mio.) deutlich
ab. Nicht ermittelbare Zahlen aus bekanntermafen HIV-Epidemie typischen Lidndern, wie
Italien und Spanien wiirden die Reihenfolge in West-Europa signifikant dndern [EuroHIV,
2006].

In Deutschland sind die Laborérzte nach der Verordnung iiber die Berichtspflicht fiir positive
HIV-Bestitigungsteste (Laborberichtsordnung, LabVo) verpflichtet, jeden bestitigten HIV-
Antikorpertest in Form eines anonymen Berichtes an das Robert Koch-Institut (RKI) zu
melden [IfSG, 2006]. Zur Erkennung von Mehrfachmeldungen wird eine fallbezogene
Verschliisselung auf dem Meldebogen eingetragen, die das RKI erfasst und jéhrlich
verdffentlicht. Dies ermdglicht hierzulande eine Schatzwertermittlung {iber den HIV/AIDS-
Status. Im internationalen Vergleich liegt die Rate der Neuinfektionen pro Kopf in
Deutschland zwar niedrig, im internen Vergleich zum Vorjahr ist die Zahl der Neuinfizierten
jedoch deutlich, um mehr als 20 Prozent, gestiegen [Schumacher, 2006]. Im Jahr 2006 betrug
laut Schitzungen des Robert Koch-Instituts die Gesamtzahl der HIV-Infizierten seit Beginn
der Epidemie ungefdhr 82.000 Personen. Die Zahl der in Deutschland lebenden, HIV-
infizierten oder an AIDS erkrankten Personen belief sich auf 56.000. Diese Zahl teilt sich zu
iiber 80 Prozent (47.000) in HIV-positive Ménner, zu 15 Prozent (8.500) in HIV-erkrankte
Frauen und zu knapp einem Prozent (400) in HIV-infizierte Kinder auf. Insgesamt gab es im
Jahr 2006 nach Schitzungen 2.700 Neuinfektionen in Deutschland. Diese Zahl teilt sich zu
ca. 81 Prozent (2.200) auf Ménner, zu ca. 19 Prozent (500) auf Frauen und zu ca. einem
Prozent (20) auf Kinder auf [RKI, 47/2006].

Das RKI ermittelte in den bevolkerungsdichteren Bundeslindern wie Baden-Wiirttemberg,
Bayern, Nordrhein-Westfalen (NRW) und Hessen Inzidenzen zwischen 2,5 bis 3,0 HIV-
Erstdiagnosen pro 100.000 Einwohner. Dagegen liegen im Vergleich in weniger
bevolkerungsreichen und kleineren Bundesldndern wie Brandenburg oder Niedersachsen die
Inzidenzen zwischen 1,3 und 1,9 HIV-Erstdiagnosen pro 100.000 Einwohner [RKI, B/2005].
Ende 2006 lebten insgesamt geschétzte 11.900 Menschen in NRW mit HIV/AIDS. Dies
verteilte sich zu 84 Prozent (9.950) auf Minner, zu 16 Prozent (1.950) auf Frauen und zu
weniger als einem Prozent (80) auf infizierte Kinder [Eckdaten RKI, 2006]. Besonders
betroffen zeigten sich die GroB3stddte Koln und Diisseldorf. In Koln betrug die Gesamtzahl
der HIV-Erstdiagnosen in den letzten zehn Jahren (1996-2006) 132 Personen, in Diisseldorf
waren es 37 Personen. Ende 2006 ergab sich in Koéln eine Inzidenz von 13,61 HIV-
Erstdiagnosen pro 100.000 Einwohner und in Diisseldorf eine Inzidenz von 6,46 HIV-
Erstdiagnosen pro 100.000 Einwohner [RKI, B/2006].

2.1.2.3 Risikogruppen

Héaufig betroffen von der HIV-Infektion sind bestimmte Risikogruppen, zu denen ménnliche
Homo- und Bisexuelle (Méanner, die Sex mit Méannern haben, MSM; homo-/bisexuelle
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Minner, HBM), intravendse Drogenkonsumenten (injecting drug user, IDU) und
heterosexuelle Intimpartner (heterosexual contact, HC; Prostituierte) z&hlen.

Ein kleiner prozentualer Teil von 8 Prozent (6.354 Fille) der insgesamt neudiagnostizierten
HIV-Fille in der europédischen WHO im Jahr 2004 fiel auf die Risikogruppe der homo- oder
bisexuellen Ménner (MSM, HBM) [EuroHIV, 2006]. In Deutschland hingegen stellt die
MSM die grofite Risikogruppe bei den HIV-Neudiagnosen. Im Jahr 2005 erfolgte ein weiterer
Anstieg um 15 Prozent im Vergleich zum Vorjahr [RKI, A/2006]. Die Ursache liegt
vermutlich in den verdnderten Strategien im Umgang mit einem potentiellen Infektionsrisiko
und in einem erhohten Risikoverhalten. Einen groferer prozentualer Anteil von 27 Prozent
(20.463 Fille) fiel auf intravendse Drogengenkonsumenten (injecting drug user, IDU)
innerhalb der europdischen WHO. Es war eine deutlichen Zunahme von intravendsen
Drogenkonsumenten grofBtenteils mit Herkunft aus Osteuropa (Russland mit {iber 50% und
Ukraine) und Portugal zu verzeichnen. In Deutschland hingegen war die Tendenz riickldufig,
allerdings nur aufBlerhalb der IDU-Hochpréivalenzstidte (unter anderem Diisseldorf). Dies
wird wahrscheinlich verursacht durch eine Kombination aus sinkender HIV-Pravalenz unter
intravendsen Drogenkonsumenten und einem verbesserten Wissen iiber den eigenen HIV-
Serostatus.

Das Robert Koch-Institut ermittelt in Deutschland Daten zur Feststellung der
Risikoverteilung auf verschiedene Gruppen und auch deren Entwicklung. Im Jahr 2005 war
bei 84 Prozent der neudiagnostizierten HIV-Infektionen der Infektionsweg bekannt. Auch
hier waren die Hauptbetroffenen Minner, die Sex mit Méannern haben (MSM). Migranten
stellten die zweitgroflte Risikogruppe, dicht gefolgt von der Gruppe des heterosexuellen
Kontaktes, die sich nicht in HPL infizierten.

Tabelle 9 stellt ergéinzend die weitere Verteilung der Risikogruppen in Deutschland dar.

Tabelle 9: Infektionsrisiken in Deutschland 2005 [RKI, A/2006]

Die 2.490 diagnostizierten HIV-Neuinfektionen in Deutschland erfolgten
- zu 16 Prozent auf unbekanntem Infektionsweg
- zu 84 Prozent bekannt:
- zu 59 Prozent durch homo-/bisexuellen Kontakt bei Mannern
- zu 17 Prozent in Hochprivalenzlindern
- zu 16 Prozent durch heterosexuellen Kontakt (und nicht aus HPL)
-zu 7 Prozent durch i.v. Drogengebrauch
-zu 1 Prozent durch pri-oder perinatale Infektion

Speziell in NRW kam es Ende 2006 zu einer dhnlichen Verteilung des Infektionsrisikos mit
HIV wie im gesamten Deutschland 2005. In NRW lebten Ende 2006 insgesamt geschétzte
11.900 Personen mit HIV oder AIDS. Davon stellte die Hauptbetroffenengruppe mit 60
Prozent (7.100) die Ménner, die Sex mit Méinnern hatten. Die nichste Gruppe stellten die
Personen aus sogenannten Hochprivalenzldndern mit 16 Prozent (1.900). Gefolgt von 12
Prozent (1.400) bei i.v. Drogengebrauchern und 11 Prozent (1.300) bei Personen, die sich
iiber heterosexuellen Kontakt infiziert haben. Ein vergleichsweise geringeres Infektionsrisiko
teilte sich zwischen Hdmophilen und Bluttransfusionsempfiangern (150 = 1%) und Kindern,
die die HIV-Infektion iiber ihre Mutter erworben haben (80 = 0,7%). Von den ungefihr 600
neuinfizierten Personen aus NRW Ende 2006 haben sich geschitzte 69 Prozent der Ménner
durch Sex mit Ménner neuinfiziert, 17 Prozent iiber heterosexuellen Kontakt, 13 Prozent iiber
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i.v. Drogengebrauch und < 1 Prozent durch eine Mutter-Kind-Transmission [Eckdaten RKI,
2006].

In Tabelle 10 erfolgt eine geographische Aufteilung der gemeldeten HIV-Erstdiagnosen in
NRW nach Infektionsrisiko in einem Zeitraum von 12 Monaten.

2.1.2.4 Heterosexuelle

Obwohl homo- und bisexuelle Méanner die Hauptrisikogruppe in den westlichen
Industrieldnder ausmachen, gewinnt der Infektionsweg bei Personen mit Angabe eines
heterosexuellen Ubertragungsrisikos (HC) immer mehr an Bedeutung. 29 Prozent (21.286
Félle ) der HIV-Erstdiagnosen 2004 in der europdischen WHO verliefen iiber den
heterosexuellen Kontakt. Eine signifikant hohe Anzahl ist in Osteuropa (Russland und
Ukraine), sowie in England und einigen anderen westlichen Léndern zu finden [EuroHIV,
2006]. Laut UNAIDS erfolgte in Belgien, Ddnemark, Frankreich, Schweden und Deutschland
bis zu einem Drittel der Neuinfektionen im HC-Bereich vermutlich im Ausland (Siidafrika)
[UNAIDS/WHO, 2005].

Tabelle 10: Gemeldete HIV-Erstdiagnosen in NRW (1.07.2005-30.06.2006) [RKI, B/2006]

MSM IVDA  Hetero HPL PPI k.A./ Inzidenz/
andere 100.000
Nordrhein- 274 54 70 81 4 59 3,00
Westfalen
Koln 105 3 8 11 0 5 13,61
Diisseldorf 16 2 5 5 0 9 6,46
Essen 15 4 3 1 0 2 4,25
Dortmund 11 17 7 6 0 6 7,98
Duisburg 6 0 2 5 0 0 2,58
Bochum 6 0 2 4 1 1 3,61
Wuppertal 3 2 0 5 0 3 3,60
Bielefeld 6 1 4 1 0 2 4,27
Gelsenkirchen 2 0 0 2 0 0 1,48
Bonn 4 3 2 1 0 2 3,85
Monchengladbach 7 1 0 1 0 1 3,82
Miinster 18 0 7 3 0 1 10,74
Aachen 2 1 2 1 0 0 2,33
Ubriges Land 73 20 28 35 3 27 1,50

In Deutschland erfolgte ein Anstieg der HIV-Erstdiagnosen durch heterosexuellen Kontakt
von 276 Féllen im Vorjahr auf 344 Félle im Jahr 2005. Vergleichsweise erfolgte anteilméfig
in der HC-Risikogruppe (25%) eine weitaus groBere prozentuale Zunahme als bei MSM
(15%), dennoch blieben die absoluten Zahlen geringer.

Das Robert Koch-Institut legt eine Kombination verschiedener Faktoren dem Anstieg von
Erstdiagnosen in dieser Risikogruppe zugrunde. Dazu zdhlen die Zunahme der durch den rein
heterosexuellen Kontakt Infizierten und eine zeitverzdgerte Diagnosestellung [RKI, A/2006].
Tabelle 11 stellt ergdnzend weitere mogliche Faktoren dar.
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Tabelle 11: Griinde fiir die Zunahme der HIV-Infektion durch heterosexuellen Kontakt
[RKI, A/2006]

1. Zunahme HIV-Infektion bei bisexuellen Minnern, die ihre Partnerinnen infizieren
2. Zunahme der Risikobereitschaft im Bereich des gewerbl. Sex

3. Zunahme der HIV-infizierten Sexarbeiterinnen aus HPL durch Globalisierung

4. Zunahme der rein heterosexuellen Infektionskette

S. Diagnose erst bei symptomatischer HIV-Infektion

Die Geschlechterverteilung der Personen, die sich durch heterosexuellen Kontakt infiziert
haben, ist seit dem Jahr 2001 zu Ungunsten der ménnlichen Neuinfizierten weniger
ausgeglichen. In dem Zeitraum von 2001 bis Mitte 2006 wurden insgesamt 616 HIV-
Erstdiagnosen bei Frauen mit heterosexuellem Infektionsrisiko, ohne Personen mit Herkunft
aus HPL vom RKI registriert. 68 Prozent (419 Frauen) erwarben ihre Neuinfektion durch
heterosexuellen Kontakt in Deutschland und 19 Prozent (117 Frauen) infizierten sich im
Ausland, hauptséchlich im Gebiet der Subsahara/Afrika. 13 Prozent (80 Frauen) waren sich
der Infektionsregion nicht bewusst [RKI, B/2006].

Siehe in Grafik 3 die Aufschliisselung der Infektionsregionen der HIV-Erstdiagnosen bei
Frauen aus der Gruppe mit heterosexuellem Infektionsrisiko, mit Ausnahme der Personen mit
Herkunft aus HPL.

1 0,
T Westeuropa & Nordamerika 2%

68%

Zentral-/Osteuropa 5%

Subsahara/Afrika 7%

Asien 2%

unbekannt it Naher Osten/Nordafrika 1%
13% Lateinamerika/Karibik 2%

Grafik 3: Infektionsregion der HIV-Erstdiagnosen von Frauen mit HC-Infektionsrisiko,
ohne Herkunft aus HPL, Deutschland 2001-06/2006 [RKI, B/2006]

2.1.2.5 Gynikologische Patientinnen

Der Anteil der seropositiven Frauen nimmt seit Jahren stetig zu. Der Prozentsatz der Frauen
an HIV-positiven Erwachsenen (15-49 Jahre) betrug im Jahr 2005 weltweit geschitzte 43
Prozent. In absoluten Zahlen betrug der Anteil der HIV-infizierten Frauen zwischen 15 und
49 Jahre 17,5 Millionen (16,2-19,3 Mio.), eine Steigerung um eine Million zum Jahr 2003.
Davon lebten 77 Prozent (13,5 Mio.) in Siidafrika. Gemessen daran lag der Anteil der HIV-
positiven Frauen in West- und Mitteleuropa mit 190.000 deutlich niedriger [UNAIDS/WHO,
2005].

In der europdischen WHO haben sich im Jahr 2004 insgesamt 27.434 Frauen zwischen 15
und 49 Jahren neu mit HIV infiziert. Eine bedeutend negative Entwicklung fand in Osteuropa,
Stid-, Stidost- und Zentralasien statt. Die Mehrzahl der Neuinfizierten stammte aus Osteuropa
(Russland,Ukraine) mit 19.569 Fillen, gefolgt von Westeuropa (England, Frankreich) mit
7.490 Fillen und Zentraleuropa (Polen, Ruménien) mit 375 Fallen [EuroHIV, 2006].
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Im Jahr 2005 wurden in Deutschland ungefihr 350-490 HIV-serokonvertierte Frauen
neudiagnostiziert. Die Mehrzahl der Frauen infizierten sich im Ausland (45%, 221 Félle). Die
zweitgrofite Gruppe infizierte sich iiber heterosexuellen Kontakt (29%, 142 Fille). An dritter
Stelle folgte die Gruppe der intravendsen Drogenkonsumenten (0,4%, 32 Fille). Den
restlichen Frauen war der Infektionsweg unbekannt [RKI, A/2006].

2.1.2.6 Schwangere Patientinnen

In Deutschland haben sich seit 1993 iiber 5.023 Frauen mit dem Virus infiziert, von denen
sich bis zu 90 Prozent (4.483 Fille) im reproduktionsfdhigen Alter zwischen 15 und 49 Jahren
befinden [RKI, 2005]. Im Jahr 2005 lag bei Frauen und Minnern die hdochste
altergruppenspezifische HIV-Inzidenz in der Altersgruppe der 25- bis 29-Jdhrigen. Die am
zweitstirksten betroffene Altersgruppe waren die 35- bis 39-jdhrigen Frauen, gefolgt von den
30- bis 34-Jahrigen, den 40- bis 44-Jihrigen und den 20- bis 24-Jéhrigen [RKI, 2005B].
Allgemein ist die HIV-Pravalenz unter den schwangeren Frauen abhingig von der Hohe der
HIV-Privalenz in der Gruppe der Frauen im reproduktionsfahigen Alter. Es gibt eine Gruppe
von Frauen, die nicht zu einer klassischen Risikogruppe gehoren, sich durch heterosexuellen
Kontakt infizieren, ohne sich des Risikos bewusst zu sein. Sie erfahren meist erst in einer
bestehenden Schwangerschaft von ihrer Krankheit. Die andere Gruppe von Frauen weif3 iiber
thren HIV-positiven Status Bescheid. Sie gehen das Risiko einer Schwangerschaft bewusst
ein. Tatséchlich kommen in Deutschland ungefédhr 300 Kinder HIV-positiver Miitter auf die
Welt [RKI, 2004] [BMBF, 2003].

Unaids spricht von einer HIV-Infektionsrate unter den schwangeren Frauen von 20 bis 30
Prozent in Entwicklungslindern (Botswana, Swaziland, Lesotho, Namibia, Siidafrika,
Zimbabwe) [UNAIDS/WHO, 2005] [Richter-K., 2005] [Gupta, 2005]. EuroHIV gibt fiir
Europa eine allgemeine HIV-Prdvalenz bei schwangeren Frauen unter 0,5 Prozent an. In
Westeuropa rangiert die HIV-Privalenz zwischen 0,3 Prozent (Irland) und weniger als 0,03
Prozent (Finnland). HIV-Privalenzen zwischen 0,03 und 0,3 Prozent finden sich in
Deutschland, Italien, Spanien und England, variierend in GroBstddten, Vororten oder Dorfern
[EuroHIV, 2006]. Schon 1999 betrug in Deutschland die durchschnittliche Priavalenz HIV-
positiver, schwangerer Frauen in GrofBstddten 0,5-0,6 Prozent und in den iibrigen Regionen
0,1-0,2 Prozent [Marcus, 1999].

2.1.3 Reservoir

Grundsétzlich dient als einziges Reservoir der Mensch. Schimpansen konnen mit dem Virus
infiziert werden, erkranken &uferst selten und mit sehr langer Inkubationszeit [RKI, 4/2006].
Auf molekularer Ebene entscheidet die Affinitdt des Virushiillen-Oberflachenproteins gp120
zu CD4-Molekiilen, die sich auf der Oberfliche der menschlichen Zellen befinden, iiber den
Tropismus des HIV fiir CD4-tragende T-Lymphozyten (T4-Helferzellen) und andere Zellen,
die das T4-(CD4-) Molekiil an ihrer Oberfliche tragen. Dazu zdhlen T4-Lymphozyten, B-
Lymphozyten, = Makrophagen/Monozyten,  Langerhans-Zellen = der  Schleim-/Haut,
Endothelzellen, Darmepithelzellen, Mikrogliazellen des ZNS und Neuronen.

Die HI-Viren sind in der Lage ihren genetischen Code in die Erbsubstanz der Wirtszellen zu
integrieren und dort zu belassen [Koup, 2001].

2.1.4 Infektionsweg
Die Ubertragung des HI-Virus erfolgt durch den Kontakt mit Korperfliissigkeiten (Blut,

Sperma, Vaginalsekret, Muttermilch) durch Sexualverkehr, needle-sharing, sowie {iiber
infizierte Blutprodukte. Nach Eindringen des Virus in den Korper, heftet sich der Erreger
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bevorzugt an Zellen des Immunsystems (T-Helferzellen, Makrophagen, dendritische Zellen
und Monozyten), die durch ihren CD4-Rezeptor und die sogenannten Chemokin-Rezeptoren
CCR-5 und CXCR4 die Penetration des Virus in die Wirtszelle ermoglichen. In der Zelle
erfolgt der Einbau des fremden viralen Genmaterials, assistiert durch die reverse
Transkriptase, die aus der viralen RNA einen DNA-Strang synthetisiert (RNA-abhidngige
DNA-Synthese). Der Erreger kann nun verschiedene Phasen (Vermehrungsphase, Ruhephase,
Latenzphase) durchlaufen, die sich auch nach dem Status des Wirtskorpers richtet. Bei
Eintritt des Virus in die Vermehrungsphase werden unterschiedliche Regulatorgene (tat, nef,
env) ausgebildet, die die Wirtszelle dabei unterstiitzen, das genetische Fremdmaterial und
Proteine des Virus zu produzieren. Daraus entwickeln sich neue Viren, die nun die Zelle
verlassen konnen. Danach kommt es zur Schddigung und zum Untergang der menschlichen
Wirtszelle. Diese Phase lahmt das Immunsystem und hat zur Folge, dass andere Erreger nicht
mehr abgewehrt werden konnen. Urspriinglich harmlose Infektionen konnen sich durch
Ausbleiben der Antikorperproduktion zu einer Gefahr fiir das Leben entwickeln.
Opportunistische Infektionen und unterschiedliche Krebserkrankungen weisen auf das
Vollbild der AIDS-Erkrankung hin, die ohne Therapie letztlich todlich endet.

2.1.4.1 Sexuelle Transmission

Entscheidend fiir die Ubertragung des Virus von einem Organismus auf den anderen sind
nicht nur der Weg, sondern auch die Viruslast der infektiosen Korperfliissigkeit, sowie die
Dauer der Exposition.

Laut Levy belegen verschiedene Studien bei 10 bis 30 Prozent der untersuchten
Samenfliissigkeiten oder Vaginalsekreten HIV-infizierter Personen freies HIV oder virus-
infizierte Zellen. Das Vaginalsekret enthélt eher infizierte Zellen als freies HIV. Als Quelle
der im Vaginalsekrete vorkommenden HI-Viren kommen sekretorische Driisen der Vagina
und der Zervix, Leukozyten aus dem Uterus und Menstrualblut in Frage [Levy, 1993].
Clemetson et al. isolierte mittels PCR aus 28 (33%) von 84 Zervixsekret-Proben und aus 13
(17%) von 77 Vaginalsekret-Proben HIV-infizierter Frauen virale DNA. Die HIV-Priavalenz
erwies sich in den endozervikalen Proben hoher als in den Proben aus der Vaginalwand
[Clemetson et al., 1993]. In der Samenfliissigkeit wurde eine HIV-Privalenz infizierter Zellen
zwischen 0,01 bis 5 Prozent nachgewiesen. Eine hohe Leukozytenkonzentration, {iber die
normale Konzentration von 10° im Ejakulat hinausgehend, bedingt eine héhere Belastung mit
HIV-infizierten Zellen. Allgemein erhoht sich in den Korperfliissigkeiten (Samenfliissigkeit
und Vaginalsekret) mit der Anzahl der Entziindungszellen auch die Konzentration an HIV-
infizierten Zellen. Als Quelle der im Ejakulat nachweisbaren HI-Viren kommen die Testes,
die Prostata und anderen sekretorischen Driisen in Frage [Levy, 1993].

Die Ubertragungswahrscheinlichkeit iiber ungeschiitzten Vaginal- (ca. 1:400-1:10.000, je
nach Virdmie) und Analgeschlechtsverkehr (1:33-1:1.000) ist sehr gro und kann bei
Vorliegen anderer Geschlechtskrankheiten und vorbestehenden Fissuren oder Ulzera im
Genital- und Analbereich um Zehnerpotenzen steigen [Kamps, 2006] [Khonkarly et al.,
2004]. Ungeschiitzter rezeptiver Analverkehr hat demnach das hochste Transmissionsrisiko.
Als eher gering einzustufen ist das Ubertragungsrisiko iiber orale Schleimhiute.

Bei der sexuellen HIV-Transmission von infizierten Ménnern auf ihre weiblichen
Partnerinnen liegt ein weitaus groBeres Ubertragungsrisiko vor als umgekehrt. Wihrend eines
vaginalen Geschlechtverkehrs mit einem HIV-positiven Mann betridgt die durchschnittliche
Transmissionsrate von dem Virustrdger auf die Partnerin 0,1-0,2 Prozent pro heterosexuellem
Paar [Gilling-Smith et al., 2001]. Die Transmissionsrate fallt auf 0,1 Prozent zuriick bei dem
Fall einer potentiellen Virustransmission durch vaginalen Geschlechtsverkehr bei einer HIV-
positiven Frau und einem virusfreien ménnlichen Partner [Anderson, 1991] [ESG, 1992].
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Einige diskordante Paare befinden sich in einem Zwiespalt zwischen ungewollter
Kinderlosigkeit und risikobehafteter Konzeption. Die Transmissionsrate der HIV-Infektion
im Rahmen einer heterologen Insemination ist gering. In der Zeit zwischen 1978 und 1985
wurden in Amerika bei 176 Frauen 710 Inseminationen mit dem Samen 6 verschiedener
seropositiver Spender durchgefiihrt. Von den 134 Frauen, die sich auf HIV1-Antikorper
testen lieBen, wurde nur bei einer Frau im Verlauf eine Serokonversion festgestellt [Chiasson
et al., 1990]. Semprini et al. berichtete iiber heterologe Inseminationen mit dem Samen HIV-
positiver Mianner bei 29 diskordanten Eheleuten. Bei keiner der HIV-negativen Frauen fand
in dem Beobachtungszeitraum eine Serokonversion statt. Die 10 Kinder aus den 17
Schwangerschaften blieben auch HIV-negativ [Semprini et al., 1992].

Die Konstellation HIV-negativer Mann und serodiskordante Frau hingegen stellt ein
Transmissionsrisiko fiir den Partner und das Kind dar.

2.1.4.2 Vertikale Transmission

Die vertikale Transmission kann vor und wéhrend der Geburt eines Kindes stattfinden. Bei
der prinatalen Transmission handelt es sich um eine intrauterine (transplazentare) Infektion
des Feten mit HIV. Die perinatale Transmission findet intrapartum, wihrend der Geburt statt.

Die postpartale Infektion des Kindes, meist iiber die Muttermilch, fallt unter die Bezeichnung
der postnatalen Transmission oder auch horizontale Transmission.

1982 wurden die ersten Kinder mit einer Symptomatik beschrieben, die Verdacht auf eine
HIV-Infektion durch vertikale Transmission zuliessen [CDC, 1982] [Rubinstein et al., 1983].

Im Jahr 2005 haben sich weltweit ungefdahr 700.000 Kinder unter 15 Jahren neu mit dem
Virus infiziert, die meisten in Lindern der Dritten Welt. In dem Jahr haben in Deutschland
ungefiahr 22 Kinder die HIV-Infektion iiber ihre Mutter erworben. Davon sind 13 Kinder in
Deutschland zur Welt gekommen, sechs Kinder sind erst nach der Geburt nach Deutschland
gekommen und {iber drei Kinder gibt es keine genaueren Angaben iiber das Geburtsland.
Kinder, die nicht in Deutschland geboren sind, erfahren meist erst nach ihrer Einreise von
ithrer Erkrankung [RKI, A/2006]. Im ersten Halbjahr 2006 wurden in Deutschland 8 HIV-
infizierte Kinder zur Welt gebracht. Drei Kinder wurden im Ausland geboren, ein in Afrika
geborenes und im Waisenhaus aufgewachsenes Kind (HIV-Status der Mutter unbekannt)
wurde in die HPL-Herkunfts-Gruppe eingeordnet und vier Kinder wurden in Deutschland
geboren. Der Infektionsstatus von zwei Miittern der in Deutschland geborenen Kinder war
bekannt, doch trotz regelrechter Schwangerschaftsversorgung und Prophylaxe kam es zu
einer Mutter-Kind-Transmission. Die beiden anderen Fille waren ein 1995 geborenes,
klinisch nicht auffillig gewordenes Kind und ein 2002 geborenes Kind, bei deren Miitter in
der Schwangerschaft keine HIV-Testung gemacht worden war und deswegen auch keine
entsprechenden Mafinahmen ergriffen worden sind. Seit Anfang 2005 ist keine Mutter-Kind-
Transmission registriert worden, die auf eine unterbliebene HIV-Testung in der
Schwangerschaft im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchungen zuriickzufiihren
wire [RKI, B/2006].

Siehe in Tabelle 12 weitere ausfiihrliche Auswertungen der pra- oder perinatalen (PPI) HIV-

Erstdiagnosen im Verlauf der Zeit.

25



HIV

Tabelle 12: Pri-/perinatale HIV-Erstdiagnosen (1998 bis 06/2006) in Deutschland
[RKI, B/2006]

Gesamt
1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | (1993-
06/2006)
insgesamt 7 10 18 12 21 15 14 17 7 166
(0,4%) | (0,6%) | (1,1%) | (0,8%) | (1,2%) | (0,8%) | (0,6%) | (0,7%) | (0,6%) | (0,6%)
miinnlich 5 4 6 9 8 9 7 8 3 81
weiblich 2 5 12 3 13 6 7 8 4 80
unbekannt 0 1 0 0 0 0 0 1 0 4

Nicht eindeutig definiert sind der Weg und der exakte Zeitpunkt der vertikalen
Virustransmission. Soeiro et al. wies HIV-DNA in 30 Prozent (7 von 23 Aborten) der Aborte
aus dem Ende des 2. Trimenons seropositiver Frauen nach, dabei fand die fritheste Infektion
bereits in der 11. Gestationswoche statt [Soeiro et al., 1992]. Sprecher et al. wies HIV-DNA
in Wirtszellen aus der 15. Gestationswoche [Sprecher et al., 1985] und Jovaisas et al. in den
Organen eines Feten aus der 20. Gestationswoche nach [Jovaisas et al., 1985]. Krivine et al.
untersuchte in einer prospektiven Longitudinalstudie Blutproben von 50 Neugeborenen HIV-
1 seropositiver Miitter in Paris mittels Polymerasekettenreaktion (PCR), Viruskultur und p24-
Antigennachweis. 4-9 Wochen nach Geburt waren immer noch Serokonversionen
nachweisbar, erst nach Ablauf der Inkubation gelang die vollstindige Erfassung aller
neuinfizierter Neugeborenen. Diese Beobachtung bekriftigte die Hypothese, dass viele
maternofetale Transmissionen, dhnlich der Hepatitis B-Infektion, in der Spatschwangerschaft
oder wihrend des Geburtvorganges erfolgen [Krivine et al., 1992]. Geschétzte 40 Prozent der
kindlichen Neuinfektionen finden in der perinatalen Zeit statt. Dunn et al. nimmt an, dass ein
Drittel der maternofetalen HIV-Transmissionen intrauterin stattfinden und zwei Drittel der
Transmissionen perinatal verlaufen [Dunn et al., 1995]. Dafiir spricht auch die Tatsache, dass
unter Wehenaktivitit eine choriale und deziduale Zellaktivierung stattfindet, die eine
Eihautpassage von HIV-Carrier-Zellen ermoglicht [Schéfer, 1996] [Rokos et al., 1998].

Die vertikale Transmissionsrate von der Mutter auf das Kind beruht auf einer
multifaktoriellen Genese. Sie wird durch eine groBe Bandbreite unterschiedlichster
miitterlicher, kindlicher und viraler Faktoren beeinflusst. Dazu gehoren die miitterliche
Viruslast, HIV-Infektionsstadium, CD4-Zellzahlen, vorzeitige Wehentitigkeit und die
vaginale Geburt.

Tabelle 13 listet weitere Transmissionsrisiken auf.
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Tabelle 13: Maternofetale Transmissionsrisiken
[Burns et al., 1997] [Landesmann et al., 1996] [Pitt et al., 1997]
[ECS, 1997] [Newell et al., 1996]

virale Faktoren: Viruslast im Blut/Vaginalsekret
Resistenzentwicklungen
Erregerstamm

miitterliche Faktoren: klinischer/immunologischer Status
Therapie-Compliance
Substanzabhingigkeit
(ungiinstiges) soziales Umfeld
psychiatrische/ somatische Komorbiditat
(HBV, HCV, Diabetes mellitus)

geburtshilfliche Faktoren: vorzeitige Wehentitigkeit
Mehrlingsschwangerschaft
Friihgeburtlichkeit
vorzeitiger Blasensprung
Amnioninfektion
priexistente gynikologisch-geburtshilfliche Risiken

Studien belegen, dass eine zunehmende miitterliche RNA-Viruslast im Plasma das Mutter-
Kind-Transmissionsrisiko erh6hen [Mayaux et al., 1997] [ECS, 1999], es allerdings trotz
allem auch bei niedriger Viruslast besteht [Coll et al., 1997] [O’Shea et al., 1998] [Sperling et
al., 1996]. Andererseits kann die Transmission des HI-Virus von der Mutter auf den Feten
oder das Neugeborene trotz hoher Viruslast auch vollig ausbleiben. Im Gegensatz zu einem
komplikationslosen Verlauf kann eine somatische Komorbiditét, zeitgleich mit einer
reduzierten = CD4-Zellzahl kurz vor dem  errechneten  Geburtstermin  die
Transmissionswahrscheinlichkeit bedeutend erhéhen [ECS, 2001] [Leroy et al., 2002].

Die Ubertragungsrate variiert zwischen weniger als 2 Prozent mit Interventionen, etwa 15-20
Prozent ohne Interventionen in Deutschland und iliber 40 Prozent, die aus Gebieten Afrikas
berichtet werden [Weigel et al., 2001] [Bulterys, 1998].

2.1.4.3 Perinatale Transmission

Die perinatale Transmission findet im Zeitraum zwischen dem Ende der 28. Gestationswoche
und dem 7. postnatalen Tag statt. Die Virustransmission wird ermoglicht durch perinatalen
Kontakt des Kindes mit HIV-infiziertem miitterlichen Blut, virushaltiger Amnionfliissigkeit,
Vaginal- und Zervikalsekret [John et al., 1997] [Loussert-Ajaka et al., 1997]. Da das HI-Virus
aus Sekreten des kindlichen oropharyngealen Raumes [Gaillard et al., 2000] sowie der
Magenschleimhaut [Nielson et al., 1996] [Ait-Khaled et al., 1998] angereichert werden kann,
liegt die Vermutung nahe, dass das einen moglichen Infektionsweg darstellt. Zwillingsstudien
ergaben eine erhohte Transmissionsrate wihrend der Passage des ersten Zwillings durch den
Geburtskanal [Duliege et al., 1995] [Goedert et al., 1991]. Dies wird neuerdings als weniger
bedeutender Faktor beschrieben [Biggar et al., 2003].

Die Hohe der miitterlichen zervikalen und vaginalen HIV1- Belastung korreliert oft mit der
Hohe der HIV-RNA im Plasma, kann sich aber auch gegenldufig zu der HIV-RNA
Plasmakonzentration verhalten [Kovacs et al., 2001]. Die Kontaktdauer des Kindes mit den
infizierten miitterlichen Korperfliissigkeiten, sowie zervikale oder vaginale Ulcera sind
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signifikant verbunden mit der Hohe des kindlichen Transmissionsrisikos [John et al., 2001]
[Mandelbrot et al., 1999] [Iversen et al., 2004].

2.1.4.4 Postnatale Transmission

Eine postnatale Virustransmission ist durch engen Kontakt mit infizierten Korpersekreten der
Mutter mdglich, erfolgt aber hauptsichlich iiber die Ingestion des Kolostrum und der
Muttermilch. Thiry et al. isolierte bereits 1985 das humane Immunschwichevirus aus
zellfreier Muttermilch [Thiry et al., 1985]. Verschiedene Studien belegen seitdem eine hohe
Transmissionsrate bei gestillten Kindern durch die Milch ihrer Miitter, die bei der Geburt
noch HIV-negativ waren und erst postpartal serokonvertierten [Van de Perre et al., 1991]
[Ziegler et al., 1985].

Ohne Interventionen kann das postnatale Transmissionsrisiko zwischen 5- 45 Prozent
betragen [Palasanthiran et al., 1993]. Die Transmissionsraten variieren in Abhingigkeit
verschiedener Faktoren (RNA-Viruslast, Dauer des Stillen, u.a.). Einen Hinweis fiir das
Infektionsrisiko des Kindes durch die Muttermilch der HIV-infizierten Mutter gibt die
miitterliche Plasma- p24-Antigen-, CD4-Zellzahl- (< 700-400/microliter) [ECS, 1992] und
Vitamin A (< 20 microgramm/dL) -Konzentration, sowie die in der Muttermilch selber
nachweisbaren HI-Viren und HIV-1-infizierten Lymphozyten (HIV-DNA/RNA) [Nduati et
al., 1995] [Ruff et al. 1994]. Auch ein erhohter Natrium-Spiegel in der Muttermilch, der als
Indikator fiir eine Mastitis dient und eine erhohte miitterliche Viruslast (700-900 Kopien/mL)
gehen mit einem erhohten Transmissionrisiko einher [Semba et al., 1999] [John et al., 2001].
In Abhingigkeit vom Zeitpunkt des Erwerbs der miitterlichen Infektion alterniert die
Viruslast und folglich das Transmissionsrisiko. Infiziert sich die Mutter prénatal, betrdgt das
zusatzliche Transmissionsrisiko durch Stillen 14 Prozent, die um weitere 15 Prozent auf 29
Prozent steigen, wenn sich die Mutter postnatal infiziert [Dunn et al., 1992] [Ziegler, 1993].
Laut einer Studie von Pillay et al. hingegen wird die Muttermilch-Viruslast nicht beeinflusst
von dem Zeitpunkt der miitterlicher Erstinfektion oder dem miitterlichen Vitamin A-Gehalt,
sondern korreliert positiv mit der miitterlichen Plasma-Viruslast, sowie dem Nachweis von
HIV-1-DNA in miitterlichen genitalen Sekreten und negativ mit der miitterlichen CD4-
Zellzahl [Pillay et al., 2000] [Rousseau et al., 2003]. John et al. fand heraus, dass die Dauer
der Stillens Einfluss hat auf die Rate der kindlichen Neuinfektionen [John et al., P/2001].

In Tabelle 14 werden Prozentangaben {iiber die vertikalen Transmissionsraten in
Abhingigkeit zum jeweiligen (Infektions-)Zeitpunkt gegeben.

Tabelle 14: Vertikale Transmissionsrate ohne Interventionen
[WHO+Unicef, 2004]
Zeitpunkt: Transmissionsrate:
préinatal, wihrend der Schwangerschaft 5-10%
perinatal, Wehen und Geburt 10-15%
Stillen 5-20%
Insgesamt, ohne Stillen 15-25%
Insgesamt, mit Stillen bis zum 6. Monat 20-35%
Insgesamt, mit Stillen bis zum 18.-24. Monat 30-45%

Verschiedene Substanzen aus der Muttermilch haben einen protektiven Effekt auf die
Virustransmission. Darunter fallen die miitterlichen anti-HIV-Antikorper (IgM, IgA und
Ig@G), Vitamin A, Lactoferrin und Secretory Leukozyten Protease Inhibitor [Van de Perre,
1999].
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2.1.5 Inkubation

Die Inkubationszeit definiert sich iliber den Zeitraum zwischen Virusexposition und
Eindringen des Erregers bis zu den ersten Krankheitssymptomen. Die Zeit zwischen dem
Kontakt mit dem HIV-Erreger bis zum moglichen Auftreten der ersten unspezifischen,
grippedhnlichen Symptome (unter anderem Fieber, Lymphadenopathie, Exanthem, Myalgien)
betrigt einige Tage bis wenige Wochen [Gaines et al., 1988] [Vanhems et al., 2000]. Danach
kann ein symptomfreies Intervall von Monaten bis vielen Jahren folgen.

2.1.6 Infektiositat

Nach HIV-Exposition dient der Infizierte lebenslang als Erregerreservoir. Grundsétzlich
besteht eine Infektiositét, solange das Virus im Blut vorhanden ist. Die Infektiositit korreliert
mit der Hohe der Viruslast [Coombs et al., 1989]. Sie ist zundchst stark ausgeprédgt in der
akuten Phase der Infektion durch die sehr hohe, virale Replikationsrate und die gleichzeitig
ausbleibende Antikdrperproduktion/Immunantwort. Danach richtet sich die Infektiositit nach
der Hohe des viralen Setpoints, einer auftretenden Virdmie, Kofaktoren (zeitgleich
auftretende, andere sexuell libertragbare Krankheiten [Bremer et al., 2005], Ulcera u.a.) und
dem erfolgreichen Einsatz antiretroviraler Medikation, die die Viruslast im Plasma unter die
Nachweisgrenze reduziert.

2.1.7 Klinik

Die HIV-Erkrankung wird durch einen individuellen und heterogenen Krankheitsverlauf
bestimmt, zu dem viele unterschiedliche Faktoren (Viruslast, antiretrovirale
Kombinationstherapie, genetische Veranlagung, HLA-System usw.) beitragen. Allen
Erkrankten gemeinsam ist der chronische und iiber Jahre progrediente Verlauf, dessen
Spdtstadium  durch ein schweres, erworbenes Immunmangelsyndrom (acquired
immundoficiency syndrom, AIDS) gekennzeichnet ist.

In der akuten Phase der HIV-Infektion zeigen nicht alle infizierten Personen ein klinisches
Krankheitsbild, das einem unspezifischen grippalen Infekt &hnelt. Zu den héaufigsten
Symptomen in dieser Phase zdhlen Fieber, Lymphadenopathie, Myalgie, Arthralgie,
Pharyngitis, Lethargie, makulopapuldres  Exanthem, Diarrhoe, Kopfschmerzen,
Gewichtsverlust, Nachtschweifs und orale Ulcerationen. Das Auftreten und die Schwere der
Symptome in der akuten Phase sind mit einer schnelleren Progression des
Krankheitsverlaufes zu AIDS verbunden [Lindback et al., 1994] [Vanhems et al., 1998]
[Sinicco et al., 1997] [Vanhems et al., 2000]. Die Viruslast im Plasma ist in dieser Phase sehr
hoch, die T-Helferzellzahl im Blut stark abgefallen. Nach wenigen Wochen verschwinden die
Symptome, die Viruslast ist riickldufig, die T-Helferzellzahl steigt wieder an. In dem nun
folgenden symptomfreien Stadium bildet sich ein instabiles Gleichgewicht zwischen der
Immunabwehr und der Virusreplikation, in der Mehrzahl der infizierten Personen, aus. Die
Dauer des symptomfreien Intervalls ist individuell verschieden lang, ohne Therapie im Mittel
ungefdhr 10 Jahre. Wéhrenddessen sind die Personen weiterhin durch die andauernde, virale
Replikation infektios. Mit dem weiteren Abfall der T-Helferzellzahl treten allméhlich HIV-
assoziierte Krankheitserscheinungen auf, die ein Fortschreiten der Erkrankung in das AIDS-
Stadium anzeigen. In diesem symptomatischen Stadium herrschen Fieber, Nachtschweil,
Diarrhoe, Gewichtsabnahme, verminderte Leistungsfahigkeit und orale Pilzinfektionen mit
Candida albicans vor. Letztendlich steigt die Viruskonzentration weiter an und die T4-
Lymphozytenzellzahl sinkt auf Werte von weniger als 200 pro Mikroliter Blut. In Folge
dieses progredienten Krankheitsverlaufs treten signifikante Laborverdnderungen,
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opportunistische Infektionen und maligne Neubildungen auf, die sich auf die fortschreitende
Storung der zelluliren Immunabwehr griinden. Das Vollbild des manifest erworbenen
Immundefektsyndroms (AIDS) ist durch typische opportunistische Erkrankungen und
Tumoren gekennzeichnet. Bei den opportunistischen Infektionen handelt es sich hidufig um
eine  Pneumocystis-Pneumonie, einer Osophagus-Candidose und eine zerebralen
Toxoplasmose. Als maligne Neubildungen treten oft Kaposi-Sarkome, B-Zell-Lymphome
und mit Humanen Papilloma-Viren (HPV) assoziierte Zervix- und Analkarzinome auf. Ohne
therapeutische Intervention entwickeln fast 70 Prozent der Infizierten nach 14 Jahren das
Vollbild der HIV-Infektion (AIDS) und ohne weitere medikamentdse Unterstiitzung sterben
die Patienten im weiteren Verlauf an einer dieser HIV-assoziierten FErkrankungen
[Buchbinder et al., 1994].

2.1.8 Schwangerschaft und HIV/AIDS

Die HIV-positiven Frauen bediirfen gynikologisch einer besonderen Aufmerksamkeit. Hier
finden sich neben den typischen HIV-Infektions-assoziierten opportunistischen Infektionen
weitere bedeutende Erkrankungsmanifestationen. Dabei handelt es sich um Infektionen des
weiblichen Genitaltraktes (vaginale Candidiasis, bakterielle Vaginosen, Virusinfektionen
(HPV, HSV), Zervizitiden) mit Gefahr der Aszension und der zervikalen Dysplasien, sowie
der intraepithelialen Neoplasien (CIN) [Gray et al., 2006]. Conley et al. untersuchte in einer
prospektiven Kohorten-Studie 481 HIV-positive Frauen auf vulvovaginale und perianale
Condylomata acuminata und intraepitheliale Dysplasien. Durch die Studie wurde das erhohte
Risiko aufgezeigt, vulvire, vaginale und zervikale Dysplasien mit Progredienz in ein
invasives Vulvakarzinom entwickeln zu konnen [Conley et al., 2002].

Bei HIV-positiven, wie auch immunkompetenten Schwangeren ist im Verlauf einer
Graviditit eine miitterliche Immunsystemsuppression zu beobachten. Bei nicht infizierten
Schwangeren fillt die CD4-Helferzellzahl acht Wochen vor dem Geburtstermin auf ihren
tiefsten Punkt, um kurz vor der Geburt stark anzusteigen und letztendlich wieder auf ihren
Ausgangswert zuriickzukehren. Bei infizierten Schwangeren fillt die CD4-Helferzellzahl
wiéhrend der Schwangerschaft, mit Ausnahme eines schwachen kurzfristigen Anstieges kurz
vor der Geburt, ohne in der postpartalen Zeit ihren Ausgangswert wieder zu erreichen. Die
CD8-Zellzahl ist bei den seropositiven Schwangeren kontinuierlich zunehmend und dies in
einem stirken Umfang als vergleichsweise bei den nicht infizierten Schwangeren. Dies
bekréftigt die Hypothese einer zunehmenden Progression der HIV-Erkrankung in der
Schwangerschaft durch die HIV-bedingte CD4-Zellzahlerniedrigung [Biggar et al., 1989]
[Kumar et al., 1997] und den damit einhergehenden Folgen fiir die Schwangere (erhohte
Infektionsrate) und das Kind (Friihgeburtlichkeit, retardiertes Wachstum, vermindertes
Korpergewicht, persistierende Lymphandenopathie, Splenomegalie, Hepatomegalie)
[Minkoff et al., 1990] [Abrams et al., 1995]. Es ist hingegen auszuschlie3en, dass mit uteriner
HIV-Exposition in frithen Gestationswochen, im Gegensatz zur Rételn-Infektion, Anomalien
oder Embryopathien des Neugeborenen, mit Ausnahme des retardierten GroBBenwachstums,
assoziiert sind [Kesson et al., 1993] [Embree et al., 1989]. Laut neueren Studien erlauben
jedoch anfangs weder Grofle noch Gewicht des Kindes Auskunft {iber den HIV-
Infektionsstatus. Dies dndert sich im Laufe der Entwicklung des infizierten Kindes, in
Abhangigkeit vom Fortschreiten der HIV-Erkrankung [Newell et al., 2003]. Wohingegen eine
schwangerschaftsinduzierte Krankheitsprogression mit daraus folgender maternaler oder
kindlicher Schéddigung bei einer asymptomatischen Graviden kaum anzunehmen ist [Alger et
al., 1993].

Es gibt eine tendenzielle Entwicklung zur Abnahme der Morbiditit und Mortalitdt HIV-
infizierter Kinder seit Einfiihrung therapeutischer Interventionen in der Schwangerschaft
[Simpson et al., 2000] [Gray et al., 2001].
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2.1.9 Diagnostik

Die HIV-Primirinfektion ist gekennzeichnet durch eine auf zwei Wochen bis einem Monat
begrenzte Virdmie mit > 50.- 100.000 Kopien/ml und Antigenprisenz im Blut [Gaines et al.,
1987] [Albert et al., 1987]. Die virusspezifische Antikorperproduktion beginnt in der Regel
erst vier Wochen bis drei Monate nach der Infektion. Bei einem anamnestischen
Expositionsrisiko ist in der Phase der akuten Infektion nur der Nachweis von HIV1-RNA und
p24-Antigenen mdglich. In der akuten Phase kann kein Nachweis der spezifischen Antikérper
erbracht werden. Mit Zunahme der virusspezifischen Antikdrper (Virusprotein p24 und
Virus-Precursor-Protein pr55) [Lange et al., 1986] zeigt die Antigenkonzentration zunichst
eine riicklaufige Tendenz. Bei der chronischen HIV-Infektion und mit Fortschreiten der
Immunsuppression minimiert sich die Konzentration der virusspezifischen, funktionslosen
Antikorper und es kommt zu einer wiederholten Zunahme der viralen Antigene.

Die Grafik 4 zeigt einen typischen HIV-Laborverlauf, ohne therapeutischen Einfluss,
Wochen bis Jahren nach der viralen Exposition [www.hivinfo.de].
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Graflk 4: Immunalogischer HIV-Verlauf ohne therapeutischen Einfluss
[in Anlehnung an www_hivinfo.de)

Im Verlauf der Erkrankung erdffnen sich verschiedene Moglichkeiten unterschiedliche
Testverfahren anzuwenden, jeweils in Abhédngigkeit vom Stadium der HIV-Infektion. Zum
Nachweis oder moglichen Ausschluss einer HIV-Infektion dienen direkte und indirekte
diagnostische Methoden. Hierzu zéhlen die Methoden der Serodiagnostik (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay, ELISA; Western-Blot oder ein Immunofluoreszenz-Test, IFT oder
IFA; p24-Antigen-ELISA; nucleic acid testing, NAT) und die Virusisolierung mit
Virusnachweis (Viruskultur).

Nach der Gemeinsamen Stellungnahme des Diagnostikausschusses der Deutschen
Vereinigung zur Bekdmpfung der Viruskrankheiten (DVV) und der Kommission fiir
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Virologische Diagnostik der Gesellschaft fiir Virologie (GfV) gelten als diagnostische
Standardmethoden zum Nachweis einer HIV-1/HIV-2-Infektion ein virusspezifischer
Antikorpersuchtest, auch in Verbindung mit Bestimmung des p24-Antigens und bei positiver
oder grenzwertiger Reaktion ein sich anschlieBender Bestitigungstest. Bei einem reaktiven
Testergebnis muss grundsétzlich eine weitere, unabhidngige Probe desselben Patienten
untersucht werden, bevor die Diagnose endgiiltig bestétigt werden darf [RKI, 2005 D].

Die Kosten der unterschiedlichen Testverfahren variieren. Dabei sind generell die Suchtests
meistens kostengiinstiger als die sich anschlieBenden Bestétigungstests. Die Krankenkassen
sind nur dann verpflichtet, die Tests zu bezahlen, wenn entsprechende Hinweise fiir eine
HIV-Infektion sprechen. Im Gegensatz dazu bieten die Gesundheitsdmter kostenlose HIV-
Untersuchungen an, konnen dann jedoch fiir keine addquate Weiterversorgung garantieren.

2.1.9.1 Indirekte Diagnostik

Die indirekte Diagnose einer HIV-Infektion basiert auf Methoden, die virusspezifische
Antikorper idealerweise gegen alle moglichen HIV-Typen (HIV-1/HIV-2) und -Subtypen
(HIV-1-N(ew), HIV-1-O(utlier), HIV-1-M(ajor) nachweisen. Ublicherweise werden als
Suchtests das hochsensitive ELISA-Verfahren (enzyme-linkend immunosorbent assay) oder
vergleichbare Verfahren (microparticle enzyme immunoassay, MEIA; "kompetitive" Tests;
Schnelltest, rapid/simple test devices) genutzt, die durch Automatisierung viele Proben sicher
und kostengiinstig priifen konnen. ELISA zeichnet sich durch eine hohe Sensitivitit (>99%)
und Spezifitit (95-99%) aus [UNAIDS, 1997 D]. Bei Stimulierung des Immunsystems durch
Virusinfektionen, Schwangerschaft und Autoimmunerkrankungen (systemischer Lupus
erythematodes) besteht die Moglichkeit eines falsch-reaktiven Ergebnisses des ELISA-Tests.
Aus diesem Grund wird jedes reaktive ELISA-Testresultat durch einen hochspezifischen
Bestitigungstest (Immunoblot oder Westernblot) gegengepriift. Hier wird die Spezifitdt der
Bindung der Antikorper aus der Probe an die viralen Proteine getestet. Der Westernblot ist
mit einem hoheren Kosten- und Arbeitsaufwand verbunden als das ELISA-Testverfahren.

2.1.9.2 Direkte Diagnostik

Neben der indirekten ist eine direkte Diagnose der HIV-Infektion durch Nachweis des Virus
selbst oder seiner Bestandteile moglich. Dazu zdhlen die Virusisolierung mittels Anziichtung
in Zellkulturen und die Nachweise viraler Antigene (p24) mittels p24-Antigen-ELISA oder
viraler Nukleinsdure (Virusgenom) mittels Nukleinsdureamplifikationsverfahren (nucleic acid
testing, NAT). Durch den hohen Kosten- und Arbeitsaufwand handelt es sich bei der
Virusanzucht mit Hilfe einer Zellkultur nicht um eine Routinediagnostik und es bedarf daher
bestimmter Indikationen.

Eine wichtige Rolle spielt der Nachweis der p24-Antigene, der kombiniert wird mit
Antikorper-Suchtests der 4. Generation, um das Zeitfenster der diagnostischen Liicke (siche
Punkt 2.1.9.3) so klein wie moglich zu halten.

Das Nukleinsdureamplifikationsverfahren zum Nachweis des Virus-Genoms ist empfindlicher
als p24-Antigen-ELISA. Das quantitative HIV-RNA-NAT wird zur Verlaufs- und
Therapiekontrolle eingesetzt. Der qualitative HIV-RNA-Test ermdglicht die Diagnose einer
akuten Infektion wund kann die Standard-Antikorper-Diagnostik bei bestimmten
Fragestelllungen ersetzen (Mutter-Kind-Transmission, "diagnostische Liicke", Infektiositit
und anderes mehr).

Die Testverfahren in der direkten Diagnostik haben alle einen hohen Kostenfaktor, eine
spezielle Laborausstattung und einen hohen Zeitaufwand gemeinsam.
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2.1.9.3 Postnatale Diagnostik

Eine postnatale Diagnostik von Neugeborenen serokonvertierter Miitter erweist sich als
schwierig. Virusspezifische Antikorper (IgG) der Mutter passieren die Plazentaschranke und
konnen bis zum 18. Lebensmonat im kindlichen Kreislauf persistieren. Herkommliche HIV-
Antikorper-Suchteste konnen hier keine Anwendung finden. Eine mogliche kindliche HIV-
Infektion wird durch direkten Virusnachweis diagnostiziert. Auch hier muss durch eine
weitere Probe das Ergebnis verifiziert und in monatlichen Abstinden wiederholt werden.

2.1.9.4 Diagnostische Liicke

Der Zeitraum zwischen dem Infektionszeitpunkt und dem labordiagnostischen Nachweis
einer HIV-Infektion, routinemdBig durch den Nachweis virusspezifischer HIV-Antikorper,
wird diagnostische Liicke oder diagnostisches Fenster genannt. Vom Zeitpunkt der Infektion
vergehen meistens mehrer Tage bis zu drei Monaten, bis ein HIV-Test Antikorper
nachweisen kann. In dieser Zeit konnen die getesteten Personen virdmisch und hochgradig
infektios sein.

Die gédngigen Suchtests diagnostizieren eine HIV-Infektion zu 80 Prozent nach sechs Wochen
und zu nahezu 100 Prozent nach zwolf Wochen. In Ausnahmeféllen wird die HIV-Infektion
erst nach drei bis sechs Monaten diagnostiziert. Das Zeitfenster kann durch spezielle
Testverfahren (Suchtest der 4. Generation) verkiirzt werden [Ly et al., 2001]. Dabei besteht
das Problem der diskontinuierlichen p24-Antigen-Konzentration, da das p24-Antigen nur in
der Anfangsphase und in der Spitphase der Infektion nachweisbar ist. Somit entsteht auch
hier eine diagnostische Liicke [Meier et al., 2001]. Beginnt die Serokonversion gerade, so
kann der Suchtest schwach reaktiv sein. Der Westernblot zeigt zu diesem Zeitpunkt hingegen
keine Banden oder ein unvollstindiges Bandenmuster. Obwohl die p24-Bande oft als erste
erscheint ist diese Reaktion nicht abzugrenzen von einer unspezifischen Reaktion eines
Nichtinfizierten.

Ein negativer HIV-Antikorpernachweis bei unauffilliger Klinik bedeutet, dass HIV-
Antikorper im Blut zum Testzeitpunkt nicht nachgewiesen werden konnten. Entweder sie
liegen tatsdchlich nicht vor oder sie liegen in noch nicht erfassbarer niedriger Konzentration
vor. Nur Verlaufskontrollen ohne weitere Expositionsrisiken erlauben eine sichere Diagnose.

2.1.10 Therapie

Die Strategie der Therapie umfasst die Stabilisierung des Immunsystems, antiretrovirale
Medikation, sowie Behandlung und Prophylaxe opportunistischer Infektionen,
Tumorerkrankungen und HIV-assoziierter Begleiterkrankungen.

Die HIV-Infektion ldsst sich therapeutisch gut beeinflussen. Sie ist gekoppelt mit einer
Dauermedikation, die den individuellen Gegebenheiten (Compliance, Begleiterkrankungen,
Begleitmedikation, Wechselwirkungen, Nebenwirkungen) anzupassen ist.

2.1.10.1 Antiretrovirale Therapie

Ziel der antiretroviralen Therapie ist die Unterbrechung des Infektions- und
Replikationszyklus des Virus auf unter 20-50 Virusgenomkopien/ml Blut [Raboud et al.,
1998], um die klinische Progression der Infektion hinauszuzdgern, sowie die Vermeidung von
Kreuzresistenz-/Resistenzentwicklungen [RKI, 2005 T]. Entscheidend war die Entwicklung
und Einfihrung hochaktiver antiretroviraler Kombinationstherapien (Highly Active
Antiretroviral Therapy, HAART) im Jahre 1996. Seitdem sind mehr als 20 zugelassene
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Einzel- und Kombinationspréparate, aus den folgenden vier wichtigen Wirkstoffklassen, auf
dem Markt:

1. Nukleosid- und Nukleotidanaloga (NRTIs) (Enzyminhibitor)

2. Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTIs) (Enzyminhibitor)

3. Proteaseinhibitoren (PIs) (Enzyminhibitor)

4. Fusionsinhibitor T-20

Die Standardtherapie setzt sich aus einer Kombination von zwei Nukleosidanaloga plus
geboostertem PI oder einem NNRTI oder einem weiteren NRTI zusammen. Der ideale
Zeitpunkt zum Einstieg in den Therapiebeginn (Viruslast und CD4-Helferzellzahl) und
mogliche strukturierte Therapiepausen bleiben weiterhin umstritten. Grundsétzlich hat sich
die Prognose seit Einfithrung der antiretroviralen Kombinationstherapie drastisch verbessert
[Egger et al., 2002].

2.1.10.2 HIV-Therapie in der Schwangerschaft

Auch hier ist das Ziel klar definiert. Es wird eine Minimierung des maternofetalen
Transmissionsrisikos auf unter 2 Prozent bei optimaler Einstellung der miitterlichen HIV-
Infektion unter Beachtung HIV-bedingter Begleiterkrankungen und auftretender Neben- und
Wechselwirkungen fiir Mutter und Kind angestrebt.

Jede HIV-positive Schwangere erhélt Zu den iiblichen
Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchungen eine besondere Uberwachung ihrer
Krankheitsparameter (monatliches Blutbild, alle 2 Monate Infektionsmarker-Bestimmung
u.a.). Zusitzlich werden individuelle antiretrovirale Interventionen und Prophylaxe dem
aktuellen Krankheitsverlauf, Resistenzentwicklungen und geburtshilflichen Risiken,
entsprechend der aktuellen Deutsch-Osterreichischen Leitlinien zur HIV-Therapie in der
Schwangerschaft, angepasst [DAIG, 2005 T]. Das Neugeborene selber wird anschlieend fiir
einige Wochen vorbeugend behandelt.

Empfohlen wird ein HIV-Suchtest mit anschlieBendem HIV-Bestitigungstest routineméfig
im ersten Trimenon. Ergibt sich daraus ein nicht reaktives Testergebnis, wird eine weitere
Testung zu Beginn des dritten Trimenons bei bestehendem Infektionsrisiko angeraten. Ergibt
sich ein reaktives Ergebnis, wird daraus eine individuelle und risikoadaptierte (gesundheits-,
zustandsabhéingige-, viruslastabhdngige-, T-Helferzellzahlabhéngige-) Vorgehensweise
erarbeitet.

Das maternofetale Transmissionsrisiko, die miitterliche Krankheitsprogression [Pellegrin et
al., 2005] und die embryotoxischen Risiken einer antiretroviralen Therapie wéhrend des
ersten Trimenons [Lorenzi et al., 1998] sind gegeneinander abzuwégen. Die aktuellen
Deutsch-Osterreichischen Leitlinien zur HIV-Therapie in der Schwangerschaft empfehlen
eine Unterbrechung der antiretroviralen Therapie im ersten Trimenon der Schwangerschaft
bei medizinischer Vertretbarkeit [DAIG, 2005 T].

2.1.11 Prophylaxe

Ohne kurative Behandlungsmdoglichkeit verbleibt als einzig wirksame vorbeugende
MafBnahme zur Verhiitung einer HIV-Erkrankung die effektive Infektionsprophylaxe durch
Schutzmassnahmen (Kondome, Hygiene, Screening von Blut/-produkten) und Umstellung
des Risikoverhaltens (Kenntnis iiber Transmissionwege, kein "needle sharing").

Eine besondere Bedeutung kommt der HIV-Prophylaxe in der Schwangerschaft zu.

Die letzten Schwangerschaftswochen bis kurz nach der Geburt sind mit einem relativ hohen
Mutter-Kind-Transmissionrisiko verbunden.

Siehe in Tabelle 15 eine Zusammenfassung der empfohlenen HIV-Prophylaxe in der
Schwangerschatft.
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Tabelle 15: Prophylaxe in der Schwangerschaft [Petra Study Team, 2002]
[Guay et al., 1999] [Leroy et al., 2002] [Dabis et al., 1999] [Shaffer et al., 1999]

Das pri- und perinatale Transmissionsrisiko einer HIV-infizierten Mutter betrigt 15-25
Prozent. Stillen durch eine HIV-infizierte Mutter erhoht das Risiko um 5-20 Prozent auf
insgesamt 20-45 Prozent.

Das Risiko kann durch eine Kombination von antiretroviraler Prophylaxe wihrend der
Schwangerschaft/Geburt, einer elektiven Sectio caesarea und eines Stillverzichts auf
unter 2 Prozent minimiert werden.

Nach Einfiihrung der antiretroviralen Therapie schien eine Senkung der Mutter-Kind-
Transmissionsrate moglich. Selbst in einer stillenden Population konnte alleine durch
kurzzeitige, peripartaler Gabe antiretrovirale Medikation noch Monate nach der Geburt des
Kindes die Transmissionsrate um ungefahr die Halfte, auf 10 Prozent, gesenkt werden [Petra
Study Team, 2002] [Guay et al., 1999] [Leroy et al., 2002] [Dabis et al., 1999]. Der positive
Effekt der antiretroviralen Therapie auf die Mutter-Kind-Transmission hangt mit der Senkung
der miitterlichen viralen Konzentration in allen Korperfliissigkeiten wahrend und nach der
Geburt zusammen [Shaffer et al., 1999]. Liegen Komplikationen (Mehrlingsschwangerschatft,
vorzeitiger Blasensprung, u.a.) vor, sollte eine risikoadaptierte Transmissionsprophylaxe
erfolgen. Besteht keine miitterliche Behandlungsindikation wiahrend der Schwangerschaft,
beginnt eine peripartale antiretrovirale Therapie ab der 32+0 Schwangerschaftswoche, um
eine groftmogliche Viruslastreduktion bis zur Geburt zu erreichen, denn die Viruslast ist
direkt proportional zum vertikalen Transmissionsrisiko. Besonders bei HIV-infizierten
Miittern ohne oder nur mit kurzzeitiger antiretroviraler Therapie wéhrend der
Schwangerschaft, zeigte sich als weitere effektive Prophylaxe der Mutter-Kind-Transmission
eine elektive Sectio caesarea [Read et al., 2005]. Folglich wurde zur wirksamen Prophylaxe
der perinatalen Transmission eine Sectio caesarea in der 37 + 0 bis 37 + 6
Schwangerschaftswoche vor Ruptur der Fruchtblase eingefiihrt, die das Transmissionsrisiko
um nahezu 50 Prozent reduzieren kann [International Perinatal HIV Group, 1999] [European
Mode of Delivery Collaboration, 1999].

Zur postnatalen Prophylaxe gehdren die antiretrovirale Therapie des Neugeborenen und ein
Stillverzicht [DAIG, 2005 T]. Trotz der Nutzen der Muttermilch innerhalb der ersten sechs
Monate, wird auch bei einem kleinen Risiko in industrialisierten Lindern Europas und
Nordamerikas als PraventivmaBBnahme HIV-infizierten Miittern von dem Stillen abgeraten, da
ausreichend industrielle Milchprodukte erhéltlich sind [Ruff, 1994]. Denn solange weiter
gestillt wird, verbleibt das Risiko fiir das Kind an HIV zu erkranken, unabhéngig von den
Interventionen, die getroffen werden, um andere Risikofaktoren so gering wie moglich zu
halten [Petra Study Team, 2002] [Leroy et al., 2003] [Leroy et al., 2002] [Newell, 2001].
Eine antiretrovirale Therapie wahrend der Schwangerschaft, die miitterliche CD4-Zellzahl,
und die Hohe der Viruslast (HIV- RNA Konzentration), der Entbindungsmodus und das
Gestationsalter des Kindes sind wéhrend der perinatalen Transmission zu beachtende und zu
beeinflussende Faktoren. Daraus resultiert bei optimaler Einstellung eine Senkung der
Transmissionsrate auf unter 2 Prozent, durch die Kombination einer antiretroviralen
Prophylaxe mit einer selektiven Sectio caesarea und einem anschlieBenden Stillverzicht
[ECS, 2005] [Simonds et al., 1998] [Newell, 2006].
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2.2 Hepatitis B
2.2.1 Erreger

Die Hepatitis B ist eine Infektionskrankheit, die sich an der Leber manifestieren kann. Sie
wird hervorgerufen durch das hepatotrope Hepatitis B-Virus aus der Familie der
Hepadnaviren. Es handelt sich um ein partiell doppelstringiges DNA-Virus, das durch eine
reverse Transkriptase aus einer RNA-Zwischenstufe synthetisiert wird. Die RNA-
Zwischenstufe und die hohen Replikationszyklen begiinstigen Mutationen, die in
unterschiedlichen Genomregionen auftreten konnen. Das Viruspartikel besteht aus einem
ikosaedrischen Nukleinsdure-Capsid-Komplex, aufgebaut aus dem Core-Antigen (HBcAg),
der die HBV-DNA mit verschiedenen Enzymen enthédlt. Die im Plasma geldste Form des
HBc-Proteins wird als HBe-Protein bezeichnet.

Der Nukleinsdure-Capsid-Komplex wird von einer lipidhaltigen Hiille umgeben. Ein in die
Virushiille integriertes Oberflaichenprotein (Hepatitis B-Oberflachenantigen, Hepatitis B
surface antigen, HBsAg) spielt eine Rolle fiir den serologischen Nachweis einer akuten oder
chronischen Infektion.

Es sind acht Genotypen (A-H) und acht HBsAg-Subtypen bekannt, die regional
unterschiedlich vorkommen. Eine besondere Rolle spielen die ubiquitdr, aber selten
vorkommenden Hepatitis B-Escape-Mutanten in der Diagnostik.

2.2.2 Vorkommen & Epidemiologie
2.2.2.1 Weltweit

Die Hepatitis B ist eine hdufige und ernsthafte Infektionskrankheit, die sehr viele Menschen
weltweit betrifft. Mehr als 2 Milliarden Menschen haben weltweit bereits eine Infektion
durchgemacht, iiber 350 Millionen Menschen entwickelten sich anschlieend zu chronischen
Infektionstragern [WHO/OMS, 2003] [Erhardt et al., 2005]. Diese Infektionskrankheit fordert
jéhrlich bis zu einer Millionen Menschenleben [Mahoney, 1999]. Und trotz Einfiihrung eines
Impfstoffes 1982 ist kein signifikanter Riickgang der Neuinfizierten registriert worden.

Die WHO unterteilt die weltweite Ausbreitung des Virus in den Léndern nach der Prévalenz
chronischer Infektionstriger in hohe (>8%), mittlere (2-8%) und geringe (<2%)
Risikobereiche [Previsani et al., 2002].

Siehe in Grafik 5 die weltweite Verteilung der Hepatitis B-Privalenz.

Die Rate an Infektionstrigern ist hdufig in Entwicklungslandern mit schlechter medizinischer
Versorgung erhoht. Zu den Léndern mit einer hohen Privalenz (>8 %) zéhlen Afrika
(Subsahara), Indonesien, Siidkorea, Philippinen, das Amazonasbecken, das Pazifische Becken
(auBer Japan, Australien und Neuseeland), Teile des Mittleren Ostens, Zentralasien, Stid-Ost-
Asien, einschlieBlich China, sowie einige Lander in Osteuropa. In den Hochpravalenzlindern
sind zwischen 8 und 20 Prozent der Bevdlkerung Infektionstrager. Zu den Landern mit einer
mittleren Pravalenz (2-8%) zdhlen Teile Osteuropas, der Mittelmeerraum, Russland, Siid-
West-Asien und Siidamerika. Zu den Landern mit geringer Prévalenz (<2%) zdhlen Nord-,
West- und Zentraleuropa, sowie Nordamerika und Australien. Hier sind weniger als 2 Prozent
Infektionstrager und durchschnittlich 5 Prozent der Bevilkerung mit HBV infiziert [Previsani
et al., 2002].
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Grafik 5: Hepatitis B-Pravalenz weltweit (1996/2001) [Fradrich, 2006]

2.2.2.2 Europa - Deutschland

Innerhalb Europas gibt es groBe regionale Unterschiede. Die Hepatitis B-Prévalenz ist in
Landern mit hohem Lebensstandard und guter medizinischer Versorgung am geringsten.

Im Jahr 2004 lag in Westeuropa (Andorra, Belgien, Dédnemark, Deutschland, Finnland,
Frankreich, Griechenland, Island, Israel, Irland, Italien, Liechtenstein, Luxemburg, Monaco,
Niederlande, Norwegen, Osterreich, Portugal, San Marino, Schweden, Schweiz, Spanien,
Vereinigtes Konigreich) die Pravalenz unter zwei Prozent. Besonders England, Skandinavien
und andere europdische Lénder zeigten eine niedrige Prévalenz von weniger als 0,1 Prozent
an chronisch Hepatitis B-Infizierten. Doch trotz Einfiihrung und Umsetzung eines
Impfprogramms gegen die Hepatitis B stieg die Inzidenz deutlich an. Die zunehmende Zahl
an Neuinfizierten erkldrt sich durch fehlenden Impfschutz und Einwanderung aus
Hochprévalenzldndern [WHO, 2006H].

In der europdischen Mitte (Albanien, Bulgarien, Kroatien, Malta, E.jJ.R. Mazedonien,
Montenegro, Polen, Ruminien, Serbien, Slowakei, Tschechische Republik, Tiirkei, Ungarn,
Zypern) ist seit dem Jahr 2002 mit einer Zunahme der Inzidenz zu rechnen [WHO, 2006H].
Anders hingegen sind die Zahlen in Ost- und Siideuropa (Armenien, Aserbaidschan, Estland,
Georgien, Kasachstan, Kirgisistan, Lettland, Litauen, Republik Moldau, Russische
Foderation, Tadschikistan, Turkmenistan, Ukraine, Usbekistan, WeiBrussland). Seit Jahren
nehmen die Zahlen an Neuinfizierten ab und bewegen sich mittlerweile fast auf der Hohe der
Westeuropéer. Allerdings ist die Prédvalenz von bis zu 8-20 Prozent sehr hoch [WHO,
2006H].

Im internationalen Vergleich gehort Deutschland zu den Lindern mit niedriger Hepatitis B
Priavalenz. Deutschland hat eine Durchseuchungsrate von ungefdhr 7 Prozent (anti-HBc
positiv), davon entwickelten sich 0,6 Prozent (300.000 bis 650.000) zu chronischen
Infektionstragern (HBsAg-Triager) [RKI, 2005H]. Es werden in Deutschland ungeféhr 5.000
Neuinfektionen und ungefihr 200 Todesfille jahrlich neu gemeldet.

Siehe einen Umriss der Hepatitis B Epidemiologie in Deutschland in Tabelle 16.
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Tabelle 16: Hepatitis B Epidemiologie in Deutschland
[RKI, 2006H] [Uni, 2001]

. ungefihr 5.000 gemeldete Neuerkrankungen jihrlich

. ungefihr 200 gemeldete Todesfille jahrlich

. Durchseuchungsrate ungefahr 4,3-7,7% (anti-HBc positiv)

. chronische Infektionstriger ungefahr 0,4-0,8%

. 0,8 % der Schwangeren sind chronische Infektionstriger [Parasher, 2001]

. bei 750.-800.000 Geburten jihrlich 3.000-6.400 HbsAg-positive Schwangere
[RKI, 2004H]

A\ N B W =

Seit 1997 ist in Deutschland ein tendenzieller Riickgang der Zahlen Neuinfizierter ersichtlich.
Mit Einfiilhrung des Infektionsschutzgesetzes 2001 erfolgen die Meldungen akuter Hepatitis
B-Infektionen nach Referenzdefinitionen (klinisches Bild und labordiagnostischer Nachweis),
so dass die chronischen Hepatitis B-Infektionstrager nicht mehr falschlicherweise in der
Statistik mitgefiihrt werden. Seitdem zeigt sich eine stidrkere Abnahmetendenz durch
verbesserte Datenqualitidt. Das Robert Koch-Institut bestétigte 2.371 Fille fiir das Jahr 2001,
1.425 Falle fiir das Jahr 2002, 1.304 Fille fiir das Jahr 2003 und 1.235 Fille fiir das Jahr
2005, gemal der Referenzdefinition [RKI, 2004H] [RKI, 2006H]. Allein in NRW wurden im
Jahr 2005 vom RKI 236 Félle Hepatitis B-Neuinfizierter registriert, bis zum Meldeschluss im
Jahr 2006, allerdings im vergleichbaren Zeitraum zu 2005, waren es bereits 258 Fille
Neuerkrankter. Weniger dicht gefolgt wird die Auflistung von Bayern mit 129 Fillen (2005)
und 102 Féllen (2006), Baden-Wiirttemberg mit 107 Fillen (2005) und 98 Fallen (2006) und
Niedersachsen mit 104 Féllen (2005) und 78 Fillen (2006) [RKI, 2006H]. Daraus ergibt sich
fiir Deutschland insgesamt eine Inzidenz von 1,5 Erkrankungen pro 100.000 Einwohner fiir
das Jahr 2004, sowie fiir das Jahr 2005 [RKI, 2006H]. In Deutschland konnen regionale
Unterschiede in der Inzidenzverteilung festgestellt werden. So hatte Berlin (2,4 Erkrankungen
pro 100.000 Einwohner) eine hohere Hepatitis B-Inzidenz als Thiiringen (0,7 Erkrankungen
pro 100.000 Einwohner) im Jahr 2004 [RKI, 2005H], Sachsen-Anhalt (2,8 Erkrankungen pro
100.000 Einwohner) eine hohere Inzidenz als Brandenburg (0,6 Erkrankungen pro 100.000
Einwohner) im Jahr 2005. Dies kann in unterschiedlichem Risikoverhalten der Einwohner
und unterschiedlichem Meldeverhalten der Mediziner begriindet liegen.

2.2.2.3 Risikogruppen

Zu den Personengruppen mit erhohtem HBV-Infektionsrisiko zdhlen Neugeborene HBsAg-
positiver Miitter, Gemeinschaftseinrichtungen mit Virustragern (Kindergérten, Schulklassen,
Gefingnisse etc.), Kind-Kind-Transmission, Familienmitglieder von HBsAg-Tragern,
Sexualpartner von HBsAg-Tragern (MSM, HC), intravendse Drogenkonsumenten (injecting
drug user, IDU), zahn-/medizinisches Personal, Personen aus Hochpréivalenzlidnder, Reisende
in HPL, Dialysepatienten, HIV-Positive, Prostituierte und Empfinger von Blut und
Blutprodukten.

Die Verteilung der Risikogruppe weist auf regionale Unterschiede hin. In Entwicklungs-
landern, Afrika und Asien stellen die Kinder HBsAg-positiver Miitter, Benutzer von
Gemeinschaftseinrichtungen und unsterile medizinische Gerdte (unsterile Nadeln) die
Hauptbetroffenengruppe. Vor Einfilhrung des Impfprogramms machten in Westeuropa die
Risikogruppen Mutter-Kind und Kind-Kind ein Drittel der chronischen Infektionen aus.
Mittlerweile stellt die Hauptbetroffenengruppe junge Erwachsene, nicht geimpfte
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Sexualpartner von HBsAg-Trigern mit 60 bis 70 Prozent an den Neuinfektionen. Angehdrige
bestimmter Risikogruppen (intravendse Drogenkonsumenten, MSM, Prostituierte), nicht
geimpftes zahn-/medizinisches Personal, sowie Migranten aus Hochprévalenldndern zéhlen in
den Industrielindern mit zu den gefdhrdesten Risikogruppen [WHO, 2000H]. Hepatitis B hat
dhnliche Risikogruppen und Infektionswege wie HIV.

2.2.2.4 Sexualpartner

In Deutschland sind die Méanner doppelt so hiufig betroffen wie die Frauen. 2004 lag die
Hepatitis B-Inzidenz fiir Méanner bei 2,1 Erkrankung pro 100 000 Einwohner und fiir Frauen
bei 1 Erkrankung pro 100 000 Einwohner. Es zeigte sich generell ein geschlechtsspezifischer
Inzidenzunterschied in den Altersgruppen, aufler in der Altersgruppe der 25- bis 29-J4hrigen.
In dieser Altersgruppe haben Mainner und Frauen beide ihren Héufigkeitsgipfel. Im
Kindesalter haben Ménner und Frauen beide die niedrigste Inzidenz. Dafiir dominieren die
Mainner die Altergruppe der 15- bis 19- Jahrigen und der 30- bis 39-J4hrigen (sogar dreifach)
[RKI, 2005H].

2.2.2.5 Schwangere Patientinnen

Bedeutend ist, dass gerade Frauen ihren hochsten Erkrankungsgipfel im reproduktionfahigen
Alter haben. In Deutschland werden jihrlich ungefahr 5.000 HBsAg-positive Schwangere
gemeldet [Uni, 2001]. Seit 1994 wird in Deutschland ein generelles HbsAg-Screening aller
Schwangeren ab der 32. Schwangerschaftswoche, moglichst nahe am Geburtstermin, in den
Mutterschaftsrichtlinien empfohlen. Die Untersuchung ist Teil der Schwangerenvorsorge und
muss im Mutterpass festgehalten werden. Dennoch ist hierzulande bei vielen Frauen zum
Zeitpunkt der Geburt der tatsdchliche HbsAg-Status unbekannt. Nach einer Studie von
Dausch et al.,, die die Durchfiihrung und Effizienz des Vorsorge-Screenings bei 6.083
Schwangeren in elf bayrischen Kliniken untersuchten, wurden nur bei ca. 4.806 (ca. 80%)
Frauen zum Zeitpunkt der Entbindung ein vollstéindig erfasster HBsAg-Status nachgewiesen.
Es wurden 3.398 Schwangere (70% der Getesteten) im empfohlenen dritten Trimenon
untersucht, der Rest, 1.408 Frauen (29,3% der Getesteten) bereits im ersten oder zweiten
Trimenon. Durch das HBsAg-Screening wurde bei 43 Schwangeren (0,6%) ein HBsAg-
positiver Status nachgewiesen. Immerhin fehlte bei 1.277 (21%) Schwangeren der sichere
Nachweis im Mutterpass [Dausch et al., 2001]. Eine andere Studie von Parasher et al. kam zu
einem vergleichbaren Ergebnis. Bei einer retrospektiven Datenerhebung in den Jahren 1996
bis 1998 wurden 4.174 Geburten erfasst und 3.963 Geburtsprotokolle ausgewertet. Dadurch
konnte bei 33 Schwangeren (1,17%) ein HBsAg-positiver Status nachgewiesen werden.
Davon waren 25 Frauen (76%) Auslédnderinnen. Bei 1.148 Schwangeren (nahezu 30%) fehlte
zunichst ein Vermerk liber den HBsAg-Status. Durch Nachtestung konnte bei 12 Frauen
(1,05%) das HBsAg nachgewiesen werden, davon waren neun Frauen (75%) Auslidnderinnen.
1998 ergab eine Umfrage durch den Landesverband der Gynékologen in Mecklenburg-
Vorpommern dhnliche Resultate. Dabei waren 40 Prozent der Schwangeren zum Zeitpunkt
der Entbindung ohne vollstandigen HBsAg-Status [Parasher et al., 2001]. Ein Grund fiir die
auffallende Untererfassung kann an dem spdten Vorsorgeuntersuchungsstermin auf Hepatitis
B liegen, ein andere Grund kann sein, dass nur ungefdhr ein Drittel der Schwangeren einer
typischen Risikogruppe zuzuordnen ist [Parasher, 2001] [Grob et al., 1994] [Jilg, 1996].

2.2.3 Reservoir

Das HBV hat ein enges Wirtsspektrum, das sich hauptsidchlich auf den Menschen bezieht.
Der menschliche Hepatitis B-Virustriger stellt das Reservoir fiir weitere Infektionen dar.
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Dabei befindet sich das Virus hauptsidchlich in den Hepatocyten und im Blut. GroBBe Affen
(Orang-Utah, Schimpansen und Gorillas) konnen sich auch mit dem Virus infizieren und eine
Hepatitis entwickeln. Sie stellen theoretisch ein Reservoir, jedoch ist der Infektionsweg iiber
direkten Intimkontakt zum Menschen eher ausgeschlossen [Previsani et al., 2002].

2.2.4 Infektionsweg

Genauso wie HIV wird das Hepatitis B-Virus parenteral iibertragen durch Kontakt mit Blut
oder Korperfliissigkeiten (Sperma, Vaginalfliissigkeit, Tranenfliissigkeit, Menstrualblut,
Kolostrum, Aszites und Speichel) einer infizierten Person.

Das HBV besitzt einen ausgepriagten Organotropismus, der speziell zu einer Schiadigung der
Wirtszellen in der Leber fiihrt. Nach Eindringen des Virus in den Korper durch eine Haut-
oder Schleimhautverletzung, bindet es sich iiber HBsAg an einen Rezeptor (Transferrin-
Rezeptor, Asialoglykoprotein-Rezeptor und humanes Leber-Endonexin) des Hepatocyten.
Das fremde virale Genmaterial wird in den Zellkern der Hepatocyten geschleust. Im Zellkern
erfolgt die Vervollstindigung der partiell doppelstrdngigen HBV-DNA. Der Erreger repliziert
sich entweder durch Sekretion eines neuen Virions oder durch Vervielféltigung des viralen
Genoms innerhalb des Zellkerns. Das Virus verbleibt nach der Primirinfektion in den
Hepatocyten. Es besitzt Eigenschaften, die es dem Virus ermdglichen, von der Immunabwehr
unbehelligt in den Hepatocyten zu persistieren. Ein direkter zytopathogener Effekt des HBV
auf die Wirtszelle ist eher selten. Dafiir wirkt sich die Replikation des viralen Genoms
letztendlich stérend auf das Wirtsgenom aus.

2.2.4.1 Sexuelle Transmission

Hepatitis B gehort zur Gruppe der sexuell iibertragbaren Krankheiten (STD). Gerade in
Landern mit geringer Prévalenz chronischer Infektionstrager ist die sexuelle Transmission des
HBYV der Hauptiibertragungsweg. Das RKI schétzt, dass in Deutschland 60 bis 70 Prozent der
Hepatitis B-Neuinfektionen iiber sexuellen Kontakt stattfinden. Des Weiteren ergab eine
Auswertung von 2.095 gemeldeten HBV-Féllen im Jahr 1994 eine sexuelle Exposition als
hiufigsten Risikofaktor. Diese Auswertung und die durchschnittliche
Altersgruppenverteilung lieBen das Robert Koch-Institut darauf schliefen, dass die sexuelle
Transmission in Deutschland der hédufigste Infektionsweg ist [RKI, 2004H] [RKI, 2005H].
Galt zundchst in der Gruppe der MSM die (homo-)sexuelle Transmission als grof3er
Risikofaktor, so spielt der heterosexuelle Kontakt mittlerweile eine zunehmende Rolle in der
Verbreitung des HBV. Auch hier sind fiir die Ubertragung des Virus von einem Organismus
auf den anderen nicht nur der Weg, sondern auch die Viruslast der infektisen
Korperfliissigkeit, sowie die Dauer der Exposition entscheidend. Hinzu kommt die Anzahl
der Partner, vorbestehende Geschlechtskrankheiten und eventuell eine positive Serologie fiir
Syphilis [Hou et al., 2005]. Bei Intimpartnern von Risikogruppen (intravendsen
Drogenkonsumenten, Prostituierten u.a.) besteht ein erhdhtes Transmissionsrisiko [Alter et
al., 1994].

Bei der sexuellen HBV-Transmission von infizierten Méinnern auf ihre weiblichen
Partnerinnen, kann die gesunde Frau durch eine Impfung wirksam vor einer Infektion
geschiitzt werden. Umgekehrt schiitzt eine Impfung zuverldssig den gesunden Mann vor einer
sexuellen HBV-Transmission durch eine infizierte Frau. Die Konstellation HBV-positiver
Mann und serodiskordante, geimpfte Frau hingegen kann ein Transmissionsrisiko fiir das
Kind darstellen. Auch die in-vitro Fertilisation wird als Ubertragungsrisiko in Betracht
gezogen [Simon et al., 1999].
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2.2.4.2 Vertikale Transmission

Die vertikale Transmission spielt gerade in asiatischen HBV-Hochprivalenzldndern eine
bedeutende Rolle [Yao, 1996]. Aber auch in Deutschland kommen weiterhin HBV-
neuinfizierte Kinder auf die Welt. Betrug 2001 die HBsAg-Privalenz bei Schwangeren, die
nicht aus HPL stammten, zwischen 0,4 bis 1 Prozent und das durchschnittliche, vertikale
Transmissionrisiko ungefdhr 6 Prozent [Enders, 1991] [Peterson, 1994], so hitten sich
statistisch zwischen 180 bis 480 Kinder neu mit HBV infizieren kénnen. Davon hitten 90
Prozent (statistisch zwischen 162 bis 432 Kinder) [RKI, 2006H] bei fehlenden
therapeutischen Interventionen (virusspezifische Immunglobuline plus passive Impfung)
[Freitag, 1996] eine chronische HBV-Erkrankung entwickeln kénnen. Allgemein gesagt ist in
Deutschland bei ungefiahr 750.000 bis 800.000 Geburten im Jahr und einer HBV-Priavalenz
von 0,4 bis 0,8 Prozent, von 3.000 bis 6.400 Kinder HBV-infizierter Miitter auszugehen
[RKI, 2004H]. Besondere Beachtung gilt Kindern von Miitter aus Hochprivalenzldndern, die
eine, um ein vielfaches erhohte HBsAg-Priavalenz (durchschnittlich 4 Prozent) haben kdnnen
[Enders, 1991]. Gemeldete Fille Hepatitis B-infizierter Neugeborener liegen dem Robert
Koch-Institut fiir das Jahr 2004 und 2005 vor. Im Jahr 2004 wurden sieben Hepatitis B-
infizierte Kinder gemeldet [RKI, 2005H], im Jahr 2005 hat sich diese Zahl um einen Fall auf
acht, bis zum zweiten Lebensjahr an Hepatitis B erkrankten Kinder erh6ht [RKI, 2006H].

Es gibt drei mogliche Wege, iiber die das HBV auf das Kind iibertragen werden kann. Dabei
handelt es sich entweder um eine intrauterin-diaplazentare, perinatale oder postnatale
Transmission. Die postnatale Transmission findet wihrend der Pflege des Kindes oder des
Stillens statt.

Es gibt unterschiedliche Wege und Zeitpunkte einer intrauterinen Transmission. Laut einer
Studie in China trat bei 95 HBsAg-positiven Frauen eine intrauterine HBV-Infektion in 3,7
bis 9,9 Prozent der Schwangerschaften auf, bei 33 HBsAg- und HBeAg-positiven
Schwangeren erhohte sich die Infektionswahrscheinlichkeit fiir das Ungeborene auf 9,8 bis
iiber 17 Prozent [Xu et al., 1999] [Wang et al., 2003]. In einer weiteren Studie aus China
wurde ein Zusammenhang zwischen HBeAg-positiven Schwangeren und vorzeitigen
Kontraktionen auf die intrauterine Transmission hergestellt. Uterine Kontraktionen wéhrend
der Schwangerschaft fiihrten zu einer Storung der Plazentabarriere und damit zu einem
Ubertritt des infizierten miitterlichen Blutes in den Kreislauf des Kindes [Lin et al., 1987]
[Ohto et al., 1987]. Es wurde auch belegt, dass bei einer hohen miitterlichen Viruslast das
HBV durch infizierte Plazentazellen (Deciduazellen, Kapillar-Endothelzellen, Trophoblast,
Mesenchymzellen) iiber kindliche Zellen in den kindlichen Kreislauf gelangt. Damit stellen
die Viruslast der Mutter (HBV-DNA-Genomzahl > 107/ml), HBeAg-positive Miitter,
»zelluldrer Transfer, sowie vorzeitige Wehen die grof3ten Risikofaktoren fiir eine intrauterine
Transmission [Zhang et al., 2004] [Zwiauer, 2005].

Es besteht auch die Mdéglichkeit einer paternofetalen Transmission durch infizierte Spermien.
In die Spermatozoen integrierte Virus-Nukleinsdure, aber auch infektionstiichtiges Virus im
Ejakulat gehen in den anderen Organismus iiber [Hadchouel et al., 1985] [Dejucq et al.,
2001]. Die paternofetale Transmission war Gegenstand einer Studie in China. Dort kamen
acht HBV-positive Feten auf die Welt, deren Miitter HBsAg-negativ, aber deren Viter
HBsAg-positiv waren. Die hohe Ubereinstimmung der HBV-Genomsequenzen zwischen
Vater und Kind lieBen die Vermutung einer paternofetalen Transmission {iber infizierte
Spermien zu [Wang et al., 1999].

Siehe die vertikale Transmissionrate des Hepatitis B-Erregers mit therapeutischen
Interventionen (aktive und passive Impfung) oder bei fehlenden Interventionen und anderen
Komplikationen in Tabelle 17.
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Tabelle 17: Vertikal HBV-Transmission
[Enders, 1991] [Stevens et al., 1979] [Xu et al., 1985] [Peterson, 1994]

ohne Interventionen: > 90% bei akuter Virdmie (HBsAg- und HBeAg-positiv)
6% bei HBsAg-positiv
mit Interventionen < 5% (Risikoverminderung durch simultane Impfung)

2.2.4.3 Perinatale Transmission

Viele maternofetale Transmissionen, #hnlich der HIV-Infektion, erfolgen im letzten
Trimenon oder finden wihrend bis kurz nach der Geburt statt [Krivine et al., 1992]
[Michielsen et al., 1999] [Beath et al., 1992] [Heijtink et al., 1984] [Krause et al., 1992].
Bekanntermallen iibertragen 60 Prozent der Schwangeren, die eine akute Hepatitis B-
Infektion in diesem Zeitraum erworben haben, den Virus auf das Kind [Levy et al., 1991].
Eine Erkldrung wird der unvermeidbare Kontakt des Kindes mit dem miitterlichen infizierten
Blut oder anderen infizierten Korperfliissigkeiten, vorwiegend wéhrend der Geburtsphase,
sein. Die Inzidenz einer perinatalen Transmission ist abhingig vom Infektionsstatus der
Mutter. Eine Untersuchung aus der Vorimpfara ergab ein Hepatitis B-Infektionsrisiko von 70
bis 90 Prozent fiir ein Neugeborenes einer sowohl HBsAg- als auch HBeAg-positiven Mutter
[Stevens et al., 1979] [Xu et al., 1985], wohingegen das HBV-Infektionsrisiko fiir das Kind
nur noch bei 10 bis 30 Prozent liegt, wenn die Mutter HBsAg-positiv und HBeAg-negativ ist.
Das Infektionsrisiko liegt bei 20 bis 25 Prozent, wenn die Mutter HBeAg-negativ ist und bei
10 Prozent, wenn die Mutter anti-HBe positiv ist [Simon et al., 1999].

Auch fir die perinatale Transmission stellen die Viruslast der Mutter, HBeAg-positive
Miitter, ,,zelluldrer” Transfer, sowie uterine Kontraktionen mit Stoérung der Plazentabarriere
die Hauptrisikofaktoren.

2.2.4.4 Postnatale Transmission

Das infektiose Matrial (HBsAg) ist sowohl im Colostrum als auch in der Muttermilch
enthalten, allerdings in bedeutend geringerer Konzentration als im Blut. Die WHO erwéhnt in
einer Stellungnahme ,,Hepatitis B and breastfeeding zwei Studien, die ein postnatales
Transmissionrisiko durch alleiniges Stillen zwischen Mutter und Kind als sehr gering
einstufen [WHO, 1996H]. Die erste Studie aus Taiwan untersuchte 147 Neugeborene in dem
Lebensalter von 3 Monaten und nochmals mit durchschnittlich 11 Monaten. Daraus ergab
sich eine vergleichbare Transmissionfrequenz zwischen 92 gestillten und 55 nicht-gestillten
Kindern [Beasley et al., 1975]. Eine britische Studie wertete zwischen 1971 und 1978
Untersuchungen der 126 Kinder von 102 HBsAg-positiven Miittern aus. Die Untersucher
ermittelten kein erhohtes Transmissionrisiko der gestillten Kinder von infizierten Miittern.
Des Weiteren zeigten sie einen fehlenden Zusammenhang zwischen der postnatalen
Transmissionsrate und dem HBe-Status der Mutter auf [Woo et al., 1979]. Durch den
fehlenden Beweis bestérkt und eine Impfung des Kindes vorausgesetzt, empfehlen die WHO
und UNICEF die Kinder zu stillen, um den protektiven Effekt der Muttermilch auszunutzen.
Obwohl das Transmissionsrisiko weitaus hoher ist beim direkten Kontakt des Kindes mit dem
infizierten Blut der Mutter, warnen Experten vor Lisionen an der stillenden Brust, die das
Risiko einer HBV-Transmission in diesem Rahmen deutlich erhéhen.
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2.2.5 Inkubation

Die Inkubationszeit richtet sich nach der Erregerkonzentration, die in den Wirtsorganismus
gelangt. Der Zeitraum zwischen Virusexposition, Eindringen des Erregers bis zu den ersten
Krankheitssymptomen betrdgt in der Regel 60-90 Tage, kann aber auch in dem Zeitfenster
von 40-180 Tagen liegen [Gitlin, 1997].

2.2.6 Infektiositat

Auch hier besteht die Infektiositét, wie bei dem HIV, solange das Virus, HBV-DNA, HBsAg,
oder HBeAg als Zeichen der Virusreplikation im Blut und in den anderen Korperfliissigkeiten
vorhanden sind [RKI, 2004H]. Allerdings ist HBV im Vergleich 50- bis 100- mal infektidser
als HIV [Bell et al., 1992]. Die Infektiositat korreliert mit der Hohe der Viruslast und der Art
des Kontaktes. Bei einer hohen Viruskonzentration sind bereits 0,1yl Blut fiir eine
Ubertragung ausreichend [Simon et al., 1999]. Die Infektiositit ist zundchst in der akuten
Phase der Infektion durch die sehr hohe, virale Replikationsrate und die gleichzeitig
ausbleibende Immunabwehr, die erst nach 1 bis 6 Monaten ausgereift ist, stark ausgepragt.

2.2.7 Klinik

Die Hepatitis B-Infektion kann sehr variabel verlaufen. Die Infektion hat verschiedene
klinische Manifestationen (ikterische, anikterische, asymptomatische, akute, persistierende
und chronische Hepatitis), die sich nach dem jeweiligen individuellen und virusspezifischen
Aktivititszustands der Immunabwehr, nach dem Alter des Infizierten, aber auch nach der
Heterogenitit des Virus richten.

In einem immunkompetenten Organismus, meistens im Jugendlich- bis Erwachsenenalter,
verlduft die Infektion durch eine geringe Erregerdosis hdufig klinisch inapparent mit
anschlieBender Elimination des Virus und Ausbildung einer Immunitét. Trifft der Organismus
auf eine hohere Erregerdosis manifestiert sich eine akuten Hepatitis B in 10 bis 30 Prozent
der Fille, oft mit kompletter Ausheilung. In seltenen Féllen tritt im weiteren Verlauf eine
Chronifizierung auf.

Eine perinatal bis zum zweiten Lebensjahr erworbene Infektion wird selten klinisch manifest.
In dem immunologisch unreifen Organismus entwickelt sich durch den friihzeitigen Kontakt
des HBV jedoch eine fehlgeleitete Immuntoleranz, die eine ausgeprigte Virdmie fordert
[Hou et al., 2005]. In diesen immunsupprimierten Organismen (Neugeborene, intravendse
Drogenkonsumenten, Dialysepatienten u.a.) persistiert das Virus und die Erkrankung kann in
bis zu 90 Prozent der Fille in einer chronisch-persistierenden oder chronisch-aggressiven
Hepatitis miinden.

Kinder, die vor ihrem dritten Lebensjahr infiziert werden, entwickeln noch bis zu 60 Prozent
[McMahon et al., 1985] und Kinder, die im frithen Schulalter infiziert werden, nur noch bis
zu 30 Prozent eine chronische Hepatitis B [AWMF, 2004H]. Danach besteht das Risiko, eine
chronische Hepatitis B-Erkrankung zu entwickeln, zu weniger als 1 bis 12 Prozent [Hyams,
1995].

Die milde Form der akuten Hepatitis B verlduft klinisch inapparent mit einem nachweisbaren
Transaminaseanstieg im Blut und nur eventuell auftretenden unspezifischen, grippedhnlichen
Symptomen (Appetitlosigkeit, Unwohlsein, Erbrechen, Fieber), Juckreiz, Exanthemen und
Gelenkschmerzen. Die ikterische Form der akuten Hepatitis beginnt mit einem
Prodromalstadium (unspezifische Symptome), das 4 Tage bis 3 Wochen dem Ikterus
vorausgeht. Der Ikterus bildet sich nach spitestens einem Monat wieder zuriick. In einem
Prozent der Fille entwickelt sich eine fulminante Hepatitis, die gekennzeichnet ist durch

43



HBV

einen progredienten Ikterus, verdnderten Blutwerten (Transaminase, Gerinnungsfaktoren,
Leberwerte) und einem moglichen Leberversagen.

Die chronische Hepatitis definiert sich durch die Persistenz des HBsAgs im Serum iiber 6
Monate. Bei der gutartigen chronisch-persistierenden Hepatitis B sind die entziindlichen
Verianderungen in der Leber begrenzt und eine spontane Heilung ist hdufig. Die chronisch-
aggressive Hepatitis B fiihrt zum Verlust des Lebergewebes und zur Entwicklung einer
Zirrhose und méglicherweise eines Leberzellkarzinoms [RKI, 2004H] [RKI, 2006H].

In Tabelle 18 ist tabellarisch der typische Krankheitsverlauf mit moglichen Spatfolgen einer
Hepatitis B-Infektion dargestellt.

Tabelle 18: Hepatitis B Krankheitsverlauf [RKI, 2006H]

o

Inkubationszeit: 40-180 Tage [Gitlin, 1997]

Dauer des komplikationslosen, akuten, klinischen Verlaufs: 6 Wochen bis 6 Monate

3. 10% der infizierten Erwachsenen, 90% der infizierten Neugeborenen werden zu
chronischen Infektionstrigern

4. Leberzirrhose und primiires Leberzellkarzinom sind mégliche Spétfolgen

2

2.2.8 Schwangerschaft und Hepatitis B

Eine von 1.000 Schwangeren erkrankt in der Schwangerschaft an einer Lebererkrankung und
in fast der Hélfte der Fille in Form einer akuten Hepatitis. Die akute Hepatitis ist hdufig (in
iiber 60%) viralen Ursprungs, zumeist aus der Gruppe der hepatotropen Viren A, B, C, D und
E stammend. Bei einer akuten Hepatitis der Graviden durch das Hepatitis B-Virus dhnelt der
Krankheitsverlauf (Symptomen, Komplikationen und Prognose) dem einer Nicht-
Schwangeren [Grob et al., 1994]. Auch bei einer bereits chronisch infizierten Graviden fiihrt
die Schwangerschaft nicht zu einer Reaktivierung oder Verdnderung des Krankheitsverlaufs.
Nach derzeitigen Erfahrungen nimmt eine Hepatitis B-Infektion in der Schwangerschaft
weder FEinfluss auf den Schwangerschaftsverlauf (Abort, Totgeburt), noch auf die
Entwicklung des Kindes. Wird die Infektion im letzten Trimenon erworben, besteht eine
erhohtes Risiko der Frithgeburt [Levy et al., 1991]. Es ist allerdings im Gegensatz zur Rételn-
Infektion keine embryonale oder fetale Schadigung (Missbildungen) durch eine HBV-
Infektion in der Schwangerschaft bekannt [Enders, 1991] [von Harnack et al., 1997].
Dennoch ist bei der Graviden auf eine potentielle Risikoexposition (Intimkontakt zu einer
Risikoperson) wéhrend der Schwangerschaft zu achten, um rechtzeitig mogliche
Interventionen einleiten zu konnen. Zu diesen Interventionen zéhlen Schutzimpfungen,
spétestens fiir das Neugeborene kurz nach der Geburt, um ein Transmissionsrisiko so gering
wie moglich zu halten. Wéhrend bei der Mutter ein symptom- und komplikationsloser
Erkrankungsverlauf moglich ist, fiihrt die ausgeprigte Virdmie (HBsAg + HBeAg + HBV-
DNA) im Blut der Mutter sehr hdufig zur Infektion des Neugeborenen [RKI, 2006H].
Grundsatzlich ist eine Unterbrechung der Schwangerschaft nicht indiziert [Enders, 1991].

2.2.9 Diagnostik
Das Hepatitis B-Virus befindet sich in der Leber und geht von dort aus in den Blutkreislauf

iiber. Je nach Phase der Erkrankung befinden sich das Virus und/oder dessen Antigene
nachweisbar im Blut. Zur Diagnosefindung einer Hepatitis B dienen die Klinik, Blutwerte
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(Bestimmung der Leberenzyme, Gerinnungsfaktoren) und bestimmte serologische Hepatitis
B-Marker (siche Tabelle 19).

Tabelle 19: Serologische Hepatitis B —Marker [Hahn et al., 1994]

HBsAg Hepatitis B-Oberflichenantigen
HBcAg Hepatitis B-Kernantigen
HBeAg Hepatitis Be-Antigen

Anti-HBs Antikorper gegen HBsAg
Anti-HBc Antikorper gegen HBcAg
Anti-HBe Antikorper gegen HBeAg
Anti-HBc-IgM Antikorper gegen HBsAg-IgM
HBV-DNA Hepatitis B-Virus-DNA

Wiéhrend der akuten Hepatitis B geht HBsAg den Blutbildverdnderungen der Leberenzyme
(Transaminaseanstieg) um einige Zeit voraus und bildet den ersten serologischen Marker, der
in der Regel 4 bis 12 Wochen nach der Infektion im Blut nachweisbar ist. In der Mehrzahl der
Fiélle sinkt der HBsAg-Titer mit einem komplikationslosen Krankheitsverlauf 12 bis 20
Wochen nach Beginn der Symptome oder Leberenzymerhdhungen wieder ab. Persistiert das
HBsAg iiber 6 Monate ist von einer Chronifizierung der Erkrankung auszugehen (siehe
Tabelle 20).

Tabelle 20: HBsAg-ELISA Testmethode und deren Auswertung
[Gitlin, 1997] [Mahoney, 1999] [Previsani et al., 2002]
[RKI, 2004H] [Erhardt et al., 2005] [Hahn et al., 1994]

Testmethode Auswertung
HBsAg-ELISA e Routinediagnostik
e Nachweis des Oberflichenantigens
o friihestens 4 Wochen nach Infektion nachweisbar
e Mabf fiir die Infektiosit:it:
HBs Ag+ HBV-DNA = hohe Infektiositiit
HBV-DNA-negativ = geringe Infektiositiat
e > 6 Monate = chronische Infektion
e 5 bis 10% der HBV-Infektionen sind HBsAg negativ
e HBsAg + IgM-anti-HBc = akute Infektion

Die Hepatitis B-Kernproteine selber sind im Serum nicht nachweisbar, die Antikdrper gegen
HBcAg treten wéahrend der akuten Infektionsphase der Hepatitis B als erste nachweisbare
Antikorper, frithestens 1 bis 2 Wochen nach Erscheinen der HBsAg, auf. Die akute Hepatitis
B wird tiber den HBsAg-Titer und zusétzlich durch den Nachweis von Antikorper der IgM-
Klasse gegen HBcAg verifiziert. In besonderen Fillen fillt der HBsAg-Titer trotz akuter
Hepatitis B-Infektion unter die Nachweisgrenze. Hier verkiirzt eine IgM-anti-HBc-
Bestimmung das diagnostische Fenster. Der IgM-Antikorper-Titer bleibt 8 bis 16 Wochen
nachweisbar, sinkt zeitgleich mit dem Verschwinden der Symptome und verbleibt hochsten
bei einer Chronifizierung in maBig erhohter Konzentration im Blut. In Grafik 6 ist der
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Laborverlauf verschiedener Infektionsparameter einer akuten Hepatitis B, die in einer
Ausheilung mit korpereigener Immunitét endet, in der zeitlichen Abfolge mehrer Wochen bis
Jahre dargestellt.
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Wochen nach Exposition
Grafik 6: Laborverlauf akute Hepatitis B [Mahoney, 1999]

Der IgG-Antikorper-Titer ist spéter als die [gM-Antikdrper nachweisbar, persistiert dann
hingegen jahre- bis ein Leben lang (siche Tabelle 21).

Tabelle 21: IgM- und Anti-HBc-ELISA Testmethoden und deren Auswertungen
[Gitlin, 1997] [Mahoney, 1999] [Previsani et al., 2002] [RKI, 2004H]
[Erhardt et al., 2005] [Hahn et al., 1994]

Testmethode Auswertung

Anti-HBc-ELISA e Nachweis des Antikorpers gegen das Kernprotein
e frithestens 5 Wochen nach Infektion nachweisbar
e differenziert die Phasen (aktiv/chronisch/ausgeheilt)
e IgG persistiert
¢ unabhiingig von einer Impfung
e Parameter fiir die HBV-Privalenz

IgM-anti-HBc-ELISA o IgM-anti-HBc + HBsAg = akute Infektion
e verschwindet nach ungefihr 4 Monaten

Anti-HBs erscheint erst 12 bis 16 Wochen nach Beginn der Infektion. Handelt es sich um
eine akute Hepatitis ist HBsAg zu diesem Zeitpunkt oft nicht mehr nachweisbar. Die Bildung
von anti-HBs bedeutet Immunitét fiir den Organismus. Anti-HBs kann sowohl bei einer
ausgeheilten Infektion als auch nach einer Impfung nachgewiesen werden (siche Tabelle 22).
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Tabelle 22: Anti-HBs-ELISA Testmethode und deren Auswertung
[Gitlin, 1997] [Mahoney, 1999] [Previsani et al., 2002]
[RKI, 2004H] [Erhardt et al., 2005] [Hahn et al., 1994]

Testmethode Auswertung
Anti-HBs-ELISA ¢ Nachweis der Antikérper
e Nachweis fiir Immunitit:
anti-HBs + anti-HBc = ausgeheilte Infektion
nur anti-HBs = Impfung

HBeAg ist in der akuten Infektionsphase erhdht und zeigt die ausgepréigte Replikationsrate
und Virdmie an. Der Nachweis von HBeAg ist fiir die Diagnostik eher unbedeutend, da
Mutanten im Bereich des Kernproteins (HBeAg-negative und anti-HBe-positiven chronisch
replikativen Patienten) nicht richtig erfasst werden. Persistiert das HBeAg liber 20 Wochen,
so zeigt es eine mogliche Chronifizierung an. Antikorper gegen HBeAg sind nach
Verschwinden des HBeAgs fiir mehrere Jahre nachweisbar.

In Grafik 7 wird der Laborverlauf einer Hepatitis B dargestellt, die Wochen nach Exposition
einen chronischen Verlauf entwickelt. Auch hier spielen verschieden Infektionsparameter
eine Rolle, die nach diagnostischer Bestétigung einen chronischen Verlauf anzeigen.

akut chronisch
(6 Monate) (Jahre)
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HBsAg
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Grafik 7: Laborverlauf chronische Hepatitis B [Mahoney, 1999]

HBV-DNA ist nicht aussagekriftig beziiglich der Unterscheidung zwischen einer akuten oder
chronischen Infektion, lasst jedoch Aussagen iiber Hohe der Virdmie (Infektiositdt) und die
Wirkung einer therapeutischen Behandlung zu (siehe Tabelle 23) [Gitlin, 1997] [Mahoney,
1999] [Previsani et al., 2002] [RKI, 2004H] [Erhardt et al., 2005] [Hahn et al., 1994].
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Tabelle 23: HBV-DNA-PCR/Hybridisierungsreaktion Testmethoden und deren
Auswertungen
[Gitlin, 1997] [Mahoney, 1999] [Previsani et al., 2002]
[RKI, 2004H] [Erhardt et al., 2005] [Hahn et al., 1994]

Testmethode Auswertung
HBV-DNA-PCR e Replikation und (direkter) Nachweis des HBV-DNA,
sehr empfindlich

e Quantifizierung der Infektiositit
e Kontrolle der Therapie und des Krankheitsverlaufs
e Nachweisgrenze von 400 Kopien/ml

HBV-DNA- e weniger sensitiv
Hybridisierungsreaktion e reproduzierbare Messmethode
e Nachweisgrenze von 100 000 Kopien/ml

2.2.9.1 Postnatale Diagnostik

Auch bei Neugeborenen erfolgt die vendse Blutuntersuchung mittels ELISA auf HBsAg,
IgM-anti-HBc und zur genaueren Analyse die HBV-DNA-PCR. Dadurch kénnen Pra-Core-
HBV-Mutanten (HBsAg-positiv, HBeAg-negativ und HBV-DNA-positiv) ermittelt werden,
doch frische HBsAg-negative HBV-Infektionen oder andere mdogliche Mutationen bleiben
unentdeckt [Simon et al., 1999]. Das Blut sollte moglichst nicht Nabelschnurblut sein, wegen
miitterlicher ,,Verunreinigung® der Laborwerte.

2.2.9.2 Diagnostische Liicke

Die Problematik mit dem Umgang der diagnostischen Liicke liegt in der hohen Inzidenz der
HBV-Erkrankung und der ausgeprédgten Linge des diagnostischen Fensters. Vom Zeitpunkt
der Infektion vergehen meistens ungefdhr 4 bis 6 Wochen, bis ein HBsAg-ELISA-Test
Antigene nachweisen kann. Auch der IgM-anti-HBcAg-ELISA-Test reagiert erst in der
spaten Inkubationsphase auf die entsprechenden Antikdrper. In diesem Zeitraum kénnen die
getesteten Personen bereits virdmisch und infektids sein. Der Nachweis kann erschwert
werden durch das Auftreten von mutierten HBV-Versionen, die in den Standardtestverfahren
(HBsAg und IgM-anti-HBcAg) nicht erkannt werden [Jongerius et al., 1998].

Das Zeitfenster kann durch spezielle Testverfahren (HBV-DNA-PCR) verkiirzt werden.
Jagodzinski et al. gelang durch Einsetzen eines HBV-DNA-Nachweisverfahrens eine
Verkiirzung des Zeitfensters um 14 bis 35 Tage bevor der HBsAg-Nachweis positiv wird
[BfG, 2000]. Dabei besteht das Problem der niedrigen Zahl der HBV-Genome pro ml Serum,
da die erforderliche Sensitivitit (von 100 Genomen pro ml) der Nachweisverfahren nicht
gewihrleistet ist. Fehlende oder in niedriger Konzentration vorliegendes Antigen in der
Spéatphase der Infektion bediirfen einer besonders empfindlichen Testmethode. Somit
verbleibt auch hier eine diagnostische Liicke, die trotz Kombination verschiedener
Testverfahren nicht vollstindig aufgedeckt werden kann [Schreiber et al., 1996].

Ein negativer HBsAg-Nachweis und fehlende Antikdrper bei symptomloser Klinik bedeuten,
dass das HBsAg und die IgM-anti-HBcAg im Blut zum Testzeitpunkt nicht nachgewiesen
werden konnten. Entweder es fand tatsdchlich keine Infektion statt oder sie liegen in noch
nicht erfassbarer niedriger Konzentration vor. Nur Verlaufskontrollen und genauere
Diagnostik mittel HBV-DNA-PCR ohne weitere Expositionsrisiken erlauben eine sichere
Diagnose.
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2.2.10 Therapie

Im Allgemeinen besteht keine Therapieindikation einer akuten, immuntoleranten Hepatitis B
mit geringer Virusreplikation, allerdings sollte medikamentds interveniert werden bei einem
symptomatischen oder sogar fulminantenVerlauf. Da mehr als 90 Prozent der Erwachsenen
die Infektion ausgeheilt iiberstehen, liegt iiberwiegend Handlungsbedarf bei chronisch
Infizierten zur Unterbindung einer Krankheitsprogression, die mit einem erhohtem Risiko
einer Leberzirrhose oder schlimmstenfalls eines Leberkarzinoms einhergeht. Die Ziele der
HBV-Therapie liegen in der dauerhaften Virussuppression oder sogar Elimination des Virus,
Verbesserung der Lebererkrankung und verbesserter Krankheitsprognose mit Reduzierung
der Krankheitsprogression und des Karzinomrisikos.

2.2.10.1 Antiretrovirale Therapie

Die Indikation zum Therapiebeginn wird nach der Hohe der HBV-DNA-Konzentration und
der Hohe der Transaminasen als MaB fiir die Leberentziindung bemessen. Interferon o, das
Nukleosidanalogon Lamivudin, das Nukleotidanalogon Adefovir und das PEG-IFN-a-2a sind
die derzeit zugelassenen Priaparate zur Behandlung einer Hepatitis B. Die Standardtherapie
besteht aus einer Monotherapie, dessen Medikament den jeweiligen Besonderheiten (Grad der
Leberentziindung, Infektionszeitpunkt: Erwachsener oder Kind, Mutationen, HBeAg-
positiv/negativ) der Hepatitiserkrankung angepasst erscheint [Erhardt et al., 2005]. Interferon
a-2a und Interferon a-2b wirken nicht nur antiviral auf die HBV-Replikation, sondern auch
immunmodulatorisch. Nachteilig ist die hohe Zahl an Nebenwirkungen. Lamivudin ist ein
Nukleosidanalogon, das inhibitorisch auf die HBV-Polymerase und somit auf die virale
Replikation wirkt. Nachteilig ist der reversible Effekt nach Absetzen der Therapie [Previsani
et al., 2002] und eine Resistenzentwicklung bei einer Dauertherapie [Erhardt et al., 2005].

2.2.10.2 Antiretrovirale Therapie in der Schwangerschaft

Hier gilt als erstrebenswertes Ziel die Minimierung des Mutter-Kind Transmissionsrisikos bei
optimaler Einstellung der miitterlichen HBV-Infektion. Dazu zéhlt, die Infektiositdt der
Mutter so gering wie mdglich zu halten.

Eine Schwangerschaft gilt als Kontraindikation fiir eine Interferon-Therapie der chronischen
Hepatitis B [Gitlin, 1997] [Previsani et al., 2002]. Allerdings stehen das Nukleosidanalogon
Lamivudin und das Nukleotidanalogon Adefovir bei bestimmten Indikationen zur Verfiigung.
Die Indikationen umfassen die Progression der Hepatitis mit Gefdhrdung der Schwangeren
und eine ausgepriagte Virdmie. Dabei ist Lamivudin das Medikament der Wahl und Adefovir
eine Alternative [Erhardt et al., 2005]. Erhardt et al. berichtet von einer Studie iiber
hochvirdmische Schwangere, die ab der 32. Schwangerschaftswoche bis zu einem Monat
nach der Geburt mit Lamivudin therapiert wurden. Das Ergebnis wies eine Verbesserung der
Transmissionrate und eine 21 prozentige Senkung (von 39% auf 18%) der HbsAg-Priavalenz
unter den Kindern auf [Erhardt et al., 2005]. Das Neugeborene selber wird anschlieBend
vorbeugend behandelt.

2.2.11 Prophylaxe

Neben der Einhaltung eines gewissen Hygienestandards im Gesundheitswesen ist ein weitaus
bedeutenderer Faktor der sichere Schutz durch eine Impfung, die seit 1982 verfiigbar ist. Da
in der Bundesrepublik Deutschland keine Impfpflicht besteht, richtet sich die oberste
Gesundheitsbehdrde der Lénder nach Empfehlungen der Stindigen Impfkommission am
Robert Koch-Institut (STIKO) [STIKO, 2006]. Es wurde eine Impfstrategie entwickelt, mit

49



HBV

dem langfristigen Ziel einer Hepatitis B Eradikation. Seit 1995 empfiehlt die STIKO in ihrem
Impfkalender eine generelle Impfung zum Schutz vor Hepatitis B im Sduglings-, Kinder- und
Jugendalter [RKI, 2005H]. Zur ndheren Erlduterung der Hepatitis B-Impfempfehlung der
STIKO siehe Tabelle 24.

Tabelle 24: Hepatitis B Impfstrategien [RKI, 2005H]

1. Kinderimpfung: Grundimmunisierung vier Injektion im Abstand von
4 Wochen, bzw. 6 Monaten

2. Jugendlichenimpfung: zwischen dem 11.-18. Lebensjahr

3. Risikogruppen-Impfung: Arbeitsmed. Indikation: Med. Personal

(BG-Empfehlung; Biostoff-Verordnung)
Gefihrdete Arbeitnehmer allgemein (EU-Direktive)
Med. Indikation (Dialysepatienten, Himophile, u.a.)
Reisende

Seit 1994 gewéhren die Mutterschaftsrichtlinien im Rahmen der Schwangerenvorsorge eine
weitere Sicherheit flir Schwangere und deren Nachwuchs durch Untersuchungen des
miitterlichen Bluts auf den Hepatitis B-Virus zum Ende der Schwangerschaft, moglichst nach
der 32. Schwangerschaftswoche. Wenn schon vor der 32. Schwangerschaftswoche bei einer
Schwangeren das erhdhte Risiko fiir eine Hepatitis B-Neuinfektion durch einen HBsAg-
positiven Partner oder Zugehorigkeit zu einer Risikogruppe u.a. besteht, so hat die
Schwangere die Mdoglichkeit, eine aktive Immunisierung mit gentechnisch hergestellten
HBsAg durchfiihren zu lassen. Eine aktive Immunisierung gegen Hepatitis B in der
Frithschwangerschaft bleibt laut Levy et al. ohne Folgen fiir den Fetus oder Embryo [Levy et
al., 1991].

Neugeborene von HBsAg-positiven Miittern sollten innerhalb von 12 Stunden nach der
Geburt simultan zur ersten aktiven HBsAg-Impfung eine passive Immunisierung mit
Hepatitis B-spezifischen Hyperimmunglobulinen (HBIG) als postexpositionelle Prophylaxe
erhalten [Gitlin, 1997]. Danach erfolgt die Vervollstandigung der Grundimmunisierung durch
zwei weitere Impfungen und eine Verlaufskontrolle. Das passive-aktive Immunisierungs-
schema wird ausdriicklich von der STIKO empfohlen, um in 85 bis 90 Prozent der Félle eine
Neuinfektion des Kindes durch die HBsAg-positive Mutter zu vermeiden [RKI, 2005H]
[Beasley et al., 1983] [WHO, 2000H] [Hill et al., 2002].

Bei einem unbekanntem HBV-Infektionsstatus der Mutter empfiehlt die STIKO eine
sofortige aktive Immunisierung bei Risikoneugeborenen, die bis zu 7 Tage postnatal durch
eine passive Immunisierung des Neugeborenen erginzt werden kann [STIKO, 2006], wenn
durch eine Nachttestung der Mutter deren Infektionsstatus geklirt werden konnte.

Im Gegensatz zur Risikoreduktion bei HIV durch eine elektive Sectio caesarea, besteht bei
der Hepatitis B keine Empfehlung eine Sectio caesarea durchzufiihren, um die perinatale
Transmission zu reduzieren.
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2.3 Roteln
2.3.1 Erreger

Der Erreger der Rotelnerkrankung ist das hdmagglutinierende, dtherempfindliche Roételn-
(Rubella-)Virus. Es ist ein Einzelstrang-RNA-Virus aus der Familie der Togaviridae (Genus
Rubivirus) mit nur einem Serotyp.

Das Virus besteht von innen nach auflen aus einem mittig angeordnetem RNA-Knéuel, der
geschiitzt wird von einem antigen-wirkenden Ikosaeder-Capsid. Das Nukleocapsid (der
Komplex aus Nukleinséure und Capsid) wird umgeben von einer weiten Hiille (Toga), unter
der sich eine Membran (M-Protein) befindet. In der Lipidhiille befinden sich zwei
Glykoproteine E1 und E2, sogenannte ,,spikes®, die zusammen mit dem Capsid, bestehend
aus einem Coreprotein, flir die Immunantwort verantwortlich sind. So spielen die E1-, E2a-
und E2b-Strukturproteine fiir die  Induktion der humoralen (hd@magglutinierenden,
hiamolysierenden und neutralisierenden) Aktivitidten eine Rolle. Das Epitop des C-Proteins
hingegen ist fiir die Induktion der zelluldren CD4- und T-zellbedingten Immunantwort von
Bedeutung [Ou et al., 1993]. Die Himagglutininfahigkeit des E1-Strukturproteins ist nicht
nur relevant fiir die Infektion der Wirtszelle, sondern auch fiir die Diagnostik der Erkrankung
[RKI, 2003R].

Es sind 2 Clades mit sieben Genotypen und drei vorldufigen Roteln-Genotypen bekannt.
Diese Differenzierung ermoglicht den Wildtyp vom Impftyp zu unterscheiden und die
Verkniipfung zu Infektionsverldufen und Importinfektionen herzustellen [Enders, 2005].

2.3.2 Vorkommen & Epidemiologie
2.3.2.1 Weltweit

Das Rotelnvirus ist weltweit endemisch verbreitet. Es tritt zu bestimmten Jahreszeiten
(moderate Temperaturen im Frithling und Herbst) bevorzugt auf. Neben sporadisch
auftretenden Einzelfdllen kommt es alle paar Jahre (4-6-8 Jahre) durch eine entsprechende
Anzahl heranwachsender, nicht-geimpfter Menschen zu epidemischen Héufungen. In einer
nicht-geimpften rotelnempfanglichen Population tritt die typische Kinderkrankheit in 80-90
Prozent der Fille in den Industrielindern zwischen dem 3. und 10. Lebensjahr und in den
Entwicklungsldndern zwischen dem 2. und 8. Lebensjahr auf [WHO, 2000R]. Die restlichen
10-20 Prozent erreichen das Erwachsenenalter ohne entsprechende Immunitét und kdnnen
jederzeit erkranken.

Weltweit erkranken jahrlich mehr als 300.000 Menschen an dem Rételnvirus. Im Jahr 2005
waren davon besonders die Europdische Region der WHO mit 206.359 gemeldeten
Rotelnfillen und die Westpazifische Region mit 28.659 Fillen betroffen. Im Jahr 2005 wurde
die Inzidenzliste der gemeldeten Roételnfille, aufgestellt von der WHO, von der Russischen
Foderation (144.985 Fille), China (25.446 Fille) und der Ukraine (22.248 Fille) angefiihrt
[WHO, 2006R]. Weniger dicht gefolgt von Jordanien (13.879 Fille), Bangladesch (9.229
Fille), Kasachstan (8.783 Fille) und Polen (7.946 Fille).

2.3.2.2 Europa — Deutschland

Die Européische Region der WHO umfasst 52 Mitgliedslinder mit einer Gesamtpopulation
von ungefdhr 876 Millionen Menschen [CDC, 2005R]. Die WHO teilt die Europdische
Region in drei tibersichtlichere Teilregionen (Westeuropdische Staaten mit Israel und Zypern;
Staaten Mittel- und Osteuropas einschlieBlich der Tiirkei; Lander der ehem. Sowjetunion, nun
neue unabhingige Staaten), wie bereits beschrieben im HIV-Text.
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Ein bemerkenswerter Riickgang der gemeldeten Roételnfallzahlen findet seit 1999 in der
Europédischen Region (von 804.567 Fille auf 206.359) und vor allem in Westeuropa (von
iiber 60.000 Fille auf ungefahr 6.000) statt [RKI, 2004R]. Es gibt weiterhin Lander innerhalb
der Teilregionen, die den Impfschutz gegen Roteln noch nicht als Standard eingefiihrt haben.
Als Folge dessen sind in diesen Landern erhohte Fallzahlen zu verzeichnen. Dazu gehoren
insbesondere die Russische Foderation, Ruménien und die Tiirkei. Im Jahr 2003 wurden
insgesamt 304.320 Rotelnfille gemeldet, von denen sich 41 Prozent (125.187 Fille) in der
Russischen Foderation und weitere 40 Prozent (120.377 Félle) in Ruménien ereigneten [CDC,
2005R]. Siehe in Grafik 8 die, iiber 5 Jahre (1996-2000) gemittelte Rotelninzidenz der
Européischen Region (WHO).
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Grafik 8: Die mittlere 5-Jahres-Rotelninzidenz (1996-2000) der Europaischen Region (WHO)
[Spika et al., 2003]

Im

Gegensatz dazu existiert in Deutschland eine Empfehlung der STIKO beziiglich der
Rotelnimpfung. Sie wurde 1974 in die Impfempfehlung fiir die Bundesrepublik Deutschland
aufgenommen, seit 1980 als Kombination mit Masern und Mumps (MMR-Vakzine). Erst
nach der Wiedervereinigung iibernahmen die neuen Bundeslénder die Impfempfehlung
inklusive der Rotelnimpfung, aus diesem Grund bestand in Deutschland zundchst ein
regionales Gefille. Mit Einfithrung der MMR-Vakzine in den neuen Bundesldndern sank die
Anzahl der erfassten Rotelnerkrankungen innerhalb von 11 Jahren (1989-2000) signifikant
(560 Rotelnerkrankungen im Jahr 1989 auf 2,5 Erkrankungen im Jahr 2000 pro 100.000
Einwohner) [RKI, 2004R].

Die akute Rotelnerkrankung ist, mit Ausnahme des CRS (konnatales Rotelnsyndrom), laut
Infektionsschutzgesetz (IfSG) nicht meldepflichtig. In den neuen Bundesldndern erfolgte
unabhédngig von der Meldepflicht des IfSG eine Seropridvalenzstudie, die die regionalen
Unterschiede verdeutlichte. Da in den alten Bundesldndern keine gesonderte Erfassung
stattfindet, ist eine vollstdndige Meldung auftretender Rotelnfille selten moglich.
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2.3.2.3 Risikogruppen

Generell als Risikogruppe zdhlt der Teil der Bevolkerung ohne entsprechenden, eventuell
nicht wirksamen Impfschutz oder ohne durchgemachte Infektion mit nachfolgender
Immunitét. Dabei handelt es sich iiberwiegend um Kinder, die bisher weder geimpft wurden
noch direkten Kontakt mit dem Erreger hatten. In dieser Risikogruppe besteht die grofBte
Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen Erregeriibertragung. 80-90 Prozent der Infektionen
finden im Kindesalter zwischen dem 6. bis 12. Lebensjahr statt, selten mit Manifestation
schwerer Komplikationen. Weitaus bedeutender ist der Teil der nicht-geimpften und
rotelnempfanglichen Erwachsenen zwischen 14 und 49 Jahren. Dieser Populationsanteil stellt
die Immunitétslicke dar, die durch eine fehlende oder ausbleibende Bildung von
Rotelnantikorpern definiert wird. Hier gibt es eine spezielle Risikogruppe, die mit einem
groBeren Risiko beziiglich weitreichender Folgen behaftet ist. Dabei handelt es sich um
Frauen im reproduktionsfdhigen Alter. Bei einer Seropridvalenzstudie in Deutschland wurde
immerhin zwischen den 18- bis 30-jdhrigen Frauen ein rotelnempfénglicher Status von
52.000 bis 194.000 (0,8 bis 3 Prozent) betroffenen Frauen nachgewiesen und dies trotz
Impfempfehlung der STIKO [RKI, 2003R] [Enders, 2005].

2.3.2.4 Schwangere Patientinnen

Ublicherweise ist eine Infektion mit dem Rételnvirus eine harmlose Kinderkrankheit, die
aber, in einer Schwangerschaft erworben, zu einer ernsthaften Bedrohung fiir das ungeborene
Kind werden kann. Im Gegensatz zu Lindern wie Finnland, Schweden und den USA, in
denen die Elimination der konnatalen Rotelninfektion nahezu erfolgreich umgesetzt werden
konnte, treten weltweit, besonders in Entwicklungslinder mit schlechter medizinischer
Versorgung und Pridvention, immer noch jahrlich mehr als 100.000 Fille des kongenitalen
Rételnsyndrom (Congenital Rubella Syndrom, CRS) auf [WHO, 2000R] [Robertson et al.,
2003]. In den Jahren 2001 (21 Falle), 2002 (14 Falle), 2003 (12 Félle) und 2004 (17 Faille)
wurden in der Europdischen Region insgesamt 64 Fille des kongenitalen Rotelnsyndrom
gemeldet. Auch hier ereignete sich die Mehrzahl der (gemeldeten) CRS-Félle in der
Russischen Foderation und Ruménien [WHO Europa, 2005]. Dabei wurden 32 Prozent (15
CRS-Fille) aus der Russischen Foderation und 36 Prozent (17 CRS-Fille) aus Ruménien
gemeldet [CDC, 2005R] [Rafila et al., 2004]. Durch die Unvollstindigkeit der Datenerhebung
in den verschiedenen Léndern liegt vermutlich eine hohe Dunkelziffer vor.

Aber auch in Deutschland gibt es weiterhin empfingliche Erwachsene, im Besonderen
seronegative Frauen im gebérfahigen Alter [RKI, 35/2004R]. Hier erweist sich die
Immunitétsliicke als groB3 genug, um einzelne, aber auch epidemische Rételnfélle unter
schwangeren oder reproduktionsfdhigen Frauen ermdglichen zu konnen. Laut
Infektionsschutzgesetzes (gemél §7 (3) IfSG) ist das konnatale Rételnsyndrom (CRS) nicht
namentlich meldepflichtig. In den Jahren 1995/1996 (104 Fille), 1999 (4 Fille), 2000 (5
Fille), 2001 (1 Fall), 2002 (1 Fall), 2003/2004 (4 Fille) und 2005 (9 Fille) wurden alleine in
Deutschland, allerdings mit signifikant abnehmendem Trend, insgesamt 128 Félle des
kongenitalen Rotelnsyndrom gemeldet [RKI, 2003R] [Enders, 2005]. Auch hier wird eine
erhebliche Untererfassung vermutet, da erst spiter erkennbare Symptome des kongenitalen
Rotelnsyndroms (z.B. Hordefekt) nicht mehr mit einer miitterlichen Rételninfektion wihrend
der Schwangerschaft in Bezug gebracht werden.

Um eine akute Rételninfektion inklusive der Bedrohung fiir das ungeborene Kind in der
Schwangerschaft zu vermeiden, dient die Bestimmung der rételnspezifischen Antikorper
vorzugsweise vor der Schwangerschaft oder eine Testung wihrend der Schwangerschaft
entsprechend der Mutterschaftsrichtlinien zur Schwangerenvorsorge. Eine Studie, von Enders
et al. geleitet, stufte 543 von 21.248 untersuchten Graviden trotz allem als rotelnempfanglich
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ein. Die ermittelte Seronegativrate unter den Schwangeren ergab weniger als 3 Prozent,
dhnlich der der Frauen im reproduktionsfihigen Alter [Enders, 2005]. Auch nach einer
retrospektiven Datenerhebung der Geburtenprotokolleintragungen von 4.174 Geburten in dem
Zeitraum von 1996 bis 1998 in der Geburtshilfe und der Kinderklinik des
Universitdtsklinikums Benjamin Franklin der Freien Universitit Berlin durch Parasher et al.,
fand sich in 91 Prozent (3.806) der Protokollen entsprechende Dokumentationen iiber den
Rotelnstatus der Entbindenden. Demzufolge verfiigten ungefahr 90 Prozent (3.405 Frauen)
der entbindenden Frauen iiber einen ausreichenden Roételntiter und bei ungefédhr 5 Prozent
(205 Frauen) fehlte die Rotelnimmunitdt komplett. In weiteren 5 Prozent (196 Frauen) war
der Rételnstatus zur Zeit der Entbindung nicht bekannt [Parasher et al., 2001]. Auch das RKI
bestitigt in einem Situationsbericht wichtiger Infektionskrankheiten die hohe Zahl positiver
Rotelntest unter Schwangeren [RKI, 35/2004R]. Die Studien weisen auf die wenig in
Anspruch genommene, aber zustehende Schwangerenvorsorge hin. Des Weiteren bestitigen
sie ein vorliegendes Risiko, dem sich Frauen im gebérfahigen Alter und deren moglicher
Nachwuchs, aussetzten.

2.3.3 Reservoir

Das Rotelnvirus ist aullerhalb des Korpers nicht lange bestindig und hat ein enges
Wirtsspektrum. Dabei sucht sich das Rotelnvirus den Menschen als einzigen, natiirlichen Wirt
[RKI, 2003R]. Ein wichtiges Reservoir fiir die Zirkulation des Rotelnvirus stellt der Teil der
Bevolkerung, der seronegativ durch Impfversagen oder fehlenden Infektionsschutz und somit
weiterhin rételnempfanglich ist. 5 bis 13 Prozent der Méanner zwischen 18 und 30 Jahren
stellen das potentielle Reservoir durch Roételnempfanglichkeit. Das infektiose Rételnvirus
kommt zellfrei oder mit Zellen (Lymphozyten, weile Blutkorperchen) aus Speichel, Blut,
Urin, Faces und Konjunktivalsekret, sowie bei Arthralgien auch in der Synovialfliissigkeit
assoziiert vor [Edlich et al., 2005] [Chantler et al., 1982].

2.3.4 Infektionsweg

Die Ubertragung des Rételnvirus erfolgt durch Schmierinfektion oder typischerweise aerogen
durch Tropfcheninfektion bei Kontakt von einem Wirtsorganismus auf einen
rotelnempfanglichen Organismus. Das Virus bevorzugt als Eintrittspforte die Schleimhaut des
oberen Respirationstraktes. Dort nutzt es seine Fihigkeit in lebende Zellen einzudringen und
deren Stoffwechselapparat zur eigenen Replikation und zur Vermehrung zu verwenden.
Danach bleibt die Infektion nicht auf die Eintrittspforte beschriankt, sondern breitet sich von
dort weiter aus, vornehmlich iiber den Lymph- und Blutweg. Das fiihrt zu einer ausgeprigten
Virdmie mit unterschiedlicher Organmanifestation (Haut, Schleimhaut des Respirations- und
Urogenitaltraktes, Gelenk-Synovialgewebe, perivaskuldres Hirngewebe, Plazenta). In einem
gesunden und immunkompetenten Organismus erfolgt die Elimination des Roételnvirus aus
dem Korper, gefolgt von einer lebenslangen Immunitdt gegen diesen Erreger.

2.3.4.1 Vertikale Transmission

In Deutschland tritt in vermeidbar hoher Zahl das kongenitale Rételnsyndrom auf, das auf
einer kongenitalen Rotelninfektion (CRI) wéhrend einer Schwangerschaft basiert.
Grundsidtzlich verlduft eine postnatal erworbene Rotelninfektion mild oder sogar
asymptomatisch, selten mit Komplikationen. Dies gestaltet sich jedoch anders bei einer in der
Schwangerschaft erworbenen Roételnerstinfektion. Bei einer Rotelnvirdmie im miitterlichen
Organismus besteht die Moglichkeit der diaplazentaren Ubertragung auf das ungeborene
Kind. Das Virus nimmt den Weg liber die plazentaren Blutgefile. Es gelangt {iber das
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miitterliche Kapillarendothel und Chorionepithel in den fetalen Kreislauf des immunologisch
unausgereiften Organismus des Kindes. Dort verhilt sich das Rotelnvirus dhnlich wie in dem
Organismus der Mutter und breitet sich wihrend der Virdmie aus. Es gelangt auf diese Weise
an alle rotelnempfianglichen Organe. Das Rubellavirus besitzt die Fahigkeit in viralen
Zellanhdufungen in bestimmten Organen des immuninkompetenten Organismus sogar bis
nach der Geburt zu persistieren. Diese Art der vertikalen Infektion auf das Kind kann
grundsétzlich zu jedem Zeitpunkt der Schwangerschaft erfolgen. Der Infektionszeitpunkt hat
jedoch Einfluss auf die weitere Prognose fiir das ungeborene Kind. Je frither der
Infektionszeitpunkt, desto schwerwiegender ist der Folgeschaden fiir das Kind. Findet die
Infektion des miitterlichen Organismus innerhalb der ersten Schwangerschaftswochen statt,
so gibt die Schwangere die Infektion mit einer hohen Wahrscheinlichkeit diaplazentar weiter
[NHMRC, 2003] [Enders, 2005]. In einer Studie von Miller et al. wurden 1982 iiber 1.000
Frauen mit bestétigter Rotelnerstinfektion in der Schwangerschaft untersucht. Hierbei wurde
eine Transmissionsrate von iiber 80 Prozent innerhalb der ersten 12 Schwangerschaftswochen
und 54 Prozent innerhalb der 13. bis 14. Schwangerschaftswochen ermittelt. Zum Ende des
zweiten Trimenons fiel die Transmissionsrate auf 25 Prozent ab [Miller et al., 1982], laut
einer skandinavischen Studie von Grillner et al. sogar auf 17 Prozent [Grillner et al., 1983].
Die Transmissionsrate nimmt zum Ende der Schwangerschaft wieder deutlich zu.

In Tabelle 25 erfolgt eine Auflistung der Risiken einer kongenitalen Rotelninfektion durch
vertikale Transmission in Abhdngigkeit zu den verschiedenen Schwangerschaftswochen.

Tabelle 25: Risiko einer kongenitalen Rotelninfektion durch
vertikaleTransmission
[Miller et al., 1982] [Grillner et al., 1983]

> 1.-11. SSW >90% - 70%
> 12.-17. SSW 54%
> 18.-38. SSW 17% - 35%
> Ende der SS 90%

Weiterhin besteht ein vertikales Transmissionsrisiko nach Reinfektion der Mutter [Aboudy et
al., 1997]. Die miitterliche Reinfektion kann trotz frither natiirlich durchgemachter
Rotelninfektion oder aber erworbener Impfimmunitdt, sogar in Anwesenheit von
rotelnspezifischen Antikorpern stattfinden. In 112 Fillen bestitigter kongenitaler
Rotelnsyndrome in einem 22-jdhrigen Zeitraum zwischen 1982 und 2004, ermittelte das
Labor von Dr. M. Enders bei 22 Prozent (25 Fille; 15 Fille bestitigt, 8 Félle fraglich) der
untersuchten Proben eine Rotelnreinfektion in der Graviditdt trotz Impfung vor
Schwangerschaftsbeginn [Enders, 2005]. In dem Fall einer maternalen Reinfektion ist die
fetale Infektion seltener kombiniert mit einem kongenitalen Rotelnsyndrom als
vergleichsweise bei einer miitterlichen Rotelnerstinfektion in der Schwangerschaft [Watson et
al., 1998].

2.3.4.2 Perinatale Transmission
Die Transmissionsrate von dem miitterlichen Organismus auf das Kind mit Gefahr einer

kongenitalen Rotelninfektion steigt im perinatalen Zeitraum noch einmal signifikant an
[Miller et al., 1982]. Die perinatal iibertragene Rotelninfektion fithrt zu neonatalen und
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frithpostnatalen Rotelnerkrankungen des Neugeborenen, ohne ein besonders erhdhtes Risiko
Komplikationen zu entwickeln.

2.3.4.3 Postnatale Transmission

Eine nosokomiale Virusinfektion durch medizinisches Personal auf Patienten und umgekehrt
ist durchaus moglich. Eine postnatale Infektion kann auch durch infizierte Patienten,
Kleinkinder (wichtig bei Mehrgebédrenden), Erwachsene, sowie prianatal infizierte Kinder, die
bis zu zwei Jahre nach der Geburt noch kontagios sind, genauso wie durch Erwachsene mit
moglicher Reinfektion stattfinden.

2.3.5 Inkubation

Die Zeit zwischen Ansteckung nach Virusexposition bis zu den ersten Krankheitssymptomen
betridgt durchschnittlich 15 bis 17 Tage, kann aber auch in einem Zeitfenster von 12 bis 21
Tagen liegen [RKI, 2003R] [Watson et al., 1998] [Friese et al., 1998].

2.3.6 Infektiositiat

Ungefédhr eine Woche (7-9 Tage) nach Exposition mit dem Rételnvirus und anschlieBender
viraler Replikation setzt die Virdmie flir insgesamt 5 bis 7 Tage ein. Die hochste virale
Konzentration tritt wenige Tage spéter nach der Ansteckung, zwischen dem 10. und 12. Tag,
auf. Dabei kommt das Virus entweder frei oder an Lymphozyten gebunden, im Blut vor. Mit
Einsetzen der humoralen und zelluldren Immunabwehr endet die Virdmie. Zeitgleich mit der
akuten Phase der Virdmie, zwischen dem 10. bis 12. Tag nach Ansteckung, beginnt die
Virusausscheidung aus dem Rachen. Die Infektiositdt ist zundchst in der akuten Phase der
Infektion durch die hohe, virale Replikationsrate und die fehlende lokale IgA-
Antikorperbildung, stark ausgeprigt. Die Ausscheidung der viralen Partikel endet erst wenige
Tage bis zu einer Woche nach Beginn der ersten Symptome (Exanthem) mit Einsetzten der
Produktion lokaler Antikorper [RKI, 2003R]. Der Manifestationsindex betrdgt nur ungefahr
30 Prozent, bei engem Kontakt bis zu 70 Prozent.

2.3.7 Klinik der postnatalen Rotelninfektion

Vor Einfiihrung einer Vakzine war die Roételnerkrankung eine typische Kinderkrankheit. Die
Infektion im Kindesalter verlduft in iiber der Hélfte der Félle symptomarm bis klinisch
inapparent. Das erste klinische Manifestationszeichen einer Rotelninfektion, nach
zweiwOchiger Inkubationszeit (16 bis 20 Tage nach der Ansteckung), ist oft ein kurzfristiges
Exanthem, das hinter den Ohren beginnt und sich auf Brust, Bauch und Extremitdten weiter
ausdehnt [Jia-Yee et al., 2000]. Das typische Blutbild und die krankheitstypischen indolenten
postaurikuldren, subokzipitalen und zervikalen Lymphknotenschwellungen iiberdauern oft
das Exanthem. Dies kann begleitet sein von bis zu zwei Tagen andauernden katarrhalischen
Erstsymptomen und einer subfebrilen Temperaturerh6hung. Bei der akuten postnatalen
Rotelninfektion konnen voriibergehende Komplikationen wie Polyarthritis, Polyarthralgien
und rheumatische Beschwerden, gehiuft bei jugendlichen Frauen, auftreten. AuBerst selten
hingegen treten Komplikationen wie thrombozytopenische Purpura bei Kindern (1: 3.000)
und Mengingoenzephalitiden bei jugendlichen Erwachsenen (1: 6.000) auf, die sich dann aber
hiufig ohne Therapie wieder zuriickbilden [Watson et al., 1998]. Siehe eine
Zusammenfassung der postnatalen Roételn-Klinkk und deren  unterschiedlichen
Infektionsmanifestationen in der Tabelle 26.
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Tabelle 26: Postnatale Roteln-Klinik
[Jia-Yee et al., 2000] [Watson et al., 1998] [von Harnack et al., 1997]

=>>50 Prozent inapparente Infektion

=> klinisch manifeste Infektion: makulopapuloses Exanthem
Lymphknotenschwellung
Subfebrile Temperatur
Halsschmerzen

=> Komplikationen: Arthralgien
Thrombozytopenische Purpura (1 : 3.000)
Postinfektiose Enzephalitis (1: 6.000)
Progressive Roteln-Panenzephalitis
(sehr selten)

2.3.8 Klinik der prianatalen Rotelninfektion

Eine kongenitale Rotelninfektion des Kindes innerhalb der ersten  vier
Schwangerschaftsmonate resultiert hiufig in Defekten, die zu Spontanaborten, Frithgeburten,
Organmissbildungen, zum kongenitalen Roételnsyndrom und zu  therapeutischen
Schwangerschaftsabbriichen fithren konnen [WHO Europa, 2005]. Dies beruht auf dem
teratogenen Effekt des Rotelnvirus auf menschliche Zellen, besonders in der empfindlichen
Phase der fetalen Organentwicklung innerhalb der ersten 12 Gestationswochen. Eine Studie
aus Stuttgart mit 61 schwangeren Frauen mit bestétigter Rotelninfektion ergab trotz
maternaler Rotelninfekion um den Konzeptionszeitpunkt herum bis zu 10 Tage nach der
letzten Menstruation, in 62 Prozent (bei 38 von 61 Schwangerschaften) der Félle keine fetale
Rotelninfektion und auch keine nachweisbaren fetalen Defekte [Enders et al., 1988]. Bei einer
kongenitalen Rotelninfektion in der sensiblen Zeit der Organogenese innerhalb des ersten
Trimenons hingegen entwickeln sich bei iiber 90 Prozent der infizierten kindlichen
Organismen einzelne oder multiple Defekte, die eine hohe Abortrate, Frithgeburtlichkeit und
eine erhohte perinatale Mortalitdt nach sich ziehen [Jia-Yee et al., 2000] [Enders, 2005].
Nachfolgend nimmt das Risiko einer kongenitalen Roételninfektion mit lebensbedrohlichen
multiplen Defekten (z.B. Herzfehler) fiir das Kind signifikant ab. Bei einer prospektiven
Untersuchung von Miller et al. fiihrten kongenitale Rotelninfektionen in der 13.-16.
Schwangerschaftswoche in 35 Prozent der infizierten Kinder zu Einzelmanifestationen,
hiufig in Form eines Hordefektes [Miller et al., 1982]. Das australische Immunisationshand-
buch (NHMRC) weist bei einer kongenitalen Roételninfektion in der 16. Schwangerschafts-
woche einen bleibenden Schaden bei 10-20 Prozent der infizierten Feten aus [NHMRC,
2003]. M. Enders berichtet von fetaler Manifestation eines einzigen Defektes in 16 bis 18
Prozent der Félle bei einer Infektion zwischen der 13. bis 20. Schwangerschaftswoche
[Enders, 2005]. Bei einer kongenitalen Rotelninfektion nach der 17. Schwangerschaftswoche
treten seltener kongenitale Defekte auf, werden aber weiterhin beobachtet [Jia-Yee et al.,
2000]. Tabelle 27 stellt das Verhéltnis zwischen der jeweiligen Schwangerschaftswoche und
dem Risiko, ein kongenitales Rotelnsyndrom zu entwickeln, dar.
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Tabelle 27: Risiko eines kongenitalen Rotelnsyndroms
[NHMRC, 2003] [Jia-Yee et al., 2000] [Enders, 2005]
[Miller et al., 1982] [von Harnack et al., 1997]

» Konzeptionszeitpunkt sehr selten
> 1.-11. SSW >90%
> 12.-17. SSW 10% - 35%
> 18.-38. SSW 17% - 35%

Mit dem kongenitalen Rotelnsyndrom ist in 50 bis 70 Prozent der Fille die von Gregg
beschriebene klassische Trias mit Defekten am Herz (offener Ductus arteriosus, atrialer/
ventrikuldrer Septumdefekt u.a.), an den Augen (Katarakt, Glaukom, Chorioretinitis u.a.) und
den Ohren (Innenohrtaubheit, sensoneurinale Horschidden, u.a.) assoziiert. Zusitzlich kann
intrauterin und postnatal eine Wachstumretardierung auftreten, vermutlich durch hohe
Konzentrationen an Interferon (inhibiert die Zellteilung) und viraler Anhdufung in den
Epiphysen [Watson et al., 1998]. Mit dem erweiterten kongenitalen Rételnsyndrom kdnnen
noch viele, unterschiedliche Symptome einhergehen. Tabelle 28 stellt eine Zusammenfassung
der mdglichen Manifestationen kongenitaler Rtelninfektionen auf.

Tabelle 28: Manifestationen der kongenitalen Rotelninfektion
[Watson et al., 1998] [von Harnack et al., 1997] [Friese et al., 1998]

» Greggsche Trias:

1. Herzdefekte (offener Ductus arteriosus, Pulmonal-Aortenstenose) 50-80%
2. Augendefekte (Katarakt, Glaukom, Retinopathie) 50-55%
3. Hordefekte (sensoneurinal) >60%

Weitere Manifestationen:

Neurologische Symptome (Mikrozephalus, Retardierung, u.a.) 40%
Viszerale Symptome (Heptosplenomegalie, Thrombozytopenie, u.a.) 45- 60%
Thrombozytopenische purpura 45%

Spiatmanifestationen (endokrine Storungen, Horschéiden u.a.)

Das Late-onset-Rubellasyndrom ist eine weitere Manifestation der kongenitalen
Rotelninfektion mit einer ausgesprochen hohen Letalitdt (70%). Es verlduft in Kombination
verschiedener Symptome, beginnt jedoch erst 4 bis 6 Monate nach der Geburt [Friese et al.,
1998]. In Tabelle 29 erfolgt eine nihere Beschreibung des Late-onset Rotelnsyndroms. Die
Gesamtletalitdt des kongenitalen Rotelnsyndroms betrégt 15 bis 20 Prozent [RKI, 2003R].
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Tabelle 29: Late-onset Rotelnsyndrom [Wieland, 2006] [Friese et al., 1998]

Beginn zwischen dem 4.-6. Monat nach Entbindung

Sehr hohe Letalitat

Symptome: Wachstumsstillstand, chronisches Exanthem, rekurrierende
Pneumonie, bakterielle Infektionen, IgG und IgA -Hypogammaglobulinimien,
u.a.

» Spétmanifestationen: Diabetes mellitus, Progressive Roteln-Panenzephalitis

Y V V

2.3.9 Schwangerschaft und Roteln

Bei einer akuten Erkrankung der Graviden durch das Rotelnvirus dhnelt der
Krankheitsverlauf (Symptomen, Komplikationen und Prognose) der Frau dem einer Nicht-
Schwangeren. Nach derzeitigen Erfahrungen kann eine Rotelnerstinfektion in der
Schwangerschaft hingegen gravierenden Einfluss auf den Schwangerschaftsverlauf (Abort,
Totgeburt) und auf die Entwicklung des Kindes haben. Eine embryonale oder fetale
Schiadigung (Missbildungen) durch eine Rotelninfektion in der Schwangerschaft ist
nachgewiesen [WHO Europa, 2005] [Jia-Yee et al., 2000] [Enders, 2005]. Das Risiko einer
diaplazentaren Transmission ist unabhingig von dem klinischen Verlauf der maternalen
Rotelninfektion. Eine klinisch unauffillige Rotelnerkrankung der Mutter kann genauso zu
einer kongenitalen Roételninfektion fiihren wie eine klinisch manifeste Erkrankung. Von
Bedeutung ist die Infektiositit der viralen Erreger und mit Beginn der Virdmie besteht das
Risiko einer vertikalen Ubertragung fiir das Ungeborene.

Bei einer Rotelninfektion in den ersten Gestationswochen ist eine Unterbrechung der
Schwangerschaft medizinisch vertretbar [Hahn et al., 1994].

2.3.10 Diagnostik

Unabhéngig vom Zeitpunkt der Infektion, beginnt die Erkrankung mit der Ausbreitung des
Virus und dessen Antigene iiber den Lymph- und Blutweg. Im Verlauf kommt es zur Bildung
virusspezifischer Antikorper, deren Nachweis bereits in der 22. Gestationswoche gelingt.
Parallel dazu erscheinen krankheitstypische Blutbildverdnderungen, die im Labor untersucht
werden konnen (siche Grafik 9). Der klinische Verlauf richtet sich nach dem Zeitpunkt der
Infektion (post- oder prinatal) und dem jeweiligen Immunstatus des Betroffenen. Das
Auftreten rotelntypischer Symptome verlduft variabel. Eine klinische Verdachtsdiagnose
kann durch verschiedene virusspezifische Nachweismethoden verifiziert werden. Dabei
besteht die Mdglichkeit das Virus direkt durch Isolierung, Ziichtung und Identifizierung,
dessen Virusprodukte (Antigene) oder die krankheitsspezifischen Produkte (Antikdrper)
nachzuweisen.

Die Virusisolierung ist aufwendig, nicht routineméBig, deswegen kostenintensiver und wird
nur bei bestimmten Indikationen eingesetzt (kongenitale Rotelninfektion). Der Nachweis der
entstehenden roételnspezifischen Produkte erfolgt auf serologischer Basis. Die einzelnen
Methoden haben jeweils ihre Vor- und Nachteile, sind insgesamt einfacher in der Anwendung
als die Virusisolierung und Anziichtung, und in der klinischen Routine integriert. Es gibt
verschiedene Testmethoden, die in der Virusserologie Anwendung finden, speziell in der
Rotelnserologie dominieren der Hidmagglutinations-Hemmungstest (HAH-Test; HAH; HHT;
Hirst-Test) und der ELISA-Test (Enzyme-linked immuno-sorption assays) in der
Standarddiagnostik [Hahn et al., 1994].
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Grafik 9: Laborverlauf einer Rotelninfektion [Hahn et al., 1994]

2.3.10.1 Klinische Diagnostik

Hinweisend sind ein nicht-konfluierendes, sich ausbreitendes Exanthem und
Lymphknotenschwellungen, allerdings ist durch die Vielzahl der krankheitsassoziierten
Symptome, aber auch durch deren mogliches Ausbleiben, eine Diagnose nur aufgrund des
klinischen Bildes nicht zuverldssig. Tatsdchlich verlaufen bis zu 50 Prozent der
Rotelninfektionen subklinisch [Watson et al., 1998] oder die Symptome treten erst zeitlich
verzogert auf, wie die Horschidden kongenital infizierter Kinder und koénnen somit nicht
erfasst werden. Arthralgische Beschwerden konnen nicht nur von einer Rdtelninfektion
herriihren, sondern auch durch eine Infektion mit dem Parvovirus B19. Des Weiteren kann
das krankheitstypische Exanthem auch hervorgerufen werden durch andere Erreger. Eine
vergleichbare Klinik mit typischer Hautverdnderung ist ebenso zu finden bei Ansteckung
durch ein Parvovirus (Erythema infectiosum), Adenovirus und Enterovirus, sowie einer
allergischen Reaktion (Arzneimittelexanthem) [Hahn et al., 1994]. Zur Bestitigung moglicher
Verdachtsfille kann das klinische Bild wegweisend sein. Es bedarf jedoch weiterer
serologischer Abkldrung, besonders im Zusammenhang mit einer Schwangerschaft [Best et
al., 2002].

2.3.10.2 Serologische Diagnostik

Die serologische Diagnostik ist indiziert bei Rotelnverdacht in einer Schwangerschaft,
kongenital erworbenen Roteln und einem Immunititsnachweis vor Eintritt einer Graviditét.
Der normale Impfverlauf wird routinemafBig nicht serologisch festgehalten.

Nach Exposition mit dem Virus erscheinen im Blutbild des Roételninfizierten Verdnderung in
Form von einer Leukopenie mit Lymphozytose, Plasmazellvermehrung und atypischen
Lymphozyten, aber auch ein Anstieg verschiedener krankheitstypischer Produkte. Die
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serologische Diagnose einer akuten Rotelninfektion wird routinemafBig iiber den Nachweis
virusspezifischer IgM-Antikorper gestellt. Dabei konnen persistierende IgM-Antikérper und
eine Kreuzreaktion mit anderen Viruserregern (Parvovirus B19) oder Rheumafaktoren den
Nachweis erschweren. Um diese Storanfélligkeit der Standardtestmethoden (HAH, 1gG/IgM-
ELISA) zu umgehen, kdnnen weitere Testmethoden (p-capture assay, Aviditits-Testung des
rotelnspezifischen IgG-Antikorpers, Immunoblot) zur genaueren Absicherung der
Verdachtsdiagnose erfolgen [RKI, 2003R]. Tabelle 30 gibt eine Zusammenfassung der
typischen HAH- und ELISA-Testergebnisse.

Tabelle 30: HAHT und ELISA-Testmethoden und deren Auswertungen [RKI, 2003R ]

Testmethode Auswertung

HAHT (Hamagglutinations-Hemmtest) e Routinediagnostik
e Norm: 1:<8

Roteln-IgG-ELISA e Norm: negativ

Roteln-IgM-ELISA e Norm: negativ

Der Hiamagglutinations-Hemmungstest (Erstbeschreiber Hirst) ist die Standardmethode zur
Bestimmung der rételnvirusspezifischen 1gG- und IgM-Antikérper. Der Test ist storanfallig
gegentiiber unspezifischen Inhibitoren aus dem Patientenserum. Die jahrelang persistierenden,
virusspezifischen Antikorper lassen hier eine Aussage iiber die Immunitétslage des Einzelnen
zu. Der Test kann auch genutzt werden, um eine frische Rotelninfektion festzustellen, dann
bedarf es jedoch noch einer weiteren Testung in der zweiten Krankheitswoche, um einen
Titerverlauf  festhalten zu konnen. Bei einem erstmaligen virusspezifischen
Antikorpernachweis oder bei Feststellung eines mindestens vierfachen Titeranstieges
zwischen den Blutabnahmen ist von einer frischen Rételninfektion auszugehen. Die Titer
konnen zwischen 1:16 und 256 liegen, bei einer akuten Infektion sogar bis auf 1:1024 steigen.
Nach einer Impfung liegt der Titer grundsdtzlich in einem niedrigeren Bereich und sinkt auch
schneller wieder ab als nach einer natiirlich durchgestandenen Infektion. Siehe in Tabelle 31
die diagnostischen Auswertungen der Testergebnisse alter Rotelninfektionen oder Impfungen
mittels HAH-Test.

Die Immunitét des ausgereiften, erwachsenen Organismus beruht auf Antikdrpern der Klasse
IgG und IgA. Zum Nachweis der Immunitét dient sowohl der HAH-Test als auch der ELISA-
Test. Der indirekte IgG-ELISA-Test weist den virusspezifischen 1gG-Antikdrper-Anteil bei
einem erhohten Titer im HAH-Test nach. Bei Titern unter 1:16 dient der IgG-ELISA-Test als
Nachweis fiir eine bestehende Rotelnimmunitit.

Tabelle 31: Interpretation der HAH-Testergebnisse [RKI, 2003R]

» 1:<8  Kkein ausreichender Impfschutz, Grundimmunisierung empfohlen

» 1: 8-16 fraglicher Impfschutz, Auffrischung empfohlen, besonders bei
Frauen im reproduktionsfihigen Alter, falls IgG-ELISA positiv

> ist Immunitit anzunehmen

» 1:32  ausreichender Impfschutz
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Der indirekte IgM-ELISA-Test wird auch als Nachweismethode einer frischen
Rotelninfektion eingesetzt. Die virusspezifische IgM-Antikorperproduktion findet bei mehr
als 95 Prozent der infizierten Organismen auch bei asymptomatischer Klinik statt. Die
rotelnspezifischen IgM-Antikorper lassen sich bis acht Wochen, selten auch langer nach
Krankheitsbeginn nachweisen. Zur Unterscheidung einer frischen Rételninfektion von einer
persistierenden  IgM-Antikorperproduktion nach  einer Impfung oder natiirlich
durchgestandener Rotelninfektion, empfiehlt sich genauere anamnestische Abklérung.
Tabelle 32 fasst mogliche Testergebnisse einer frischen Rotelninfektion zusammen.

Tabelle 32: Frische Rotelninfektion [RKI, 2003R]

Vierfacher Titeranstieg im HAH-Test

+/- IgM-ELISA positiv

IgM-Antikorper (indirekter EIA, p-Capture-EIA, EIA mit rekombinantem
Antigen; Maximum nach 7-10 Tagen und verbleiben bis zu einem Monat nach
Symptombeginn)

Y V V

Um genauere Aussagen liber den Infektionszeitpunkt treffen zu konnen, werden die IgA-
Antikorper aus dem Patientserum nachgewiesen, sowie eine Bestimmung der IgG-
Antikorper-Aviditit mittels ELISA. Dadurch gelingt eine Differenzierung zwischen einer
frischen Rotelninfektion von einer Reinfektion oder Impfung. Eine niedrige Aviditit der IgG-
Antikorper zeigt eine unmittelbare Rotelninfektion der letzten 4 Wochen an [RKI, 2003R].

2.3.10.3 Prinatale Diagnostik

Eine maternale Rotelninfektion kann zu jedem Zeitpunkt in der Schwangerschaft iiber die
Plazenta an das ungeborene Kind weitergegeben werden. Das noch nicht vollstindig
ausgereifte Immunabwehrsystem im kindlichen Organismus fithrt zu einer partiellen
Immuntoleranz des plazentagéngigen Rételnvirus. Das eingetretene Rotelnvirus kann aus
dem Organismus nicht vollstdndig eliminiert werden, sondern persistiert in verschiedenen
Organen bis nach der Geburt. Dabei sind die Viruspartikel besonders im Rachensekret, Urin,
Kammerwasser und Gehirngewebe zu finden. Ab der 10. bis 13. Gestationswoche reagiert der
kindliche Organismus auf die Virdmie mit der Produktion rételnspezifischer [gM-Antikdrper.
Darauf folgt ab der 16. Gestationswoche die Bildung virusspezifischer IgG-Antikorper und ab
der 30. Gestationswoche die Sekretion von IgA-Antikdrpern. Zur prinatalen
Standarddiagnostik nach Verdacht auf kongenitaler Rotelninfektion wird sowohl der
Antikdrpernachweis als auch der direkte Virusnachweis eingesetzt [Friese et al., 1998].
Virusspezifische RNA und selbstgebildete IgM-Antikdrper aus dem fetalen Blut konnen
mittels empfindlicher Roételntests ab der 22.-23. Schwangerschaftswoche nachgewiesen
werden [Tang et al., 2003]. Mit der Polymerasekettenreaktion (PCR) gelingt der Nachweis
des  Rotelnvirus aus entnommenem  Chorionzottenbiopsiematerial  in  der
Frithschwangerschaft.

In Tabelle 33 wird die prinatale Diagnostik der kongenitalen Rotelninfektion aufgelistet.

62




Roételn

Tabelle 33: Prinatale Diagnostik der kongenitalen Rotelninfektion [RKI, 2003R]

Direkter Virusnachweis:
» Chorionzotten 8.-16. SSW
» Fruchtwasser ab 23. SSW
» PCR und Virusanzucht

Indirekter Antikorpernachweis:
Virusspezifische IgM-Antikorper aus Nabelschnurblut 20.-24. SSW

2.3.10.4. Postnatale Diagnostik

Spétestens bei der Geburt liegen im Serum des rotelninfizierten Kindes nachweisbare eigene
IgM-Antikorper und hauptsiachlich von der Mutter iibertragene 1gG-Antikorper vor. Die nach
der Geburt weiterhin stattfindende IgM-Produktion des kindlichen Organismus dient als
Indikator des Immunschadens. Die Hohe der I[gM-Konzentration im Blut des Neugeborenen
verhélt sich in Abhéngigkeit vom kongenitalen Rotelninfektionszeitpunkt. Je frither die
kongenitale Rotelninfektion stattgefunden hat, desto hoher ist die rotelnvirusspezifische IgM-
Konzentration am Ende der Graviditdt. Liegt der Verdacht eines kongenital rdtelninfizierten
Kindes vor, so ist die Antikorperstandarddiagnostik aus dem Blut des Neugeborenen indiziert.
Dabei sollte das nicht-rotelnspezifische Gesamt-IgM und -IgG bestimmt werden, sowie ein
IgM/IgG-ELISA zur Unterscheidung zwischen miitterlicher hdmagglutinationshemmender
IgG-Produktion und kindseigener IgM-Bildung (nicht plazentagingig) stattfinden. Bei einer
Verdachtsbestatigung durch positive Testergebnisse im Himagglutination-Hemmungstest und
im ELISA, erfolgt der Nachweis rotelnspezifischer IgM-Antikorper. Zusitzlich sollte eine
postpartale Virusisolierung aus einer Blut-, Urinprobe oder eines Rachenabstrichs mittels
Ziichtung in Zellkulturen mit einer anschlieBenden Amplifikation der viralen Nukleinsduren
mittels einer Polymerasekettenreaktion erfolgen.

Bei selten auftretenden, bis zu 4 Monaten verzdgerten IgM-, IgA und IgG-
Antikorperproduktionen ist anfangs nur der direkte Virusnachweis aus dem Rachensekret,
Urin, Kammerwasser und Gehirngewebe moglich [Friese et al., 1998] [Hahn et al., 1994]
[RKI, 2003R]. Siehe in Tabelle 34 die postnatale Diagnostik der kongenitalen
Rételninfektion aufgefiihrt.

Tabelle 34: Postnatale Diagnostik der kongenitalen Rotelninfektion
[RKI, 2003R] [Friese et al., 1998] [Hahn et al., 1994]

Direkter Virusnachweis:
» Rachensekret
> Urin
» Liquor mittels PCR
> Zellkultur

Indirekter Antikorpernachweis:
Virusspezifische IgM-Antikorper
Virusspezifische IgG-Antikorper > 7 Monate, sonst maternal, da plazentagingig
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In der Schwangerenvorsorge soll eine frithzeitige Rotelndiagnostik die Gravide auf ein
mogliches Risiko in der Schwangerschaft hinweisen und dem ungeborenen Kind eine
sicherere Schwangerschaft gewéahrleisten. In dem Fall bedeutet ein HAH-Titer unter 1:8 einen
seronegativen Rotelnstatus, das heiflt die Frau ist empfinglich fiir das Rotelnvirus und sollte
ihrer Umgebung im eingetretenen Fall einer Schwangerschaft vermehrte Aufmerksamkeit
zukommen lassen. Bei HAH-Titern von 1:8 oder 1:16 sollte der Immunstatus durch andere
Nachweismethoden (ELISA) iiberpriift werden. HAH-Titer von 1:32 und hoher stehen fiir
Rotelnimmunitdt der Frau und zeigen eine sicherere Schwangerschaft beziiglich einer
kongenitalen Rotelninfektion an [Mutterschaftsrichtlinien, 2003]. Allerdings sind die
Ergebnisse in der Diagnostik nicht immer ganz eindeutig. Viele verschiedene Faktoren haben
einen Einfluss auf die Reaktion und das Ergebnis der Nachweismethoden. Positive IgM-
Antikorpertiter ohne Klinik, mit eventuell erhohten IgG-AntikSrpertitern, weisen nicht nur
auf eine akute oder langer zuriickliegende Roételninfektion, sondern auch auf kiirzliche oder
langer zuriickliegende Rotelnimpfungen hin. Es kommt auch vor, dass die I[gM-Titer erhoht
sind bei einer Reinfektion, nach einer Impfung oder bei peristierend hohen IgM-Titern nach
einer Rotelninfektion. Subklinisch verlaufende Infektionserkrankungen mit anderen Erregern
(Epstein-Barr-Virus, Cytomegalievirus u.a.) konnen zu einer Kreuzreaktion und einem falsch-
positiven Ergebnis im Nachweis fiihren. Um diese Unsicherheit zu umgehen, werden weitere
abklarende Untersuchungen empfohlen [Friese et al., 1998] [RKI, 2003R].

2.3.10.5 Diagnostische Liicke

Besondere Bedeutung kommt dem Zeitraum zwischen kongenitaler Infektion und dem ersten
Zeitpunkt zu, an dem die IgM-Antikorperproduktion des Kindes nachweisbar ist. Dabei
handelt es sich um mehr als drei Wochen, da die IgM-Antikdrperproduktion vor der 21.
Woche zu gering fiir einen eindeutigen Nachweis sein kann. Als Folge dessen erfolgt eine
Untersuchung des kindlichen Blutes erst ab der 22. Woche, um falsch-negative Befunde zu
vermeiden.

Die Léange der diagnostischen Liicke in der pranatalen Diagnostik ist bedeutend fiir Eltern, die
eine Entscheidung zu fillen haben. Findet eine maternale Rotelnerstinfektion innerhalb der
ersten 12. Gestationswochen statt, so kann aufgrund der hohen Missbildungsrate bei einer
kongenitalen Rotelninfektion ein Schwangerschaftsabbruch indiziert sein [RKI, 2003R].

2.3.11 Therapie

Im Allgemeinen besteht keine Therapieindikation bei einer akuten Rotelninfektion mit
unkompliziertem Verlauf, allerdings kann interveniert werden bei einem symptomatischen
und schwerwiegenden Verlauf. Um postinfektiose Komplikationen und kongenitale
Rotelninfektionen zu vermeiden, empfiehlt sich die frithzeitige Pridvention durch eine
Impfung.

2.3.11.1 Rételn-Therapie in der Schwangerschaft

Der Einsatz rételnspezifischer Hyperimmunglobuline erfolgt bei Graviden in den ersten
Schwangerschaftswochen mit seronegativem oder ungeklartem Rotelnimmunstatus nach
nachgewiesener oder vermuteter Rotelnexposition. Laut Mutterschutzrichtlinien ist der
Einsatz der Rételn-Immunglobuline nur bis zu sieben Tage nach Rotelnkontakt, vor Einsetzen
der Virdmie, sinnvoll, um den groftmoglichen Schutz fiir das ungeborene Kind zu
ermOglichen. Bei zeitgleicher Gabe mit der Virdmie wird diese durch die Immunglobuline
vermindert, der Ablauf der Infektion =zeitlich, eventuell iiber die ersten kritischen 12
Schwangerschaftswochen hinausgezdgert. Die Wirksamkeit der passiven Immunabwehr ist
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jedoch nicht absolut sicher, es bleibt die Gefahr einer kongenitalen R&telnembryopathie
bestehen. Des Weiteren verlduft die maternale Rotelninfektion nach Immunglobulin-Gabe
klinisch unauffillig und mit einer verzogerten IgM-Antikorperproduktion. Dieser Verlauf ist
schwer von einer ausbleibenden Infektion zu differenzieren. Daher erscheinen wiederholte
serologische  Antikorperkontrollen im  Abstand von 2  Wochen  angebracht
[Mutterschaftsrichtlinien, 2003]. Durch die serologischen Kontrollen kann das Ausbleiben
einer maternalen Infektion, aber auch der Zeitpunkt der kongenitalen Rotelninfektion relativ
genau definiert werden und somit mégliche Konsequenzen gezogen werden.

Im Falle einer Impfung, die in den Zeitraum der Konzeption oder der Friihschwangerschaft
fallt, ist selten mit Komplikationen zu rechnen [Friese et al., 1998]. Dales et al. rit jedoch von
einer Impfung in dieser Zeit ab [Dales, 1982]. Auch in den Mutterschaftsrichtlinien wird
explizit von einer aktiven Rotelnschutzimpfung in der Schwangerschaft abgeraten.

2.3.12 Pravention

Mittlerweile wird von dem Erwerb einer Rotelnimmunitit mittels natiirlicher Durchseuchung
abgeraten. Die beste Priavention besteht in einer Schutzimpfung, deren Impfstoff attenuierte
Viren enthilt. 1996 benutzten zunédchst nur 36 Prozent der WHO-Lénder (78 von 214
Lindern) die empfohlene Impfstrategie. 2002 setzten immerhin 58 Prozent (124 von 214
Landern) die Empfehlung um. Wie sehr der Impfstoff zum Einsatz kommt ist abhdngig von
verschiedenen Faktoren (sozialer und 6konomischer Status, Kosten u.a.) des jeweiligen
Landes. Dabei erfolgt ein 100-prozentiger Einsatz in Industrielindern, 71-prozentiger Einsatz
in Landern, die sich im 6konomischen Umbruch befinden und nur 48-prozentiger Nutzen in
Entwicklungsldndern [Robertson et al., 2003] [Spika et al., 2003].

Deutschland hat sich die Reduktion des kongenitalen Roételnsyndroms (CRS) auf <1 pro
100.000 Lebendgeburten bis 2010 zum Ziel gemacht [RKI, 2004R]. Es scheiterte bisher an
der Akzeptanz der empfohlenen Impfungen. Die Schutzimpfung wird fiir alle Kinder
zwischen dem 12. und 15. Lebensmonat von der STIKO als Kombinationsimpfung mit
Masern und Mumps (MMR-Vakzine) empfohlen. Die erste Impfung mit MMR-Vakzine
erreicht eine Impfrate von 80 bis 85 Prozent. Zur SchlieBung der Impfliicke sollte eine zweite
Impfung im 6. Lebensjahr erfolgen. Ab der zweiten MMR-Impfung lédsst die Impfakzeptanz
in der Bevolkerung vergleichsweise jedoch betriachtlich nach [RKI, 2003R]. Unabhéingig vom
Rotelntiter folgt eine dritte Impfung vor der Menarche von Méadchen zwischen dem 10.-14.
Lebensjahr, gewiinscht wird eine Wiederholungsimpfung auch bei Jungen, um die allgemeine
Immunitétslage gegeniiber seronegativen Schwangeren zu erhéhen.

Siehe in Tabelle 35 eine Zusammenfassung der Rételn-Pravention.

Tabelle 35: Roteln-Privention [Mutterschaftsrichtlinien, 2003] [Friese et al., 1998]

» Aktive Expositionsprophylaxe: aktive Schutzimpfung mit attenuierten
Rotelnviren

> Postexpositionsprophylaxe: passive Imnmunisierung (Gabe von
Hyperimmunglobulin innerhalb von 72 Stunden nach Rételnexposition bei
Graviditit — Schutz nicht sicher)
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3. Material und Methodik
3.1 Material

In der vorliegenden Studie wurden retrospektiv klinische Daten aus Akten von 945
Sterilitdtspatientinnen und deren Ehepartnern, die sich in der Kinderwunschsprechstunde der
Frauenklinik des Universitétsklinikums Diisseldorf in dem Beobachtungszeitraum von 1989
bis 2001 vorstellten, gesichtet und ausgewertet. Von diesen Patientinnen wurden
verschiedene Daten aus den Akten ermittelt. Dabei handelte es sich um den Namen der
Patientin in verschliisselter Form, um den Datenschutz zu gewéhrleisten, das Geburtsdatum,
die serologischen Ergebnisse des HIV-, Hepatitis B- und Rételn-Screenings der Frau und den
HIV-Status des Mannes mit den dazugehdrigen Testmethoden, falls vorhanden, (sowie das
angewandte Verfahren der assistierte Reproduktion) mit dem entsprechenden
Behandlungsjahr.

Diesen ermittelten Informationen wurden Daten von 4.607 Patientinnen aus dem Patientengut
der Frauenklinik des Universitéitsklinikums Diisseldorf in dem Beobachtungszeitraum vom
01.01.2001 bis 01.03.2006 gegeniibergestellt, die keine assistierte Reproduktionsmedizin in
Anspruch nahmen, sondern deren serologische Daten im Mutterpass erst zum Zeitpunkt der
Entbindung vorlagen und dokumentiert wurden. Bei diesen Patientinnen wurden ebenso
Daten ermittelt. Hierbei handelte es sich um den Namen der Patientin, das Geburtsdatum und
den entsprechenden Vermerk iiber das HIV-, Hepatitis B- und Roteln-Screening der
Entbindenden. Die daraus gewonnenen Daten wurden miteinander in Bezug gesetzt.

3.2 Methodik

Serologische Untersuchungen auf das Vorliegen der Infektionsparameter von Hepatitis B
(Hepatitis B-surface-Antigen) und Roteln (Roteln-Immunglobulin-Antikérper) bei der
Patientin, sowie HIV (HIV-Antikérper) bei der Patientin und deren Ehemann sind
Voraussetzung zur Durchfiihrung reproduktionmedizinischer Therapien. Dabei handelt es
sich um durch die Krankenkassen abrechenbare Leistungen, allerdings mit Eigenbeteiligung.
Im Falle einer natiirlich erzeugten Schwangerschaft fallen die Ermittlungen der
Infektionsparameter in den Bereich der Schwangerenvorsorge und werden zu komplett von
den Krankenkassen abrechenbaren Leistungen.
Es gibt viele verschiedene Testmethoden, die in der Virusserologie Anwendung finden.
Speziell in den serologischen Untersuchungen auf die HIV-, Hepatitis B- und
Rotelninfektionsparameter finden in der Studie folgende Methoden Anwendung:

1. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), Enzymimmunoassay (EIA)
Immunfluoreszenztest (IFT)
Radioimmunoassay (RIA)
Hémagglutinations-Hemmungstest (HAH-Test; HAH; HHT; HAHT) (Hirst-Test)
Héamolyse-in-Gel-Test (HIG)
Die Testmethoden beruhen auf der Reaktion zwischen Antigenen und den entsprechenden
Antikorpern, die zur Bildung eines Antigen-Antikorper-Komplexes fiihren. Dabei kann
jeweils mindestens eine Komponente (Antigen oder Antikorper) gentechnologisch oder
synthetisch produziert und wird testspezifisch hinzugefiigt. Dies gewdhrleistet eine
reproduzierbare Spezifitdt und erlaubt aussagekriftige und vergleichbare Ergebnisse.

RPN

3.2.1 HIV-Diagnostik

Die Standarddiagnostik zum Nachweis oder Ausschluss einer HIV-Infektion bei den
Patientinnen und deren Ehemédnnern in dieser Studie ist der HIV-Antikérper-Suchtest
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(ELISA) und der Antigen-Nachweis mittels Enzymimmunoassays (EIA). Es handelt sich
dabei um quantitative immunologische Analyseverfahren mit Markierung von Antigenen oder
Antikorpern durch die kovalente Bindung von Enzymen. Auch der Immunfluoreszenztest,
eigentlich ein Bestétigungstest, fand Anwendung in der HIV-Diagnostik. Grundsétzlich folgt
auf einen positiven HIV-Antikdrper-Nachweis mittels ELISA oder EIA ein Bestitigungstest.
Der sogenannte Enzym-gekoppelte Immunosorbentassay (enzyme-linked immunosorbent
assay, ELISA) ist eine empfindliche und spezifische Nachweismethode zur Bestimmung
virusspezifischer Antikorper verschiedener Immunglobulinklassen. Dabei dient eine
Trigersubstanz als Grundlage. An diese Tréigersubstanz liegt entweder ein Labor-
Virusantigen gebunden vor, das sich mit den homologen, korrespondierenden IgG- oder
IgM-Antikorpern des Patientenserums verbindet, oder an die Tragersubstanz liegt ein -
kettenspezifisches Antiserum gebunden vor, das nur das IgM aus dem Patientenserum bindet.
Das Labor-Virusantigen bildet mit den vorhandenen Antikérpern aus dem Patientenserum
nach einer gewissen Inkubationszeit einen Komplex, der wiederum in einem weiteren Schritt
mit Anti-Antikérpern (Antiimmunglobulin) der Gruppe IgG oder IgM, die durch ein Enzym
(enzym-linked) farbig markiert sind, in Kontakt gebracht wird. Im Photometer wird daraufthin
eine Endanalyse des Immunkomplex-gebundenen Enzym-Substrat-Komplexes durchgefiihrt.
Oder ein p-kettenspezifisches Antiserum bindet das vorhandene IgM aus dem
Patientenserum. Dieser Immunkomplex geht nun eine Reaktion mit dem IgM-homologen
Labor-Antigen ein. An den neugebildeten Immunkomplex lagern sich in einem
nachfolgenden Schritt enzym-markierte, virusspezifische Anti-Antikdrper an. In dem letzten
Schritt werden die Immunkomplex-gebundenen Markerenzyme photometrisch bestimmt.
Falsch-positive Ergebnisse im ELISA-Test, oft im Zusammenhang mit anderen
Erkrankungsbildern, machen einen Bestdtigungstest (Immunblotting oder ein spezifischer
Immunfluoreszenztest) zur sicheren Diagnose erforderlich. Der Immunblotting-
Bestétigungstest wird jedoch im Rahmen der Studie nicht genannt [Hahn et al., 1994]
[Burmester et al., 1998].

Der Enzymimmunoassay (EIA) wird zur Bestimmung der HIV-Antigene eingesetzt. Es
handelt sich um eine empfindliche und spezifische Nachweismethode, die meist auf das
Kapsidprotein p24 des HIVs im Serum oder Liquor des Patienten testet. Beim kompetitiven
Enzymimmunoassay liegen in der Probe enzymmarkiertes Labor-Virusantigen und die zu
bestimmende Blutprobe (unmarkiertes Patienten-HIV-Antigen) vor, die mit einer geringen,
definierten Konzentration virusspezifischer Antikorper zur Einstellung eines Gleichgewichts
inkubiert wird. Dabei konkurrieren die unmarkierten und enzymmarkierten Antigene um die
Bindungsstellen der Antikorper. Abhéngig von der Konzentration des unmarkierten Antigens
in der Blutprobe ergibt sich die daraus resultierende Aktivitdt des zu messenden Enzyms: je
mehr unmarkiertes Antigen in der Blutprobe vorliegt, desto weniger enzymmarkiertes
Antigen liegt an die Antikdrper gebunden vor und desto weniger Enzym steht nach Zugabe
des spezifischen Substrats zur Verfligung, die entsprechende zur Messung fiihrende Reaktion
(enzymmarkierter Antigen-Antikorper-Komplex) zu katalysieren. Bei dem nichtkompetitiven
Enzymimmunoassay nach dem Sandwich-Prinzip liegt an eine Trigersubstanz gebundene,
virusspezifische Antikdrper vor, die mit einer Blutprobe des Patienten (korrespondierendes
HIV-Antigen) zur Bildung Antigen-Antikorper-Komplexe inkubiert wird. Im nichsten Schritt
lagern sich an den neugebildeten Immunkomplex enzymmarkierte, virusspezifische
Antikorper zur Bildung Antikorper-Antigen-Antikorper-Komplexe (Sandwich-Aufbau) an.
Messbar ist nach Zugabe eines geeigneten Substrats die Enzymaktivitit des Komplexes
[Bruhn et al., 1999] [Rick, 1989].

Beim Immunfluoreszenztest (IFT) wird ein fluoreszierender Farbstoff als Indikator
eingesetzt. Bei dem direkten IFT binden sich die fluoreszenzmarkierten Antikorper direkt an
die gesuchten und korrespondierenden Antigene. Bei dem indirekten IFT wird zunichst eine
Patientenprobe mit entsprechenden Antikoérpern zur Bildung eines Antigen-Antikorper-
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Komplexes inkubiert und anschlieBend mit fluoreszenzmarkierten Antikdrpern, die sich an
die neugebildeten Komplexe anlagern, vermengt. Es erfolgt entweder eine mikroskopische
Auswertung der fluoreszenzmarkierten Komplexe oder eine quantitative Auswertung in der
Fluoreszenzphotometrie. Diese Nachweismethode tritt oft in Kombination mit dem
Enzymimmunoassay (EIA) auf.

3.2.2 Hepatitis B-Diagnostik

In der Hepatitis B-Diagnostik, ausschlieBlich bei der Frau, fand neben dem
Radioimmunprézipitationstest (RIA) auch der Enzymimmunoassay (EIA) Anwendung. Es
handelt sich bei beiden Nachweismethoden um quantitative immunologische Analyse-
verfahren. Dazu gehort in der Studie die Bestimmung der Anti-HBs-, Anti-HBc-, HBsAg-
und HBeAg-, aber auch Anti-HCV-Infektionsparameter. Der positive Nachweis des HBsAgs
im Serum der Frau wies auf eine persistierende Form der Hepatitis B-Infektion hin. Die
Bestimmung des HBeAgs bestdtigte in diesem Rahmen eine akute Hepatitis B oder schloss
die akute Infektion aus.

Der Radioimmunprizipitationstest (Radioimmunassay, RIA) gehort zur Gruppe der
Immunsorbenttests. Das Nachweisverfahren zur quantitativen Bestimmung Hepatitis B-
spezifischer Antigene und -AntikOrper zeichnet sich durch eine hohe Sensitivitit und
Spezifitit aus. Es unterscheidet sich von ELISA-Testmethode durch die Nutzung von
radioaktiven Stoffen zur Markierung der Antigene oder Antikorper, je nach Fragestellung.
Auf der Suche nach bestimmten Antigenen wird eine Tridgersubstanz zur Bindung der
virusspezifischen Antikorper genutzt. Beim kompetitiven (klassischen) RIA konkurrieren die
markierten Antigene mit den Antigenen aus dem Patientenserum um die korrespondierenden
Antikorper-Bindungsstellen. Je hoher die Konzentration an Hepatitis B-Antigenen im
Patientenserum, desto weniger radioaktiv markierte Testantigene konnen an die
virusspezifischen Antikérper binden. Daraus folgend ist die Radioaktivitit mit Hohe der
unmarkierten Antigene abnehmend. Zur Bestimmung der Antikorperkonzentration im
Patientenserum erfolgt ein fast identischer Aufbau mit korrespondierenden Antigenen, die an
die feste Phase gebunden vorliegen und konkurrierenden, radioaktiv markierten Antikorpern.
Der Aufbau des nichtkompetitiven RIAs ist analog dem des nichtkompetitiven EIAs,
allerdings beruht hier die Markierung auf Radioaktivitidt [Bruhn et al., 1999] [Rick, 1989]
[Burmester et al., 1998] [Hahn et al., 1994].

3.2.3 Roteln-Diagnostik

Der Himagglutinations-Hemmungstest ist die Standardmethode zur Bestimmung des
rotelnvirusspezifischen Antikorpers in dieser Studie, aber auch ELISAs (EIAs) und
Héamolyse-in-Gel-Tests (HIG) wurden hier zum Nachweis der Erkrankung eingesetzt.

Das Rotelnvirus besitzt die Fahigkeit die Erythrozyten durch Bindung an deren Rezeptoren zu
agglutinieren. Der Prozess der Agglutination von Erythrozyten wird Hémagglutination
genannt. Diese Eigenschaft des Virus kann zur dessen Identifizierung genutzt werden. Der
Hamagglutinations-Hemmungstest (Erstbeschreiber Hirst; HHT, HAH) beruht auf eine
Hemmung der hamagglutinierenden Wirkung des Rételnvirus. Der Test kann zum Nachweis
von Antigenen oder Antikdrpern (sowohl virusspezifische IgM- als auch IgG-Antikdrper)
eingesetzt werden. Der Test ist storanfillig gegeniiber unspezifischer Inhibitoren aus dem
Patientenserum, die auch zu einer Blockade der Hédmagglutinationseigenschaft des Virus
fiihren konnen. Eine sachgerechte Entfernung der Inhibitoren ist Voraussetzung fiir die
Durchfiihrung des Tests.

Die jahrelang persistierenden, virusspezifischen Antikorper lassen eine Aussage iiber die
Immunitétslage der Bevolkerung zu. Die Titer liegen gewohnlich zwischen 1:<8 und 256 und
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steigen beim Vorliegen einer akuten Infektion bis auf 1:1024 oder mehr. Nach einer Impfung
liegt der Titer grundsétzlich in einem niedrigeren Bereich und sinkt auch schneller wieder ab
als nach einer natiirlich durchgestandenen Infektion [Rick, 1989] [Hahn et al., 1994].

Der Hamolyse-in-Gel-Test (HiG) ermoglicht eine genauere Aussage iiber den IgG-Gradienten
(Einsatz bei niedrigem Rotelntiter unter 1:32 im HAH-Test), dhnlich wie andere EIA-Tests.
Er dient zum Nachweis einer bestehenden Immunitit, trotz niedrigen HAH-Titers.

Ergab die Bestimmung einen deutlich geringen Rdételntiter (<1:16) wurde eine weitere
Bestimmung von Roteln-IgG-Antikdrpern empfohlen. Fehlende rotelnspezifische IgG-
Antikorper filhrten zum Hinweis der fehlenden Rotelnimmunitdt und Empfehlung einer
Schutzimpfung. Fehlende rotelnspezifische IgM-Antikorper hingegen liessen die Annahme
zu, dass keine kiirzliche Rotelninfektion stattgefunden hatte.

69



Ergebnisse

4. Ergebnisse
4.1 Allgemein

Es ist ein Ziel in der Kinderwunschtherapie, friihzeitig die geforderten Unterlagen moglichst
vollstindig vorliegen zu haben. Darum bitten die behandelnden Arzte aus der Diisseldorfer
Universititsklinik bereits zum ersten Termin, um ohne Verzogerung mit einer anstehenden
Behandlung beginnen zu konnen. Darunter fallen die HIV-, Hepatitis B- und die
Rotelninfektionsserologie sowohl der Frau als auch die HIV-Infektionsserologie des Partners.
Von den 945 Patientinnen und deren Partnern mit Kinderwunsch, war bei 914 der Personen
das HIV-Testergebnis, bei 537 Personen der Hepatitis BsAg- Nachweis und bei 468 Personen
der Rotelntiter vor Beginn der reproduktionsmedizinischen MaBnahmen in den Akten
dokumentiert.

Das Durchschnittsalter der Frauen, die die assistierte Reproduktionsmedizin in Anspruch
nahmen, betrug 32 Jahre. Dabei handelte es sich bei der éltesten teilnehmenden Frau um eine
45-jahrige und bei der jlingsten um eine 18-jéhrige.

Siehe in Grafik 10 das Lebensalter der Frauen, die die assistierte Reproduktionsmedizin in
Anspruch nahmen.
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Grafik 10: Lebensalter der Frau bei Teilnahme an
reproduktionsmedizinischen MalRnahmen

Das Vergleichskollektiv von 4.607 Patientinnen wurde erst nach Eintritt der Schwangerschaft
und erst kurz vor den insgesamt 5.257 Entbindungen (Mehrfachgebidrende mit und ohne
Mehrlingsgeburten) statistisch erfasst.

Graviden wird im Allgemeinen laut Mutterschaftsrichtlinien ein umfassendes
infektiologisches ~ Screening durch ihren Dbetreuenden Gynédkologen angeboten
[Mutterschaftsrichtlinien, 2003]. Die Patientinnen haben auch verschiedene Tests im Verlauf
ihrer Schwangerschaft machen lassen. Dazu gehorte unter anderem die Testung auf
Infektionen durch HBV, Toxoplasmose, Lues, CMV, Streptokokken, HIV und Rételn.

70



Ergebnisse

Aufgrund nicht definierter Ursachen wurden diese gesetzlichen Kassenleistungen nicht von
allen Schwangeren wahrgenommen oder wurden im Mutterpass nicht entsprechend
dokumentiert. Eine komplettes infektiologisches Screening auf die drei Infektionsparameter
(HBsAg, HIV-Antikorper und Rételnimmunitét) lag bei 1.294 (24,61%) Geburten vor. Bei
den restlichen 3.845 (73,14%) Entbindungen lagen nur maximal zwei der hier untersuchten
drei Infektionsparameter vor. Da in den Mutterschaftsrichtlinien einschrinkend nur
»gegebenenfalls® ein HIV-Test wihrend der Schwangerschaft gefordert wird, wiesen 2.762
(52,54%) Geburten, bezogen auf die gesamten Entbindungen, den Mutterschaftsrichtlinien
entsprechende Daten tiiber den Roteln-Hamagglutinationshemmungstest, sowie der
Untersuchung auf Hepatitis BsAg vor. Bei den iibrigen 1.083 (20,60%) Geburten fehlte
mindestens ein von den Mutterschaftsrichtlinien geforderter Infektionsparameter.Bei 118
(2,25%) Geburten lagen keine Angaben iiber den Infektionsstatus der Mutter vor.

Durch die Mutterpisse verifiziert, lagen bei 1.599 (30,42%) Entbindungen HIV-
Antikorpertest-Nachweise, bei 4.289 (81,59%) Entbindungen die Hepatitis BsAg-Nachweise
und bei 4.897 (93,15%) Geburten die Rotelntiter-Bestimmungen zum Zeitpunkt der
Entbindungen vor. Im Vergleich dazu fehlten die Daten zu den HIV-Antikorpertest-
Nachweisen bei 3.658 (69,58%) Entbindungen, den Hepatitis BsAg-Nachweisen bei 968
(18,41%) Geburten und die Auswertungen der Roételn-Hémagglutinationstests bei 360
(6,85%) Geburten in den Mutterpéssen.

4.2 HIV

Die Sterilititspatientinnen wurden nicht nur laut ,,Richtlinien iiber kiinstliche Befruchtung*
aufgefordert, eine Testung auf HIV-Antikérper nachzuweisen, sondern hatten auch das
Ergebnis der Testung im Rahmen der Kinderwunschtherapie vorzulegen [Bundesausschuss,
2004]. Von den insgesamt 484 Sterilitdtspatientinnen, bei denen ein dokumentierter HIV-
Antikorper-Test durchgefiihrt wurde, ergab sich bei keinem (100%) der Frauen ein positiver
oder reaktiver HIV-Antikorper-Nachweis.

Im Vergleichskollektiv empfiehlt laut Mutterschaftsrichtlinien der betreuende Gynékologe zu
dieser  gesetzlichen Leistung  (HIV-Antikorper-Suchtest)  bereits ab  der 5.
Schwangerschaftswoche  [Mutterschaftsrichtlinien, 2003]. Im Gegensatz zu den
Sterilititspatientinnen reduzierten sich hier die Angaben in den Mutterpdssen auf die
Durchfiihrung der Testung auf HIV-Antikorper, ohne Angabe der Ergebnisse. Die Ergebnisse
fallen grundsétzlich unter Datenschutz und sind nur dem Labor, dem behandelnden
Gynidkologen und der werdenden Mutter bekannt. Tatsdchlich fielen zum Zeitpunkt der
Entbindung 1.599 (30,42%) Geburten in die Kategorie der getesteten und im Mutterpass
dokumentierten Schwangerschaften. Bei 3.483 (66,25%) Geburten lagen zurzeit des
Klinikaufenthaltes keine dokumentierten HIV-Antikorpertest-Nachweise vor. Diesen Zahlen
ist der Grund fiir auf HIV-Antikdrper-ungetestete Schwangerschaften nicht zu entnehmen,
jedoch konnten unterschiedliche Faktoren (Sorglosigkeit der Mutter, individuelle
Risikoeinschétzung, medizinische Beratung, fehlende Dokumentation u.a.) eine Rolle spielen.
Bei weiteren 175 (3,33%) Entbindungen konnten keine Angaben iiber den HIV-Antikorper-
Test gemacht werden. Ein Grund fiir keine Angaben konnte die Einhaltung des Datenschutzes
des HIV-Antikorper-Testes sein, somit ist er zwar durchgefiihrt aber undokumentiert
geblieben.

Bei insgesamt 3.658 (69,58%) Geburten war dem medizinischen Personal der HIV-
Infektionsstatus der Mutter nicht bekannt. Dies konnte ein erhdhtes Risiko fiir das Kind
wiéhrend der Schwangerschaft, aber besonders unter der Geburt bedeuten. Es stellte aber auch
einen Risikofaktor fiir die Geburtshelfer dar.

Siehe in Tabelle 36 eine Aufstellung der Ergebnisse der HIV-Priavalenzzahlen und der HIV-
Antikorper-Nachweise.
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Tabelle 36: Studienergebnisse der HIV-Privalenzzahlen und HIV-Antikorper-Testungen

Anzahl Prozent
Kinderwunschtherapie-Patientinnen
= getestet 484 100%
= HIV-AK positiv/Privalenz 0 0%
Vergleichskollektiv-Entbindende
= Getestet 1.599 30,42%
= Ungetestet 3.483 66,25%
=> keine Angaben 175 3,33%

4.3 HIV: Infektionsrisiken seitens des (Ehe-)Mannes

Auch die Ehepartner der Kinderwunschtherapie-Patientinnen wurden laut ,,Richtlinien iiber
kiinstliche Befruchtung® angehalten, eine Testung auf HIV-Antikorper inklusiver der
Ergebnisse dieser Testung vorzulegen. Hier ergab sich seitens der (Ehe-)Partner kein
positives HIV-Infektionsrisiko zum Beginn der Kinderwunschtherapie. 430 von 430 (100%)
getesteten (Ehe-)Ménner der Sterilititspatientinnen zeigten einen nicht reaktiven HIV-
Antikorper-Befund. Im Vergleichkollektiv wurden die Daten der Viter nicht erfasst.

Siehe in Tabelle 37 die Ergebnisse der HIV-Priavalenzzahlen der (Ehe-)Partner.

Tabelle 37: Studienergebnisse der HIV-Privalenzzahlen der (Ehe-)Partner

Anzahl Prozent
Kinderwunschtherapie-Ehepartner
=> getestet 430 100%
= HIV-AK positiv 0 0%

4.4 Hepatitis B

Von den Sterilitdtspatientinnen wurden auch im Rahmen der Kinderwunschtherapie eine
Hepatitis Bs-Antigen-Diagnostik und das Ergebnis der Untersuchung laut ,,Richtlinien {iber
kiinstliche Befruchtung* verlangt [Bundesausschuss, 2004]. Von den insgesamt 463
Sterilitdtspatientinnen, bei denen ein dokumentierter Hepatitis Bs-Antigen-Test durchgefiihrt
wurde, fiel bei 3 (0,65%) Patientinnen ein pathologisches Testergebnis auf. Alle drei
Patientinnen stammten urspriinglich aus Hochprédvalenzldndern. Damit wurden vor Beginn
der Behandlungen 3 Patientinnen als chronische Virustragerinnen oder frische
Hepatitisinfizierte diagnostiziert.

In den Mutterschaftsrichtlinien ist seit 1994 eine Untersuchung des Blutes auf HBsAg
moglichst nach der 32. Schwangerschaftswoche vorgesehen, sie ist Teil der
Schwangerenvorsorge und muss im Mutterpass dokumentiert werden
[Mutterschaftsrichtlinien, 2003]. Bei 4.289 (81,59%) Entbindungen war der HBsAg-Status
der Mutter erfasst und dokumentiert. Durch das serologische Screening wurde kein Hinweis
auf eine frische Hepatitis-B-Infektion bzw. chronische Trager des HBsAgs in 4.256 (99,23%)
Mutterpdssen gefunden. Bei 33 (0,77%) Schwangerschaften konnte ein pathologischer
HBsAg-Status der Mutter nachgewiesen werden. Es fand in 864 (16,44%) Schwangerschaften
keine Untersuchung auf eine mdgliche Hepatitisinfektion der Mutter statt. Keine Angaben zu
dem HBsAg-Screening in der Graviditét lagen bei 104 (1,98%) Entbindungen vor.
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Legt man den Wert der pathologischen Ergebnisse den fehlenden Dokumentationen
(ungetestet und keine Angaben) in den Mutterpédssen zugrunde, so konnte sich die Zahl der
Geburten bei einem pathologischen HBsAg-Infektionsstatus der Mutter um 7 auf insgesamt
40 Entbindungen erhdhen.

Siehe in Tabelle 38 eine Darstellung der Ergebnisse der HBV-Préavalenzzahlen und HBsAg-
Nachweise.

Tabelle 38: Studienergebnisse der Hepatitis B-Privalenzzahlen und
der Hepatitis BsAg-Nachweise

Anzahl Prozent
Kinderwunschtherapie-Patientinnen
= getestet 463 100%
=> HBs-Ag positiv/Privalenz 3 0,65%
Vergleichskollektiv-Entbindende
= Getestet 4.289 81,59%
= HBs-Ag positiv/Privalenz 33 0,77%
= Ungetestet 864 16,44%
= keine Angaben 104 1,98%
4.5 Roteln

Die Mutterschaftsrichtlinien geben in der Rotelndiagnostik eine allgemeine Definition vor,
nach denen sich die verschiedenen Labore zur Bestimmung der Rotelnimmunitét richten. In
dieser Richtlinie wird erst dann eine Rotelnimmunitdt als ausreichender Rotelnschutz in einer
Schwangerschaft angenommen, wenn in einem positiven Hdmagglutinationshemmtest als
Standard-Antikorpernachweis ein Rotelntiter von mindestens 1:32 vorliegt. Wird dieser
vorgegebene Rotelntiter von mindestens 1:32 in der Blutprobe der Patientin nicht erreicht, so
wird ein zusitzlicher Kontrolltest erforderlich, der speziell den rotelnspezifischen IgG-Titer
nachweist. Somit wird ein Titer von 1:16 mit gesicherter Spezifitidt im Kontrollansatz sowie
jeder Titer ab 1:32 als Beleg fiir einen Immunschutz vor einer frischen Rotelninfektion
angenommen.

Bei Patientinnen aus der Kinderwunschtherapie lagen 462 Bestimmungen des Rotelntiters
vor. Danach lag bei 428 (92,64%) Frauen schon vor Beginn der Therapie eine ausreichende
Rotelnimmunitét vor. Davon waren bei 41 Hamagglutinationshemmtests zunéchst ein Titer
von 1:<32 nicht fiir die Bestimmung der Rotelnimmunitét ausreichend und mussten durch
einen weiteren Bestédtigungstest kontrolliert werden. Des Weiteren gab es hier bei 34 (7,36%)
Sterilitétspatientinnen einen Titer von 1:8 oder ein negatives Resultat (1:<8) im HAH und im
anschlieenden Kontrolltest (HIG, ELISA), die nach den Mutterschaftsrichtlinien keinen
gesicherten Immunschutz gegeniiber einer Roételninfektion bedeuten. Davon erwies sich eine
Patientin als ,,Impfversagerin®, da trotz mehrfach wiederholter (Auffrischungs-) Impfung ihr
Rételntiter weiterhin unter dem definierten Rotelnimmunitétstiter von 1:32 blieb.

In den Mutterschaftsrichtlinien wird ein Rdteln-Hamagglutinationshemmtest mit der
Bestimmung des Rotelnimmunitétsstatus der Schwangeren zu einem moglichst frithen
Zeitpunkt in der Schwangerschaft und dessen Dokumentation in dem Mutterpass
vorgeschrieben. Dennoch war bei 360 (6,85%) Entbindungen dem medizinischen Personal
und vermutlich der Mutter der (eigene) Rotelnimmunstatus nicht bekannt, unabhingig davon,
ob die Immunitit nun tatsdchlich vorlag oder nicht. Diese Unwissenheit stellte ein Risiko fiir
das Neugeborene dar, besonders in der Friihgraviditit. In 4.897 (93,15%) Mutterpésse
hingegen gab es einen Eintrag zur Rotelnimmunitit der Schwangeren. Danach lag bei
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4.635 (94,65%) Entbindungen eine ausreichende Rotelnimmunitit der Mutter zum Schutz des
ungeborene Kindes vor. Bei 262 (5,35%) weiteren Entbindungen war die Roételnimmunitét
der Schwangeren nicht vorliegend und deutete auf ein Risiko flir das Neugeborene in der
Schwangerschaft hin.

Legt man diese Werte den fehlenden Angaben in den Mutterpdssen zugrunde, so erhoht sich
die Zahl der Geburten ohne vorliegender Rotelnimmunitit um 19 auf insgesamt 281
Schwangerschaften. Aber auch die Geburten mit vorliegendem Roételnschutz steigen um 341
Geburten auf 4.976 Schwangerschaften.

Siehe in Tabelle 39 die Ergebnisse der Rotelnimmunitét und Roteln-Testungen.

Tabelle 39: Studienergebnisse der Rotelnimmunitit und
Roteln-Testungen

Anzahl Prozent
Kinderwunschtherapie-Patientinnen
=> getestet 462 100%
= Immunitit vorliegend 428 92,64%
=>» Immunitiit nicht vorliegend 34 7,36%
Vergleichskollektiv-Entbindende
= getestet 4.897 93,15%
= Immunitiit vorliegend 4.635 94,65%
=>» Immunitéit nicht vorliegend 262 5,35%
= keine Angaben 360 6,85%

4.6 Infektionsmorbiditit

Um das Risiko einer maternofetalen

Transmission mit anschlieender
kindlicher, neonataler Infektion

{} innerhalb einer Kinderwunschtherapie
zu berechnen, bedarf es der Erfolgsrate

einer Kinderwunschtherapie, der
Haufigkeit der von Infektionen

Maternofetale Transmission betroffenen Schwangerschaften und der

Schwangerschaftserfolgsrate

Infektion der Schwangeren

Haufigkeit der tatséchlich an einer
Infektion erkrankten Kinder.

Erkranktes Kind

Die Schwangerschaftserfolgsrate in der Kinderwunschtherapie (nachgewiesene klinische
Schwangerschaft pro durchgefiihrtem Embryotransfer) betrug 30,08 (17,51) Prozent nach
IVF, 28,02 (16,33) Prozent nach ICSI, 25,36 (15,33) Prozent nach Spermagewinnung aus
dem Nebenhoden oder aus Hodenbiopsien durch TESE oder Kryo-TESE und nachfolgender
ICSI und 17,94 (9,57) Prozent nach Transferbehandlung kryokonservierter Eizellen [DIR,
2005].

Siehe in Tabelle 40 die Angaben der prozentualen Entwicklungen in den unterschiedlichen
Kinderwunschbehandlungen nach Stimulationen.
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Tabelle 40: Geburtenrate nach Kinderwunschbehandlung [DIR, 2005]

IVF ICSI TESE/ Kryotransfer
Kryo-TESE
Stimulationen 11.098 25.532 1.743 14.471
Transfer durchgefiihrt 9.961 24.015 1.542 13.659
Klinische SS 2.996 6.729 391 2.450
= pro Stimulation 27,00% 26,36% 22,43% 16,93%
= pro Transfer 30,08% 28,02% 25,36% 17,94%
Geburt 1.289 3.035 194 1.153
= pro Stimulation 11,61% 11,89% 11,13% 7,97%
= pro Transfer 12,94% 12,64% 12,58% 8,44%
=> pro klinische SS 43,02% 45,10% 49,62 % 47,06%

Einige Kinderwunschzentren verfolgen den Ausgang der Therapie nicht bis zum Ende. Daher
liegt der Behandlungserfolg in der Kinderwunschbehandlung gemessen an der Geburtenrate
vermutlich deutlich hdher.

4.6.1 HIV

Die durchschnittliche Privalenz HIV-positiver, schwangerer Frauen betrdgt 0,35 Prozent
(0,1-0,6%) [EuroHIV, 2006] [Marcus, 1999]. Bei den HIV-infizierten Schwangeren betrigt
die maternofetale Transmissionsrate 15-20 Prozent ohne Interventionen und weniger als 2
Prozent mit Interventionen [Weigel et al., 2001] [Bulterys, 1998].

Wie hiaufig konnte eine HIV-Infektion bei Patientinnen der Kinderwunschtherapie
auftreten?

Bei 11.098 IVF- (25.532 ICSI/ 1.743 TESE/ 14.471 Kryotransfer-) Behandlungszyklen ware
von 3 (6,73 ICSI/ 0,39 TESE/ 2,45 Kryotransfer) infizierten Schwangerschaften bei einer
Pravalenz von 0,1 Prozent auszugehen. Erhoht sich die Pravalenz auf 0,6 Prozent, so konnte
sich die Zahl der infizierten Schwangerschaften auf 17,98 (IVF) (40,37 ICSI/ 25,36 TESE/
14,7 Kryotransfer) innerhalb der Behandlungszyklen erh6hen.

Bei 100.000 IVF-Behandlungszyklen und einer Pridvalenz von 0,1 Prozent tréten statistisch
gesehen 30,08 (28,02 ICSI/ 25,36 TESE/ 17,94 Kryotransfer) infizierte Schwangerschaften
auf. Bei gleicher Konstellation, allerdings mit einer Prévalenz von 0,6 Prozent konnten die
Zahlen der betroffenen Schwangerschaften auf 180,48 (IVF) (168,12 ICSI/ 152,16 TESE/
107,64 Kryotransfer) steigen.

Bei der geringeren Pridvalenz von 0,1 Prozent konnte statistisch gesehen nach jedem 3324.
IVF (3569. ICSI / 3943. TESE / 5574. Kryotransfer) durchgefiihrten Transfer eine HIV-
Infektion in der Schwangerschaft auftreten. Bei einer Pravalenz von 0,6 Prozent hingegen
wiirde bereits nach jedem 554. IVF-(595. ICSI/ 657. TESE / 929. Kryotransfer) Transfer eine
HIV-infizierte Schwangerschaft auftreten.

Allerdings ist nicht jede infizierte Graviditét gleichbedeutend mit einer neonatalen Infektion
des Kindes.

Siehe in Tabelle 41 eine Darstellung der Hochrechnung HIV-infizierter Schwangerschaften
bei 100.000 Behandlungszyklen.
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Tabelle 41: Hochrechnung HIV-infizierter Schwangerschaften bei
100.000 Behandlungszyklen

bei 0,1% Priavalenz 0,6% Priavalenz
IVF 30,08 180,48
ICSI 28,02 168,12
TESE 25,36 152,16
Kryotransfer 17,94 107,64

Wie oft konnte nun im Verlauf einer Kinderwunschtherapie eine maternofetale
Transmission mit kindlichen Folgeschidigungen auftreten?

Nimmt man die vom DIR ermittelte Hohe von 11.098 IVF- (25.532 ICSI/ 1.743 TESE/
14.471 Kryotransfer-) Behandlungszyklen als Basis, so konnte hochstens bei Durchfiihrung
einer ICSI-Behandlung in Kombination mit der hochsten Prdvalenz von 0,6 Prozent eine
(0,89) neonatale HIV-Infektion auftreten.

Hochgerechnet auf 100.000 Behandlungszyklen konnte bei einer Pravalenz von 0,1 Prozent
eine (0,6) (0,56 ICSI/ 0,51 TESE/ 0,36 Kryotransfer) neonatale HIV-Infektion wéhrend der
IVF-Behandlung auftreten. Bei der hoheren Privalenz von 0,6 Prozent konnten 4 (3,61) (3,36
ICSI/ 3,04 TESE/ 2,15 Kryotransfer) kindliche Infektionen wihrend einer IVF-Therapie
auftreten.

Eine neonatale HIV-Infektion bei einer Pravalenz von 0,1 Prozent konnte nach 166.223 (IVF)
(178.444 1CSI/ 197.161 TESE/ 278.707 Kryotransfer) durchgefiihrten Transfers auftreten. Bei
einer Pravalenz von 0,6 Prozent konnte statistisch gesehen eine neonatale HIV-Infektion nach
27.704 1VF- (29.741 ICSI/ 32.860 TESE/ 46.451 Kryotransfers) Behandlungszyklen
auftreten.

Siehe in Tabelle 42 die Hochrechnung neonataler HIV-Infektionen bei 100.000
Behandlungszyklen.

Tabelle 42: Hochrechnung neonataler HIV-Infektionen bei
100.000 Behandlungszyklen

bei 0,1% Pravalenz 0,6% Pravalenz
IVF 0,6 3,61
ICSI 0,56 3,36
TESE 0,51 3,04
Kryotransfer 0,36 2,15

4.6.2 Hepatitis B

In der Literatur wird die HBsAg-Pridvalenz unter Schwangeren mit weniger als 1 Prozent (bis
zu 1,17%) angegeben [Peterson, 1994] [Dausch et al., 2001] [Parasher et al., 2001]. Die
maternofetale Transmissionsrate einer HBsAg-positiven Schwangeren auf ihr ungeborenes
Kind im Laufe der Schwangerschaft betrdgt 6,8 Prozent (3,7-9,9%), in Abhédngigkeit vom
(akuten) Infektionsstatus (HBsAg und HBeAg) der Mutter bis zu 90 Prozent [Xu et al., 1999]
[Wang et al., 2003] [Peterson, 1994]. Im Mittel erkranken ohne Interventionen (Impfung) 6
Prozent der neugeborenen Kinder an einer Hepatitis B, angesteckt durch die Hepatitis B-
Infektion der Mutter [Enders, 1991].
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Wie hiufig konnte eine Hepatitis-Infektion bei Patientinnen der Kinderwunschtherapie
auftreten?

Bei 11.098 IVF- (25.532 ICSI/ 1.743 TESE/ 14.471 Kryotransfer-) Behandlungszyklen sind
statistisch gesehen 19,47 (43,74 ICSI/ 2,54 TESE/ 15,93 Kryotransfer) infizierte
Schwangerschaften bei einer Privalenz von 0,65 Prozent moglich. Erhoht sich die Privalenz
auf 0,77 Prozent, so konnte sich die Zahl der infizierten Schwangerschaften auf 23,07 (51,81
ICSI/ 3,01 TESE/ 18,87 Kryotransfer) innerhalb der Behandlungszyklen erhéhen. Bei 1,0
Prozent konnte die Zahl der infizierten Schwangerschaften auf 29,96 (40,37 ICSI/ 3,91 TESE/
24,5 Kryotransfer) ansteigen. Die hochste Zahl an infizierten Schwangerschaften konnte bei
einer Privalenz von 4 Prozent mit 119,84 (40,37 ICSI/ 15,64 TESE/ 98 Kryotransfer) in den
Behandlungszyklen in Erscheinung treten.

Erhoht sich die Anzahl der Stimulationen auf 100.000 IVF-Behandlungszyklen und einer
Pravalenz von 0,65 Prozent konnten 195,52 (182,13 ICSI/ 164,84 TESE/ 116,61
Kryotransfer) infizierte Schwangerschaften auftreten. Bei gleicher Konstellation, allerdings
mit einer Privalenz von 0,77 Prozent konnte die Zahl der betroffenen Schwangerschaften auf
231,62 (215,75 ICSI/ 195,27 TESE/ 138,14 Kryotransfer) steigen. Bei einer Priavalenz von
1,0 Prozent konnte die Zahl der infizierten Schwangerschaften 300,8 (280,2 ICSI/ 253,6
TESE/ 179,4 Kryotransfer) betragen. Bei der hochsten Pridvalenz von 4 Prozent konnte
statistisch gesehen die Anzahl der betroffenen Gravidititen auf 1203,2 (1120,8 ICSI/ 1014.,4
TESE/ 717,6 Kryotransfer) steigen.

Bei den Kinderwunschtherapie-Patientinnen der Diisseldorfer Universitit konnte,
entsprechend der ermittelten Prdvalenz von 0,65 Prozent, nach 511 IVF- (549 ICSI/ 607
TESE/ 858 Kryotransfers) durchgefiihrten Transfers die erste HBV-Infektion in einer
Schwangerschaft auftreten. Bei einer Pridvalenz von 0,77 Prozent des Vergleichkollektivs
konnte nach 432 IVF-(463 ICSI/ 512 TESE / 724 Kryotransfer) Transfers eine HBV-infizierte
Schwangerschaft auftreten. Bei einer durchschnittlichen Prévalenz von 1,0 Prozent bediirfte
es statistische 332 IVF-(357 ICSI/ 394 TESE / 557 Kryotransfer) durchgefiihrte Transfers fiir
die erste HBV-infizierte Schwangerschaft. Die hochste Pridvalenz von 4,0 Prozent bei
Patientinnen aus Hochprivalenzlandern konnte die Hohe der Behandlungstransfers auf 83
IVF-(89 ICSI/ 99 TESE / 139 Kryotransfer) Behandlungen fiir die erste HBV-infizierte
Schwangere reduzieren.

Siehe in Tabelle 43 eine Zusammenfassung der Hochrechnung Hepatitis-infizierter
Schwangerschaften bei 100.000 Behandlungszyklen.

Tabelle 43: Hochrechnung Hepatitis-infizierter Schwangerschaften bei
100.000 Behandlungszyklen

bei 0,65% Privalenz 0,77% Privalenz 1% Pravalenz 4% Privalenz
IVF 195,52 231,62 300,8 1203,2
ICSI 182,13 215,75 280,2 1120,8
TESE 164,84 195,27 253,6 1014.,4
Kryotransfer 116,61 138,14 179.,4 717,6

Wie oft konnte nun im Verlauf einer Kinderwunschtherapie eine maternofetale
Transmission mit kindlichen Folgeschidigungen auftreten?

Zunichst die vom DIR tatsdchlich ermittelte Hohe von 11.098 IVF- Behandlungszyklen als
Basis nehmend, konnte bei einer Priavalenz von 0,65 Prozent der Kinderwunsch-Patientinnen
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(0,77% Vergleichskollektiv/ 1 % Literaturangaben/ 4% Hochprivalenzliander) und einer
maternofetalen Transmissionsrate von 6 Prozent eine (1 Vergleichskollektiv/ 2
Literaturangaben/ 7 Hochprivalenzldnder) neonatale Hepatitisinfektion auftreten. Bei 25.532
ICSI-Behandlungszyklen und einer Prdvalenz von 0,65 Prozent und der gleichen
Transmissionsrate konnten statistisch gesehen 3 (3 Vergleichskollektiv/ 4 Literaturangaben/
16 Hochpréavalenzldnder) neonatale Hepatitisinfektionen auftreten. Bei 1.743 TESE -
Behandlungszyklen und einer Pravalenz von 0,65 Prozent (0,77% Vergleichskollektiv/ 1 %
Literaturangaben/ 4% Hochprivalenzlédnder) und der gleichen Transmissionsrate konnte eine
neonatale Hepatitisinfektion ausbleiben. Bei 14.471 Kryotransfer- Behandlungszyklen und
einer Pridvalenz von 0,65 Prozent und der gleichen Transmissionsrate trite eine (1
Vergleichskollektiv/ 1 Literaturangaben/ 6  Hochprivalenzlander)  neonatale
Hepatitisinfektion auf.

Hochgerechnet auf 100.000 IVF-Behandlungszyklen trite bei einer Prévalenz von 0,65
Prozent 12 (11,73) (10,93 ICSI/' 9,89 TESE/ 6,99 Kryotransfer) neonatale
Hepatitisinfektionen auf. Bei der hoheren Pravalenz von 0,77 Prozent konnten 14 (13,89)
(12,95 ICSI/ 15,22 TESE/ 10,76 Kryotransfer) kindliche Infektionen wéhrend der 100.000
IVF-Therapiezyklen auftreten. Bei einer Prdvalenz von 1,0 Prozent konnten statistisch
gesehen 18 (18,05) (16,81 ICSI/ 11,72 TESE/ 8,29 Kryotransfer) neonatale Infektionen nach
den IVF-Behandlungszyklen auftreten. 100.000 Behandlungszyklen kombiniert mit der
hochsten Priavalenz von 4,0 Prozent konnten zu 72 (72,19) (67,25 ICSI/ 60,86 TESE/ 43,06
Kryotransfer) kindlichen Hepatitisinfektionen fiihren.

Bei einer Priavalenz von 0,65 Prozent wire statistisch nach 8.524 IVF- (9.151 ICSI/ 10.111
TESE/ 14.293 Kryotransfer) durchgefithrten Transfers mit der ersten neonatalen
Hepatitisinfektion zu rechnen. Bei einer Prdvalenz von 0,77 Prozent konnte eine neonatale
Hepatitisinfektion nach 7.196 IVF- (7.725 ICSI/ 8.535 TESE/ 12.065 Kryotransfers)
Behandlungszyklen auftreten. Bei einer Pravalenz von 1,0 Prozent kénnte nach 5.541 IVF-
(5.948 ICSI/ 6.572 TESE/ 9.290 Kryotransfers) durchgefiihrten Transfers die erste neonatale
Hepatitisinfektion auftreten. Bei einer Pravalenz von 4,0 Prozent konnte bereits nach 1.385
IVF-(1.487 ICSI/ 1.643 TESE/ 2.323 Kryotransfers) Behandlungszyklen mit der ersten
neonatalen Hepatitisinfektion zu rechnen sein.

In Tabelle 44 sind die Zahlen der Hochrechnung neonataler Hepatitis B-Infektionen bei
100.000 Behandlungszyklen aufgefiihrt.

Tabelle 44: Hochrechnung neonataler Hepatitis B-Infektionen bei
100.000 Behandlungszyklen

bei 0,65% Privalenz 0,77% Privalenz 1% Priivalenz 4% Privalenz
IVF 11,73 13,90 18,05 72,19
I1CSI 10,93 12,95 16,81 67,25
TESE 9,89 11,72 15,22 60,86
Kryotransfer 7,00 8,29 10,76 43,06
4.6.3 Roteln

Die Roteln-Empfénglichkeit unter Schwangeren betrégt durchschnittlich 1,9 Prozent (0,8 bis
3 %) [RKI, 2003R] [Enders, 2005]. Dabei tritt die Infektion in der Schwangerschaft mit einer
Haufigkeit von 0,1 bis 0,2 Prozent auf [Peterson, 1994]. Die rételninfizierten Schwangeren
konnen diesen Virus auf ihr Kind mit einer Transmissionsrate von iiber 80 Prozent innerhalb
der ersten 12 Schwangerschaftswochen {iibertragen [Miller et al., 1982]. Nachdem die
Schwangere Kontakt mit Roteln in den ersten sensiblen Schwangerschaftswochen hat, tritt
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durchschnittlich bei 30 Prozent der in Kontakt gekommenen Feten eine Rotelnembryopathie
auf [Petersen, 1991].

Wie hiufig konnte eine Patientin der Kinderwunschtherapie in ihrer Schwangerschaft
an einer Roteln-Infektion erkranken?

Bei 11.098 IVF- (25.532 ICSI/ 1.743 TESE/ 14.471 Kryotransfer-) Behandlungszyklen
konnten 3 (2,99) (6,73 ICSI/ 0,39 TESE/ 2,45 Kryotransfer) infizierten Schwangerschaften
bei einer Pravalenz von 0,1 Prozent auftreten. Erhoht sich die Priavalenz auf 0,2 Prozent, so
konnte sich die Zahl der infizierten Schwangerschaften auf 5,99 (13,46 ICSI/ 0,78 TESE/ 4,9
Kryotransfer) innerhalb der IVF-Behandlungszyklen verdoppeln.

Bezogen auf die Kinderwunsch-Patientinnen der Diisseldorfer Universitdt mit fehlender
Rotelnimmunitét traten bei 34 IVF- (ICSI/ TESE/ Kryotransfer-) Behandlungszyklen bei
einer Privalenz von 0,1 Prozent 0,01 (0,009 ICSI/ 0,009TESE/ 0,006 Kryotransfer) und bei
einer Privalenz von 0,2 Prozent 0,02 (0,01 ICSI/ 0,02 TESE/ 0,02 Kryotransfer) infizierte
Schwangerschaften auf. In dem Vergleichkollektiv konnte bei einer Prdvalenz von 0,1
Prozent mit 0,26 infizierten Graviditdten und bei einer Priavalenz von 0,2 Prozent mit 0,52
betroffenen Schwangerschaften statistisch zu rechnen sein.

Bei 100.000 IVF-Behandlungszyklen und einer Prévalenz von 0,1 Prozent koénnten 30,08
(28,02 ICSI/ 25,36 TESE/ 17,94 Kryotransfer) infizierte Schwangerschaften auftreten. Bei
gleicher Konstellation, allerdings mit einer Prévalenz von 0,2 Prozent stiegen die Zahlen der
betroffenen Schwangerschaften auf 60,16 (IVF) (56,04 ICSI/ 50,72 TESE/ 35,88
Kryotransfer).

Bei der geringeren Priavalenz von 0,1 Prozent trdten nach 3324. IVF- (3569. ICSI / 3943.
TESE / 5574. Kryotransfer) durchgefiihrten Transfers die erste Infektion mit dem Rételnvirus
in einer Schwangerschaft auf. Bei einer Privalenz von 0,2 Prozent konnten bereits nach
jedem 554. IVF-(595. ICSI/ 657. TESE / 929. Kryotransfer) Transfer eine Roteln-infizierte
Schwangerschaft auftreten.

Auch hier gilt, dass nicht jede infizierte Graviditit zu einer neonatalen Infektion des Kindes
fiihrt.

Siehe in Tabelle 45 die Zahlen der Hochrechnung Rételn-infizierter Schwangerschaften bei
100.000 Behandlungszyklen gegeneinander aufgelistet.

Tabelle 45: Hochrechnung Roteln-infizierter Schwangerschaften bei
100.000 Behandlungszyklen

bei 0,1% Privalenz 0,2% Privalenz
IVF 30,08 60,16
I1CSI 28,02 56,04
TESE 25,36 50,72
Kryotransfer 17,94 35,88

Wie oft konnte eine maternofetale Transmission mit kindlichen Folgeschidigungen
auftreten?

Bei der ermittelten Hohe von 11.098 IVF- (25.532 ICSI/ 1.743 TESE/ 14.471 Kryotransfer-)
Behandlungszyklen konnte bei einer Pravalenz von 0,1 Prozent 1 (0,9) (2,02 ICSI/ 0,12
TESE/ 0,74 Kryotransfer-) neonatale Rotelnembryopathie auftreten. Die Hoéhe der
Roételnembryopathien verdoppelt sich statistisch bei Verdopplung der Pridvalenz auf 0,2
Prozent.
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Dies konnte bedeuten, dass bei 100.000 durchgefiihrten Stimulationen in der IVF-Therapie
und einer Infektionspridvalenz von 0,1 Prozent 9,02 (8,41 ICSI/ 7,61 TESE/ 5,38
Kryotransfer-) neonatalen Rételninfektionen auftriten. Bei 0,2 Prozent konnte sich die
Anzahl der auftretenden neonatalen Roételnembryopathien auf 18,05 (16,81 ICSI/ 15,22
TESE/ 10,76 Kryotransfer) verdoppeln.

Bei einer Privalenz von 0,1 Prozent konnte statistisch nach 11.081 IVF-(11.896 ICSI/ 13.144
TESE/ 18.580 Kryotransfer) durchgefithrten Transfers mit der ersten neonatalen
Roételninfektion zu rechnen sein. Bei einer Privalenz von 0,2 Prozent konnte eine neonatale
Rotelninfektion nach 5.541 IVF-(5.948 ICSI/ 6.572 TESE/ 9.290 Kryotransfers)
Behandlungszyklen auftreten.

Siehe in Tabelle 46 ein Vergleich der Zahlen aus der Hochrechnung neonataler
Roételnembryopathien bei 100.000 Behandlungszyklen.

Tabelle 46: Hochrechnung neonataler Rotelnembryopathien bei
100.000 Behandlungszyklen

0,1% Privalenz 0,2% Privalenz
IVF 9,024 18,048
ICSI 8,406 16,812
TESE 7,608 15,216
Kryotransfer 5,382 10,764
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Schwangerschaftserfolgsrate
IVF: 30,08%

ICSI: 28,02%

TESE: 25,36%
Kryotransfer: 17,94%

W

Infektion der Schwangeren
HIV: 0,1-0,6%
Hepeatitis B: [0,65] [0,77] 0,89-1,17%
HBV-Hochprivalenz: 4%

Werden alle bekannten
Schwangerschaftserfolgsraten,

Pravalenzen der zu erwartenden
Infektionen in  den  jeweiligen

Schwangerschaften, sowie die
Pravalenzen der maternofetalen
Transmissionsraten miteinander

multipliziert, so ergibt dies einen
prozentualen Faktor, der schon zu
Beginn der Kinderwunschtherapie eine
Aussage iiber das Risiko einer
neonatalen Infektion ermoglicht.

Roteln: 0,1-0,2%

Maternofetale Transmission

Erkranktes Kind
HIV: 2-20%
Neonatale Hepatitis B: 3,7-9,9%
Roételnembryopathie: 30%

Dabei ergibt sich bei der HIV-Infektion ein Faktor von 0,000602 Prozent und 0,00361
Prozent bei einer IVF-, 0,00056 Prozent und 0,003362 Prozent bei einer ICSI-, 0,000507 und
0,003043 Prozent bei einer TESE- und 0,000359 Prozent und 0,002153 Prozent bei einer
Kryotransfer-Behandlung.

Siehe in Tabelle 47 das statistische Risiko einer neonatalen HIV-Infektion zu Beginn einer
Kinderwunschtherapie.

Tabelle 47: Risiko einer neonatalen HIV-Infektion zu Beginn einer
Kinderwunschtherapie

0,1% Pravalenz 0,6% Pravalenz

IVF 0,00060 0,00361
ICSI 0,00056 0,00336
TESE 0,00051 0,00304
Kryotransfer 0,00036 0,00215

Die Hepatitis-Infektion ldsst sich mit vier verschiedenen Faktoren berechnen. Hier betragen
die prozentualen Faktoren bei einer IVF-, 0,011731 Prozent, 0,013897 Prozent, 0,018048
Prozent und 0,072192 Prozent, bei einer ICSI-, 0,010928 Prozent, 0,012945 Prozent,
0,016812 Prozent und 0,067248 Prozent, bei einer TESE- 0,009890 Prozent, 0,011716
Prozent, 0,015216 Prozent und 0,060864 Prozent und bei einer Kryotransfer-Behandlung
0,006997 Prozent, 0,008288 Prozent, 0,010764 Prozent und 0,043056 Prozent.
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Siehe in Tabelle 48 das errechnete Risiko einer neonatalen Hepatitis-Infektion zu Beginn
einer Kinderwunschtherapie.

Tabelle 48: Risiko einer neonatalen Hepatitis-Infektionen zu Beginn einer

Kinderwunschtherapie
bei 0,65% Privalenz 0,77% Privalenz 1% Privalenz 4% Privalenz
IVF 0,01173 0,01389 0,01805 0,07219
ICSI 0,010928 0,01295 0,01681 0,06725
TESE 0,00989 0,01172 0,01522 0,06086
Kryotransfer 0,00699 0,01076 0,01259 0,04306

Eine Rotelnembryopathie tritt statistisch bei einer IVF- zu 0,009024 Prozent und 0,018048
Prozent, bei einer ICSI- zu 0,008406 Prozent und 0,016812 Prozent, bei einer TESE zu
0,007608 Prozent und 0,015216 Prozent und bei einer Kryotransfer-Behandlung zu 0,005382
und 0,010764 Prozent in Erscheinung.

Siehe in Tabelle 49 das statistische Risiko einer neonatalen Rételnembryopathie zu Beginn
der jeweiligen Kinderwunschtherapien.

Tabelle 49: Risiko einer neonatalen Riotelnembryopathie zu Beginn
einer Kinderwunschtherapie

0,1% Pravalenz 0,2% Pravalenz
IVF 0,009024 0,018048
ICSI 0,008406 0,016812
TESE 0,007608 0,015216
Kryotransfer 0,005382 0,010764

Da in dem Vergleichkollektiv die Multiplikation mit der Schwangerschaftserfolgsrate
wegfillt, erhoht sich hier der prozentuale Faktor auf 0,03 und 0,06 Prozent.

4.7 Kosten

Der Anspruch auf eine Sterilitdtstherapie bei ungewollter Kinderlosigkeit und die Verteilung
der entstehenden Kosten einer Kinderwunschtherapie werden im Sozialgesetzbuch V §27a
geregelt. Demnach ist die gesetzliche Krankenkasse verpflichtet, 50 Prozent der auftretenden
Kosten zu tragen. Die Kosten setzen sich zusammen aus den drztlichen Leistungen und den,
fir die Stimulation notwendigen Medikamenten. Allerdings werden gewisse
Einschrinkungen gemacht, die die Ubernahme der Kosten reglementieren. Es handelt sich um
Einschriankungen bei dem Lebensalter der Frau, sowie des Ehepartners, der Partnerschaft, der
Herkunft der Keimzellen, der Ursache der Sterilitit und der Anzahl der Versuche
[Bundesausschuss, 2004].

Siehe in Tabelle 50 eine Auflistung liber die Einschrankungen der Kosteniibernahme in der
Kinderwunschtherapie.
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Tabelle 50: Kosteniibernahme und deren Einschrinkungen
[Bundesausschuss, 2004] [Kriissel, 2006]

Lebensalter der Ehefrau: zwischen 25. bis 45. Lebensjahr

Lebensalter des Ehemannes: bis 50. Lebensjahr

Gemeinschaft: verheirateter Status (miteinander)

Spermien des Ehemannes (homologes System)

Keine Sterilisation als Ursache fiir Sterilitit

maximal drei Versuche, falls Befruchtung in den ersten beiden Versuchen

YVVVYVYYYVY

Die andere Hilfte der Kosten wird durch eine Eigenbeteiligung der Ehepaare, die sich zu
einer Sterilititstherapie entschieden haben, aufgebracht. Gegebenenfalls miissen die Kosten
im Falle einer zutreffenden Einschrinkung komplett getragen werden.

In dieser retrospektiven Untersuchung waren Frauen, die die assistierte
Reproduktionsmedizin in Anspruch nahmen, im Alter zwischen 18 und 45 Jahren vertreten.
Demzufolge finanzierten 39 Patientinnen die Kinderwunschtherapie vollstindig aus eigenen
Mitteln. Es handelt sich dabei um Kosten zwischen €500 (pro Insemination nach hormoneller
Stimulation), €1.200 (pro IVF-Versuch) und €1.500 bis €1.800 (pro ICSI-Versuch) fiir die
Paare [ER, 2005] [Kriissel, 2006].

Die Kosten fiir die serologischen Untersuchungen auf die verschiedenen Infektionsparameter
sowohl bei der Frau, als auch bei dem (Ehe-)Partner belaufen sich nach der Gebiihrenordnung
fiir Arzte (GOA) auf insgesamt 50,36 (72,40) Euro, berechnet mit dem Faktor 0,80 (1,15) bei
einem gesetzlich versicherten Patienten (Privatpatienten). Diese Summe setzt sich zusammen
aus 13,99 (20,11) Euro fiir den HIV-Antikorper-Test mittels ELISA, 11,19 (16,09) Euro fiir
die HBsAg-Bestimmung mittels EIA und 11,19 (16,09) Euro fiir die Rételn-Antikorper-Titer-
Bestimmung mittels EIA oder eines Himagglutinationshemmtests (HAH).

Alleine im Jahr 2006 wurden 387 Sterilitdtspatientinnen und ihre (Ehe-)Partner im
universitdren Kinderwunschzentrum in Diisseldorf behandelt. Bei 16 Personen lagen keine
weiteren Angaben vor, 223 Frauen (60%) unternahmen ihren ersten, 86 Frauen (23%) ihren
zweiten, 35 Frauen (9%) ihren dritten, 16 Frauen (4%) ihren vierten, 8 Frauen (2%) ihren
fiinften, 2 Frauen (0,5%) ihren sechsten und 1 Frau (0,3%) ihren siebten Versuch.

Relevant zur Berechnung der priméren serologischen Kosten sind die 223 Patientinnen und
deren Eheménner im ersten Versuch. So ergibt sich fiir das Jahr 2006 ein Kostenfaktor von
insgesamt 11.230 Euro fiir das serologische Screening sowohl der gesetzlich versicherten
Frau als auch des (Ehe-)Mannes. 56 Prozent (6.239,54 Euro) der Kosten entstehen durch den
HIV-Antikorper-Test beider Personen und jeweils 22 Prozent (2.495,37 Euro) fiir die beiden
HBV- und Rételn-Nachweise der Frau.

Legt man diese Zahlen den im Jahr 2005 erfassten 58.800 Behandlungszyklen der 36.733
Sterilitdtspatientinnen des Deutschen IVF-Registers zugrunde, so gibt dies einen
Gesamtkostenfaktor von 1.109.924,328 Euro bei 22.039,8 gesetzlich versicherten Frauen
(60%) und deren 22.039,8 (Ehe-)Partnern im ersten Versuch.

Dies ergibt insgesamt 616.673,60 Euro fiir den HIV-Antikorper-Test, 246.625,36 Euro fiir die
HBsAg-Bestimmung und 246.625,36 Euro fiir die Roteln-Antikorper-Titer-Bestimmung.
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4.8 Risikofragebogen

4.8: Risikofragebogen (in Anlehnung an Spender-Fragebogen des Universititsklinikums
Freiburg und Koéln)

Name: Vorname:

Geb. Datum: Beruf:

Stralle: PLZ, Wohnort:
Telefon:

Muttersprache:
Aufenthaltstatus:
Impfausweis:

Lesen Sie bitte den Fragebogen sorgfiltig durch und beantworten Sie die Fragen bitte
gewissenhaft. Wenn Thnen etwas unklar ist, fragen Sie bitte den Arzt. Selbstverstidndlich
konnen Sie dariiber hinausgehende miindliche Angaben machen.

Samtliche Angaben unterliegen der drztlichen Schweigepflicht.

1. GroBle: cm Gewicht: kg

2. Fiihlen Sie sich vollig gesund?
Wenn ,,nein*, welche Beschwerden haben Sie?

3. Sind Sie krankgeschrieben oder in drztlicher Behandlung?
Wenn ,,ja“, weshalb?

4. Sind Sie sicher, dass Sie keiner der folgenden Personengruppen mit
erhohtem Risiko fiir Infektionen mit HIV und Hepatitis B?
(Risikogruppenangehorige: Homo- oder bisexuelle Ménner,
Drogenabhéngige, ménnliche und weibliche Prostituierte, ehemalige
Strafgefangene, Einwanderer aus Gebieten mit starker Verbreitung von
AIDS, HIV-1 und HIV-2-Infektionen oder Hepatitis B, sowie Afrika
siidlich der Sahara, Karibik, Stidostasien, Stidamerika)

O o (oS
O O|opg

5. Sind Sie sicher, dass Sie keinen Intimkontakt mit Personen dieser
Risikogruppen oder mit infizierten oder unbekannten Personen haben
oder in den letzten 12 Monaten hatten?

6. Leben Sie in hiuslicher Lebensgemeinschaft mit Personen mit einem
erhohten Risiko fiir Infektionen mit HIV oder Hepatitis B ?

7. Waren Sie in den letzten 12 Monaten im auflereuropiischen
Ausland?
Wenn ,,ja*, wann und wo?

8. Sind Sie in einem Gebiet geboren oder aufgewachsen, wo HIV oder
Hepatitis B verbreitet ist oder hatten Sie zeitweise Ihren
Lebensmittelpunkt in einem HIV/Hepatitis B-Endemiegebiet?

Wenn ,,ja*, wann und wo?

9. Hatten Sie in den letzten 12 Monaten engen Kontakt zu Personen
mit Infektionskrankheiten (Hepatitis B, HIV)?
Wenn ,,ja“, welche?

10. Haben Sie in den letzten 4 Wochen Medikamente eingenommen?
(z.B. Aspirin, Schmerzmittel, Antibiotika, andere Medikamente?)
Wenn ,,ja“, wann zuletzt, welche und weshalb?

O] U Ol .
O WO |0 O
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11. Haben Sie zurzeit oder hatten Sie in den letzten 4 Wochen eine
»Erkaltung® oder sonstigen unkomplizierten Infekt, eine
Durchfallerkrankung, einen fieberhaften Infekt (>38,5°C) oder eine
offenen Wunde?

Wenn ,,ja“, welche Art war die Erkrankung und bis wann?

12. Haben Sie in den letzten 12 Monaten einem Piercing,
Ohrlochstechen, einer Téitowierung oder Akupunkturbehandlung
unterzogen?

Wenn ,,ja*, wann und durch wen?

13. Hatten Sie in den letzten 12 Monaten eine Verletzung oder
Schleimhautkontakt, bei der Sie in Kontakt mit fremdem Blut kamen
(z.B. Verletzung durch eine blutige Nadel oder Instrument)?

14. Konsumieren Sie Drogen, sind Sie alkohol-/medikamentenabhingig
oder nehmen Sie Medikamente missbriauchlich ein?
Wenn ,,ja“, wann zuletzt und welche?

15. Wurden Sie in den letzten 12 Monaten geimpft? (Aktiv-, Passiv-,
Lebendimpfung, Sera tierischen Ursprungs?)
Wenn ,,ja*, wann und welcher Impfstoff wurde verabreicht?

O O] U

1| O O O

16. Haben Sie jemals Bluttransfusionen oder Blutbestandteile (z.B.
Humanalbumin, Plasma, Gerinnungspriparate, Immunglobuline, Seren
tierischen Ursprungs) erhalten?

Wenn ,,ja“, wann und wo? Welchen Blutbestandteil?

[ ]

[ ]

17. Wurden bei Ihnen jemals eine Infektion mit Gelbsucht/Hepatitis B
und/oder eine HIV-1 oder HIV-2 festgestellt?

[ ]

[ ]

18. Leiden oder litten Sie an einer der folgenden Erkrankungen
oder Beschwerden oder bestand der Verdacht?

Wenn ,,ja*, an welchen, seit wann ist die Heilung medizinisch
dokumentiert?

Fieber(>38,5°C) unklarer Ursache

Lymphknotenschwellung

Starker Nachtschweil}

Hepatitis B

AIDS, HIV-1 oder HIV-2 Infektion

Hautkrankheiten Andere chronische Erkrankungen
Schleimhautulcera

Pharyngitis

Inappetenz

Ubelkeit

Gewichtsverlust > 2,5kg

Gelenkschmerzen

Muskelschmerzen

L

] O |

[ ]

[ ]

19. Haben Sie hiiufig wechselnden Sexualpartner oder hatten Sie in den
letzten vier Monaten Sexualpartner, deren Gesundheitszustand Sie
nicht kennen?

20. Leben Sie unter Lebensumstinden, die im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung ein deutlich erhdhtes Risiko fiir durch Blut
iibertragbare Infektionskrankheiten (HBV oder HIV) bergen?
Wenn ,,ja“, weshalb?
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Das durch HIV-Infektion erworbene Immundefekt-Syndrom (AIDS) und die infektiose
Gelbsucht (Hepatitis B) werden iiber Kontakt mit Korperfliissigkeiten (Blut, Speichel,
Samenfliissigkeit) iibertragen.

Personengruppen mit erh6htem Risiko fiir Infektionen mit HIV sind:

Personen, die intravenose Drogen gebrauchen oder gebraucht haben

Homo- oder bisexuelle Miinner

Personen mit hiufige wechselnden Intimpartnern

Miinnliche und weibliche Prostituierte, Sextouristen/-innen

Einwanderer aus Lindern mit einer hohen Rate an Infektionen mit HBV
(Hepatitis B Virus) oder HIV

Personen, die Intimkontakt mit Personen hatten, die diesen Gruppen angehoren
oder die eine AIDS-Erkrankung haben

Hiftlinge und ehemalige Strafgefangene

Folgende Krankheitszeichen weisen auf eine HI'V-Infektion hin:

unerklarlicher Gewichtsverlust

unerklirliche Lymphknoten- bzw. —driisenschwellungen (am Hals, unter den
Armen, in der Leistenbeugen)

linger anhaltendes, unerklérliches Fieber und Schwéche

wochenlanges Auftreten schwerer nachtlicher Schweilausbriiche

linger anhaltender, trockener, vom Rauchen unabhingiger Husten
unerklirlicher, lang andauernde Durchfille

rosa- oder purpurrote, meist schmerzlose Haut- oder Schleimhautverfirbungen
(mit Schwellungen auch in Mund und Nase, unter den Augenlidern, im Enddarm)
haufig Kopfschmerzen

Bewussteinsstorungen

Auch ohne Krankheitszeichen kann eine HI'V-Infektion vorliegen und es besteht
Ansteckungsgefahr.
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5. Diskussion
5.1 Allgemein

Im Mittelpunkt der hier vorgestellten Studie stand die Evaluierung der Effizienz der in den
Richtlinien der kiinstlichen Befruchtung und in den Mutterschaftsrichtlinien geforderten
generellen serologischen Diagnostik auf die HIV-, HBV- und Rételn- Infektionsparameter bei
der Frau, sowie auf die HIV-Infektionsparameter des (Ehe-)Partners. Insgesamt wurden 5.552
Frauen, die sich in dem Zeitraum zwischen 1989 und 2006 in der Universitétsklinik
Diisseldorf zur Kinderwunschtherapie oder zur Entbindung vorstellten, in dieser Studie
erfasst. Ein weiteres Ziel der Studie war, durch die Bearbeitung der Arbeitsthesen Nr.1 bis
Nr. 3 die Gewichtung beziiglich der unterschiedlichen Infektionen und Infektionsmorbidititen
zu ermitteln. Zusétzlich konnte anhand der Eintragungen in den Mutterpdssen die Bereitschaft
zu einem infektiologischen Screening innerhalb der entbindenden Population dokumentiert
werden. Dabei wurden die aktuellen Krankheits-Pridvalenzen der Kinderwunschtherapie-
Patientinnen, deren Eheménnern, der entbindenden Patientinnen, der weiblichen Bevdlkerung
und der weiblichen, schwangeren Bevolkerung in die Bearbeitung miteinbezogen.

5.2 HIV

Die negative Entwicklung der HIV-Infektion in Deutschland ist kaum mit der Entwicklung in
Hochprivalenzldndern (Osteuropa, Afrika) zu vergleichen. Die Mehrheit der bereits
infizierten oder neuinfizierten Frauen kommt aus Hochprédvalenzlindern wie Siidafrika, mit
einem Anteil von 77 Prozent (13,5 Mio.) [UNAIDS/WHO, 2005]. In Deutschland betrug die
Gesamtzahl der HIV-Infizierten bis Ende 2006 ungefdhr 56.000 Personen, davon 8.500 (15%)
Frauen [RKI, 47/2006].

Anfanglich auf bestimmte ,,klassische* Risikogruppen reduziert, gewinnt die heterosexuelle
HIV-Ubertragung (geschiitzte 20%) zunehmend auch in industrialisierten Lindern an
Bedeutung. Davon sind auch Frauen im reproduktionsfidhigen Alter betroffen, ndmlich 350-
490 HIV-serokonvertierte Frauen in Deutschland im Jahr 2005. Die Mehrzahl der Frauen
infizierte sich im Ausland (45%, 221 Félle). Die zweitgrofite Gruppe infizierte sich tliber
heterosexuellen Kontakt (29%, 142 Félle). An dritter Stelle folgte die Gruppe der
intravendsen Drogenkonsumenten (0,4%, 32 Fille). Den restlichen Frauen war der
Infektionsweg unbekannt [RKI, A/2006].

Durch die Fortschritte in der Entwicklung der antiretroviralen Kombinationstherapie, die zu
einem signifikante Riickgang von HIV-assoziierter Morbiditdt, Mortalitdit und
opportunistischen Infektionen fiihrte, 6ffnet sich der Blick der betroffenen Personen auf
weitere Perspektiven des Lebens, die weit iiber den Kampf mit der Infektion hinausreichen
und eventuell eine Familienplanung mit einschlieen.

Die Graviditét selber fiihrt zu keiner schwangerschaftsbedingte Krankheitsprogression bei
einer nicht-fortgeschrittenen, asymptomatischen HIV-Infektion der Mutter [Alger et al.,
1993], allerdings ist in der Zeit eine maternofetale Transmission moglich. Die Kenntnis einer
betroffenen Schwangerschaft vorausgesetzt, ist mit Interventionen die maternofetale
Transmission auf weniger als 2 Prozent zu senken. Ohne Interventionen betrdgt die
Transmissionsrate allerdings 15-20 Prozent [Weigel et al., 2001] [WHO+Unicef, 2004].
Sicherlich bt eine frisch identifizierte HIV-Infektion Einfluss auf die Entscheidung fiir ein
Kind oder eine Kinderwunschtherapie aus, zumal die HIV-Infektion gegenwirtig letztendlich
eine letale Prognose hat und sich die Betroffenen erst einmal mit der Diagnose
auseinandersetzen miissen.
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Eine mogliche Erklirung fiir das fehlende Auftreten eines positiven HIV-
Antikorpernachweises innerhalb der Gruppe der Kinderwunschpatientinnen und deren
Eheminnern aus der regionalen Umgebung Diisseldorfs konnte sein, dass neu diagnostizierte
HIV-infizierte Ehepaare zundchst von einer Kinderwunschtherapie Abstand nehmen,
entweder aufgrund eigener Bedenken oder auf Anraten des behandelnden Gynékologen.
Dagegen spricht die Erfahrung, dass gerade HIV-infizierte Ehepaare mit Kinderwunsch zur
Behandlung an die Universititsklinik Diisseldorf tiberwiesen werden, da hier in bestimmten
serodiskordanten Patientenkonstellationen (Mann HIV-positiv, Frau HIV-negativ) durch
Einsatz verschiedener Verfahren das aufbereitete Sperma relativ gefahrenlos in der
Kinderwunschtherapie verwandt werden kann. Dagegen sprechen auch &hnliche Ergebnisse
einer Untersuchung aus Amsterdam, die 1990 durchgefiihrt wurde. Dabei lagen bei 476
serologischen HIV-Screenings von Patientinnen aus der Sterilitdtstherapie kein einziger
positiver/reaktiver HIV-Antikorpernachweis vor [Bindels, 1990]. Eine weitere mdgliche
Erkldrung liegt in der hohen Motivation der betroffenen Paare begriindet. Demnach konnte
die Fixierung auf die Erfiillung des Kinderwunsches zur Vermeidung auftretender HIV-
Risiken fiihren.

In Bezug auf den HIV-Antikdrper-Nachweis selber gilt es, das diagnostische Fenster und fiir
die Kinderwunschtherapie das Behandlungszeitfenster zu beriicksichtigen. Trotz spezieller
Testverfahren (p24-Antigen-Nachweis) kann zwischen Infektionszeitpunkt und Nachweis der
HIV-Antikorper mehrere Tage bis mehrere Monate liegen. In der Zeit des diagnostischen
Fensters konnten die getesteten Personen mit dem Erreger infiziert und potentiell hochgradig
infektids sein [Ly et al., 2001].

Bleibt der Behandlungserfolg der Kinderwunschtherapie zunédchst aus, kann sich die Dauer
der Therapie durch die mehrmonatigen Behandlungszyklen auf mehrere Jahre ausdehnen. In
diesem Behandlungszeitfenster wird der zu Beginn eingeforderte HIV-Antikorper-Nachweis
selten wiederholt.

Zur optimalen Abdeckung dieser Zeitriume  (diagnostisches  Fenster = und
Behandlungzeitraum) gilt es die Patientinnen und deren Ehepartner durch ein Gespriach auf
die entsprechenden Risikofaktoren hinzuweisen und aufzukliren und diese mittels eines
Risikofragebogens individuell abzufragen. Durch die Aufkldrung seitens des medizinischen
Personals iiber das bestehende Expositionsrisiko, den Infektionsweg, das maternofetale
Transmissionsrisiko und den mdéglichen Konsequenzen fiir die Schwangerschaft, sowie der
Geburtenrate in der Kinderwunschtherapie in Kombination mit der Eigeneinschétzung der
betroffenen Paare, sollte vor Beginn der Behandlung der Bedarf einer serologischen
Diagnostik abgeschétzt werden. Spétestens nach Eintritt einer Schwangerschaft kann das
weitere serologische Screening den Mutterschaftsrichtlinien entsprechend verlaufen.

In Tabelle 51 erfolgt eine Zusammenfassung der oben aufgezihlten Punkte in der These Nr.1.
Diese geforderte Eigenverantwortung der Kinderwunschpatientinnen und deren Ehepartnern,
unterstiitzt durch fachdrztliche Beratung, wird ebenso von der durchschnittlichen
schwangeren Population erwartet. Der begleitende Gynédkologe bespricht mit der Graviden
erst nach Feststellung der Schwangerschaft die laut Mutterschaftsrichtlinien geforderten
serologischen Untersuchungen. Je nach Uberzeugung des betreuenden Arztes und nach
Einstellung der Patientin wird eine Entscheidung beziiglich der anstehenden Testverfahren
gefallt.
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Tabelle 51: These Nr. 1

Eine HIV-Untersuchung bei Sterilititspatientinnen erst postkonzeptionell sichert auch hier die
Erfassung zwischenzeitlich erworbener Neuinfektionen und senkt den Kostenaufwand. Eine
prikonzeptionelle Untersuchung auf HIV sollte nur gezielt bei Sterilititspatientinnen aus
Risikogruppen und HPL durchgefiihrt werden, die durch einen Risikofragebogen und
entsprechende Aufkldarung ermittelt werden konnen.

In dieser Studie haben sich laut Mutterpass 30,42% (1.599) der Frauen fiir eine Testung auf
HIV entschieden, vermutlich angepasst an ihre Lebenssituation. Die geringe Ausnutzung des
Angebotes auf HIV-Antikorper-Testung konnte allerdings auch in einer fehlenden
Dokumentation begriindet liegen. Es besteht auch die Moglichkeit, dass die Frauen auf eine
Testung im Rahmen ihrer Schwangerschaft verzichtet haben, aus Angst vor einem
positiven/reaktiven Testergebnis.

Eine reaktive HIV-Antikorpertestpravalenz unter Graviden aus Hochprdvalenzldndern
(Botswana, Swaziland, Lesotho, Namibia, Siidafrika, Zimbabwe) betragt geschitzte 20-30
Prozent [UNAIDS/WHO, 2005] [Richter-K., 2005] [Gupta, 2005]. In den USA wurden bei
einer nationalen, anonymen Nabelschnurblutuntersuchung unter entbindenden Frauen eine
HIV-Antikorper-Pravalenzen von durchschnittlich 1,5 HIV-Antikérper-positiven Proben pro
1.000 Gebérenden ermittelt [Gwinn et al., 1991]. Fir Europa wird eine allgemeine HIV-
Pravalenz bei schwangeren Frauen von unter 0,5 Prozent angegeben. Fiir Westeuropa gilt
eine HIV-Privalenzzahl unter den Schwangeren zwischen 0,3 Prozent (Irland) und weniger
als 0,03 Prozent (Finnland) [EuroHIV, 2006]. 1999 betrug in Deutschland die
durchschnittliche Pridvalenz HIV-positiver, schwangerer Frauen in GroBstidten 0,5-0,6
Prozent und in den iibrigen Regionen 0,1-0,2 Prozent [Marcus, 1999].

In Tabelle 52 erfolgt eine Zusammenfassung der ermittelten, weltweiten HIV-Pravalenzdaten
unter schwangeren Frauen.

Tabelle 52: HIV-Privalenzzahlen unter Graviden weltweit

Privalenzzahlen unter Schwangeren

Entwicklungslédnder 20-30%
[UNAIDS/WHO, 2005] [Richter-K., 2005] [Gupta, 2005]
USA [Gwinn et al., 1991] 0,15%
Europa [EuroHIV, 2006] >(,5%
Westeuropa [EuroHIV, 2006] 0,3-0,03%
Deutschland 0,3-0,03%
=» Grof3stadt 0,5-0,6%
=> iibrige Region 0,1-0,2%

[EuroHIV, 2006] [Marcus, 1999]

5.3 HIV: Infektionsrisiken seitens des (Ehe-)Mannes

Die Zahl der in Deutschland lebenden, HIV-infizierten oder an AIDS erkrankten Personen
belief sich auf 56.000. Davon waren im Jahr 2006 iiber 80 Prozent der HIV-infizierten,
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dokumentierten Personen méinnlich (47.000 Personen) [RKI, 47/2006]. Bei den Méinnern
iiberwiegt die klassische Risikogruppe und der ,klassische® Infektionsweg (MSM; Ménner,
die Sex mit Ménner haben). Aber auch der heterosexuelle Infektionsweg mit geschétzten 20
Prozent ist bei den Mdénnern vertreten. Relevant fiir die Teilnahme an einer
Kinderwunschtherapie ist jedoch nicht der Infektionsweg, sondern der Infektionsstatus des
(Ehe-)Mannes und der pradisponierende Faktor Herkunft aus ,,Hochpridvalenzlandern®.

Eine Untersuchung von 252 Patienten einer Sterilititsambulanz in New York wies bei 6,5
Minnern (2,6%) einen positiven HIV-Antikorper-Test nach [Bray et al., 1991]. Entsprechend
der hier vorliegenden Untersuchung aus dem regionalen Einzugsgebiet ist hingegen nicht von
einer hohen Rate positiver HIV-Antikdrper-Nachweise der Eheménner auszugehen. Diese
unterschiedlichen Untersuchungsergebnisse konnten geographischen und ethnischen
Ursprungs sein. Aber auch eine besonders hohe Motivation, die schon bei den
Ehepartnerinnen vorliegt, konnte das Eingehen von Risikosituationen vermindern und
verhindern.

Der angestrebte Behandlungserfolg und die intensiven Kosten motivieren die Patienten zu
einer realistischen Risikoeinschitzung. Stellt sich ein Ehepaar in der Kinderwunschtherapie
vor, so scheint eine genau medizinische Aufklirung seitens der behandelnden Arzte, mit
Unterstiitzung eines Risikofragebogens als ausreichend, die Infektionssituation angemessen
einzuschitzen.

Fiir den Fall, dass sich der (Ehe-)Partner in einer akuten Phase der Virusinfektion befindet, so
konnen auch in dessen Ejakulat virale Bestandteile nachgewiesen werden [Chiasson et al.,
1990]. Durch das diagnostische Fenster der HIV-Antikorper-Tests besteht hier auch, wie bei
der Frau, die Moglichkeit, dass sich der betroffene Ehemann, trotz eines unauffilligen
Nachweises, in einer hochst infektiosen Phase der Virdmie befindet. Dies stellt unter anderem
einen Risikofaktor fiir die Partnerin dar. Das diagnostische Fenster kann mit Hilfe des
verantwortungsbewussten Ehemannes durch die Aufkldrung und den Risikofragebogen weiter
eingegrenzt werden.

Ist die Infektion bekannt und es besteht weiterhin ein Kinderwunsch, so werden gerade diese
Félle an das universitire Kinderwunschzentrum iiberwiesen. Mit Hilfe der assistierten
Reproduktionsmedizin gelingt in dem Fall der Schutz der diskordanten Partnerin und trotz
allem bleibt die Moglichkeit der Kinderwunschbehandlung als Teil der weiteren
Lebensplanung bestehen [Semprini et al., 1992]. Die Aufbereitung der Spermien unter
bestimmten Rahmenbedingungen verhindert eine Infektion der in-vitro-Kulturen und
letztendlich auch der serodiskordanten Partnerin. Dies miisste statistisch gesehen zu einer
Haufung HIV-positiver/reaktiver (Ehe-)Ménner in der Untersuchung fithren. Dies konnte
jedoch durch die Studie nicht bestitigt werden, vermutlich bedingt durch die relativ geringe
Durchseuchung der aus Region stammenden Population, in Kombination mit einer hohen
Motivation. Des Weiteren wird die Behandlung HIV-diskordanter Paare erst seit 2001 an der
Diisseldorfer Universitdtsklinik angeboten. Es besteht auch die Moglichkeit, dass die frisch
diagnostizierte HIV-infizierte Person erst einmal Abstand nimmt von einer weiteren
Kinderwunschbehandlung.

5.4 Hepatitis B

Die Hepatitis B ist eine der haufigsten und gefdhrlichsten Infektionskrankheiten, die sehr
viele Menschen weltweit betrifft. Mehr als 2 Milliarden Menschen haben weltweit bereits
eine Infektion durchgemacht, iiber 350 Millionen Menschen entwickelten sich anschliefend
zu chronischen Infektionstrigern [WHO/OMS, 2003] [Erhardt et al., 2005]. Diese
Infektionskrankheit fordert jéhrlich bis zu einer Millionen Menschenleben [Mahoney, 1999].
In den Hochprévalenzldndern (Siidosteuropa, Zentral- und West-Afrika, Siidost-Asien) sind
zwischen 8 und 20 Prozent der Bevolkerung Infektionstrager [Previsani et al., 2002] [WHO,
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2006H]. Im internationalen Vergleich gehort Deutschland zu den Léndern mit niedriger
Hepatitis B- Privalenz. Obwohl in Deutschland seit 1997 ein tendenzieller Riickgang der
Zahlen Neuinfizierter ersichtlich ist, sind aktuell 0,6 Prozent (300.000 bis 650.000)
chronische Infektionstrager (HBsAg-Trager) bekannt. In der deutschen Population wurde eine
Durchseuchungsrate von ungefdhr 7 Prozent (anti-HBc positiv) und einer Neuinfektionsrate
von bis zu 5.000 Neuinfizierten jéhrlich ermittelt [RKI, 2005H].

Viele dieser chronisch infizierten Frauen leben oft jahrelang gut mit der Kenntnis iiber ihren
Infektionsstatus. Sie sehen deshalb ihren infektiosen Zustand mit fehlendem Krankheitsgefiihl
nicht unbedingt als Hindernis fiir ein eigenes Kind oder eine Sterilititsbehandlung. Im
Vergleich zu einer neu diagnostizierten HIV-Infektion {iibt eine kiirzlich diagnostizierte
Hepatitis B-Infektion einen weitaus geringeren FEinfluss auf den Entschluss fiir die
Kinderwunschtherapie aus. Aus Erfahrung mit Sterilitdtspatientinnen und deren Ehepartnern
aus der reproduktionsmedizinischen Behandlung der Universitdtsklinik Diisseldorf nehmen
die Eheleute trotz neuester Erkenntnis {iber den Infektionsstatus der Patientin durch eine
Aufklirung seitens der Arzte (maternofetale Transmissionrate, Infektionsrisikominimierung
durch aktive und passive Prophylaxe) selten Abstand von ihrem Kinderwunsch, vorausgesetzt
es handelt sich nicht um eine frische, akute Hepatitisinfektion mit erhéhtem maternofetalen
Transmissionsrisiko. Allerdings ist den behandelnden Arzte aus der Studie bisher auch noch
keine akute Hepatitisinfektion zur Kinderwunschtherapie vorgestellt worden.

Zur Haéufigkeit HBsAg-positiver Frauen und Schwangeren gibt es in der Literatur
unterschiedliche Angaben. So variieren die HBsAg-Privalenz-Angaben zwischen 0,5 bis 4
Prozent [Peterson, 1994]. In dieser Untersuchung lag die HBsAg-Priavalenz bei 0,65 und 0,77
Prozent. Ahnlich wie bei der HIV-Infektions-Privalenz beruhen die vielfiltigen Angaben
moglicherweise auf geographischen (Herkunft aus Hochprédvalenzlindern) und ethnischen
Unterschieden.  Tatsdchlich kommen 100 Prozent der Hepatitis B-infizierten
Sterilititspatientinnen der Studie urspriinglich aus Gebieten mit hoher Privalenz (HPL). Dies
lieB3 sich durch eine einfache Befragung ermitteln.

In Bezug auf die Testverfahren, die zum Nachweis des HBs-Antigens dienen, gilt es auch
hier, das diagnostische Fenster und den mehrmonatigen bis jahrelangen Behandlungszeitraum
zu beriicksichtigen. Trotz spezieller Nachweisverfahren konnen zwischen Infektionszeitpunkt
und Nachweis der Antigene bis zu 4 Wochen liegen. In diesem Zeitraum konnen die
Sterilititspatientinnen trotz negativem Testergebnis infektios sein [Gitlin, 1997] [RKI,
2004H]. In dem mdglicherweise jahrelangen Behandlungszeitraum besteht zusétzlich das
Risiko einer zwischenzeitlich erworbenen Neuinfektion. Der einmalige HBsAg-Nachweis zu
Beginn der Therapie wird generell nicht wiederholt.

Hier erscheint es ebenso angebracht, durch gezielte medizinische Aufklarungsgesprache und
einen Risikofragebogen die Notwendigkeit der Testung auf eine Hepatitisinfektion zu
ermitteln. Bei Beantwortung des Risikofragebogens ist wieder von einem hochmotivierten,
Risiken vermeidenden, eigenverantwortlichen Patientenklientel auszugehen. Dies driickt die
These Nr.2, zusammengefasst in Tabelle 53 aus.

Tabelle 53: These Nr. 2

Eine HBsAg-Bestimmung bei Sterilitdtspatientinnen postkonzeptionell (erst nach Beginn der
Graviditdt) sichert die Erfassung zwischenzeitlich erworbener Neuinfektionen bei
andauerndem Expositionsrisiko, senkt den Kostenaufwand und fithrt zur gleichen
postpartalen Therapie. Eine Empfehlung zum prékonzeptionellen Screening sollte nur bei
Risikopatientinnen aus Hochprévalenzlidndern erfolgen.
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Selbst in den Mutterschaftsrichtlinien wird erst nach der 32. Schwangerschaftswoche eine
Hepatitis-Diagnostik empfohlen. Damit wird eine Erfassung einer Hepatitisinfektion
sichergestellt, die zu rechtzeitigen postpartalen therapeutischen MaBnahmen fiir das Kind
fithren kann.

Mit Aufklarung durch den betreuenden Gynékologen wird auch in Bezug auf die Hepatitis
B-Serologie eine eigenverantwortliche Entscheidung von den Graviden erwartet. Somit
verbleibt die Durchfiihrung des Testes in den Hinden der Schwangeren.

Es entscheidet sich ein hoher Anteil der Schwangeren fiir eine Testung auf den
Hepatitisinfektionsparameter, um dem Kind den groftméglichen Schutz zu bieten. Im
Vergleichskollektiv fanden sich immerhin 4.289 (81,59%) Dokumentation {iber den Hepatitis
B-Infektionsstatus der entbindenden Frauen. 864 (16,44%) fehlende (Eintragungen der)
Ergebnisse des Vergleichkollektivs in der Studie konnen auf eine Sorglosigkeit der
Schwangeren, mangelhafte Dokumentation, vorzeitige Entbindung, aber auch auf eine
gezielte Entscheidung gegen die Testung zuriickzufiihren sein. In bayrischen Kliniken und in
Kliniken aus Berlin wurden vergleichbare Ergebnisse erzielt. Dort lagen bei 4.806 (79,00%)
Entbindungen dokumentierte HBsAg-Infektionsergebnisse vor, die bei weiteren 1.277
(20,99%) Geburten fehlten. Durch das HBsAg-Screening wurde bei 43 Schwangeren (0,89%)
ein HBsAg-positiver Status nachgewiesen [Dausch et al., 2001]. In Berlin lagen bei 2.815
(71,03%) Schwangeren ein dokumentierter HBsAg-Infektionsstatus der Mutter vor, bei 1.359
(32,56%) Entbindungen fehlten derartige Vermerke. Auch hier wurden durch das HBsAg-
Screening 33 (1,17%) auffdllige Schwangere nachgewiesen [Parasher et al., 2001].

In Tabelle 54 wird die Hiufigkeit von schwangeren Frauen mit einem pathologischen
HBsAg-Status erfasst.

Tabelle 54: Hiiufigkeit pathologischen HBsAg-Status in verschiedenen Populationen

Anzahl Pathologischer Status
= Patientinnen mit Kinderwunsch 0,65%
=> Frauen im reproduktionsfihigen Alter
Literaturangaben [Peterson, 1994] 0,5-4%
= Vergleichkollektiv Uni Diisseldorf 0,77%
= Schwangere Frauen Literaturangaben
[Dausch et al., 2001] 43 0,89%
[Parasher et al., 2001] 33 1,17%
5.5 Roteln

Seit Einfilhrung der MMR-Vakzine in Deutschland sank die Anzahl der erfassten
Rotelnerkrankungen signifikant. , Impffaulheit™ und Impfversagen fithren dennoch weiterhin
zu neuen Erkrankungsfillen, besonders in der mit 10-20 Prozent der Gesamtbevolkerung
angegebenen, seronegativen Population Erwachsener [WHO, 2000R]. Fiir die Untersuchung
besonders relevant sind die rotelnempfanglichen Médchen und Frauen im
reproduktionsfihigen Alter.

Die typische Kinderkrankheit wird hdufig erst in dem Fall einer seronegativen Frau mit einer
Erstinfektion in den ersten 12 Schwangerschaftswochen zu einem lebensbedrohlichen
Problem. Bei dem maternofetalen Transmissionrisiko von iiber 50 Prozent innerhalb der
ersten Schwangerschaftswochen kann es in der Mehrzahl der Fille zu starken Missbildungen
bis hin zu Aborten kommen [Peterson, 1994]. Tatsdchlich empfehlen Mediziner bei einer
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Rotelnerstinfektion der Mutter in dieser Zeit aufgrund der hohen Missbildungsrate bei einer
kongenitalen Rotelninfektion eine Interruptio [RKI, 2003R]. Aus Angst vor der Unsicherheit,
ob tatsichlich eine maternofetale Transmission mit schwerwiegenden Folgen fiir das
ungeborene Kind stattgefunden hat und anderen Beweggriinden, entscheiden sich die
zukiinftigen Eltern oft fiir eine Unterbrechung der Schwangerschaft. Noch gravierender ist
diese Entscheidung fiir eine Interruptio und somit gegen das ungeborene Kind allerdings fiir
Sterilitdtspatientinnen, die oft sehr lange auf einen Behandlungserfolg in der
Kinderwunschtherapie warten miissen.

Immerhin lag in der untersuchten Gruppe der Sterilititspatientinnen mehrheitlich, bei 428
(92,64%) Frauen eine Rotelnimmunitit vor, allerdings waren 34 (7,36%)
Sterilitdtspatientinnen im Erstgesprach der Kinderwunschtherapie noch ohne Roételnschutz.
Diese Rate an fehlender R6telnimmunitét innerhalb der Studie dhnelt den Zahlen (10-20%) in
der allgemeinen, erwachsenen Bevolkerung, widerspricht jedoch den Zahlen von 52.000 bis
194.000 (0,8 bis 3 %) seronegativer Frauen zwischen 18 und 30 Jahren [RKI, 2003R]
[Enders, 2005]. Vermutlich ist die Prozentzahl der fehlenden Roételnimmunitit noch
ausgeprigter durch eine Untererfassung. Diese Untererfassung an nicht vorliegender
Rotelnimmunitét entsteht durch eine vorgezogene Impfung des liberweisenden Gynikologen.
Erfahren die Sterilitdtspatientinnen von einer fehlenden Rdotelnimmunitédt, so nehmen die
Patientinnen eher eine kurze Behandlungsverzogerung von ungefdhr 3 Monaten bis zur
vollstindigen Rotelnimmunitdt durch eine gezielte Impfung in Kauf, als schlimmstenfalls
einer Schwangerschaft vorzeitig beenden zu miissen.

Das Risiko, an einer Rotelninfektion in einer Schwangerschaft nach einer
Kinderwunschtherapie zu erkranken, mit neonataler Rotelnembryopathie bei 100.000
Behandlungszyklen ist au3erordentlich gering und betrigt statistisch nur zwischen 0,005382
und 0,018048 Prozent pro Behandlungszyklus. Allerdings fiihrt die stark gefiirchtete
Infektion in der Mehrzahl der Félle zu ausgeprédgten einzelnen oder multiplen Defekten, die
eine hohe Abortrate, Friihgeburtlichkeit und eine erhéhte perinatale Mortalitét nach sich
zichen. Nach einer maternalen Infektion kann die Rotelninfektion des Embryos zwar
festgestellt werden, es gibt jedoch keine spezifische, kausale, postpartale Therapie fiir das
Kind. Es stellt die werdenden Eltern vor das medizinische und ethische Problem der
Interruptio.

Durch eine Rotelntiterbestimmung und gegebenenfalls der Durchfiihrung einer
Rételnschutzimpfung vor einer Konzeption kann das Risiko einer Roételninfektion in der
Schwangerschaft erfolgreich vermieden werden.

Tabelle 55: These Nr. 3

Prikonzeptionelles Roteln-Screening und eine damit einhergehende Roteln-Impfung kann
eine Roteln-Embryopathie verhindern und zu einer sichereren Schwangerschaft fiihren.

In dieser Studie erfdhrt das angebotene Testverfahren im Rahmen einer bestehenden
Schwangerschaft eine hohe Akzeptanz. Die 4.897 (93,15%) schwangeren Frauen entschieden
sich fiir eine Rotelnimmunititsbestimmung. Diese hohe Akzeptanz wurde auch in anderen
Untersuchungen gefunden [Parasher et al., 2001] [Enders, 2005]. Mdoglicherweise ist das
Wissen iiber die gefdhrliche Rotelninfektion in der Schwangerschaft allgemein bekannt, so
dass sich die meisten Schwangeren bereitwillig auf Roteln testen lassen.

Erfolgte der Test auf Rotelnantikorper nach Schwangerschaftsbeginn, aus den Daten leider
nicht zu entnehmen (mindestens 5,35% nicht vorliegende Immunitét), bestand nicht mehr die
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Moglichkeit einer addquaten Vorsorge, denn es wird von einer Rotelnschutzimpfung in der
Schwangerschaft abgeraten. Das Ergebnis konnte den Frauen eine gewisse Sicherheit bei
existierender Rotelnimmunitit, immerhin bei 94,65 Prozent der Graviden, verifizieren oder
aber ihnen den Hinweis auf eine mogliche Gefahr in der Frithgraviditidt geben. Andere
Untersuchungen in einer deutschen, schwangeren Population fiihrten zu vergleichbaren
Ergebnissen. In 21.248 Schwangerschaften lagen bei 543 (2,56%) Graviden keine
ausreichende Rotelnimmunitit vor, im Umkehrschluss lagen bei 20.705 (97,44%)
Schwangerschaften ein ausreichender Rotelnschutz vor. Die ermittelte Seronegativrate unter
den Schwangeren ergab weniger als 3 Prozent, &hnlich der der Frauen im
reproduktionsfdhigen Alter [Enders, 2005]. Auch nach einer retrospektiven Datenerhebung
der Geburtenprotokolleintragungen von 4.174 Geburten in dem Zeitraum von 1996 bis 1998
in der Geburtshilfe und der Kinderklinik des Universititsklinikums Benjamin Franklin der
Freien Universitit Berlin durch Parasher et al., fand sich in 91 Prozent (3.806) der
Protokollen entsprechende Dokumentationen iiber den Rotelnstatus der Entbindenden.
Demzufolge verfiigten ungefdhr 90 Prozent (3.405 Frauen) der entbindenden Frauen {iber
einen ausreichenden Rotelntiter und bei ungefdhr 5 Prozent (205 Frauen) fehlte die
Rotelnimmunitéit komplett. In weiteren 5 Prozent (196 Frauen) war der Rotelnstatus zur Zeit
der Entbindung nicht bekannt [Parasher et al., 2001]. Auch das RKI bestétigt in einem
Situationsbericht wichtiger Infektionskrankheiten die hohe Zahl positiver Rotelntest unter
Schwangeren [RKI, 35/2004R].

Bei fehlender Rotelnimmunitét verbleiben der Schutz des Kindes und der Ausgang der
Schwangerschaft in dem Verantwortungsbereich (Vermeidung von Risiken) der Graviden.

Tabelle S6: Haufigkeiten von Rotelnimmunitit oder Seronegativitit in
verschiedenen Populationen

Rotelnimmunitit Seronegativitit

Patientinnen mit Kinderwunsch 92,64% 7,36%

Frauen im reproduktionsfiahigen Alter Literaturangaben 0,8-3%

[RKI, 2003R] [Enders, 2005].

Vergleichkollektiv Uni Diisseldorf 94,65% 5,35%

Schwangere Frauen Literaturangaben [Enders, 2005] 97,44% 2,56%
[Parasher et al., 2001]94,32% 5,68%
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden zunichst die drei Krankheitserreger HIV, Hepatitis B und
Rételn ausfiihrlich in ihrer epidemiologischen Entwicklung vorgestellt. Anschlieend wurden
die Notwendigkeit und die Effizienz der in den Richtlinien der kiinstlichen Befruchtung und
in den Mutterschaftsrichtlinien geforderten generellen serologischen Diagnostik auf die HIV-,
HBV- und Rételn- Infektionsparameter bei der Frau, sowie die HIV-Infektionsparameter des
Ehepartners und der daraus resultierenden Konsequenzen untersucht. Dafiir standen zwei
unterschiedliche Patientenkollektive zur Verfligung, die als gemeinsamen Nenner ,,weiblich
und im  reproduktionsfdhigen  Alter hatten und die (Ehe-)Partner der
Kinderwunschtherapiepatientinnen. Der groBite gemeinsame Nenner beider Gruppen war
jedoch das regionale Einzugsgebiet. So kamen alle dokumentierten Personen aus dem Gebiet
der Landeshauptstadt und Umgebung. Retrospektiv wurde durch Einsicht in 945 Akten von
Patientinnen und deren Eheméannern, die zwischen 1989 und 2001 eine Behandlung in der
Kinderwunschtherapie hatten, festgehalten, welcher HIV-, Hepatitis B- und Roteln-
Infektionsstatus dokumentiert wurde. Des Weiteren wurden retrospektiv durch Auswertung
von 5.257 Entbindungen die medizinischen Angaben von Schwangeren untersucht, die
zwischen den Jahren 2001 und Mérz 2006 mit dokumentierten HIV-Antikorper-Nachweis,
HBsAg-Status und vorliegender Rotelnimmunitit zur Entbindung in die Klinik kamen.

Die Patientinnen der Kinderwunschtherapie nehmen in jedem Behandlungszyklus physische
und psychische, sowie hohe finanzielle Belastungen in Kauf. Die relativ niedrigen
Konzeptionschancen flihren oft zu einer ldnger dauernden Therapie, die die hochmotivierten
Ehepaare bereitwillig akzeptieren. Bei Behandlungserfolg wird die Sterilitdtstherapie, welche
der eingetretene klinische Schwangerschaft vorrangegangen ist, grundsitzlich als ein
Risikofaktor definiert. Einen zusétzlichen Risikofaktor stellen miitterlichen (Erst-)Infektion
wiéhrend der Schwangerschaft dar. Krankheitserregende Mikroorganismen in Form von Viren
und Bakterien iiben oft einen grofen Einfluss auf den Verlauf der Schwangerschaft und auf
die kindliche neonatale Morbiditdt und Mortalitdt aus. Besonderer Aufmerksamkeit kommt in
diesem Zusammenhang den drei kranhkeitserregenden Humanes Immunodeficiency-,
Hepatitis B- und Roételn-Viren zu. Um eine weitere Gefdhrdung des Behandlungserfolgs zu
vermeiden und dem ungeborenen Kind die groBere Sicherheit zu gewéhrleisten, dient das
serologische Screening vor Beginn der Kinderwunschtherapie. Diese serologische Diagnostik
wird auch speziell von den Richtlinien der assistieren Reproduktion eingefordert. Allerdings
bleibt in diesem Rahmen weiterhin das diagnostische Fenster, die oft lang andauernde
Behandlungsdauer, ein kontinuierlich bestehendes Infektionsrisiko, die Konsequenz aus den
Untersuchungsergebnissen der serologischen Diagnostik, sowie die iiberdurchschnittliche
Motivation der Ehepaare teilweise oder sogar ganz unberiicksichtigt.

Eine neu diagnostizierte HIV-Infektion wird maBgeblichen Einfluss auf die Entscheidung
einer Kinderwunschtherapie haben, zumal die letale Prognose erst einmal eine psychische
Aufarbeitung der frisch entdeckten HIV-Erkrankung erfordert. Die Ehepaare werden
aufgrund eigener Bedenken oder auf Anraten des behandelnden Gynidkologen zunichst
Abstand nehmen von einer Weiterbehandlung. Durch die Fortschritte in der Entwicklung der
antiretroviralen Kombinationstherapie, die zu einem signifikanten Riickgang von HIV-
assoziierter Morbiditdt, Mortalitidt, opportunistischer Infektionen und auch zu einer
signifikanten Senkung der maternofetalen Transmissionrate auf unter 2 Prozent fiihrte, kann
der Kinderwunsch wieder zu einem dominierenden Thema im Leben der Paare werden. Die
HIV-Infektion ist eine seltene Erkrankung, die speziell in der Studie weder bei den
Sterilititspatientinnen noch bei den Ehepartnern dokumentiert wurde. Dennoch sollte die
stetig negative Entwicklung der Erkrankung weltweit und besonders das gehéufte
Vorkommen in Ballungsraumen Beachtung finden. Zu solchen Ballungsrdumen zéhlen
Grofstadte wie Diisseldorf. Die hohe Motivation und die Fixierung auf die Erfiillung des
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Kinderwunsches hingegen kann zur Vermeidung auftretender HIV-Risiken fithren. Durch die
Aufklarung seitens des medizinischen Personals iiber das bestehende Expositionsrisiko, den
Infektionsweg, das maternofetale Transmissionrisiko und den moglichen Konsequenzen fiir
die Schwangerschaft, sowie der Geburtenrate in der Kinderwunschtherapie in Kombination
mit der Eigeneinschitzung der betroffenen Paare, sollte vor Beginn der Behandlung der
Bedarf einer serologischen Diagnostik abgeschitzt werden. Es gilt zur optimalen
Einschitzung und Abdeckung des diagnostisches Fensters und des langandauernden
Behandlungszeitraums, die Patientinnen und deren Ehepartner durch ein Gespriach auf die
entsprechenden Risikofaktoren hinzuweisen, aufzukldren und diese mittels eines
Risikofragebogens individuell abzufragen. Eine HIV-Untersuchung bei Sterilitdtspatientinnen
erst postkonzeptionell sichert die Erfassung zwischenzeitlich erworbener Neuinfektionen und
senkt den Kostenaufwand. Denn gerade der HIV-Antikdrper-Nachweis mittels ELISA macht
den hochsten Kostenfaktor (20,11(13,99) Euro) aus. Eine priakonzeptionelle Untersuchung
auf HIV sollte gezielt bei Sterilititspatientinnen aus Risikogruppen und
Hochpréivalenzldndern, die durch einen Risikofragebogen und entsprechende Aufklarung
ermittelt werden konnten, beschriankt werden. Spétestens nach Eintritt einer Schwangerschaft
kann das weitere serologische Screening den Mutterschaftsrichtlinien entsprechend verlaufen.
In jeder Schwangerschaft per via naturales obliegt die Hauptverantwortung in den Hénden der
Graviden. Laut den Untersuchungsergebnissen hat sich die Mehrzahl der Frauen aus dem
Vergleichskollektiv nicht auf HIV testen lassen. Vermutlich wurde aus eigenverantwortlicher
Selbsteinschdtzung auf die HIV-Testung verzichtet. Im Vergleich zu einer neu
diagnostizierten HIV-Infektion iibt eine kiirzlich diagnostizierte Hepatitis-Infektion einen
weitaus geringeren Einfluss auf den Entschluss fiir die Kinderwunschtherapie aus. Durch das
fehlende Krankheitsgefiihl und dem komplikationslosen Umgang mit der Erkankung der
Frau, sowie der Moglichkeit zur postpartalen Hepatitis-Therapie besteht weiterhin ein
Kinderwunsch, von dem in der Regel kein Abstand genommen wird. Die Hepatitis B ist eine
hiufige und gefdhrliche Infektionskrankheit, die sehr viele Menschen weltweit betrifft.
Besonders die sogenannten Hochprédvalenzldander (Siidosteuropa, Zentral- und West-Afrika,
Stidost-Asien) haben eine hohe Rate an Infektionstrdgern. Durch gezielte medizinische
Aufklarungsgespriache und einen Risikofragebogen kann die Notwendigkeit der Testung auf
eine Hepatitisinfektion ermittelt werden. Bei Beantwortung des Risikofragebogens ist wieder
von einem hochmotivierten, Risiken vermeidenden, eigenverantwortlichen Patientenklientel
auszugehen. Eine HBs-Ag-Bestimmung bei Sterilitdtspatientinnen postkonzeptionell (erst
nach Beginn der Graviditdt) sichert die Erfassung zwischenzeitlich erworbener
Neuinfektionen bei andauerndem Expositionsrisiko, senkt den Kostenaufwand und fiihrt zur
gleichen postpartalen Therapie. Eine Empfehlung zum prékonzeptionellen Screening sollte
nur bei Risikopatientinnen aus Hochprivalenzlindern erfolgen. Selbst in den
Mutterschaftsrichtlinien wird erst nach der 32. Schwangerschaftswoche eine Hepatitis B-
Diagnostik empfohlen. Damit wird eine Erfassung einer Hepatitisinfektion sichergestellt, die
zu rechtzeitigen postpartalen therapeutischen Maflnahmen fiir das Kind fiihren kann.

Das Risiko, an einer Rotelninfektion in  einer Schwangerschaft nach einer
Kinderwunschtherapie zu erkranken und eine neonatale Rételnembryopathie zu entwicklen,
ist bei 100.000 Behandlungszyklen aufBerordentlich gering und betrdgt nur zwischen
0,005382 und 0,018048 Prozent pro Behandlungszyklus. Allerdings fiihrt die stark
gefiirchtete Infektion in der Mehrzahl der Félle zu ausgeprigten einzelnen oder multiplen
Defekten, die eine hohe Abortrate, Frithgeburtlichkeit und eine erhdhte perinatale Mortalitét
nach sich ziehen. Nach einer maternalen Infektion kann die Rotelninfektion des Embryos
zwar festgestellt werden, es gibt jedoch keine spezifische, kausale, postpartale Therapie fiir
das Kind. Es stellt die werdenden Eltern vor das medizinische und ethische Problem der
Interruptio. Erfahren die Sterilitdtspatientinnen von einer fehlenden Rotelnimmunitit, so
nehmen die sie eher eine kurze Behandlungsverzogerung von ungefdhr 3 Monaten bis zur
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vollstdndigen Rotelnimmunitdt durch eine gezielte Impfung in Kauf, als schlimmstenfalls
einer Schwangerschaft vorzeitig beenden zu miissen. Ein pridkonzeptionelles Roteln-

Screening und eine damit einhergehende Roteln-Impfung kann eine Rdételn-Embryopathie
verhindern und zu einer sichereren Schwangerschaft fithren.
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Abstract

Retrospektive Analyse des prikonzeptionellen Screenings auf HIV, Hepatitis B und
Roteln bei Sterilititspatientinnen

Svenia Ritter

Abstract

Die assistierten Reproduktion bei einer eingetretene klinische Schwangerschaft wird
grundsatzlich als Risikofaktor definiert. Einen zusétzlichen Risikofaktor stellen miitterlichen
(Erst-)Infektion wéihrend der Schwangerschaft dar. Um diese Gefahr einzugrenzen, fordern
die Richtlinien der assistierten Reproduktion eine serologische Diagnostik auf HIV-
Antikorper, HBsAntigen und Roteln-IgG-Antikdrper vor Beginn der Therapie.

Ziel der Untersuchung war, eine mogliche Diskrepanz zwischen der geforderten
serologischen Diagnostik (HIV-Antikorper, Hepatitis Bs-Antigen und Rételn-Antikdrper) und
der tatsdchlichen Notwendigkeit und Effizienz aufzuzeigen. Dabei war zu berticksichtigen, ob
ein Teil der bisher vorausgesetzten serologischen Untersuchungen erst nach erfolgreicher
Konzeption und bestehender Schwangerschaft indiziert sein konnte.

Die dokumentierten klinischen Daten iiber die Infektionsparameter von 945
Sterilititspatientinnen und deren Ehepartnern, die sich in der Kinderwunschsprechstunde der
Frauenklinik von 1989 bis 2001 vorstellten, wurden serologische Daten von 4607, in dem
Zeitraum vom 01.01. 2001 bis 01.03.2006 in der Frauenklinik entbindenden Patientinnen
gegeniibergestellt.

Bei keinem der 484 Sterilititspatientinnen (100%) oder der 430 getesteten Eheménner
(100%) lag ein positiver HIV-Antikdrper-Nachweis vor. Bei 3 (0,65%) von 463
Sterilitdtspatientinnen lag ein positiver HBsAg-Befund vor und bei 34 (7,36%) von 462
Frauen fehlte die Rotelnimmunitét.

Zum Zeitpunkt der Entbindung lagen bei 3658 (69,58%) Geburten keine dokumentierten
Ergebnisse tiber den HIV-Antikorpertest-Nachweise vor. Bei 33 (0,77%) entbindenden
Frauen konnte ein pathologischer HBsAg-Status nachgewiesen werden, in 864 (16,44%)
Schwangerschaften fand keine Untersuchung auf eine mogliche Hepatitisinfektion der Mutter
statt und bei 104 (1,98%) Entbindungen wurden keine Angaben gemacht. Bei 262 (5,35%)
Entbindungen fehlte die Rotelnimmunitit und bei 360 (6,85%) entbindenden Frauen war der
Roételnimmunstatus nicht bekannt.

Werden die Schwangerschaftserfolgsrate in einer Kinderwunschtherapie, sowie die
verschiedenen Infektionspriavalenzen miteinander kombiniert, so ist nur eine geringe Anzahl
an Schwangerschaften geféhrdet.

Eine postkonzeptionelle HIV-Untersuchung und HBs-Ag-Bestimmung bei
Sterilitdtspatientinnen sichert die Erfassung zwischenzeitlich erworbener Neuinfektionen und
senkt den Kostenaufwand.

Eine prikonzeptionelle Untersuchung auf HIV und Hepatitis B sollte gezielt bei
Sterilititspatientinnen aus Risikogruppen und Hochpréivalenzlédndern, die durch einen
Risikofragebogen und entsprechende Aufklarung ermittelt werden, durchgefiihrt werden.

Ein priakonzeptionelles Roteln-Screening hingegen und eine damit einhergehende Rételn-
Impfung kann eine Roteln-Embryopathie verhindern und zu einer sichereren Schwangerschaft
fiihren.
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12. Curriculum Vitae

Personliche Daten
Name:
Geburtsdatum:
Geburtsort:
Nationalitat:
Familienstand:
Konfession:

Schulbildung

1980 — 1984
1984 — 1994

1991 - 1992

Studium

1994 — 1996
1996 — 1999

1999 —2003

3/1999
9/2000
9/2002
10/2002
12/2003
10/2004

Svenia Ritter
07.01.1974
Hilden
deutsch

ledig
evangelisch

Stidtisch-Katholische-Grundschule Winrich-von-Kniprode
Otto-Hahn-Gymnasium Monheim

Abschluss: Allgemeine Hochschulreife

Kemper Academy Mississippi, USA

Abschluss: amerikanischer Highschool Abschluss

Biologiestudium an der Heinrich-Heine-Universitét Diisseldorf
Studium der Humanmedizin an der Ludwig-Maximilians-Universitét
zu Miinchen

Studium der Humanmedizin an der Heinrich-Heine-Universitét
zu Diisseldorf

Physikum an der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen

I. Staatsexamen Heinrich-Heine-Universitidt Diisseldorf

II. Staatsexamen Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf
Beginn des Praktischen Jahres

III. Staatsexamen Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf
Approbation als Arztin

Medizinische Weiterbildung

seit 11/2007

Assistenzdrztin fiir Gyndkologie und Geburtshilfe,
Stadtische Kliniken Monchengladbach, Elisabeth Krankenhaus Rheydt
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