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Zusammenfassung

Hintergrund: Seit 1997 steht mit den antiretroviralen, kombinierbaren Wirkstoffen
eine effektive Pravention und Behandlung einer Infektion mit dem ,human
immunodeficiency virus” (HIV) zur Verfligung.

Fragestellung: Was wurde in dieser Zeit durch die Transmissionsprophylaxe und
Behandlung der HIV-Infektion bei Kindern in Deutschland erreicht?

Material und Methoden: Darstellung der Entwicklung der Transmissionsprophylaxe
und der epidemiologischen Erhebungen des Robert Koch-Instituts, Darstellung der
Arzneimittelentwicklung und der Leitlinien zur antiretroviralen Therapie (ART) bei
Kindern und Jugendlichen, Vorstellung von Erhebungen der deutschen Kinder-HIV-
Kohorte (,German pediatric and adolescent HIV cohort”, GEPIC).

Ergebnisse: Die Einfiihrung der HIV-Testung Schwangerer hat die regelméBige

ART HIV-positiver Schwangerer und die Einflihrung von transmissionsmindernden
MafBnahmen mdglich gemacht. Damit konnte das Risiko der vertikalen Transmission
von ca. 30% auf < 1% gesenkt werden. Gegenwartig wird untersucht, ob HIV-
exponierte Kinder ohne Risiko gestillt werden kdnnen. Die ART bei Kindern hat

die Uberlebensraten sowie die kdrperliche und die kognitive Entwicklung HIV-
positiver Kinder entscheidend verbessert. Neue Wirkstoffe haben ein giinstigeres
Nebenwirkungsprofil. In Deutschland konnten die WHO-Ziele, bei 90 % der Kinder eine
vollstandige Suppression der Viruslast zu erzielen, erreicht werden. Spate Diagnosen
sind bei Kindern und Jugendlichen weiterhin mit schweren Infektionen verbunden. Die
HIV-Infektion ist weiterhin eine Erkrankung mit Stigma geblieben und wird deswegen
meist gegenliber den Kindern und ihrer Umwelt geheim gehalten.

Schlussfolgerung: Mit der jetzt mdglichen Transmissionsprophylaxe und Therapie
gelingt es, Transmissionen weitgehend zu verhindern und HIV-positiven Kindern bei
friihzeitiger Diagnose ein weitgehend gesundes Leben zu ermdglichen. Das Ziel, dass
Kinder ihre Krankheit ohne Angst kennen und nennen kdnnen, ist nach wie vor nicht
erreicht.

Schliisselworter
Schwangere Frauen - HIV-Testung - Infektionskrankheit, vertikale Transmission - Antiretrovirale
Therapie - GEPIC-Kohorte
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Im Rahmen der durch das ,severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2“
(SARS-CoV-2) ausgelosten Pandemie
ist es um das ,human immunodeficien-
cy virus” (HIV) vergleichsweise still ge-
worden. Dennoch hat die Zahl der Men-
schen, die in Deutschland mit der HIV-

Infektion leben, einen Hochststand er-
reicht. Fiir viele ist es liberraschend, dass
auch Kinder HlV-infiziert sein kdnnen.
Dies liegt nicht nur an der vergleichs-
weise geringen Zahl betroffener Kinder,
sondern auch an der Geheimhaltung der
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Auswahl der das ,acquired immune defi-
ciency syndrome” (AIDS) definierenden
Erkrankungen im Kindesalter®

- > 1linvasive bakterielle Infektion innerhalb
von 2 Jahren

- ,Human-immunodeficiency-virus“(HIV)-
Enzephalopathie

- Wasting-Syndrom, Kachexie

— Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie (PCP)

— Zerebrale Toxoplasmose bei Kindern im
Alter > 1 Monat

- Diarrhd > 1 Monat Dauer durch Kokzidien
(Cryptosporidium oder Isospora)
hervorgerufen

— Lymphome, einschlieBlich Lymphomen
des Zentralnervensystems (ZNS), Kaposi-
Sarkom

- Progressive multifokale Leukenzephalopa-
thie (PML)

- Durch Herpes-simplex-Viren (HSV)
verursachte mukokutane Ulzera (Dau-
er>1 Monat)

—  Bronchitis, Pneumonie oder Osophagitis
durch HSV bei Kindern im Alter> 1 Monat

- Lymphoide interstitielle Pneumonie
(LIP) durch das Epstein-Barr-Virus (EBV)
ausgelost

- Zytomegalie-Virus (CMV): u.a. Retinitis,
Osophagitis, Kolitis bei Kindern im
Alter > 1 Monat

- Kandidose des Osophagus oder des
Tracheobronchialsystems

- Extrapulmonale Kryptokokkose

- Disseminierte oder extrapulmonale
Histoplasmose

- Tuberkulose, atypische Mykobakteriosen

aModifiziert nach Caldwell et al. [6]

HIV-Infektion, selbst gegeniiber den be-
troffenen Kindern.

Fallbeispiel

Ein bisher gesunder mannlicher Saugling,
reif geboren nach 39+6 SSW, wird im
Alter von 3% Monaten in der Kinderarzt-
praxis vorgestellt. Er leidet seit einigen
Tagen an trockenem Husten, dazu an ei-
ner neu aufgetretenen Diarrhd sowie an
Fieber und einer Tachydyspnoe. Etwa eine
Woche zuvor hatte das Kind die zweite
Rotavirusimpfung erhalten.

Auskultatorisch findet sich ein unauf-
falliger Befund. Die periphere Sauerstoff-
sattigung betrdgt aber 90 %. Das Kind wird
stationdr eingewiesen.

Nach der stationdren Aufnahme ver-
schlechtert sich die respiratorische Situa-
tion rasch. Unter Atembhilfe zunachst mit
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einer ,high flow nasal cannula” (HFNC)
und dann mithilfe des ,continuous posi-
tive airway pressure” (CPAP) verschlech-
tert sich der Zustand weiter. Unter dem
Bild eines schweren ,acute respiratory dis-
tress syndrome” (ARDS) wird das Kind in-
tubiert und mit einer inspiratorischen Sau-
erstofffraktion (FO,) von 1,0 und Beat-
mungsdriicken von bis zu 35 cm H,0 inspi-
ratorisch und einem endexspiratorischem
Druck von 15cmH,0 beatmet. Radiolo-
gisch zeigen sich diffuse bilaterale Infil-
trate. Es besteht nur eine milde Konzen-
trationserhéhung des C-reaktiven Proteins
(CRP). Dennoch wird eine empirische an-
tibiotische Therapie eingeleitet. Die Blut-
kulturenbleiben ohne Erregernachweis; im
Stuhl werden Rotaviren, im Trachealsekret
Parainfluenzaviren nachgewiesen.

Aufgrund der Schwere des Krankheits-
verlaufs bei dem nachgewiesenen Erreger-
spektrum wird eine Immundefektdiagno-
stik nach unauffdlligem Neugeborenen-
screening durchgefiihrt. Die initiale immu-
nologische Diagnostik zeigt CD4*-T-Zellen
im unteren altersbezogenen Normbereich.
Erst im weiteren Verlauf féllt die Zahl der
CD4*-T-Zellen deutlich ab. Eine ebenfalls
durchgefiihrte ,polymerase chain reacti-
on” (PCR) zum HIV-Nachweis zeigt eine
sehr hohe Viruslast von 9.500.000 Kopi-
en/ml. Umgehend wird eine antiretrovira-
le Therapie (ART) mit den nukleosidischen
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren Zidovu-
din und Lamivudin in Kombination mit
dem Integraseinhibitor Dolutegravir auf-
genommen. Fiir alle 3 Wirkstoffe sind ora-
le Fliissigformulierungen verfiigbar. Die
neu gestellte Diagnose einer HIV-Infekti-
on weckt den Verdacht auf eine Pneumo-
nie durch einen opportunistischen Erreger.
Wegen des negativen PCR-Befunds be-
ziiglich des Zytomegalie-Virus (CMV) und
der erhohten Lactatdehydrogenase(LDH)-
Konzentration im peripheren Blut wird der
Verdacht auf eine Pneumocystis-jirovecii-
Pneumonie (PJP) gestellt und eine empiri-
sche Therapie mit Cotrimoxazol und Pred-
nisolon begonnen. Der Erreger wird spater
aus dem Magensaft und dem Trachealse-
kret isoliert.

Im weiteren Verlauf entwickelt das Kind
einseitig beginnende und sekundar ge-
neralisierte Krampfanfalle. Aufgrund des
Verdachts auf eine weitere opportunisti-
sche Infektion, eine Kryptokokken-Menin-

gitis, wird das Kind empirisch zusatzlich
mit Amphotericin B und Fluconazol so-
wie antikonvulsiv mit Levetiracetam be-
handelt. Das Kryptokokken-Antigen ldsst
sich im Serum und im Liquor jedoch nicht
nachweisen.

Trotz addquater Behandlung der PJP
verschlechtert sich der respiratorische
Zustand weiter und macht eine Beat-
mung mit inhalativem Stickstoffmonoxid
(iINO) erforderlich. Erst nach mehreren
Wochen setzt eine langsame, aber stetige
Besserung ein, die schlieBlich eine Ent-
wohnung von der invasiven Beatmung
ermoglicht. Nach CPAP-Unterstiitzung fiir
weitere 2 Wochen und fortgesetzter Sau-
erstoffgabe Uber weitere 4 Wochen ist
der Zustand des Kindes respiratorisch in
Raumluft stabil.

Die cMRT zeigt nun eine globale Atro-
phie mit Marklagerverlust und bifrontal
mutmallich postischdmische Lasionen —
passend zu einer HIV-Leukenzephalopa-
thie.

Die Mutter war im 1. Trimenon HIV-ne-
gativ getestet worden. Sie hat die Infek-
tion also mutmaBlich im weiteren Verlauf
der Schwangerschaft akquiriert. Die HIV-
Infektion wdhrend der Schwangerschaft
birgt ein besonders hohes Risiko fiir ei-
ne Mutter-Kind-Ubertragung. Ein 2. HIV-
Antikorpertest, wie in GroBbritannien (ib-
lich, hatte mit groBerer Wahrscheinlichkeit
(>98 %) die kindliche Infektion verhindern
konnen. Die unerkannte konnatale HIV-In-
fektion kann innerhalb weniger Monate zu
lebensbedrohlichen opportunistischen In-
fektionen und anderen das ,acquired im-
mune deficiency syndrome” (AIDS) defi-
nierenden Ereignissen (@ Infobox 1) fiih-
ren.

Vertikale Transmission — und wie
sie verhindert werden kann

Unter den schatzungsweise 91.000 Men-
schen, die in Deutschland mit einer HIV-
Infektion leben, befinden sich gemal der
Erhebung der padiatrischen HIV-Ambu-
lanzen rund 400 Kinder und Jugendliche
[4]. Im Unterschied zu Erwachsenen wer-
den Kinder nahezu ausschlieBlich wéhrend
der Schwangerschaft, Geburt oder Stillzeit
infiziert (vertikale Transmission). Zur Pra-
vention der kindlichen HIV-Infektion zahl-
ten urspriinglich die Sectio-Entbindung,



Hier steht eine Anzeige.

@ Springer



Leitthema

VL < 1.000/ml
VL < 50/ml
+ Stillen

HIV-PCR

HIV-AK
Abb. 1 « Risikoadaptierte

postnatale Untersuchun-
gen einer Infektion mit
dem ,human immuno-
deficiency virus” (HIV) bei
HIV-exponierten Saug-
lingen und Kleinkindern.
Wegen diaplazentar er-
worbener maternaler HIV-
Antikorper(HIV-AK) ist
der HIV-Antikorpertest
zum Ausschluss der kindli-
chen HIV-Infektion erstim
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ein Stillverzicht und eine 6-wdchige Zido-
vudinprophylaxe beim Saugling, wodurch
die Transmissionsrate von etwa 30% auf
weniger als 2% gesenkt werden konn-
te. Voraussetzung fiir diese MalBnahmen
war, dass die HIV-Infektion bei der Mutter
auch bekannt war. Wegen geringen HIV-
Testraten bei Schwangeren wurde 2007 ei-
ne verpflichtende Beratung iiber den HIV-
Test in die Mutterschaftsrichtlinien aufge-
nommen. Im Jahr 2016 war die Testrate
Schwangerer auf 92 % gestiegen [21]. Ein
deutlicher Riickgang der HIV-Neuinfektio-
nen in Deutschland geborener Kinder war
die Folge.

Therapie der Mutter

Heute beschranken sich perinatale HIV-
Transmissionen in Mitteleuropa trotz ei-
ner auf 800 angestiegenen jahrlichen Zahl
der Schwangerschaften HIV-positiver Miit-
ter auf Einzelfélle [20]. Die Transmissions-
rate betrdgt unter 1%. Mit den heutigen
Wirkstoffen kénnen HIV-positiv getestete
Schwangere noch vor der Entbindung ei-
ne nichtnachweisbare Viruslast erreichen,
was gleichbedeutend mit einem sehr ge-
ringen Transmissionsrisiko ist. Je stabiler
die Virusreplikation bei der Mutter unter-
driickt ist, desto sicherer erscheint eine
Pravention der vertikalen Transmission.
In einer groBen Kohorte von Miittern,
die bereits vor der Konzeption eine dau-
erhaft nichtnachweisbare Virusreplikation
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aufwiesen, kam eszukeinereinzigen Trans-
mission [19]. Entsprechend wurde in den
letzten Jahren der Katalog der tibrigen Pra-
ventionsmalBnahmen schrittweise verklei-
nert: vaginale statt Sectio-Entbindung (so-
fern die HIV-Viruslast < 50 Kopien/ml be-
tragt) sowie eine auf 2 Wochen verkiirzte
und unter bestimmten Voraussetzungen
sogar ausgesetzte antiretrovirale Postex-
positionsprophylaxe beim Sdugling.

Ist Stillen noch gefahrlich?

Inzwischen steht auch der Stillverzicht zur
Disposition. In ressourcenarmen Ldndern
wurde das Stillen durch HIV-positive Miit-
ter von der WHO von Anfang an empfoh-
len, weil die diarrhobedingte Sterblichkeit
bei nichtgestillten Sauglingen hoher war
als die vertikalen HIV-Transmissionsraten.
Entsprechend stammen die meisten Da-
ten zur Transmission gestillter Sduglinge
aus den Hochpravalenzlandern [12]. Ob-
wohl das HIV-Genom in der Muttermilch
auch dann noch nachweisbar ist, wenn
die Viruslast im peripheren Blut unter der
Nachweisgrenze liegt, sind die Infektions-
raten bei gestillten Kindern in Europa so
niedrig, dass sich Transmissionsraten kaum
berechnen lassen. Die verfligbaren Daten
reichen zwar nicht aus, um Stillen als ,si-
cher” zu betrachten, aber sie stellen kein
eindeutiges Gefahrensignal mehr dar, um
deshalb vom Stillen abzuraten [9, 15, 27].
Gegenwdrtig finden in Deutschland und
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2.Lebensjahranwendbar.
Zuvor missen ,Polymera-
se-chain-reaction”(PCR)-
Untersuchungen durchge-
filhrt werden. VL Viruslast.
(Abbildung: U.Baumann)

der Schweiz prospektive Erhebungen statt,
um die vergleichsweise wenigen Fille ge-
stillter Sauglinge mit einer HIV-Infektion
in Deutschland auswerten zu kénnen [15,
271.

Entsprechend empfehlen die aktuellen
Leitlinien, die Entscheidung fiir oder ge-
gen das Stillen gemeinsam mit der wer-
denden Mutter bzw. den werdenden El-
tern nach eingehender Aufklarung iber
Vorbedingungen und Vorteile des Stillens
sowie dessen mogliche Risken zu treffen
[9]. Gestillte Sduglinge sollen in der pédi-
atrischen HIV-Nachsorge allerdings haufi-
ger als Ungestillte virologisch untersucht
werden (@ Abb. 1).

Nach Erfahrung der Autoren ist die
Enttabuisierung des Stillens HIV-positiver
Mditter noch nicht in allen Arbeitsberei-
chen der Behandlung Schwangerer und
Wochnerinnen angekommen. Damit ist es
auch Aufgabe der padiatrischen HIV-Be-
handler*innen, die geburtshilflichen und
neonatologischen Teams mit dieser Neue-
rung vertraut zu machen.

Nachsorge exponierter Kinder

Auch fiir Kinderdrzt*innen ist die Betreu-
ung HIV-exponierter Kinder einfacher ge-
worden. Die friiher aufwendige Einschat-
zung des Transmissionsrisikos und die da-
raus folgende Wahl der prophylaktischen
ART des Neugeborenen hat sich auf weni-
ge Kriterien reduziert: die Bestimmung der
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Viruslast bei der Mutter und das Reifealter
des Kindes (@ Abb. 2).

Um eine etwaige Transmission friihzei-
tig zu entdecken, werden HIV-exponierte
Neugeborene nach einem risikoadaptier-
ten Schema auf eine mégliche HIV-Infek-
tion untersucht (@ Abb. 1). Bis zum Alter
von 18 Monaten kann wegen der langen
Persistenz maternaler Antikdrper im kind-
lichen Blut allerdings der Antikdrpertest
nicht angewendet werden. Um eine HIV-
Infektion dennoch friihzeitig detektieren
zu kdnnen, werden bei den exponierten
Kindern serielle HIV-PCR-Untersuchungen
durchgefiihrt. Nabelschnurblut sollte nicht
untersucht werden, weil das HIV-Genom
darin haufig nachgewiesen werden kann,
ohne dass die Kinder spater HIV-positiv
sind.

Erstversorgende Kinderdrzt*innen ste-
hen vor der Frage, ob die HIV-Exposition
ins Vorsorgeheft einzutragen ist. Ein sol-
cher Eintrag birgt die Gefahr, dass die HIV-
Infektion der Mutter gegeniiber Dritten
unbeabsichtigt offenbart wird. Der Hin-
weis auf eine mitterliche Infektion in der
Schwangerschaft in dem dafiir vorgesehe-
nen Feld ist ausreichend. Die Qualitét der
Exponiertennachsorge hangt auch nicht
von einem Eintrag in dem Vorsorgeheft
ab, sondern von der Planung bei der U1
und U2: Die medikamentdse Prophylaxe
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ist einzuleiten, und die Nachsorgeuntersu-
chungen miissen terminiert werden. Um
den Miittern eine angemessene Entschei-
dung fiir oder gegen das Stillen zu ermdg-
lichen, eine sachgerechte risikoadaptierte
Wahl von Geburtsmodus und postnata-
ler Prophylaxe zu sichern und die Umset-
zung veralteter Leitlinien zu verhindern,
sollten HIV-positive Mitter ihre Kinder in
HIV-Schwerpunkt-Kliniken zur Welt brin-
gen.

Die friiher realistische Erwartung wer-
dender HIV-positiver Miitter, ihr Kind zu
infizieren und selbst zu sterben, bevor sie
dieses grof3ziehen kdnnen, ist Geschich-
te — oder kdnnte es zumindest sein. In der
Betreuung exponierter Kinder zeigt sich,
dass Angste und Missverstandnisse lang-
lebiger sein konnen als die Viren. Immer
wieder scheuen sich HIV-positive Miitter
ihre Kinder zu kiissen, um sie nicht da-
bei zu infizieren. Kiissen ist aber selbst bei
hoher Viruslast nicht infektios.

Infektion verhindert — Probleme
gelost?

Trotz der Erfolge der perinatalen Trans-
missionsprophylaxe sind nicht alle Fragen
geldst. In mehreren Studien wiesen Kinder
von HIV-positiven Miittern, die wahrend
der Schwangerschaft eine ART einnahmen,

> 1.000 Kopien/ml
bei Entbindung
oder 250 + weitere Risikofaktoren®

Zidovudin i.v.
Vom Stillen abraten

Abb. 2 « Risikoadaptier-
tes Management bei mit
dem ,human immunode-
ficiency virus” (HIV) infi-
zierten Schwangeren fiir
Mdtter und reifgebore-
ne Neugeborene. Friih-
geborene < 33 Schwan-
gerschaftswochen wer-
den wie bei miitterlicher
Viruslast > 1000 Kopien be-
handelt.®Weitere Risikofak-
E toren: vorzeitiger Blasen-
sprung >4 h, Amnioninfek-
tionssyndrom, Aspiration
von blutigem Fruchtwas-
ser, Schnittverletzung, ®bei
stabiler mitterlicher Virus-
last < 50 Kopien/ml bereits
vor der Schwangerschaft
kann auf die Zidovudin-
gabe verzichtet werden.
PCR ,polymerase chain re-
action”

im Vergleich zu Kindern HIV-negativer
Mitter ein geringeres Geburtsgewicht,
schwachere Impfantworten und hdhere
Raten an Infektionen und Hospitalisie-
rungen auf und ihre motorische und
sprachliche Entwicklung war verzogert
[11, 18, 29]. Ursachlich sind wahrschein-
lich nicht oder nicht nur die wahrend der
Schwangerschaft eingenommenen Wirk-
stoffe. Kinder von Miittern, die bereits vor
der Schwangerschaft eine ART erhielten,
entwickelten sich besser als Kinder von
Mdttern, deren ART erst wahrend der
Schwangerschaft begonnen wurde [14].
Vor allem im ersten Lebensjahr waren
die Morbiditat und infektionsbedingte
Mortalitdt HIV-exponierter Kinder im Ver-
gleich zu nichtexponierten Kindern héher.
Maglicherweise fiihrt eine Virusreplikati-
on in der Friihphase der Schwangerschaft
bereits zu Schaden beim Ungeborenen,
unabhédngig von dessen tatsachlicher
Infektion. Eine Diagnosestellung und Be-
handlung der HIV-Infektion bei Frauen
vor der Schwangerschaft wiirde demnach
nicht nur die Gesundheit der Betroffenen,
sondern auch die ihrer zukiinftigen Kinder
verbessern.
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Wann an HIV-Infektion denken?

- Herkunft aus Hochprévalenzregion (Sub-
sahara-Afrika, Osteuropa, Siidostasien)

- Gedeihstérung

- Kleinwuchs

- Lymphadenopathie

- Schwerer Herpes zoster

- Chronisches Ekzem

- Ungewsdhnlich hohe Immunglobulinspie-
gel

- Lymphozytopenie

- Opportunistische Infektionen und andere
AlIDS-definierende Erkrankungen

Klinischer Verlauf der kindlichen
Infektion

Der Verlauf der HIV-Infektion bei Kindern,
die peri- oder postnatal mit dem HIV infi-
ziert wurden, unterscheidet sich, wie das
obige Fallbeispiel illustriert, erheblich von
dem Verlauf bei Erwachsenen. Bei Erwach-
senen kontrolliert das Immunsystem nach
der Infektion innerhalb weniger Wochen
die Virusreplikation auf ein relativ geringes
Niveau. AnschlieBend fallt in einem mehr-
jahrigen Zeitraum die Zahl der CD4*-T-Hel-
ferzellen nur langsam ab. Meist fiihlen sich
die Betroffenenin diesem Stadium gesund.
Erst wenn die Zahl der T-Helferzellen deut-
lich abgefallen ist - als Richtwert gelten
250 CD4*-T-Zellen/pl —, steigt das Risiko
fir die das ,acquired immunodeficiency
syndrome” (AIDS) definierenden Erkran-
kungen, z.B. Pneumonie durch Pneumo-
cystis jirovecii, Soorosophagitis oder pro-
gressive multifokale Leukenzephalopathie
(PML). Bei einem weiteren Abfall der T-Hel-
ferzellen auf < 50/l bestehen hohe Risiken
fiir eine CMV-Retinitis und Kryptokokkose.

Dem Immunsystem perinatal infizierter
Kinder gelingt es wahrend der Sauglings-
zeit dagegen kaum, die Virusreplikation
zu begrenzen. Ein Flinftel der perinatal in-
fizierten Kinder erleidet bereits im Saug-
lingsalter HIV-Enzephalitiden [7]. Wegen
der geringer kontrollierten Virusreplikati-
on ist bei Kindern die Progression zum
Stadium AIDS schneller. Bis zum Alter von
4 Jahren sind bereits bei der Halfte der
perinatal HIV-infizierten Kinder AIDS-defi-
nierende Erkrankungen eingetreten [10],
beidenanderen kann diese Phase bisin das
Jugendalter reichen. Bis dahin kann auch
ohne schwere Erkrankungen eine beein-
trachtigte Entwicklung auf eine HIV-Infek-
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tion hinweisen, z.B. in Form von Gedeih-
storung [4], Kleinwuchs [24], verminder-
ter Knochendichte [23] oder verschlech-
terten Lungenfunktionsparametern [13].
Auchdie neurokognitive Entwicklung kann
beeintrachtigt sein [17]. GemaR den Be-
obachtungen der Autoren stellen dazu die
ersten 3 Lebensjahre eine vulnerable Phase
dar. Die Hohe der Viruslast in dieser Alters-
spanne korrelierte negativ mit der neuro-
kognitiven Entwicklung, nicht jedoch die
Viruslast in hoheren Altersgruppen [28].

» Bei Kindern verlauft die
Progression zum Stadium AIDS
schneller als bei Erwachsenen

Unentdeckte HIV-Infektionen bei in
Deutschland geborenen Kindern sind
wegen des flichendeckenden HIV-Scree-
nings Schwangerer und der wirksamen
Postexpositionsprophylaxe eine Selten-
heit. Bei Kindern, die in Hochpravalenzre-
gionen geboren wurden und spéter nach
Europa migrieren, kdnnen vergleichbare
Programme nicht vorausgesetzt wer-
den. Deshalb werden in Deutschland die
meisten HIV-Neudiagnosen bei Kindern
gestellt, die nicht in Deutschland gebo-
ren wurden. Unabhangig vom Geburtsort
muss die Diagnose friihzeitig gestellt wer-
den, um schwerste Verlaufe mit Todesfolge
oder dauerhaften Schaden zu verhindern.
Diese treten meist in der friihen Kindheit
auf, kénnen sich aber auch erst im Ju-
gendalter manifestieren. Die B Infobox 2
fasst klinische Warnzeichen fiir eine HIV-
Infektion zusammen.

Antiretrovirale Therapie

Durchfiihrung

Mit der ART sollen eine dauerhafte Sup-
pression der Virusreplikation, der Erhalt
oder die Wiederherstellung der Immun-
kompetenz, die Senkung der Morbiditat
und Mortalitdt sowie eine mdglichst
gesunde korperliche und kognitive Ent-
wicklung der Kinder erreicht werden [8].
Wegen der besonderen Vulnerabilitdt von
Sauglingen und Kleinkindern wurde in
den von der Padiatrischen Arbeitsgemein-
schaft AIDS (PAAD) formulierten Leitlinien
fiir diese Altersgruppe bereits eine gene-
relle Therapieempfehlung gegeben, als

international noch der Beginn der Thera-
pie von der Zahl der CD4*-T-Helferzellen
abhangig gemacht wurde [22]. Heute wird
international angesichts der wesentlich
besseren Vertraglichkeit der Wirkstoffe
ein umgehender Beginn der ART fiir alle
Altersgruppen empfohlen.

Die 3 antiretroviral wirksamen Sub-
stanzen aus mindestens 2 verschiedenen
Substanzklassen zusammen. Nach ak-
tuellen Empfehlungen wird entweder
ein ,integrase strand transfer inhibitor”
(INSTI), ein nichtnukleosidischer Reverse-
Transkriptase-Inhibitor (NNRTI) oder ein
Proteinaseinhibitor (Pl) mit 2 nukleosidi-
schen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
(NRTI) kombiniert. Der Zulassung des
ersten NRTI Zidovudin 1987 folgten in-
zwischen mebhr als 40 weitere Wirkstoffe
aus 7 Substanzgruppen fiir Erwachsene
(a3 Abb. 3a). Die Auswahl der fiir Kinder
zugelassenen und in geeigneter Formulie-
rung erhdltlichen Wirkstoffe ist dagegen
eingeschrdnkt. Zur Behandlung Neuge-
borener stehen lediglich 3 Wirkstoffe zur
Verfiigung, im Alter von 2 Jahren sind
es 12 (B Abb. 3b und 4). Die Therapie von
Kleinkindern gestaltet sich regelmaBig
schwierig, weil die verfiigbaren Substan-
zen meist eine niedrige Resistenzschwelle
oder einen so schlechten Geschmack
haben, dass deren dauerhafte Gabe pro-
blematisch sein kann. Fiir die Behandlung
von Jugendlichen sind ab dem Alter von
12 Jahren mehrere Kombinationsprapa-
rate zugelassen (B Abb. 5), die die einmal
tdgliche Einnahme von einer Tablette
ermoglichen. Diese Konfektionen kon-
nen die bei Adoleszenten moglicherweise
eingeschrénkte Adhdrenz verbessern.

Effektivitat

Die ART bei Kindern hat seit den spa-
ten 90er-Jahren des letzten Jahrhunderts
zu erheblich gebesserten Uberlebensra-
ten gefiihrt. In einer groBen US-amerika-
nischen Kohorte sank die Mortalitat nach
Einflhrung der ART um fast 90% von
7,2/100 Patientenjahre auf 0,8/100 Patien-
tenjahre [3]. Ein friiher Beginn der ART bei
noch erhaltener Immunkompetenz senkt
die Sterblichkeit besonders effektiv. Euro-
pdische und thailandische Daten zeigen,
dass die Mortalitdt um das 1,8- bis 3,5Fa-
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Abb. 3 A aEntwicklungderantiretroviralen Wirkstoffe, ihre Zugehérigkeit zu Substanzgruppen, Auswahl von Kombinations-
praparaten und Jahr der Zulassung. b Antiretrovirale Wirkstoffe, zugelassen fiir Kinder ab 2 Jahren und mit Fliissigformulie-
rung. 3TC Lamivudin, ABC Abacavir, ATV Atazanavir, AZT Zidovudin, BIC Bictegravir, CAB Cabotegravir, CCR5 C-C-Motiv-Che-
mokin-Rezeptor 5, COBI Cobicistat, CYP Zytochrom, d4T Stavudin, dd/ Didanosin, DOR Doravirin, DRV Darunavir, DTG Dolut-
egravir, EFVEfavirenz, ENF Enfuvirtid, ETV Etravirin, EVG Elvitegravir, FTC Emtricitabin, IPVIndinavir, LPV/r Lopinavir/Ritonavir,
MVC Maraviroc, NNRTI nichtnukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren, NRTI nukleosidische Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren, NVP Nevirapin, P Proteaseinhibitoren, RAL Raltegravir, RPV Rilpivirin, RTV Ritonavir, SQV Saquinavir, TAF Tenofo-
viralafenamid, TDF Tenofovir, TPV Tipranavir. (Grafik: modifiziert nach B. Buchholz)
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che hoher ist, wenn mit der Therapie bei
Jugendlichen begonnen wird [16].

» Die in Deutschland erreichten
Behandlungserfolge sind im
internationalen Vergleich beachtlich

Im Jahr 2014 rief die WHO das globale Ziel
aus, die HIV-Infektion bei mindestens 90 %
der Betroffenen zu diagnostizieren, davon
mindestens 90% zu therapieren und bei
diesen bei mindestens 90 % eine Viruslast
unter der Nachweisgrenze zu erreichen
[26]. Naturgemdl3 waren diese Ziele im
Hinblick auf Erwachsene konzipiert, die in
Deutschland tber 99 % der mit einer HIV-
Infektion lebenden Menschen ausmachen.

Im Jahr 2020 stellte die WHO fiir Deutsch-
land das Erreichen dieser 90-90-90-Ziele
fest.

Diese Ziele sind auch fiir die padia-
trische HIV-Kohorte erreicht. Die GEPIC-
Studie (German Pediatric and Adolescent
HIV Cohort) der PAAD zeigte eine nahe-
zu vollstandige Behandlungsrate (99,5 %)
und ein gutes Therapieansprechen unter
den in Deutschland behandelten Kindern
und Jugendlichen: Es hatten 91 % eine Vi-
ruslast < 50 Kopien/ml [5]. Der Therapieer-
folg war altersabhangig: Bei Kleinkindern
betrug der Anteil 85,7 %, bei Jugendlichen
bei 92,1 %.

Die in Deutschland erhobenen Zahlen
sind im internationalen Vergleich beacht-

lich. In einer britischen Erhebung betrug
der Anteil der Kinder und Jugendlichen
mit einer Viruslast <400 Kopien/ml 66 %
[1]. Dererreichte Therapieerfolgkannaller-
dings rasch verloren gehen (@ Infobox 3).
Die Suppression der Virusreplikation
geht mit einer Besserung HIV-beding-
ter Stérungen der Entwicklung einher.
Unter ART kommt es u.a. zum Aufhol-
wachstum [24], zu einer verbesserten
Lungenfunktion [13] und zu einer ver-
besserten neurologischen Entwicklung
[25]. In Deutschland lebende HIV-posi-
tive Kinder hatten unter ART einen zu
gesunden Gleichaltrigen vergleichbaren
neurokognitiven Entwicklungsstand und
Intelligenzquotienten [28].
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Q Abb. 3

Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen

Im Vergleich zu den friihen Jahren der
ART sind kurz- und langfristige Nebenwir-
kungen deutlich weniger geworden. Vor
15 Jahren wurden bei 65% der Jugend-
lichen Verdnderungen des Unterhautfett-
gewebes (Lipodystrophie) ab dem Tanner-
Stadium IV beschrieben [2]. Mithilfe neuer
Wirkstoffe kann eine Lipodystrophie weit-
gehend vermieden werden. Doch es gibt
bei den neuen, als besonders gut vertrag-
lich geltenden Wirkstoffen neue Profile
von unerwiinschten Arzneimittelwirkun-
gen, deren Relevanz noch nicht abschlie-
Bend einzuschatzen ist. Bei Erwachsenen,
die mit Tenofoviralafenamid, Dolutegravir
oder Bictegravir behandelt wurden, fiel ei-
ne signifikante Gewichtszunahme auf [3].
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Dieser Effekt konnte inzwischen auch bei
Kindern und Jugendlichen in der deut-
schen GEPIC-Kohorte gezeigt werden [4].
In der Auswertung wurden nur Kinder und
Jugendliche mit einem normalen Immun-
status beriicksichtigt, um ein Aufholwachs-
tum nicht als pathologisch zu werten. Es
wird jetzt darauf zu achten sein, ob die
ungewollte Gewichtszunahme die Thera-
pieadhdrenz bei Jugendlichen gefahrdet.

Umgang mit der Diagnose

Muss die Diagnose verschwiegen
werden?

Die HIV-Infektion ist die einzige Erkran-
kung im Kindesalter, die den betroffenen
Kindern regelmaBig verschwiegen wird.
Wahrend die Behandlung der HIV-Infek-

tion groBe Fortschritte gemacht hat und
sie nicht mehr den Charakter einer t6d-
lichen Infektion besitzt, ist die Uberwin-
dung ihrer Stigmatisierung langsamer. Die
Angst vor Ansteckung durch HIV-positive
Kinder ist an Kindergarten, Schulen und in
Vereinen sowohl bei Eltern anderer Kinder
als auch bei Mitarbeiter*innen verbreitet.
Ein Bekanntwerden der Diagnose beinhal-
tet das Risiko der Ausgrenzung bis hin zu
Ausschluss und Verweis.

» Das Bekanntwerden der
Diagnose beinhaltet noch immer
das Risiko der Ausgrenzung

Damit Kinder ihre HIV-Diagnose nicht un-
bedacht zum Ausdruck bringen und eine
unkontrollierte Angstreaktion in der Um-
gebungauslésen,istesin2022immernoch



Hier steht eine Anzeige.

@ Springer



Leitthema

Exkurs: HIV-Infektion wahrend der SARS-
CoV-2-Pandemie

Der mit hohem Aufwand von Be-
handler*innen und Familien erreichte
Therapieerfolg kann rasch verloren gehen.
Eine aktuelle Auswertung von Daten der
GEPIC-Erhebung zeigt, dass die Zahl der
Behandlungen in den pddiatrischen HIV-
Ambulanzen wéhrend der durch das ,severe
acute respiratory syndrome coronavirus

2" (SARS-CoV-2) ausgeldsten Pandemie
(01.03.2020-31.05.2021) im Vergleich zum
unmittelbar vorausgegangenen Zeitraum
(01.12.2018-28.02.2020) um 15% (p=0,016)
zurlickging. Wahrend der Pandemie stieg der
Anteil von Patient*innen mit grenzwertigem
oder positiven Virusnachweis von 30 % auf
47% (p=0,011) an, wahrend die Werte der
CD4*-T-Helferzellen um rund 2% (p=0,015)
abfielen. Der Anstieg der mit einer HIV-
Infektion verbundenen Viruslast korrelierte
mit den einzelnen Coronawellen und den
dabei wirksamen Beschrankungen (u.a.
virtueller Schulunterricht). Bemerkenswert
war, dass diese pandemiebedingten
Entwicklungen ausschlieBlich bei mé@nnlichen
Jugendlichen nachweisbar waren (Konigs C
et al. Auswertung der GEPIC-Dokumentation
vor und wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie;
mindl. Mitteilung, 22.07.2022).

angemessen, den Familien das Verschwei-
gen der Diagnose zu raten. Die Autoren
empfehlen, den Kindern durch einen Er-
satzbegriff zu erldutern, warum sie behan-
delt werden, um ihnen eine Einordnung
des Grundes ihrer Behandlung zu ermdgli-
chen, und gleichzeitig zu vermeiden, dass
in der Umgebung der Verdacht auf ein
delikates Geheimnis entsteht. Hier hat die
Metapher einer Krankheit der ,Korperpo-
lizei” weite Verbreitung gefunden und in
mehr als 20 Jahren zu keinen ,Unféllen”
gefiihrt. Einige Eltern gehen allerdings mit
der HIV-Diagnose offen nach auflen um,
ohne dadurch eine Ausgrenzung zu er-
fahren. Wahrscheinlich ist diese Strategie
erfolgreicher, weil das offene und sachliche
Ansprechen eine Einordnung der HIV-In-
fektion als ,ungefahrlich” ermdglicht, be-
vor Angste aufgrund mangelnden Wissens
entstehen.

Diagnoseaufklarung und sexuelle
Aktivitat

Die HIV-Diagnose kann und soll den Kin-

dern nicht dauerhaft verschwiegen wer-
den. Im Alter zwischen 10 und 12 Jahren
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sind Kinder in der Lage, das Wissen um ih-
re eigene HIV-Infektion zu verstehen und
es flr sich zu behalten. Im Aufklarungs-
gesprach sollte dem Kind einleitend und
unter Wertschatzung mitgeteilt werden,
warum es zu diesem Gesprach kommt (,Du
bistjetztaltgenug, dass wir Direin Geheim-
nis anvertrauen kénnen”), bevor erldutert
wird, worin dieses Geheimnis besteht. Auf-
klarungen sollten vor Beginn der Pubertat
geschehen, damit die Diagnosemitteilung
nicht zu einem Storfaktor in der turbulen-
ten Phase der sexuellen Entwicklung wird.
Die Bedeutung der HIV-Infektion als Ge-
fahrenmoment bei sexueller Aktivitét ist
nicht mehr gegeben - unter der Vorausset-
zung einer wirksamen ART. Die Autoren
empfehlen weiter nachdriicklich, Praser-
vative zu benutzen, aber nur noch, um
Schwangerschaften und eine Ansteckung
mit anderen sexuell {ibertragbaren Krank-
heiten zu vermeiden.

Versorgungsstruktur in
Deutschland

Wegen der Seltenheit der kindlichen HIV-
Infektion und der Besonderheiten ihrer
Therapie (die Leitlinien umfassen 127 Sei-
ten [8, 9]) findet die Behandlung der rund
400 positiven Kinder und Jugendlichen
sowie der exponierten Sauglinge nahe-
zu ausschlieBlich an Schwerpunktambu-
lanzen von Universitdten und anderen Ma-
ximalversorgern statt. Diese Ambulanzen
teilen mit den anderen Ambulanzen der
spezialdrztlichen Versorgung die nichtkos-
tendeckende Finanzierung. Da die HIV-Be-
handlung von Kindern weitgehend am-
bulant erfolgt, gibt es auch keine Quer-
finanzierung aus dem stationdren Sektor.
Wie bei anderen seltenen Erkrankungen ist
der Aufwand zur Fortbildung, bezogen auf
die Patientenzahl, erheblich. Wahrschein-
lich hoher als bei den meisten seltenen Er-
krankungen sind die Anteile von Kindern
mit nichteuropdischer Herkunft (80 %) und
von alleinerziehenden (50%) oder nicht
mehr vorhandenen Eltern (35%, Zahlen
der HIV-Ambulanz an der Medizinischen
Hochschule Hannover). Psychosoziale Mit-
arbeiter*innen sind im ambulanten Sektor
nicht finanziert und stehen in Deutschland
nur in wenigen Ambulanzen drittmittelfi-
nanziert zur Verfligung. Patientenselbst-
hilfen, die bei der Vernetzung der betrof-

fenen Familien helfen und 6ffentlich Spen-
den einwerben, gibt es aus verstandlichen
Griinden nicht.

Ausblick und Forschungsbedarf

Kombinationsprédparate fiir eine einmal
tdgliche Einnahme haben bei Erwach-
senen und mittlerweile auch bei Ju-
gendlichen die medikamentdse Therapie
sehr vereinfacht. Kinder unter 12 Jahren
konnen von dieser Entwicklung bisher
kaum profitieren (@ Abb. 3). Besonders
aufwendig ist die Entwicklung von Arz-
neimitteln, die von Kindern unter 6 Jahren
eingenommen werden konnen, weil kei-
ne geringer dosierten Festkonfektionen
verwendet werden kdnnen. Gegenwartig
priift die Europdische Arzneimittelagentur
die Zulassung des ersten antiretroviralen
Arzneimittels als Kombinationspraparat
fiir Kinder unter 6 Jahren. Es besteht aus
einer 3 Wirkstoffe enthaltenden suspen-
dierbaren Tablette. Entwicklungen dieser
Art konnten dazu beitragen, dass die 90-
90-90-Ziele der WHO auch bei Vorschul-
kindern erreicht werden.

» Mit HIV infizierte Kinder und
Jugendliche sehen unverandert
einer lebenslangen ART entgegen

Wahrend Behandler und Eltern dankbar
auf die Erfolge der ART sehen, wiinschen
sich HIV-positive Jugendliche v.a., von der
Krankheit in Ruhe gelassen zu werden.
Kiirzlich (fir Erwachsene) zugelassene De-
potwirkstoffe ermdglichen es, die Behand-
lung auf Injektionen in 2-monatigen Ab-
standen zu reduzieren. Wirkstoffe fiir ei-
ne einmal jahrliche Injektion sind in der
Entwicklung. Realistische Konzepte fiir ei-
ne Heilung sind dagegen weiterhin nicht
erkennbar. Die provirale DNA miisste gen-
technisch aus jeder infizierten Korperzelle
entfernt werden.

Damit sehen HIV-infizierte Kinder und
Jugendliche unverandert einer lebenslan-
gen ART entgegen. Eine Forschungsaufga-
be wird die Erfassung und ggf. Behandlung
moglicher Langzeiteffekte der ART sein.
Gegenwartig wird auch diskutiert, ob die
verbleibende Virusreplikation unterhalb
der heutigen Nachweisgrenze zu einer
Langzeitaktivierung des Immunsystems
und einer Stérung der Integritdt von



Weiterfiihrende Informationen
Kontakt mit HIV-Behandler*innen: www.
kinder-aids.de

Endothel- und Epithelverbdnden fiihrt
[30].

Fazit fiir die Praxis

Die Pravention einer Infektion mit dem
+human immunodeficiency virus” (HIV)
bei Kindern setzt die HIV-Testung und die
Behandlung Schwangerer voraus.
Werdende Miitter, die HIV-positiv sind,
sollten in Kliniken, die im Umgang mit
HIV-exponierten Sduglingen erfahren
sind, entbunden werden.

Unter der Voraussetzung einer dauerhaft
nichtnachweisbaren Virusreplikation ist
Stillen durch HIV-positive Miitter moglich.
Die HIV-Infektion der Mutter ist nicht in
das Vorsorgeheft des Kindes einzutragen.
Bei Kindern HIV-positiver Miitter ist der
HIV-Antikorpertest im ersten Lebensjahr
immer positiv und nicht aussagekraftig.
Die HIV-Infektion bei Kindern sollte so
friih wie moglich behandelt werden.

Bei Kindern unter 6 Jahren kann die Ein-
nahme von Fliissigarzneimitteln wegen
deren schlechten Geschmacks schwierig
sein.

Kinder sollten vor der Pubertat iiber ihre
Diagnose aufgeklart werden.

Von Kindern, die HIV-positiv sind, geht
keine Ansteckungsgefahr aus. Sie kdnnen
uneingeschrankt alle Gemeinschaftsein-
richtungen besuchen.
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HIV infection and exposure in children and adolescents. 25 years of
antiretroviral prophylaxis and treatment: what has been achieved?

Background: Since 1997 an effective prevention and treatment of infections with
human immunodeficiency virus (HIV) have been available in the form of antiretroviral
combination therapy.

Objective: What has been achieved during this time by transmission prophylaxis and
treatment of HIV infections in children in Germany?

Material and methods: Presentation of the development of transmission prophylaxis
and the epidemiological surveys of the Robert Koch Institute, presentation of drug
development and guidelines for antiretroviral therapy in children and adolescents and
presentation of surveys of the German pediatric and adolescent HIV cohort (GEPIC).
Results: The introduction of HIV testing of pregnant women has made regular
antiretroviral treatment of HIV positive pregnant women and the introduction

of transmission-reducing measures possible. This has reduced the risk of vertical
transmission from about 30% to < 1%. Currently, it is being investigated whether
children exposed to HIV can be breastfed without risk. Antiretroviral therapy in children
has decisively improved the survival rates and the physical and cognitive development
of HIV positive children. New active substances have a more favorable side effect
profile. In Germany, the World Health Organization (WHO) target of achieving complete
suppression of the viral load in 90% of the children has been achieved. A delayed
diagnosis in children and adolescents is still associated with severe infections. An HIV
infection remains a disease with a stigma and is therefore usually kept secret from the
children and their environment.

Conclusion: With the transmission prophylaxis and therapy that are now available, it is
possible to prevent transmission to a large extent and with a timely diagnosis to enable
HIV positive children to lead a largely healthy life. The goal of children being able to
know and name their disease without fear has still not been achieved.

Keywords
Pregnant women - HIV testing - Infectious disease transmission, vertical - Antiretroviral therapy -
GEPIC cohort
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