zungen von UNAIDS (14) 39,4

Millionen Menschen mit HIV-1
infiziert, darunter waren 2,2 Millio-
nen Kinder unter 15 Jahren. Fast die
Halfte der 37,2 Millionen HIV-1-infi-
zierten Erwachsenen im Alter von
15-49 Jahren sind Frauen - zumeist
im gebarfdahigen Alter. Dementspre-
chend ist weltweit die Mutter-Kind-
Transmission von HIV-1 die wich-
tigste Ursache kindlicher HIV-1-In-
fektionen. 2004 wurden ausschlief3-
lich auf diesem Weg weltweit etwa
640 000 Kinder neu mit HIV-1 infi-
ziert. In Deutschland selbst leben
derzeit wahrscheinlich 400-500
HIV-1-positive Kinder.

E nde 2004 waren nach Schat-

Bl Aufgaben der Kinderarzte
Entsprechend der hauptsdch-
lichen Ansteckungswege — der Mut-
ter-Kind-Ubertragung oder vertika-
len Transmission - ergeben sich als
Aufgaben der Pddiater im Rahmen
der HIV-1-Infektion die Betreuung
von
* HIV-1-exponierten Kindern
- Kinder HIV-1-positiver
Schwangerer
- Kinder nach Nadelstichverlet-
zungen an Fixernadeln
* HIV-1-infizierten Kindern.

Haufigste Aufgabe der Kinder-
drzte ist die Versorgung von Kindern
HIV-1-positiver Schwangerer. Pro
Jahr entbinden in Deutschland etwa

HIV-1 in der Kinderheilkunde

In diesem Monat

Hauptaufgabe ist heute

die Versorgung von Kindern

HIV-1-positiver Schwangerer

B. Buchholz, S. Hien

Universitdtskinderklinik, Mannheim
(Direktor: Prof. Dr. W. Niitzenadel)
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Die Aufgaben der Kinderdrzte im Rahmen der HIV-1-Infektion erstrecken sich auf die Behand-
lung von HIV-1-exponierten Kindern HIV-1-positiver Schwangerer, von HIV-1-positiven Kin-
dern und die Betreuung von Kindern mit fraglicher HIV-1-Exposition durch Verletzung an weg-
geworfenen Fixerbestecken. Seit 1995 konnte in Deutschland bei den rund 200-250 HIV-1-posi-
tiven Schwangeren pro Jahr mit bekannter HIV-1-Infektion die Mutter-Kind-Transmissionsrate
bei HIV-1-exponierten Kindern von 40% auf 1-2% reduziert werden. Die niedrige Ubertragungs-
rate wird erreicht durch die Kombination einer antiretroviralen Behandlung bzw. Prophylaxe
der Schwangeren, einer elektiven Sektio vor Beginn der Wehen, der antiretroviralen Postexposi-
tionsprophylaxe des Neugeborenen und Stillverzicht. Hauptursache fiir HIV-1-Infektionen bei
Kindern sind die (trotz Empfehlung in den Mutterschaftsrichtlinien) nicht erfolgte HIV-1-Tes-
tung in der Friihschwangerschaft und die nicht leitliniengerechte Prophylaxe der Schwangeren
und ihres Neugeborenen. Da die HIV-1-Antikorper iiber die Plazenta iibertragen werden und bis
zu zwei Jahre beim HIV-exponierten Kind persistieren, ist die Diagnose einer HIV-1-Infektion
oder ihr Ausschluss bei HIV-1-exponierten und -positiven Kleinkindern nicht einfach. HIV-1-
positive Kinder kénnen durch eine antiretrovirale Dreifachtherapie ein ganz normales Leben

fiihren und zum jetzigen Zeitpunkt mindestens ein Alter von 25-30 Jahren erreichen.

250 HIV-1-positive Schwangere -
vorwiegend in spezialisierten Zen-
tren. Nur etwa 300-400 HIV-1-posi-
tive Kinder werden derzeit hier zu
Lande in spezialisierten Kliniken be-
treut. Thre Lebenserwartung kann
durch eine antiretrovirale Therapie
deutlich verbessert werden (12).

Kinder HIV-1-positiver

Schwangerer

Ubertragungszeitpunkt und

Ubertragungsraten

HIV-1 kann wdhrend der
Schwangerschaft, wihrend der Ge-
burt und durch das Stillen von der
Mutter auf ihr Kind iibertragen wer-
den (Abb. 1). Ab der 30. Schwanger-
schaftswoche (SSW) nimmt die
Haufigkeit der HIV-1-Transmission

bis zur Geburt langsam zu. Die
héchsten Ubertragungsraten sind
kurz vor und wdhrend der Geburt.

Auch das Stillen birgt fiir ein
Kind einer HIV-1-positiven Mutter
ein hohes Ansteckungsrisiko (11).
Denn aus deren Muttermilch kon-
nen sowohl freies HIV-1 als auch
HIV-1-infizierte Lymphozyten iso-
liert werden. Vor allem zu Beginn
des Stillens kommt es zudem hdufig
aufgrund von Einrissen an der Brust-
warze zu Blutungen oder die Brust
entziindet sich, sodass das Kind
noch zusatzlichen HI-Viren ausge-
setzt wird.

Werden keine MaBnahmen zur
Vermeidung der Mutter-Kind-Trans-
mission von HIV-1 getroffen, infizie-
ren sich bis zu 40% der Kinder HIV-1-
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In diesem Monat

m Vertikale HIV-Transmission bei den Neugeborenen erreicht
(Tab. 1) (5, 8, 10). Aufgrund neuer

Forschungsergebnisse, der Neuzu-
lassung antiretroviraler Substanzen
und der Anderung der Therapie-
18% richtlinien bei Erwachsenen wurden

Zeitpunkte und Ubertragungsraten
ohne medizinische MaBnahmen

60% keine Transmission
40% HIV-Transmission °

N
-H
7% _mm 15%

ulllls
=]
-
=
d Nal
(V)
O

positiver Miitter (Abb. 1). Neuesten
Studienergebnissen zufolge werden
7% der Kinder intrauterin, 18% kurz
vor oder wahrend der Geburt und
15% durch das Stillen infiziert (9).

MaRnahmen zur Verhinderung

der vertikalen Transmission

Die niedrige Mutter-Kind-Trans-
missionsrate von derzeit nur 1-2% in
der BRD wurde durch risikoadap-
tierte antiretrovirale Therapie der
HIV-1-positiven Schwangeren, eine
primdre Sectio am wehenlosen Ute-
rus sowie antiretrovirale Prophylaxe
des Neugeborenen und Stillverzicht

diese Empfehlungen zuletzt im Juni
2005 im Rahmen von interdiszipli-
ndren Konsensuskonferenzen adap-
tiert (Tab. 2).

Die aktuellen Leitlinien (www.
awmf-online.de) enthalten Empfeh-
lungen zur Schwangerschaftsvor-
sorge bei HIV-1-positiven Frauen,
Prophylaxe- bzw. Therapieindikation,
Beginn, Art und Nebenwirkungen der
antiretroviralen Therapie bei HIV-1-
positiven Schwangeren und zur Ver-
sorgung der HIV-1-exponierten Neu-
geborenen bei normaler Schwanger-
schaft, aber auch bei Schwanger-
schaftsrisiken bzw. -komplikationen

(4).

Interdisziplindre Zusammen-

arbeit ist gefragt

Um vertikale HIV-1-Infektionen
zu vermeiden, miissen der behan-
delnde Arzt der Schwangeren, der
Gynadkologe und der auf dem Gebiet

iE R Bl Ubertragungsraten mit medizinischen MaBnahmen
zur Verhinderung der vertikalen HIV-1-Transmission

ohne jegliche MaBnahmen 30-40%
nur Stillverzicht 25%
Stillverzicht + antiretrovirale Prophylaxe * 6-8%

Stillverzicht + antiretrovirale Prophylaxe* + geplanter Kaiserschnitt ~ 1-2%
* vor und wahrend der Geburt mit Zidovudin analog der ACTG 076-Studie (8)

I\ PN Empfohlene MaBnahmen zur Verhinderung der vertikalen
HIV-1-Transmission in der BRD

1. risikoadaptierte antiretrovirale Therapie (ART) der Schwangeren
a) bei komplikationsloser Schwangerschaft und nicht therapiebediirftiger HIV-1-Infektion
der Schwangeren ab der abgeschlossenen 32. Schwangerschaftswoche (SSW) je nach
Viruslast Zidovudin-Prophylaxe oder antiretrovirale Mehrfachtherapie
b) bei Therapiebediirftigkeit sofortiger Therapiebeginn der antiretroviralen Therapie oder
alternativ Beginn ab der 14. SSW nach der Organogenese des Kindes
c) bei Schwangerschaft unter laufender antiretroviraler Therapie eventuell Therapiepause
bis zur 14. SSW wegen der Organogenese und evtl. Therapiemodifizierung wegen Embryo-
toxizitat einzelner Medikamente
2. primdre Sectio am wehenlosen Uterus in der 37.-38. SSW
3.intravendse Therapie der Schwangeren mit Zidovudin ab drei Stunden vor Sectio und
wiéhrend der Geburt
4. adaquate KreiBsaalversorgung
5. risikoadaptierte Prophylaxe des Neugeborenen mit antiretroviralen Substanzen
6. Stillverzicht

324 klinikarzt 2005; 34 (11)

der HIV-1-Infektion erfahrene Kin-
derarzt optimal interdisziplindr zu-
sammenarbeiten. Auch die Betreu-
ung jedes HIV-1-exponierten Kindes
erfordert neben bestimmten logisti-
schen Voraussetzungen (z.B. ge-
schultes Kreif3saal-Personal, Bevor-
ratung der antiretroviralen Medika-
mente als Sifte) ein genaues Wissen
iber aktuelle Prophylaxe- und The-
rapiestandards. Daher sollte die Kin-
derbetreuung immer in oder zumin-
dest in enger Zusammenarbeit mit
einem spezialisierten Zentrum er-
folgen, das Erfahrung mit der Be-
treuung HIV-1-exponierter Kinder
hat.

Risikoadaptierte

Prophylaxe

Nach Ausschluss von Nebenwir-
kungen beim Neugeborenen durch
die miitterliche antiretrovirale Pro-
phylaxe bzw. der Therapie in der
Schwangerschaft sollte mit der post-
natalen HIV-1-Infektionsprophylaxe
des Neugeborenen so bald wie mog-
lich begonnen werden. Hierfiir wer-
den drei verschiedene Behandlungs-
schemata empfohlen (3, 4), die sich
risikoadaptiert auf drei Risikogrup-
pen (je nach Komplikationen in der
Schwangerschaft und bei der Ge-
burt) der HIV-1-exponierten Neu-
geborenen beziehen (Tab. 3).

Wenn bei einer Mutter erst kurz
vor, bei oder nach der Geburt die
HIV-1-Infektion diagnostiziert wird,
ist eine antiretrovirale Prophylaxe
noch sinnvoll. Beginnt man zum Bei-
spiel mit der Prophylaxe mit Zidovu-
din, Lamivudin und Nevirapin noch
innerhalb von 48-72 Stunden nach
der Geburt, sinkt das Risiko einer
HIV-1-Transmission - allerdings ist
diese Risikoreduktion geringer als
wenn die Prophylaxe sofort nach der
Geburt gestartet wird (15). 72 Stun-
den nach der Geburt ist der Beginn
einer antiretroviralen Prophylaxe
nicht mehr sinnvoll.

Nebenwirkungs-Monitoring in

den ersten zwei Lebensmonaten

Die Sduglinge miissen in den ers-
ten zwei Lebensmonaten regelma-
Big auf Nebenwirkungen der einge-
setzten antiretroviralen Substanzen
untersucht werden (3). Beispiels-
weise soll das Monitoring unter
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In diesem Monat

Antiretrovirale Prophylaxe bei HIV-1-exponierten Neu- und Frithgeborenen nach Transmissionsrisiko

niedriges HIV-1-Transmissions-
risiko

erhohtes HIV-1-Transmissions-
risiko

sehr hohes HIV-1-Transmissions-
risiko

klinische Kriterien

Therapie
Dosierung bei

Neonaten +
FG >33 +0SSW

Dosierung bei

FG<33+0SSW (20)

i.v.-Dosierung
bei Nahrungs-
unvertraglichkeit
Therapiebeginn
von Lamivudin +
Zidovudin
Therapiedauer
Therapiebeginn
Nevirapin

nach (3, 4)

¢ normale Schwangerschaft

¢ Mehrlingsschwangerschaft ohne

Komplikationen

(mitterliche ART in beiden
Féllen > 4 Wochen vor Geburt)

Zidovudin

4 x2 mg/kg oral

Zidovudin
(3/4 der oralen Dosis)

innerhalb von 6 Stunden
nach Geburt

10 Tage i.v. oder 2-4 Wochen oral

* vorzeitige Wehen

* Friihgeburtlichkeit
<38+0SSW- >33+0SSW

» miitterliche ART <4 Wochen
vor Geburt

Zidovudin

4x2 mg/kg oral

Zidovudin
(3/4 der oralen Dosis)

innerhalb von 6 Stunden
nach Geburt

6 Wochen oral

* Anstieg der mitterlichen Viruslast
am Ende der Schwangerschaft
>10 000 HIV-1-Kopien/ml

» Amnioninfektionssyndrom*

* vorzeitiger Blasensprung langer als 4 Std.

* Friihgeburtlichkeit <33 + 0 SSW

* Schnittverletzung des Kindes

 Absaugen von blutigem Magensekret
beim NG/FG

* Bekanntgabe der HIV-1-Infektion der
Mutter (s.u.) erst kurz vor -, bei oder
bis zu 48-72 Stunden nach Geburt

Zidovudin + Lamivudin* + eine oder zwei

Gaben Nevirapin**

¢ 4x2 mg/kg Zidovudin oral
(oder2x1,5mg/kgi.v.) +

* 2x2 mg/kg Lamivudin* oral +

* eine oder zwei Gaben 2 mg/kg

Nevirapin* * oral

2 x 2 mg/kg Zidovudin oral

(oder2x1,5mg/kgi.v.)

-FG >28 +0SSW, ab 3. Lebens-

woche: 3 x 2 mg/kg oral
-FG<28 +0SSW, ab 4. Lebens-
woche: 3 x2 mg/kg oral +

2 x 2 mg/kg Lamivudin* oral +

* ein- oder zweimalig 2 mg/kg
Nevirapin** oral

nur Zidovudin méglich

(3/4 der oralen Dosis)

sofort bis innerhalb von 1-2 Stunden
(maximal 72 Stunden) nach Geburt

Zidovudin + Lamivudin 6 Wochen oral

a) wenn die Mutter prapartal kein
Nevirapin erhalten hat:
erste Gabe sofort nach Geburt +
zweite Gabe am 3. Lebenstag

b)wenn die Mutter spatestens 2 Stunden
vor Geburt Nevirapin erhalten hat:
eine Gabe am 3. Lebenstag

*cave: Zurzeit existieren nur wenige klinische Erfahrungen bei Einsatz und Dosierung von Lamivudin/Lamivudin bei (extremen) Friihgeborenen.

**cave: Ist die HIV-1-positive Schwangere in der Schwangerschaft linger mit Nevirapin behandelt worden, kann wegen transplazentarem Ubergang auch
beim Neugeborenen eine Enzyminduktion vorliegen, die zum schnelleren Abbau von Nevirapin fiihrt. Daher ist bei langerer Therapie der Schwangeren mit

Nevirapin dieses beim Neugeborenen doppelt so hoch zu dosieren.
ART = antiretrovirale Therapie; SSW = Schwangerschaftswoche; NG = Neugeborenes; FG = Frithgeborenes

einer Zidovudin-Prophylaxe wdh-

rend des stationdren Aufenthalts so

aussehen:

* Blutbild, Differenzialblutbild,
Blutgasanalyse, Laktat zweimal
wochentlich

* Transaminasen (bei einer Pro-
phylaxe mit Lamivudin und Ne-

virapin zusdtzlich Amylase, y-GT
und Lipase) einmal pro Woche.

Sind Nebenwirkungen zu beob-
achten, sind diese Untersuchungen
entsprechend hdufiger zu wiederho-
len. Da Zidovudin erst seit 1994 zur
Verhinderung der Mutter-Kind-

Ubertragung von HIV-1 zur Verfii-
gung steht (8), liegen derzeit nur Da-
ten {iber mittelfristige Nebenwir-
kungen der Therapie (z.B. Karzino-
genitdt) tiber einen Zeitraum von
sieben bis neun Jahren vor. In den
entsprechenden Studien ergaben
sich keine Unterschiede zwischen

klinikarzt 2005; 34 (11)

325

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages. gy



In diesem

Monat

Diagnose einer HIV-1-Infektion bei Kindern

Alter HIV-1-PCR HIV-1-Antikorpertest*

bis 3 Monate unzuverldssig nicht sinnvoll wegen Prasenz
4-24 Monate zuverldssig mitterlicher HIV-1-Antikdrper

ab 24 Monate nicht sinnvoll HIV-1-Antikérpertest ausreichend

HIV-1-PCR = Nachweis von HIV-1-DNA oder -RNA durch Polymerasenkettenreaktion

*Parallel zum HIV-1-Antikorpertest sollten immer die Immunglobuline des Kindes be-
stimmt werden. Der HIV-1-Westernblot ist nur bei normal hohen Immunglobulinen aus-
sagekraftig. Bei Hypogammaglobulindmie kann er falsch negativ sein.

Kindern, die mit Zidovudin thera-
piert wurden und solchen, die keine
Transmissionsprophylaxe erhalten
hatten.

Da inzwischen immer mehr HIV-
1-positive Frauen unter diversen
antiretroviralen Kombinationsthera-
pien schwanger werden, ist auch bei
fehlendem Infektionsnachweis eine
moglichst langjdhrige Nachsorge
(z.B. einmal jdhrlich) zur frithzei-
tigen Aufdeckung moglicher Spat-
schiden (z.B. Malignome) nach
intrauteriner und postnataler Expo-
sition mit antiretroviralen Medika-
menten indiziert (3, 4, 6).

Vertikale HIV-1-Transmission

verhindern

Grundvoraussetzung fiir die Ver-
meidung der Mutter-Kind-Transmis-
sion von HIV-1 ist das Wissen um die
HIV-1-Infektion der Schwangeren.
Daher wird in den Mutterschafts-
richtlinien zu Beginn der Schwan-
gerschaft ein HIV-1-Test nach Auf-
klirung und Einwilligung fiir alle
Schwangeren empfohlen (4).

In Deutschland ist die - entgegen
dieser Empfehlung - nicht erfolgte
HIV-1-Testung in der Frithschwan-
gerschaft das Hauptproblem, dem
wir bei der Verhinderung der Mut-
ter-Kind-Transmission gegeniiber-
stehen. Das Robert-Koch-Institut
geht von einer Testungsrate von nur
30-70% aus (5). Selbst Schwangere
mit hohem Risiko einer HIV-1-Infek-
tion (aus Hochrisikoldndern, ehema-
lige oder derzeitige i.v.-Drogenkon-
sumentinnen etc.) werden hdufig
nicht auf HIV-1 getestet. Ein weite-
rer Grund fiir die immer wieder vor-
kommende vertikale HIV-1-Trans-
mission ist, dass Frauen- und Kin-
derarzte auch bei positivem HIV-1-
Test der Schwangeren die Prophy-
laxe- und Therapieleitlinien nicht
beachten (5).

Daher sollte sowohl die Notwen-
digkeit einer generellen HIV-1-Tes-
tung aller Schwangeren nach aus-
fithrlicher Aufklarung und Einwilli-
gung und die speziellen Erforder-
nisse in der Betreuung von HIV-1-
positiven Schwangeren und ihren

Stadieneinteilung der kindlichen HIV-1-Infektion

immunologische Kategorie

klinische Symptomatik

Immunsuppression N: keine A: leichte B: mittel- C: schwere
schwere

1: keine N1 Al B1 Cc1

2: mittelschwere N2 A2 B2 2

3: schwere N3 A3 B3 a3

Bei unklarem Infektionsstatus werden die Untergruppen durch den Buchstaben ,E“ exponiert erweitert.

Beispiel: EN2

nach (7, 12)

Indikation fiir die antiretrovirale Therapie bei Kindern in der BRD

Klinik Viruslast CD4-Zahl
0-12 Monate alle Stadien alle unabhdngig alle unabhéngig
(CDCKilassifikation) von der Viruslast von CD4%
12-24 Monate Bund C > 100000 Kopien/ml <25%
25-48 Monate BundC >100 000 Kopien/ml <20%
>48 Monate BundC >100 000 Kopien/ml <15%  nach(12)
326 klinikarzt 2005; 34 (11)

Neugeborenen stdrker als bisher in
die Weiterbildung von Frauen- und
Kinderarzten einflieSen.

Bl Diagnose

Bei folgenden Situationen sollte
man immer an eine HIV-1-Infektion
des Kindes denken (3):
* Anamnese

- Eltern aus oder mit Kontakt zu
Risikogruppen (Drogen, Blut-
produkte bis 1982 in BRD)

- Eltern aus Risikoldndern (Afri-
ka, Asien, in Europa: Osteuropa,
v.a. Rumdnien)

- Transfusion von ungetesteten
Blutprodukten und/oder chi-
rurgische Eingriffe in Risiko-
landern

* Beschwerden

-rezidivierende bakterielle In-
fektionen (Angina, Otitis, Paro-
titis, Pneumonie)

- rezidivierende Pilzerkrankun-
gen (Dauer iiber einen Monat)

- Gedeihstorung

- Entwicklungsverzoégerung

- rezidivierende Diarrho

» korperliche Untersuchung

- oft kleine schmadchtige Kinder

-grofle Lymphknoten am ge-
samten Korper

- grof3e Tonsillen, grofZe Parotis

- Hepatosplenomegalie

* AIDS-definierende Erkrankun-
gen bei Kindern

- Pneumocystis-carinii-Pneumo-
nie

- disseminierte CMV-Infektion

- HIV-1-Enzephalopathie (vor-
wiegend im ersten bis dritten
Lebensjahr)

- HIV-1-Kardiomyopathie (dltere
Kinder).

Bei all diesen Hinweisen sollte ein
Test auf HIV-1 erfolgen. Allerdings
erschwert der so genannte ,Nest-
schutz* vor Infektionen (transplazen-
tare Ubertragung samtlicher IgG-
Antikdrper der Mutter ab der 32.
Schwangerschaftswoche) die Testung
der Sauglinge und Kleinkinder HIV-1-
positiver Miitter. Dementsprechend
werden bei einer HIV-1-positiven
Schwangeren auch IgG-Antikérper
gegen HIV-1 von der Mutter auf das
Ungeborene {ibertragen.

DefinitionsgemdfR gelten HIV-1-
exponierte Kinder nach einem kom-
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plett negativen HIV-1-Westernblot
bei normwertigen Immunglobulin-
konzentrationen als HIV-1-negativ
(Tab. 4).

An falsch negative oder falsch

positive HIV-1-Testung denken

Da der giangige HIV-1-Test auf ei-
nem Antikdérpernachweis basiert,
sind bis zur Elimination der miitter-
lichen Antikorper alle - also auch
nicht HIV-1-infizierte Kinder HIV-1-
positiver Miitter serologisch HIV-1-
positiv. Der Nachweis von HIV-1
muss daher in den ersten zwei Le-
bensjahren direkt durch den Nach-
weis von HIV-1-Nukleinsduren
mittels HIV-1-PCR (Polymerasenket-
tenreaktion) erfolgen.

Aber auch der PCR-Nachweis des
HIV-1-Virus versagt bei den kurz vor
oder wdhrend der Geburt infizierten
Kindern (70%) in den ersten Lebens-
wochen hdufig, da die Anzahl der
HIV-1-Kopien noch unter der Nach-
weisgrenze des Verfahrens liegen
kann. Erst im dritten Lebensmonat
steigt die Sensitivitdt der HIV-1-PCR
auf iiber 99%. Bis zu diesem Zeit-
punkt sind also falsch negative HIV-
1-PCR-Ergebnisse mdoglich. Daher
fordern nationale und internationale
Richtlinien bei Kindern HIV-1-positi-
ver Miitter eine zweimalige negative
HIV-1-PCR zum Ausschluss einer
HIV-1-Infektion - einmal zwischen
dem ersten und dritten Lebens-
monat und dann erneut nach dem
vierten Lebensmonat der Kinder.

Zudem ist zu beachten, dass ei-
nige kommerzielle HIV-1-PCR-Kits
bei manchen afrikanischen HIV-1-
Subtypen versagen und damit
falsch negative Resultate liefern
kénnen. Stammt ein HIV-1-positi-
ves Elternteil aus Afrika, muss da-
her neben der kindlichen Probe im-
mer miitterliches Blut als Positiv-
probe analysiert werden. Gelingt
der Nachweis der viralen Nuklein-
sauren im miitterlichen Blut nicht,
muss entweder eine Spezialunter-
suchung mittels fiir den Subtyp
passenden PCR-Primern in speziali-
sierten Labors veranlasst oder das
Verschwinden der miitterlichen
HIV-1-Antikorper bis zum Ende des
zweiten Lebensjahres abgewartet
werden, um eine HIV-1-Infektion
des Kindes auszuschlieRen. Persis-

Im Kindesalter empfohlene Medikamentenkombinationen

In diesem Monat

zur antiretroviralen Therapie

Alter Medikamenten- Bemerkungen Evidenz
kombination
2NRTI+1PI
<3 Monate 2 NRTI + Nelfinavir cave Dosierung, therapeutisches Al
Drug-Monitoring empfohlen
>3 Monate 2 NRTI + Nelfinavir cave Dosierung, therapeutisches Al
Drug-Monitoring empfohlen
>3 Monate 2 NRTI + Lopinavir/LOPr  keine Daten zu Dosis bei Kindern All
jinger 6 Monate, Dosierung erst
ab7kg
2 NRTI + 1 NNRTI
<3 Monate 2 NRTI + Nevirapin auch fiir Sduglinge All
>3 Monate 2 NRTI + Nevirapin auch fiir Sduglinge All
>3 Monate 2 NRTI + Efavirenz keine Daten zu Dosis bei Kindern All
jlinger 3 Jahre
3 NRTI+ 1 NNRTI
Sauglinge  ,Babycocktail“: auch fiir Sduglinge cl
AZT +3TC+ ABC + NVP

NRTI = nukleosidaler Reverse-Transkiptase-Hemmer; NNRTI = nichtnukleosidaler Reverse-Transkiptase-
Hemmer; Pl = Proteaseinhibitor; AZT = Azidothymidin; 3TC = Lamivudin; ABC = Abacavir; NVP = Nevirapin

tieren die HIV-1-Antikoérper bei ei-
nem HIV-1-exponierten Kind, so
muss eine HIV-1-Infektion ange-
nommen werden.

B Stadieneinteilung

Entsprechend weiteren Klini-
schen und laborchemischen Unter-
suchungsergebnissen werden die
HIV-1-infizierten Kinder sowohl ei-
ner klinischen als auch einer immu-
nologischen Kategorie 1-3 nach der
CDC-Klassifikation zugeordnet (7,
12). Die klinischen Kategorien rei-
chen von keiner (= N) {iber eine
leichte (= A) oder mittelschwere (=
B) bis hin zu einer schweren klini-
schen Symptomatik (= C) und sind
fiir jedes Krankheitsbild genau defi-
niert. Letztere entspricht dem Sta-
dium der AIDS-Erkrankung.

Die immunologischen Katego-
rien - eingeteilt in fehlende (= 1),
mittelschwere (= 2) und schwere
Immunsuppression (= 3) - sind an-
hand der absoluten CD4-Lympho-
zyten/ul und dem relativen Anteil an
CD4-Lymphozyten definiert (Tab. 5).
Ein Abfallen der T-Helferzellen von
der Geburt bis zum sechsten Lebens-
jahr ist physiologisch. Erst danach
werden die Normwerte fiir Erwach-
sene giiltig. Insofern erfolgt die Ein-
ordnung in die immunologische Ka-
tegorie abhdngig vom Alter.

Bl Behandlung

Vor der Entwicklung der ersten
HIV-1-Medikamente verstarb ein
Drittel der HIV-1-infizierten Kinder
im ersten, ein weiteres Drittel bis
zum fiinften Lebensjahr und die
restlichen Kinder danach. Durch die
heutigen Therapiemdéglichkeiten
werden voraussichtlich alle Kinder
mindestens das 25.-30. Lebensjahr
erleben.

Seit 1995 organisierten sich die
Behandler HIV-1-positiver und HIV-
1-exponierter Kinder in der Padiatri-
schen Arbeitsgruppe AIDS (PAAD).
Deren Arbeit - genauer gesagt der
Arbeit einer Konsensusgruppe der
PAAD - entstammen die hier aufge-
fithrten aktuellen Leitlinien zur anti-
retroviralen Therapie bei HIV-1-infi-
zierten Kindern aus dem Jahr 2005
(12).

Supportive Therapie heute nur
noch in Ausnahmefallen
Therapiesdulen bei der Behand-

lung HIV-1-positiver Kinder sind

= die antiretrovirale Therapie

* Impfungen

* (die Therapie opportunistischer
Infektionen)

*  (Pneumocystis-carinii-Pneumo-
nie-Prophylaxe)

* (monatliche Immunglobulin-
therapie).
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Vor der Ara der antiretroviralen
Therapie waren die Behandlung
opportunistischer Infektionen, die
Pneumocystis-carinii-Prophylaxe
und die monatliche Immunglobulin-
therapie die einzigen Moglichkeiten,
die Prognose infizierter Kinder zu
verbessern. Heute dagegen werden
diese MaBnahmen nur noch in Aus-
nahmefillen, wie zum Beispiel bei
sehr schlechtem Immunstatus zu
Beginn oder bei Versagen der antire-
troviralen Therapie eingesetzt. Rege-
neriert sich das Immunsystem unter
der antiretroviralen Therapie, kdn-
nen diese supportiven Therapien
rasch beendet werden.

Die Indikationsstellung zur anti-
retroviralen Therapie richtet sich
bei den Kindern ebenso wie bei den
Erwachsenen nach klinischem Sta-
dium, Viruslast und T-Helferzell-
Zahlen (Tab. 6 und 7). Ebenso wie
bei den Erwachsenen ist bei Kindern
eine Therapie mit drei antiretrovira-
len Medikamenten nach Resistenz-
testung und unter Drug-Monitoring
selbstverstdndlich. Hauptprobleme
bei der Therapie der kindlichen HIV-
1-Infektion sind (wie bei Erwachse-
nen) mangelnde Adhdrenz von Kind
und/oder Eltern und Nebenwirkun-
gen sowohl der einzelnen Medika-
mente als auch der gesamten anti-
retroviralen Therapie (Lipodystro-
phie etc.).

Kinder sind keine kleinen

Erwachsenen!

Obwohl sich viele Therapiestrate-
gien oder die Voraussetzungen zur
Therapie zwischen Kindern und Er-
wachsenen nicht grundlegend unter-
scheiden, sind Kinder unter antiretro-
viraler Therapie jedoch keineswegs
als kleine Erwachsene zu bewerten.
Gerade junge, immunologisch unge-
prdagte Kinder wie beispielsweise
Frith- und Neugeborene, Sduglinge
und Kleinkinder konnen wegen der
Unreife ihres Immunsystems (trotz
normwertiger Helferzell-Zahlen) viel
schwerer erkranken als Erwachsene.

Andererseits scheint bei Kindern
unter antiretroviraler Therapie durch
die bessere Regeneration des Thymus
eine weiter gehende immunologi-
sche Rekonstitution als bei Erwach-
senen zu erfolgen. Kinder sollten da-
her auf jeden Fall in einem auf HIV-1

klinikarzt 2005;34 (11)

spezialisierten pddiatrischen Be-
handlungszentrum betreut werden.

Nadelstichverletzungen

an Fixernadeln

Dass sich Kinder an weggeworfe-
nen Fixerbestecken verletzen,
kommt immer wieder vor. Um das

Ubertragungsrisiko von HIV-1 in

diesen Sonderfillen einschdtzen zu

konnen, sollten folgende Hinter-
grundinformationen bekannt sein:

* nurrund 10-15% der i.v.-Drogen-
konsumenten in Deutschland
sind HIV-1-infiziert

* auBerhalb des menschlichen
Korpers ist HIV-1 nach vier Stun-
den nicht mehr infektids

« trotz infektiésen HIV-1 in der
weggeworfenen Spritze und Ka-
niile infiziert sich nur eines von
60 Kindern {iber eine Stichver-
letzung.

Aufgrund dieser limitierenden
Faktoren hat sich bisher niemand
durch eine Verletzung an weggewor-
fenen Fixernadeln mit HIV-1 infiziert
(2, 13). Daher wurde das Anste-
ckungsrisiko in den Deutsch-Oster-
reichischen Leitlinien zur Postexposi-
tionsprophylaxe als sehr gering ein-
gestuft und fiir diesen Sonderfall
keine HIV-Postexpositionsprophy-
laxe empfohlen (1). Natiirlich miissen
bei einem solchen Ereignis sowohl
der Tetanus- als auch der Hepatitis-B-
Impfstatus tberpriift und gegebe-
nenfalls nachgeimpft werden. Auch
sollten zum Zeitpunkt der Verlet-
zung, nach drei und zwdlf Monaten
der Serostatus von Hepatitis B und C,
HIV-1 und Lues kontrolliert werden.

Die Ausnahme von der Regel

Sticht sich jedoch ein Kind an ei-
ner Fixernadel eines bekannt HIV-1-
positiven Drogenkonsumenten, er-
folgt — wie bei einer Stichverletzung
bei einer Blutentnahme bei einem
HIV-1-Positiven im Krankenhaus -
eine HIV-1-Postexpositionsprophy-
laxe des Kindes.

Paediatric Aspects of HIV-1 Infection
- Taking Care of Children of HIV-1-
positive Pregnant Women is the Cur-
rent Challenge

Tasks of paediatricians in HIV-1
infection are prophylaxis of HIV-1

exposed children of HIV-1 positive
pregnant women, therapy of HIV-1
positive children and care of children
with questionable HIV-1 exposition
by injury through discarded syringes
of i.v. drug abusers. Since 1995, the
number of women in whom HIV-1
infection is diagnosed during preg-
nancy, is 200-250 per year in Ger-
many; the rate of vertical HIV-1
transmission was reduced from 40 to
1-2% by the combination of anti-re-
troviral therapy of pregnant women,
caesarean section scheduled before
onset of labour, anti-retroviral pro-
phylaxis in the newborn and refrai-
ning from breast-feeding by the HIV-
1 infected mother. In Germany, main
causes for HIV-1 infection in children
are a voluntary HIV-1 testing not of-
fered in early pregnancy (in spite of
recommendation for prenatal care)
and missing knowledge about pro-
phylactic interventions in HIV-1 po-
sitive pregnant women and their
HIV-1 exposed newborns. Diagno-
sis/exclusion of HIV-1-infection in
HIV-1-exposed and HIV-1-positive
infants is more difficult because ma-
ternal HIV-1 antibodies pass the pla-
centa and persist in the child up to
two years after birth. In the era of
anti-retroviral drugs, HIV-1-positive
children are expected to survive 25-
30 years with an anti-retroviral
three-drug-regimen.

Key Words
mother-to-child-transmission of HIV-
1 - prevention - needlestick injuries
- HIV-1 diagnosis - antiretroviral
treatment
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