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Klinischer Verlauf im Kindesalter

Die HIV-Infektion im Kindesalter unterscheidet sich in vielen Punkten wesentlich
von der HIV-Infektion bei Erwachsenen. Bei der Indikationsstellung zur ART werden
die spezielle Virusdynamik und das sich entwickelnde Immunsystem des Kindes
beriicksichtigt. Ziel ist es, die Therapie bei maximaler Effektivitit unter Vermeidung
langfristiger Nebenwirkungen individuell zu steuern. Nachhaltige Erfolge werden

mit der antiretroviralen Therapie erzielt durch interdisziplindre Zusammenarbeit,
standardisiertes Vorgehen, Teilnahme an multizentrischen Studien und Entwicklung

neuer Medikamente und Strategien.

HIV gelangt beim Kind meist im Mutter-
leib durch maternofetale Transfusion di-
rekt in die Blutbahn und wird in der Milz
oder in anderen lymphatischen Organen
abgefangen. Bei der Geburt ist die Virus-
last zun#chst niedrig (<10.000 Kopien/ml),
steigt dann aber innerhalb der ersten ein
bis zwei Lebensmonate bei unbehandelten

Kindern deutlich an (>100.000 Kopien/ml)
und nimmt schlieBlich bis zum Alter von
vier bis flinf Jahren nur zogerlich ab. Be-
glinstigend fiir die hohere Viruslast sind
das Wachstum des lymphatischen Systems
und die Unfahigkeit des unreifen Immun-
systems im Kindesalter, eine HIV-spezi-
fische Immunantwort zu entwickeln. Die

Kinder Erwachsene

TRANSMISSION

Uberwiegend vertikal

Horizontal

NATURLICHER VERLAUF

Typisches Bild der Akutinfektion fehlt

Bimodaler Verlauf abhdngig vom

Infektionszeitpunkt

® Infektion in utero: Schnelle Progression
(10-25% der Kinder)

® Infektion peripartal: langsame
Progression (75-90% der Kinder)

Akutinfektion: Fieber, Hals-
schmerzen, Lymphadenopathie

Asymptomatische Phase
10-20 Jahre

IMMUNOLOGIE Immunsystem mit nicht ausgereiften Immunsystem mit ausgereiften
Effektorfunktionen wird infiziert Effektorfunktionen wird infiziert

KLINIK

Infektionen Haufig Haufig

Psychomotorische

Beeintrachtigung und

ZNS Beteiligung Haufig Weniger haufig

Malignome Selten Hzufig (ca. 20%)

DIAGNOSE PCR, Serologie zum definitiven Ausschluss | Serologie, PCR

THERAPIE

Medikamentenwahl

Resistenz

Therapieansprechen

Eingeschrankt bei fehlenden pharmako-
kinetischen Daten flir Neugeborene,
Sauglings- und Kleinkindesalter und bei
nicht kindgerechten Applikationsformen
(z.B. keine Saftform bei Siuglingen)

in utero evtl. schon Exposition z.B.
gegeniiber Zidovudine, Nevirapin
Optimierung der Adhdrenz abhéngig von
Eltern, Sorgeberechtigten; erfordert
einen kindgerechten Ansatz

Langsame Reduktion der Viruslast

Altersunabhéngig

Evtl. Primarresistenzen

Adhidrenz abh. vom Patienten
selbst

Schnelle Reduktion der Viruslast

PRAVENTION

Perinatale Transmissionsprophylaxe

Aufklarung tiber Risikoverhalten
Postexpositionsprophylaxe

Tab. 1: Vergleich der HIV Infektion bei Kindern und Erwachsenen
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HIV-Infektion des Kindesalters unterschei-
det sich von der Infektion des Erwach-
senalters hinsichtlich des Infektionsweges,
der Virusdynamik, der Reife des Immun-
systems und der klinischen Manifestatio-
nen (Tab. 1).

Eine gefiirchtete Komplikation im S3ug-
lingsalter ist die HIV bedingte Enzephalo-
pathie. Sduglinge und Kleinkinder prasen-
tieren sich mit Opisthotonus, kognitiven
Defekten, dem Verlust von Meilensteinen
und Hyperreflexie. Im Liquor findet sich
nicht immer eine hohe Viruslast. Es be-
steht keine spezifische Therapie und auch
die zigige Einleitung einer intensiven
HAART unter Einschluss von zwei NRTIs
und jeweils einem Pl und NNRTI ist nicht
immer erfolgreich.

DIAGNOSE IMMER MIT PCR!

Bei Auftreten von Symptomen ist jedes
HIV-verdachtige Kind oder Kind einer HIV-
positiven Mutter zu testen.

Das Verschwinden der miitterlichen 1gG-
Antikorper (Seroreversion) sollte doku-
mentiert werden, bevor die HIV-Infektion
bei einem exponierten Kind endgiiltig
ausgeschlossen werden kann. Aufgrund
der hohen anti-HIV-lIgG-Titer bei infi-
zierten Mittern und der noch hdheren
Konzentration im Kind kénnen die miit-
terlichen Antikdrper noch bis zu 18 Mo-
nate nach der Geburt nachgewiesen wer-
den: Antikdrper alleine beweisen keine
Infektion!

Besser ist die Polymerase-Kettenreaktion
(PCR) und sie kann schon nach zwei Wo-
chen nach der Geburt eingesetzt werden:
Fiir den direkten Nachweis von HIV steht
mit der PCR eine hochsensitive und -spe-
zifische Methode zur Verfligung. Ist die
HIV-PCR positiv, so sollte dies unver-
zliglich in einer zweiten Blutprobe be-
statigt werden. Es ist sinnvoll, Mutter
und Kind parallel mit dem gleichen Test zu
untersuchen. Ist die Mutter negativ, muss
eine andere Testmethode eingesetzt wer-
den, da bei besonderen HIV Subtypen ein
besonderes Design der PCR notwendig



sein kann (in Riicksprache mit dem Viro-
logen).

In den Entwicklungslandern ist die Diag-
nostik eine andere, da nicht jedes asymp-
tomatisches, HIV-exponiertes Kind syste-
matisch auf HIV untersucht wird. Die WHO
hat fiir ,poor resource settings” ein spezi-
elles diagnostisches Vorgehen vorgeschla-
gen: Als Basis werden hier Anamnese (z.B.
gestillt?), der Untersuchungsbefund und
evtl. nur die CD4 Zellen benutzt, da ande-
re Tests nicht zur Verfiigung stehen (http://
www.who.int/hiv/paediatric/infantdi-
agnosis.pdf).

SUPPORTIVE THERAPIE UND
PROPHYLAXEN

Wenn die antiretrovirale Therapie noch
nicht greift und die Immunrekonstitution
noch nicht ausreicht, kann es auch heute
noch zu opportunistischen Infektionen
kommen. Bei Sduglingen und Kleinkindern
hdufigste Erstmanifestationen einer peri-
natalen HIV-Infektion sind die Pneumo-
cystis-Pneumonie (PJP), die CMV-Infekti-
on und die Tuberkulose. Bei rechtzeitiger
Diagnose und Behandlung der perinatalen
HIV-Infektion sind opportunistische Infek-
tionen selten. Gewdhnliche Infektionen
sind nicht hiufiger als bei immunge-
sunden Kindern. Immunglobulinsubstitu-
tion und Prophylaxe gegen PJP oder Pilz-
infektionen sind dann nicht mehr not-
wendig. Die STIKO hat zur Impfung von
HIV-infizierten Kindern Stellung genom-
men (www.rki.de). Kurz zusammengefasst,
sind bei asymptomatischen Kindern alle
Impfungen empfohlen. Bei symptoma-
tischen Kindern sind Lebendimpfungen
gefahrlich. Hier ist eine moglichst schnel-
le Immunrekonstitution (Wiederherstel-
lung der Immunsystemfunktion) durch
eine effektive antiretrovirale Therapie an-
zustreben, und dann zu impfen.

Pneumocystis-Pneumonie

Jeder Saugling einer HIV-infizierten Mut-
ter mit Husten und Sauerstoffbedarf hat
bis zum definitiven Ausschluss (Bronchial-
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Abb. 1: Unterschiede im natiirlichen Verlauf der Viruslast und der anti-HIV Immunitat zwischen

Erwachsenen und Siuglingen/Kleinkindern

Symptome/Erkrankungen/Befunde die bei HIV infizierten Kindern auftreten

Frith ® Rezidivierende Infekte der oberen Atemwege, Sinusitiden oder Otitiden
® Lymphadenopathie, Hepatomegalie, Splenomegalie

® Dermatitis

® Parotitis

MiBig schwere e Anidmie (Hb <8 g/dL), Neutropenie (<1.000/mm?), Thrombozytopenie

Verdnderungen (<100,000/mm?) iiber >30 Tage; Hypergammaglobulinimie
® Bakterielle Meningitis, Pneumonie, Sepsis
® Oropharyngeale Candidiasis
® Kardiomyopathie
® CMV-Infektion mit Beginn im 1. Lebensmonat
e Durchfille, rezidivierend oder chronisch
® Hepatitis
® Herpes simplex (HSV)-Stomatitis
* HSV-Bronchitis, -Pneumonitis oder -Osophagitis
® Herpes zoster, disseminierte Varizellen
® L eiomyosarkom
e Lymphoide interstitielle Pneumonie (LIP)*
® Nephropathie
® Persistierendes Fieber >1 Monat Dauer
® Toxoplasmose im 1. Lebensmonat; Nokardiose
Schwere ® Enzephalopathie
Verinderungen; ® Wasting-Syndrom, Kachexie

Verdacht auf AIDS ® Pneumocystis jiroveci (vormals ,carinii”)-Pneumonie (PJP)

® ZNS-Toxoplasmose

® Kryptosporidiose

® |sosporidiasis

® Lymphome

® Kaposi-Sarkom

® Progressive multifokale Leukenzephalopathie

* HSV-bedingte mukokutane Ulzera oder Bronchitis, Pneumonie, Osophagitis
® Lymphoide interstitielle Pneumonie durch EBV

¢ CMV: u.a. Retinitis, Osophagitis, Kolitis bei Kindern im Alter >1 Monat
* Candidiasis des Osophagus, des Tracheobronchialsystems

® Extrapulmonale Kryptokokkose

® Disseminierte oder extrapulmonale Histoplasmose

® Tuberkulose, atypische Mykobakteriosen

Tab. 2: Symptome/Erkrankungen/Befunde bei Kindern und Jugendlichen: Spatestens jetzt ist ein
HIV-Test sinnvoll!
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lavage) eine Pneumocystis-Pneumonie
(PJP). Die rasche Gabe von hochdosiertem
TMP/SMX (20 mg/kg/d) kann lebensret-
tend sein. Die PJP kann sich foudroyant in
wenigen Tagen, aber auch subakut tiber
Wochen entwickeln. Die Behandlung er-
folgt drei Wochen lang mit Cotrimoxazol
(20 mg TMP/kg/Tag, in 3-4 Einzeldosen i.
v. tber 1 Stunde). Bei weniger ausge-
pragter Erkrankung, wenn die akute Phase
der Pneumonie tberstanden und die gas-
trointestinale Aufnahme sichergestellt ist
(kein Durchfall) kann auch oral behandelt
werden. Steroide sind auch bei Kindern
mit PJP dringend indiziert; Prednison ini-
tial 2 mg/kg/Tag fiir 1 Woche, dann ber
drei Wochen ausschleichen (z.B. 1 mg/kg
tiber 1 Woche gefolgt von 0,5 mg/kg Gber
1 Woche, dann absetzen).

Eine PJP Prophylaxe (150 mg/m? oder 5
mg/kg TMP/Tag an 3 Tagen der Woche) ist
bei allen Kindern <12 Monate, bei neu di-
agnostizierten Kindern mit unvollstandi-
ger Immunrekonstitution (Primarprophy-
laxe) und nach liberstandener PJP not-
wendig (Sekundarprophylaxe). Inzwischen
hat eine retrospektive Analyse bei Kindern
mit Immunrekonstitution unter HAART
gezeigt, dass bei Erreichen der CD4 Alters-
normwerte die PJP Prophylaxe sicher ab-
gesetzt werden kann.

Cytomegalie-Virus (CMV)

CMV Pneumonie, Enteritis und Retinitis
sind typische Komplikationen schwer im-
munsupprimierter Kinder. Ganciclovir wird
tiber zwei bis drei Wochen intravends tiber
ein bis zwei Stunden in einer Dosis von 10
mg/kg/Tag (in zwei Einzeldosen) verab-
reicht, gefolgt von einer oralen Dauerthe-
rapie in wesentlich hoherer Dosierung (90
mg/kg/Tag verteilt auf drei Einzeldosen).
Dies kann aufgrund der Tablettenmenge
schwierig sein. Valganciclovir ist bei Er-
wachsenen wirksam, gréBere Studien (ins-
besondere in Bezug auf die Dosierung) fiir
Kinder fehlen. Zurzeit wird noch eine le-
benslange Erhaltungstherapie mit Gancic-
lovir oder Valganciclovir empfohlen, aller-
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dings ist bei vollstandiger Immunrekonsti-
tution ein Absetzen wahrscheinlich
moglich. Studien hierzu gibt es bei Kindern
nicht. Eine Alternative zu Ganciclovir oder
Valganciclovir ist Foscarnet (180 mg/kg/
Tag verteilt auf drei Einzeldosen).

Tuberkulose

Die Tuberkulose wird sich bei fortgeschrit-
tener Infektion als pulmonale und extra-
pulmonale Form prasentieren. Bei letzterer
ist die Lymphknotentuberkulose am hau-
figsten, Lymphknoten neigen dann zur
Abszedierung und Fistelung. Bei der Be-
handlung ist besonders auf Interaktionen
zwischen tuberkulostatischen und antiret-
roviralen Medikamenten zu achten. Bei
neu HIV-diagnostizierten und bisher un-
behandelten Kindern sollte erst vier Wo-
chen lang die tuberkulostatische Therapie
gegeben und erst dann die antiretrovirale
Therapie begonnen werden. Initial wird
eine Therapie mit Isoniazid 10-15 mg/kg/
Tag p.o. in einer Einzeldosis, Rifampicin
10-20 mg/kg/Tag p.o. in einer Einzeldosis,
Pyrazinamid 20-40 mg/kg/Tag p.o. in einer
Einzeldosis und Ethambutol 15-25 mg/kg/
Tag p.o. in einer Einzeldosis gegeben. Bei
Sensitivitat des isolierten Erregers gegen-
tber den ersten zwei Substanzen kénnen
Ethambutol und Pyrazinamid nach zwei
Monaten abgesetzt werden. Isoniazid und
Rifampicin werden fortgefiihrt. Die mini-
male Gesamttherapiedauer betragt fir die
pulmonale Tuberkulose neun Monate und
fiir extrapulmonale Formen zwolf Mo-
nate.

Kommt es unter effektiver tuberkulosta-
tischer Therapie und Ansprechen der
HAART zu einer Zunahme von Lymphkno-
tenschwellungen, pulmonalen und ZNS-
Infiltraten und typischerweise neu auf-
tretendem, hohem Fieber, wird dies als
Immunrekonstitutionsyndrom (IRIS) be-
zeichnet. Das IRIS kommt nicht selten
auch bei Kindern vor. Als Therapie werden
ein bis zwei Wochen lang Steroide oder
nicht-steroidale antiinflammatorische
Medikamente empfohlen.

FAZIT

Das klinische Bild der HIV-Infektion bei
Kindern hat sich in den westlichen Lan-
dern von einer meist tédlichen zu einer
chronischen Infektion gewandelt, voraus-
gesetzt, die HIV-Infektion wird rechtzeitig
erkannt und behandelt. Das steht im Kon-
trast zu der Situation in den Entwick-
lungsldandern, in denen ein GroBteil der
Kinder keinen Zugang zu HAART hat und
nach Schatzungen der WHO alleine im
Jahr 2001 mehr als 500.000 Kinder an den
Folgen der HIV-Infektion gestorben sind. s

Prof. Dr. med. Tim Niehues

Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin
HELIOS Klinikum Krefeld

E-Mail: tim.niehues @helios-kliniken.de
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