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Perinatale HIV-Infektion oder
Not macht erfinderisch

Bei der Erstvorstellung in unserer Ambulanz war der Séugling, ein Frihge-
borenes aus der 35. Schwangerschaftswoche, gerade sieben Wochen alt.
Zwei Wochen vor der Vorstellung war bei ihm die Diagnose einer perinatal
erworbenen HIV-1-Infektion gestellt worden. Die bei uns durchgefihrten
Untersuchungen zeigten eine Viruslast von Uber 18 Millionen Kopien /ul und
eine beginnende Gedeihstérung mit einer stagnierenden Gewichtszunahme
unterhalb der 3. Perzentile. Die Resistenzanalyse zeigte eine nahezu vollstan-
dige Resistenz im NRTI- und NNRTI-Bereich (Tab. 1).

FRUHE THERAPIE INDIZIERT

Die HIV-Infektion im Alter von unter 12
Monaten sollte aufgrund des hohen Mor-
talitétsrisikos unabhangig von Helferzell-
zahl und Viruslast antiretroviral behan-
delt werden. Voraussetzung fiir die Be-
handlung von HIV-infizierten Kindern
sind sowohl das Vorliegen einer Zulas-
sungen der Medikamente im Kindesalter
als auch die Verfiigbarkeit von pédiatri-
schen Formulierungen. Gleichzeitig miis-
sen psychosoziale Faktoren in Betracht
gezogen werden, speziell im Hinblick auf
die Fahigkeit der Eltern die notwendige
Therapieadhirenz zu gewéhrleisten.
Angesichts der ausgepragten Resistenz
entschlossen wir uns zu einer Therapie
mit Raltegravir, Lopinavir/r und Lamivu-
din zweimal taglich. Eine Zulassung gibt
es fiir diese Therapiestrategie nicht, den-
noch wagten wir diesen Versuch, da wir
bei den duflerst limitierten Alternativen
ein Therapieversagen unter einer funkti-
onellen Monotherapie unbedingt ver-
meiden wollten.

Fir Lopinavir/r und Lamivudin gibt es
relativ gute Erfahrungen in der padiatri-
schen Anwendung sowie entsprechende
Formulierungen. Fiir die Kombination mit
Raltegravir gab es zum damaligen Zeit-
punkt 2010 lediglich einige wenige Thera-
pieversuche bei Kindern ab sechs Jahren.

HERSTELLUNG EINER LOSUNG

Fiir Raltegravir gab es zudem weder eine
Formulierung in Saft- oder Pulverform
noch eine Dosisempfehlung fiir die The-
rapie im Kindesalter. Nach intensiver Li-
teraturrecherche extrapolierten wir aus
den bisher veréffentlichten Therapiever-
suchen bei dlteren Kindern eine Dosis
von 6 mg/kg Korpergewicht zweimal pro

NRTI Resistenzmutationen:
NNRTI Resistenzmutationen:
Andere Mutationen: E44D, E138A
Nukleoside RTI
Lamivudin (3TC)
Abacavir (ABC)
Zidovudin (AZT)
Stavudin (D4T)
Didanosin (DDI)

Emtricitabin (FTC)

Ausgeprégte Resistenz
Ausgeprégte Resistenz
Ausgepragte Resistenz

Ausgeprégte Resistenz

Tag. Zur Applikation wurden die Ralte-
gravir Tabletten gemdorsert, abgewogen
und mit Manitol und Siliciumdioxid zur
besseren Wasserloslichkeit in Kapseln
abgefiillt. Die Kapseln wurden dann von
der Mutter erdftnet, der Inhalt in Wasser
gelost und die Suspension mit einer
Spritze dem Séugling oral appliziert. Die
Dosierung wurde alle 4-8 Wochen an das
sich verandernde Gewicht des Kindes an-
gepasst.

Unter der Therapie kam es zu einem Ab-
fall der Viruslast bis unter 200 Kopien/ml
nach 20 Wochen. Nach einer Therapie-
dauer von 48 Wochen befand sich die
Viruslast unter der Nachweisgrenze von
20 Kopien/ml.

PHARMAKOKINETIK

Zur Therapiekontrolle fithrten wir au-
Berdem pharmakokinetische Messungen
durch und konnten Talspiegel von C_;,
146 ng/ml (20-250 ng/ml) und Maximal-

spiegel von C,,, 1.960 ng/ml (1.570-

M41L, D67N, K70R, V75M, M184V, L210W, T215Y
K101E, V106M, G190A

Non-Nukleoside RTI
Efavirenz (EFV)
Etravirin (ETR)
Nevirapin (NVP)
Rilpivirin (NVP)

Ausgeprégte Resistenz
Geringe Resistenz
Ausgeprégte Resistenz

Geringe Resistenz

Ausgeprégte Resistenz

Ausgeprégte Resistenz

Tenofovir (TDF) Ausgeprégte Resistenz
Pl Major-Resistenzmutationen: Keine
Pl Minor-Resistenzmutationen: L10l, E35G

Andere Mutationen:

113V, K20I, M36l, L89M

Protease-Inhibitoren

Atazanavir/r (ATV/r) Empfindlich
Darunavir/r (DRV/r) Empfindlich
Fosamprenavir/r (FPV/r) Empfindlich
Indinavir/r (IDV/r) Empfindlich

lopinavir/r (LPV/r) Empfindlich
Nelfinavir (NFV) Geringe Resistenz
Saquinavir (SQV/r) Empfindlich
Tipranavir/r (TPV/r) Empfindlich

Tab. 1 Resistenztest des Neugeborenen und Interpretation

HIV&more 1/2013 23



FORTBILDUNG [HII\/

2500

2000

1500 7 n

RAL Conc. (ng/ml)
o
S
S

/

n
=]
S

Choin 146 ng/ml
\- Crax 1960 ng/ml
T 2h

S

max

or

[ 0,5 : 2,5

15 2
Zeit (Stunden)

Tab. 2 Minimale (Cpyj), maximale

’ " (Crnay) Konzentration und Zeit bis

Abb. 1 Steady state bei Dosierung von 45 mg (6 mg/kg) ~ zur maximalen Konzentration (Ti4y)

2.450 ng/ml) feststellen (Abb. 1, Tab. 2).
In regelmafigen Gespriachen mit der
Mutter thematisierten wir immer wieder
die Therapiesituation des Kindes und die
geringen Alternativen im Falle eines viro-
logischen Versagens. Im Bewusstsein die-
ser sehr speziellen Situation sorgt sie zu-
verlissig fiir die regelméflige Einnahme
der Medikamente. Sie legte damit die
Grundlage fiir das gute virologische An-
sprechen der Therapie, die von unserem
Patienten bisher gut vertragen wird.

THERAPIE DER MUTTER?

Bei aller Freude tiber das gute Ansprechen
des Kindes muss jedoch geklart werden,
wie es {iberhaupt zu dieser Situation kom-
men konnte. Dies ist bis heute Gegen-
stand eines juristischen Verfahrens. Dabei
ist unstrittig, dass sich im dreijdhrigen
Verlauf der Therapie der Mutter unseres
Patienten mit Nevirapin und Zidovudin/
Lamivudin bei wechselnden Viruslasten
bis zu 100.000 Kopien/pl und sukzessive
abfallenden CD4-Zahl bis auf 194/ul kein
Therapieerfolg einstellte. Eine Umstellung
der Therapie wurde weder vor, wihrend
oder nach der Schwangerschaft einge-
leitet. Bei der Schwangeren musste
schlieSlich bei vorzeitigem Blasensprung
mit einer Viruslast von iiber 100.000 Ko-
pien/ml eine Notsectio durchgefiithrt wer-
den. Diese fand in einer Klinik statt, wel-
che nicht regelmaflig HIV-infizierte
Frauen entbindet. Dort fiel nicht auf, dass
kein aktueller Resistenztest der Mutter
vorlag und so bestand die Hochrisiko-

Transmissionsprophylaxe des Neugebo-
renen aus Zidovudin, Nevirapin und La-
mivudin und war somit identisch zur
Therapie, unter der die Mutter bereits seit
Jahren versagt hatte. Die Verkettung all
dieser Umsténde fiihrte letztendlich zu
einer Infektion des Neugeborenen.

FAZIT

Der Fall zeigt, wie wichtig die enge inter-
disziplindre Zusammenarbeit zwischen
Infektiologen, Gynikologen und Pidia-
tern ist und wie entscheidend es sein
kann, sich frithzeitig um Unterstiitzung
zu bemiithen. Besonders dramatisch an
diesem Fall ist nicht nur, dass die Infekti-
on des Kindes mit hoher Wahrscheinlich-
keit hitte verhindert werden konnen,
sondern auch, dass das Kind zu Beginn
seiner Therapie beinahe am Ende seiner
therapeutischen Optionen angekommen
ist und dies vor dem Hintergrund einer
potenziell lebensbegleitenden Therapie.
Wer am Ende wo in der Behandlungsket-
te welche Fehler gemacht hat, wird viel-
leicht im weiteren Verlauf des Prozesses
geklart werden kénnen. Am vorldufigen
Ergebnis und den generationeniibergrei-
fenden Folgen dndert sich jedoch nichts.
Das Kind ist infiziert und blickt einer lan-
gen Therapie mit unklaren Folgen und
ungewissem Ausgang entgegen. Viele
weitere Fehler vertragt dieser Fall hochst-

wahrscheinlich nicht. Allan Brolund
Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf
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