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Bei Kindern gibt es einige Besonderheiten und eine Reihe von neuen Entwicklungen. Das hat zu Anderungen der
Empfehlungen beziiglich der Diagnostik, der Therapieindikation und Auswahl von antiretroviralen Medikamenten gefuhrt.

HIV-infizierte Kinder weisen im Ver-
gleich zu Erwachsenen Unterschiede
hinsichtlich des Infektionsweges, der
Virusdynamik, Reife des Immunsystems
und des natiirlichen Verlaufs der Erkran-
kung auf. Des Weiteren bestehen bei
Kindern pharmakokinetische alters-
abhingige Besonderheiten, sodass eine
auf das Kindesalter angepasste Diagnos-
tik und Therapie erforderlich ist. Beson-
dere Herausforderungen stellen die
Adhédrenz, Langzeittoxizititen, HIV-
Resistenzen, die reproduktive Gesund-
heit, eigene Familienplanung und
schliefflich die Transition der Jugend-
lichen in die Erwachsenenmedizin dar.
Diese Aspekte und die Verfiigbarkeit
neuer Wirkstoffe sowie neue Studien-
ergebnisse haben eine Uberarbeitung
einer fritheren Version der Leitlinien er-
forderlich gemacht. Diese erfolgte unter
der gemeinsamen Federfithrung der
Deutschen AIDS Gesellschaft (DAIG)
und der Deutschen Gesellschaft fiir
pédiatrische Infektiologie (DGPI).

DIAGNOSTIK

Hinsichtlich der diagnostischen Metho-
den zur Sicherung der Diagnose einer
HIV-Infektion im Kindesalter sind einige
Besonderheiten zu beriicksichtigen.
Prinzipiell soll die Diagnostik dem indi-
viduellen Alter des Kindes und dem
Ubertragungsmodus angepasst werden.
Es gelten folgende Empfehlungen:

Bei Sauglingen und Kindern <24 Monate
mit perinataler und postnataler HIV-
Exposition sollen fiir die Diagnose einer
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HIV-Infektion der Nachweis von HIV-
spezifischer DNA in Lymphozyten und/
oder HIV-RNA im Plasma mittels PCR
erfolgen.

Bei Kindern >24 Monate mit perinataler
HIV-Exposition oder Verdacht auf eine
horizontale Infektion soll primir ein
kombinierter HIV-Antigen-/Antikorper-
suchtest (sog. HIV-Screening-Test der
4. Generation) durchgefithrt werden.
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Ein positiver virologischer Test soll so
schnell wie méglich durch eine zweite
Blutprobe bestitigt werden.

Eine Besonderheit stellt die Gruppe der
perinatal HIV-infizierten Kinder dar, bei
denen bereits im Neugeborenenalter,

frithzeitig nach der Geburt eine suffizi-
ente ART begonnen wurde. Diese Kinder
koénnen unter Fortsetzung einer wirk-
samen ART aufgrund des Wegfalls der
stimulierenden HIV-Antigene nach dem
Verlust der miitterlichen Antikérper HIV-
seronegativ werden. Erfolgt eine Unter-
brechung der ART, ist eine erneute Virus-
replikation dann mit nachfolgender Sero-
konversion zu erwarten. Da eine HIV-
Infektion nach frithzeitig postnatal begon-
nener suffizienter ART mit den tiblichen
diagnostischen Verfahren (Antikorper-
nachweis, RNA-Nachweis mittels PCR)
z.T. im Verlauf nicht mehr nachweisbar
sein kann, ist eine gute Dokumentation
der HIV-Diagnose von grofier Bedeutung.

ANTIRETROVIRALE THERAPIE

Ziel der ART ist die Hemmung der HIV-
Replikation, der Erhalt bzw. die Rekon-
stitution der Immunitit, die Senkung der
Morbiditit und Mortalitdt und eine mog-
lichst normale korperliche und neuro-
kognitive Entwicklung HIV-infizierter

Sauglinge

>12 Monate - 36 Monate

unabhangig von der Klinik und
dem immunologischen Status

unabhangig von der Klinik und

sollen unverziglich
eine ART erhalten

sollen eine ART erhalten

dem immunologischen Status

37 Monate bis Ende

des 12. Lebensjahres Immundefekt

symptomatische Kinder und/oder

asymptomatische Kinder ohne

sollten eine ART erhalten

sollen eine ART erhalten

bei Vorliegen eines Immundefekts

alle Jugendlichen
>12 Jahre

unabhangig von der Klinik und
dem immunologischen Status

sollen wie Erwachsene
therapiert werden*

*Details siehe AWMF-Leitlinie ,,Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-1-Infektion”

Tab. 1 Indikation zur antiretroviralen Therapie
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<4 Wochen =4 Wochen =1 - <3 Jahre =3 - <6 Jahre =6 - <12 Jahre
- <1 Jahr

Bevorzugtes NRTIs/ ZDV + 3TC ABC" + 3TC ABC® + 3TC ABCP + 3TC ABC® + 3TC ABC" + 3TC
Regime NtRTIs ABC® + FTC ABCP + FTC ABC® + FTC ABC® + FTC ABC® + FTC
TAF9 + FTC
3. Substanz NVP NVP NVP ATV/r ATV/r ATV/r
LPV/r2 LPV/r LPV/r DRV/r DRV/r DRV/r
RAL RAL RAL RAL DTG DTG
EVG/COBI
Alternatives NRTIs -- ZDV + 3TC ZDV + 3TC ZDV + 3TC ZDV + 3TC TDF + FTC
Regime ZDV + FTC ZDV + FTC ZDV + FTC ZDV + FTC
TDF + FTC TDF + FTC
3. Substanz -- -- -- EFV EFV EFV
LPV/r LPV/r RAL
NVP NVP RPVe
RAL

aab 42 SSW Gestationsalter bzw. =14 Lebenstage (reife Neugeborene); P wenn HLAB5701-Screening negativ; ¢ RPV nicht bei einer initialen HIV-RNA >100.000 Kopien/
ml; d TAF + FTC in Kombination zugelassen bei Kindern =12 Jahren und =35 kg; © bei Jugendlichen im gebarfahigen Alter Ausschluss einer Schwangerschaft vor Thera-

piebeginn, unter Therapie Anwendung von zuverldssigen Verhttungsmethoden.

Abkiirzungen: Abacavir: ABC; 3TC: Lamivudin; ATV/r: Atazanavir/Ritonavir;
LPV/r: Lopinavir/Ritonavir;
TAF: Tenofovir alafenamid; TDF: Tenofovir disoproxil fumarat;

EVG: Elvitegravir;
RPV: Rilpivirin;

FTC: Emtricitabin;

ZDV: Zidovudin

Tab. 2 Therapieregime fUr die Initialtherapie nach Altersklassen

Kinder und Jugendlicher. Bei sexuell ak-
tiven Jugendlichen verringert die Sup-
pression der HIV-RNA das Risiko einer
horizontalen Transmission. Obwohl die
Pathogenese der HIV-Infektion sowie die
Wirkmechanismen der antiretroviralen
Medikamente bei Erwachsenen und Kin-
dern prinzipiell gleich sind, konnen auf-
grund der erheblichen Unterschiede der
Pharmakokinetik und des Nebenwir-
kungsprofils Studien an Erwachsenen
nicht ohne Weiteres auf das Sauglings-
und Kindesalter iibertragen werden.

INDIKATION FUR THERAPIEBEGINN
Bei Erwachsenen empfehlen internatio-
nale Leitlinien (http://www.eacsociety.
org) auf der Grundlage der Ergebnisse
der START-Studie eine ART fiir alle HIV-
infizierten Erwachsenen unabhingig von
der CD4-Zellzahl.

Anders als bei Erwachsenen ist die Evi-
denz fiir eine solche Empfehlung, d.h.
eine Dringlichkeit fiir einen sofortigen
Beginn einer ART, bei asymptomatischen
HIV-infizierten Kindern >12 Monaten
mit CD4-Zellzahlen oberhalb den alters-
entsprechenden Normwerten bisher

nicht nachgewiesen. Bedenken hinsicht-
lich der Adhérenz und der langfristigen
Medikamenten-Toxizitdten sind bei Kin-
dern relevant, berticksichtigt man, dass
eine einmal begonnene Therapie nach
derzeitigem Erkenntnisstand lebenslang
fortgesetzt wird.

In den aktuellen Deutsch-Osterreichi-
schen Leitlinien richtet sich die Indika-
tion fiir eine ART bei asymptomatischen
Kindern nach Altersgruppen und weicht
damit in einigen Punkten von interna-
tionalen Empfehlungen ab. Empfohlen
wird folgendes Vorgehen (Tab. 1).

Gut belegt wurde der Nutzen eines un-
verziiglichen Beginns einer ART bei
HIV-infizierten Kindern <1 Jahr u. a. in
der randomisierten, kontrollierten
CHER-Studie fiir afrikanische — und in
einer retrospektiven Studie der ,,Euro-
pean Infant Collaboration Group“ fiir
europaische Sduglinge. Auch wenn Stu-
diendaten dazu fehlen, ist bei asympto-
matischen Kleinkindern im zweiten und
dritten Lebensjahr anzunehmen, dass
diese Altersgruppe ebenfalls von einem
unverziiglichen ART-Beginn profitieren
wird. Bei élteren asymptomatischen

DRV/r: COBI: Cobicistat; Darunavir/Ritonavir;
NRTI: Nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor;

DTG: Dolutegravir; EFV: Efavirenz;
NVP: Nevirapin; RAL: Raltegravir;

Kindern (37 Monate bis Ende des 12. Le-
bensjahres) ist von einer geringeren
Krankheitsprogression auszugehen, so-
dass sich die Leitliniengruppe nicht fiir
eine generelle sofortige ART ausspricht.
Da ein Nutzen der ART hinsichtlich neu-
rokognitiver Leistungen, Pubertétsent-
wicklung, ein positiver Einfluss auf das
Wachstum méglich ist, wird empfohlen,
bei asymptomatischen Kindern im Alter
von 37 Monate bis zum Ende des 12. Le-
bensjahres die Therapieindikation grofi-
ziigig zu stellen, wenn die Bereitschaft
zur Therapie besteht und eine gute
Adhirenz anzunehmen ist.

FIRSTLINE-REGIME

Generell wird fiir die Initialtherapie eine
Kombination aus drei antiretroviral wirk-
samen Substanzen empfohlen. Dabei soll
eine Kombinationstherapie aus 2 NRTIs
+ 1 PI/r oder 2 NRTIs + 1 NNRTT oder 2
NRTIs plus 1 INI gewéhlt werden.
Prinzipiell sind bei allen antiretroviralen
Medikamenten die jeweiligen alters- und
gewichtsabhingigen Zulassungsbe-
schrankungen im Kindesalter zu beach-

ten (Tab. 2) sowie die Substanz-spezi-
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fischen Risiken von unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen zu berticksichtigen.
Eine Therapie mit Stavudin (d4T) und
Didanosin (ddI) wird aufgrund von Toxi-
zitaten generell nicht mehr empfohlen.

FIXKOMBINATIONEN
Fixkombinationen mit einer einmal tig-
lichen Medikamenteneinnahme kénnen
auch bei Kindern und Jugendlichen zur
Verbesserung der Adhdrenz beitragen.
Die generelle Empfehlung fiir eine ART
mit Single TabletRegimen (STR) als be-
vorzugtes Regime bei Jugendlichen ist in
der Leitliniengruppe kontrovers disku-
tiert worden.

Prinzipiell kommen ab dem Alter von 12

Jahren eine Reihe von STR in Betracht:

o ELV/Cobicistat/FTC/TAF (ab 12 Jah-
ren und mindestens 35 kg), fiir Kinder
ab 6 Jahren und mindestens 25 kg,
wenn andere Behandlungsregime auf-
grund von Toxizitdten ungeeignet sind

o« DTG/ABC/3TC (ab 12 Jahren und
mindestens 40 kg)

o DRV/Cobicistat/FTC/TAF (ab 12 Jah-

ren und mindestens 40 kg)

FTC/TAF/Rilpivirin (RPV) (ab 12 Jah-

ren und mindestens 35 kg, Viruslast

<100.000 Kopien/ml)

AUFKLARUNG VON KINDERN UND
JUGENDLICHEN

Die WHO-Guidelines von 2011 empfeh-
len die altersgerechte Aufkldrung HIV-
infizierter Kinder im Alter zwischen 6
und 12 Jahren. Jiingere Kinder sollen
schrittweise, ihren kognitiven Fahigkei-
ten und ihrer emotionalen Reife entspre-
chend, auf die Bekanntgabe ihrer Dia-
gnose vorbereitet werden. Die Benen-
nung der HIV-Diagnose setzt dabei einen
Aufklarungs- und Informationsprozess
tiber die medizinisch-therapeutischen,
sozialen und rechtlichen Aspekte in
Gang, an dessen Ende ein selbststandiger
sowie eigen- und fremdverantwortlicher
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Pro Mitteilung Pro Geheimhaltung

- Verbesserung der Adhérenz

- Verringerung eines Transmissionsrisikos

- Offener Umgang mit Diagnose in der
Familie

- Schrittweise, begleitete Ubernahme von
Eigenverantwortung

- Geringes Risiko der Diagnoseoffenbarung
gegenliber dem sozialen Umfeld

- Keine Offenbarung der eigenen Diagnose

- Keine Angst vor Schuldzuweisung oder
Ablehnung durch das betroffene Kind

Kontra Mitteilung Kontra Geheimhaltung

- Mégliche emotionale Belastung fiir das
Kind

- Mégliche Auswirkung auf die Entwicklung
und das Verhalten des Kindes

- Mogliche Belastung fiir die innerfamiliare
Beziehung

- Mégliches Glaubwiirdigkeitsproblem bei
der Erklarung der téglichen Medikamente
und Motivation zur regelmaBigen Einnahme

- Zunahme der Wahrscheinlichkeit von unge-
schutzten sexuellen Kontakten

- Vorhaltungen und Vertrauensverlust gegen-
Uber den Eltern, je spater die Diagnose
offenbart wird

Tab. 3 Argumente fir und gegen die Mitteilung der HIV-Diagnose

Umgang mit der HIV-Infektion steht.
Unabhingig vom aktuellen Gesundheits-
zustand ist die Diagnosemitteilung an
betroffene Kinder fiir fast alle Sorgebe-
rechtigten eine der grofiten emotionalen
Herausforderungen. Die Aufklidrung
birgt aus der Sicht der Eltern das Risiko
einer nicht mehr zu kontrollierenden Of-
fenlegung im sozialen Umfeld und eine
unkontrollierte Information an das Um-
feld birgt das Risiko von unabsehbaren
negativen Konsequenzen wie soziale
Ausgrenzung und Isolation. Im Wesent-
lichen wigen die Eltern/Sorgeberech-
tigten bei der Entscheidung zwischen
kindlichem Wohlbefinden und emotio-
naler Belastung ab. Mogliche Argumente
fiir und gegen die Diagnosemitteilung
bzw. die Fortsetzung der Geheimhaltung
aus Sicht der Sorgeberechtigten sind in
Tabelle 3 aufgefiihrt.

Anzustreben ist in jedem Fall ein mit den
Sorgeberechtigten abgestimmtes Vorge-
hen und ein von den Sorgeberechtigten
getragener Zeitplan der Diagnosemittei-
lung. Auch wenn die Aufklirung oft als
das ,,Produkt Diagnosemitteilung“ ange-
sehen wird, ist sie doch die Zwischensta-
tion in einem Prozess, der bereits beim
Kleinkind beginnt und im giinstigsten
Fall im Erwachsenenalter endet.

PUBERTAT

Generell sollen HIV-infizierte Kinder in
Abhingigkeit von ihrer kognitiven und
emotionalen Entwicklung in Abstim-
mung mit den Sorgeberechtigten iiber
ihre Diagnose und deren sozialen wie
medizinischen Implikationen aufgeklart
werden. In der Regel sollte die Diagnose
der HIV-Infektion dem minderjdhrigen
Patienten spatestens bis zu Pubertét be-
kannt sein.

In dieser Phase beginnt die Auseinander-
setzung mit der eigenen Sexualitit, ein ers-
ter personlicher Bearbeitungsprozess zur
HIV-Diagnose in dem Alter ist die Voraus-
setzung fiir Jugendliche, verantwortungs-
bewusst zu handeln. Die Inhalte des Auf-
kldrungsprozesses sind den ausfiihrlichen
AWME-Leitlinien zu entnehmen.

Sind minderjahrige Patienten nach Ein-
schitzung und Beurteilung des behan-
delnden Arztes/Teams einsichtsfahig, ist
eine Diagnosemitteilung auch ohne aus-
driickliche Zustimmung der Sorgebe-
rechtigten zu erwégen. Die Beurteilung
orientiert sich dabei an der natiirlichen
Einsichts- und Urteilsfahigkeit, von der
ab dem 14. Lebensjahr in der Regel aus-
gegangen werden kann. Auf konkrete
Nachfrage des Patienten konnen Arzte
die Diagnose nicht verschweigen.
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ADHARENZ

Trotz einer dramatischen Verbesserung
der Uberlebensrate von HIV-infizierten
Kindern und Jugendlichen durch die
ART hiangt der anhaltende Therapie-
erfolg von einer moglichst hohen Adhi-
renz ab. Eine besondere Herausforderung
stellt weltweit die Adharenz von Adoles-
zenten dar. Nicht nur in diesem kri-
tischen Lebensalter ist die selbstberichte-
te Adhidrenz, obwohl es sich um ein sub-
jektives Mafl handelt, eine einfach
anzuwendende Methode, die mit ande-
ren objektivierbaren Messgrofien, wie
z.B. der Anzahl der eingenommenen Ta-
bletten und Viruslast korreliert. Voraus-
setzung ist in jedem Fall ein vertrauens-
volles Arzt-Patienten-Verhiltnis. Um
eine optimale Betreuung zu gewdhr-
leisten, bedarf es dafiir eine ausreichende
Anzahl von im Bereich der padiatrischen
HIV-Medizin
nischem Personal und in der psychosozi-

erfahrenem medizi-

alen Betreuung versierten Mitarbeitern.
Gruppenarbeit zu Themen wie Stigmati-
sierung, Offenlegung oder Geheimhal-
tung der Diagnose, gesunde Partner-
schaft, Drogen und Zukunfts- und Fami-
lienplanung konnen einen positiven
Effekt auf die Adhédrenz haben. In einer
aktuellen Studie wurde gezeigt, dass der
Einsatz von mobiler Kommunikation in
Form von Textnachrichten die Adhirenz
steigern konnte, was sich durch eine
messbare Senkung der Viruslast doku-
mentieren lief3. Insgesamt gibt es einen
sehr hohen Bedarf, geeignete Strategien
zur Steigerung der Adhirenz dieser be-
sonders wichtigen Population zu entwi-
ckeln.

INDIVIDUELLER PLAN

Grundsitzlich ist es sinnvoll, bereits vor
Beginn einer ART, die Grundziige der
Pharmakotherapie mit Patienten (alters-
gerecht) und deren Familien zu bespre-
chen und einen individualisierten Plan

aufzustellen, der die jeweiligen Bediirf-
nisse und den Alltag des Patienten sowie
das Umfeld berticksichtigt. Hinzuweisen
ist auf mogliche UAWSs der Substanzen,
Interaktionen mit anderen Medikamen-
ten, sowie auf spezielle Einnahmemoda-
litdten und Handlungsanweisungen fiir
Krisensituationen (Erkrankung von El-
tern oder Bezugspersonen, Reisen und
Ahnliches). Mafinahmen zur Verein-
fachung der Therapie wie Umstellung
von einer oralen Losung bzw. Sirup auf
Tabletten oder Kapseln, idealerweise als
Retard-Formulierungen fiir die einmal
tagliche Gabe, Reduktion der Tabletten-
zahl und -grole sowie der Dosisinter-
valle bieten eine Chance, die Adhirenz
zu verbessern. Studien bei Erwachsenen
weisen darauf hin, dass auch der Einsatz
von Fix-Dosis-Kombinationspréaparaten
zur Adhidrenzférderung einen positiven
Beitrag leisten kann, bei Jugendlichen ist
die Datenlage diesbeziiglich noch unzu-
reichend. Besonders kritisch in Bezug auf
die Adhidrenz ist die Zeit nach der Tran-
sition mit einem erhohten Risiko fiir
Therapieabbriiche.
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TRANSITION IN DIE
ERWACHSENENMEDIZIN

Das Durchschnittsalter von perinatal
HIV-infizierten Kindern und Jugend-
lichen steigt aufgrund der Fortschritte im
Bereich der ART und der geringen Zahl
neuer Mutter-Kind-Ubertragungen kon-
tinuierlich an und die meisten Kinder
und Jugendliche erreichen das Erwach-
senenalter. Damit ist es erforderlich,
frithzeitig eine Transition in die Erwach-

senenbetreuung zu planen, um eine wei-
tere Behandlung nach dem Verlassen der
pédiatrischen Betreuungseinrichtungen
zu gewihrleisten.

Bei der Planung der Transition sind eine
Reihe von Faktoren einzubeziehen wie
die individuelle soziale und kognitive
Entwicklung, die psychische Situation,
Adhidrenz, Sexualitit, die soziookono-
mische Situation und die Kommunika-
tionsfahigkeiten der Patienten.

JUGENDLICHE AUFKLAREN
Voraussetzung ist zunéchst eine vollstan-
dige Aufkliarung der/des Jugendlichen
tiber die HIV-Infektion. Es erfolgt ein
Ubergang aus einem ,,Familien-basier-
ten“ Konzept in ein eigenverantwort-
liches Konzept mit einem Wechsel von
Ansprechpartnern und Ortlichkeiten.
Die Transition ist ein multidisziplindrer
Prozess, der vor allem auf die individuelle
Situation und den Bediirfnissen der
Jugendlichen beruht.

Generell gilt: Der Transitionsprozess soll
entsprechend der Reife und Fahigkeiten
des Jugendlichen graduell und multidiszi-
plindr erfolgen. Die Transition soll im Vor-
feld geplant und in enger Abstimmung mit
den Behandlungsteams und der/dem
Jugendlichen durchgefiihrt werden.

Ein Ubergang in ein Behandlungszent-
rum mit Interesse an und Bereitschaft fiir
eine geordnete Transition scheint sinn-
voll, aber letztlich entscheiden die
Jugendlichen, zu welchen Behandlern sie
tur die kiinftige Betreuung wechseln wol-
len. Bei vorliegendem Einverstdndnis des
erwachsen werdenden Jugendlichen ist es
sinnvoll, vor der Transition mit den wei-
terbehandelnden Kollegen Kontakt auf-
zunehmen.

INHALT ARZTBRIEF

Relevante Informationen, die schriftlich
fir weiterbetreuende Kollegen zusam-
mengefasst werden sollen, beinhalten:
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o Infektionsmodus

o Aktuelle klinische, immunologische
und virologische Befunde

« Koinfektionen

o Begleiterkrankungen

« Psychosoziale Situation

o Aktuelle ART

o Vortherapien und Griinde fiir
Therapiewechsel

« Relevante UAWs

« HIV-Resistenzbefunde

« HLA-B5701 Befund

« Impfstatus

Eine erfolgreiche Transition setzt einen

Austausch der Behandlungseinrichtungen

voraus. Zusdtzlich spielen Familienver-

héltnisse, die Kommunikation und Aus-

tausch mit ebenfalls infizierten Gleichalt-

rigen (,,peer support®) eine zentrale Rolle.

Eine Unterstiitzung der Jugendlichen ist

essentiell, um Problemen beim Ubergang

in die Erwachsenenmedizin vorzubeugen.

Die Versorgung in einer gemeinsamen

Ambulanz scheint sinnvoll, benétigt aber

auch die Kommunikation zwischen Péadia-

tern und Erwachsenenmedizinern. Anson-

sten ist abhédngig von der lokalen Versor-

gungssituation eine zukiinftige Behand-

lung in einer Schwerpunktpraxis zu planen.

WEITERE NEUE THEMEN

Weitere Aspekte, denen in den iiberarbei-
teten Leitlinien eigene neue Kapitel ge-
widmet wurden, betreffen die Themen
»Antiretrovirale Therapie bei Koinfekti-
onen’, ,Management von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen®, sowie die auf
Kinder und Jugendliche angepassten Pro-
phylaxen nach sexueller Exposition. Die
vollstandigen Leitlinien sind auf der
DAIG Website einzusehen.
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