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Zusammenfassung

v

Die HIV-Infektion bei Kindern und Jugendlichen
unterscheidet sich maRgeblich von der HIV-
Infektion bei Erwachsenen. Dies spiegelt sich
insbesondere im Infektionsmodus, in der viralen
Dynamik bei unreifem Immunsystem und im
klinischen Verlauf wider und beeinflusst unter
anderem auch die Entwicklung des Kindes oder
Jugendlichen. Neben virologischen, immunologi-
schen und epidemiologischen Aspekten ist auch
die psychosoziale Situation sehr unterschiedlich.
Die genannten Aspekte und die Tatsache, dass
deutlich weniger Wirkstoffe fiir die Therapie von
Kindern zur Verfiigung stehen, erfordern eigene
Leitlinien fiir die HIV-Therapie bei Kindern und
Jugendlichen. Die Pddiatrische Arbeitsgemein-
schaft AIDS (PAAD) hat diese Leitlinie auf der Ba-
sis neuer Studienergebnisse, gednderter interna-
tionaler Leitlinien und neuer Arzneimittel 2011
aktualisiert.

Abstract

v

The HIV-infection in adults or children and ado-
lescent differs substantially. Differences include
the mode of infection, viral dynamics facing a de-
veloping immune system and the clinical course
of the infection. In addition to the virological,
immunological and epidemiological aspects the
psychosocial situation is also very different. The
above aspects and the decreased number of an-
tiretroviral substances underline the need for
specific guidelines for HIV-therapy in children
and adolescents. The German Pediatric Working
group AIDS (PAAD) has formulated this guideli-
ne in 2011 based on new study results, changes
in international recommendations and newly
available drugs.

Haufig verwendete Abkiirzungen

v

AIDS Acquired Immunodeficiency Syndrome
ART Antiretrovirale Therapie

DGPI Deutsche Gesellschaft fiir Pddiatrische

Infektiologie
HAART Hochaktive antiretrovirale Therapie
HIV Humanes Immundefekt-Virus
NRTI Nukleosidale Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren

NNRTI  Nicht-nukleosidale Reverse-Transkrip-
tase-Inhibitoren

PAAD  Padiatrische Arbeitsgemeinschaft AIDS

PENTA Paediatric European Network for
Treatment of AIDS

PI Proteaseinhibitoren

TDM Therapeutisches Drug Monitoring

UAW Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
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Grundlagen

v

Die Neuinfektionen mit HIV bei Kindern sind durch
die Transmissionsprophylaxe deutlich zuriickge-
gangen. Gemdf3 dem HIV/AIDS-Surveillance-Be-
richt der WHO sind 2009 in Europa 189 Neugebo-
rene neu mit HIV infiziert worden, davon 11 in
Deutschland (http://www.euro.who.int). Dariiber
hinaus ist seit Einfiihrung der effektiven antiretro-
viralen Kombinationstherapie Mitte der 90er-Jahre
bei HIV-infizierten Kindern und Jugendlichen die
Inzidenz opportunistischer Infektionen und ande-
rer AIDS-definierender Erkrankungen dramatisch
zuriickgegangen. Entsprechend wird die Zahl der
AIDS-Fille bei Kinder unter 15 Jahren in Deutsch-
land 2010 auf weniger als 5 AIDS-Fille/Jahr ge-
schdtzt (www.rki.de), im Vergleich zu ca. 10 Féllen/
Jahr in der Ara vor der Einfithrung von hochaktiven
antiretroviralen Kombinationstherapien.

Heruntergeladen von: Thieme. Urheberrechtlich geschiitzt.



Die HIV-Infektion des Kindesalters unterscheidet sich beziiglich
Infektionsweg, Virusdynamik, Reife des Immunsystems und des
natiirlichen Verlaufes von der Infektion des Erwachsenenalters
[14,15,28,35]. Diese Charakteristika erfordern eine auf das Kin-
desalter abgestimmte Klassifikation und Therapie (CDC-Klassifi-
kation, www.cdc.org). Der Therapieerfolg bei Kindern hinkt
nach wie vor der HIV-Therapie im Erwachsenenalter hinterher
[17]. Deshalb werden pddiatriespezifische Empfehlungen fiir In-
dikationsstellung, Therapiedurchfithrung und Therapieumstel-
lung vorgelegt, die die 1998, 2001 und zuletzt 2006 von der Pa-
diatrischen Arbeitsgemeinschaft AIDS (PAAD) erstellten, ablo-
sen [77,78,113]. Die antiretrovirale Kombinationstherapie ist
durch Resistenzentwicklung der HI-Viren, pharmakokinetische
Besonderheiten im Kindesalter, zahlreiche Interaktionen mit an-
deren Arzneimittel und durch das Auftreten von Nebenwirkun-
gen sehr komplex geworden. Insbesondere haben neue Wirk-
stoffe fiir Kinder und Jugendliche sowie neue Studienergebnisse
eine Erneuerung der Leitlinie erforderlich gemacht.

Die Empfehlungen beziehen sich lediglich auf die antiretrovirale
Therapie. Die reguldre Betreuung von infizierten Kindern durch
niedergelassene Paddiater - insbesondere in Bezug auf Vorsorge-
untersuchung und Impfungen - in enger Zusammenarbeit mit
dem pddiatische HIV-Schwerpunktzentrum wird hierin nicht
behandelt.

Methodik

v

Der vorliegende Konsens hat evidenzbasierte, rationale Empfeh-

lungen zum Einsatz von antiretroviraler Therapie im Kindesalter

erarbeitet. Die Empfehlungen basieren auf folgenden Grundlagen:

1) Diskussionen im Rahmen der PAAD.

2) Eine Literatursuche mittels MEDLINE-Datenbank (Stand Marz
2011) und randomisierte, kontrollierte Doppelblindstudien
bei Kindern.

3) Empfehlungen des Expertengremiums der US-amerikani-
schen Gesellschaft fiir Kinderdrzte vom August 2010 (http://
www.aidsinfo.nih.gov), die aktuellen europdischen Therapie-
empfehlungen der PENTA 2009 (http://www.pentatrials.org/
guidelines.htm).

4) Studienergebnisse zur ART von erwachsenen Patienten.

Auf der Grundlage der in 1) - 4) erhobenen Daten und publizier-

ten Studienergebnisse wurde eine Graduierung der Evidenz und

der Empfehlungen (© Tab. 1, 2) vorgenommen (adaptiert von

Feldman (e Tab. 1, 2) [36]).

Indikation zur antiretroviralen Kombinationstherapie
v

Unerldssliche Voraussetzung fiir den Einsatz antiretroviraler
Arzneimittel ist die zweifelsfrei gesicherte Diagnose einer HIV-
Infektion. Eine Therapieindikation ergibt sich aus dem Lebensal-
ter, klinischen, immunologischen oder virologischen Kriterien.
Die Therapieindikationen in den aktuellen Empfehlungen ha-
ben sich im Vergleich zu den Therapieempfehlungen von 2006
nur geringfiigig verandert. Erwdhnenswert ist jedoch, dass sich
die aktuellen amerikanischen (http://www.aidsinfo.nih.gov)
und europdischen Empfehlungen (http://www.pentatrials.org/
guidelines.htm) aufgrund von neueren Daten den deutschen
Therapieempfehlungen von 2006 deutlich angendhert haben. So
wird jetzt in allen Empfehlungen bei Kindern <1 Jahr unabhangig
von der Klinik, Viruslast und CD4-Zellzahl eine antiretrovirale
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Therapie empfohlen. Nach dem 1. Lebensjahr ergibt sich die
Therapieindikation aus dem lebensalterspezifischen Risiko, ba-
sierend auf klinischen, immunologischen oder virologischen
Kriterien. Die Richtwerte in Bezug auf Viruslast bzw. CD4-Zell-
zahl basieren weiterhin auf der HPPCMS-Studie [29]. In Abhdn-
gigkeit von Viruslast und CD4-Zellzahl wird das Risiko fiir ver-
schiedene Altersgruppen errechnet, innerhalb eines Jahres an
AIDS zu erkranken oder zu versterben. Die Konsensusgruppe hat
Richtwerte (Viruslast bzw. CD4-Zellzahl) fiir die Therapieindika-
tion gewdhlt, die sich an einem Risiko von <5%, an AIDS zu er-
kranken, bzw. an einer Mortalitdt <2% innerhalb eines Jahres
orientieren. Unter (http://hppmcs.org) kann das individuelle Ri-
siko fiir jeden Patienten, innerhalb eines Jahres an AIDS zu er-
kranken oder zu versterben, berechnet werden.

Zur Angleichung an internationale Leitlinien und aufgrund von
neueren Daten, die zeigen, dass die Krankheitsprogression in
Abhdngigkeit von der CD4-Zellzahl bei Kindern>5 Jahre ver-
gleichbar ist mit der Krankheitsprogression bei Jugendlichen
und jungen Erwachsenen, ergeben sich 4 Altersbereiche fiir die
Therapieinitiierung (<1 Jahr, 1-<3 Jahre, 3-<5 Jahre, >5 Jahre).
Therapieentscheidungen basieren auf der Messung zweier un-
abhdngig voneinander entnommener Blutproben. Blutuntersu-
chungen sollen unbedingt im Abstand von mindestens 14 Tagen
zu einer Infektion oder Impfung erfolgen, da sowohl Infektionen
als auch Impfungen die Viruslast beeinflussen. Unbehandelte
HIV-infizierte Kinder bediirfen regelmdfiger Kontrollen in Ab-
stinden von hdchstens 3 Monaten. Die Therapieindikationen
zeigt © Tab. 3.

Tab.1 Graduierung der Evidenz.

Graduierung Evidenz

I >1 randomisierte kontrollierte Studie

I >1 kontrollierte, aber nicht-randomisierte Studie
Kohorten- oder Fallkontrollstudien bevorzugt von mehr
als einer Forschungsgruppe oder von mehr als einem
Zentrum
Beobachtung von sehr deutlichen Effekten innerhalb
unkontrollierter Studien

1 Expertenmeinung, klinische Erfahrung oder deskriptive
Studien

Tab.2 Graduierung der Empfehlungen.

Grad  Empfehlung

A gute Evidenz fiir die Durchfiihrung der Maknahme/Therapie

B maRige Evidenz fiir die Durchfiihrung der MaRnahme/Therapie

@ wenig Evidenz fiir die Durchftihrung der MaRnahme/Therapie

D maRige Evidenz gegen die Durchfiihrung der Maknahme/
Therapie

E gute Evidenz gegen die Durchfiihrung der MaRnahme/Therapie

Tab. 3 Indikation zur hochaktiven antiretroviralen Therapie.

Klinik (CDC Viruslast CDA4 Zellen
Stadien)
<1 Jahr alle Stadien  alle unabhédngig von  alle unabhdngig von
der Viruslast der CD4 Zahl

1- <3 Jahre BundC
3-<5Jahre BundC
> 5 Jahre Bund C

>100000 Kopien/ml  <25% oder <1000/pl
>100000 Kopien/ml  <20% oder<500/pl
>100000 Kopien/ml  <350/pl
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m Bericht

Klinische Kriterien

Eine randomisierte klinische Studie aus Siidafrika (CHER Trial)
hat gezeigt, dass eine Therapieinitiierung vor dem 3. Lebens-
monat bei asymptomatischen Sduglingen mit einem normalen
Immunstatus zu einer deutlich geringeren Mortalitdt fithrt als
ein Zuwarten bis eine klinische (WHO-Stadium 3 oder 4) oder
immunologische Verschlechterung (CD4<25%) eintritt [111].
Auch andere Studien (z.B. European Collaborative Study Group)
oder die Metaanalysen haben den Benefit einer friihzeitigen
Therapie im ersten Lebensjahr in Bezug auf Krankheitsprogres-
sion und Mortalitdt bestdtigt [29,46]. Im Sduglingsalter besteht
ein hohes Risiko (bis 35%), an AIDS-definierenden Symptomen,
besonders schweren opportunistischen Infektionen (20%) oder
an einer HIV-Enzephalopathie (10-15%) zu erkranken [29,98].
CD4-Zellzahl und Viruslast sind in dieser Altersgruppe in Bezug
auf die Krankheitsprogression wenig aussagekraftig. Konsens ist
es, alle Kinder <1 Jahr unabhdngig von der Viruslast und unab-
hangig von der CD4-Zellzahl zu behandeln (AI). Nach dem ersten
Lebensjahr werden alle symptomatischen Patienten (CDC Klasse
B und C) behandelt, unabhdngig von der CD4-Zellzahl oder Vi-
ruslast [40] (AII).

Immunologische Kriterien

Bei Kindern > 12 Monate korreliert das Risiko, an AIDS zu erkran-
ken, und die Mortalitdt der HIV Infektion eng mit der CD4-Zell-
zahl. In der letzten Auflage der Therapieempfehlungen von 2006
wurde aufgrund der starken altersabhdngigen Schwankung der
absoluten CD4-Zellzahl, die prozentuale CD4-Zahl zur Therapie-
entscheidung herangezogen. Analysen aus der HPPMCS-Studie
konnten zeigen, dass die Krankheitsprogression in Abhdngig-
keit von der CD4-Zellzahl bei Kindern>5 Jahre vergleichbar ist
mit der Krankheitsprogression bei Jugendlichen und jungen Er-
wachsenen und dass die absolute CD4-Zellzahl einen besseren
Marker fiir die Krankheitsprogression darstellt [30]. Auch bei
Kindern <5 Jahren hatte die absolute CD4-Zellzahl einen hohen
prognostischen Wert in Bezug auf die Krankheitsprogression
[49]. In den aktualisierten Leitlinie werden bei Kindern <5 Jah-
ren sowohl die absoluten als auch die prozentualen Grenzwer-
te der CD4-Zellen zur Therapieentscheidung herangezogen, bei
Kindern 25 Jahren nur die absolute CD4-Zahl (All).

Virologische Kriterien

Die Viruslastbestimmung sollte immer mit derselben Methode
(RT-PCR; bDNA-Assay) durchgefiihrt werden. Bei unbehandelten
Kindern konnte eindeutig und {ibereinstimmend eine inverse
Beziehung zwischen Viruslast und individueller Prognose be-
legt werden [49,74,85]. Die Viruslastgrenzwerte gegeniiber den
Empfehlungen von 2006 haben sich nicht verdndert und liegen
weiterhin bei allen Kindern>12 Monate bei 100000 Kopien/ml
(AIl) (¢ Tab. 3).

Das Ziel der Therapie ist der Erhalt bzw. die Wiederherstellung
der Immunkompetenz. Weitere Therapieziele sind damit die
Senkung von Morbiditdt und Mortalitdt und eine méglichst nor-
male korperliche und neurokognitive Entwicklung der Kinder
und Jugendlichen.

Dies soll erreicht werden durch die maximale Senkung der
Viruslast unter die Nachweisgrenze (<20 bzw. <50 Kopien/ml).
Eine optimale Adhdrenz ist dafiir eine Voraussetzung (s. Ab-
schnitt Adhdrenz), und es erfordert sorgfaltige und regelméRige
Untersuchungen der Kinder, um kurzfristige Toxizitdt und lang-
fristige Nebenwirkungen zu diagnostizieren und wenn mdoglich
zu vermeiden (s. Abschnitt Nebenwirkungen).

Durchfiihrung der Therapie

v

Generelle Anmerkungen

Generell und somit auch bei der Mutter-Kind-Transmission be-
steht die Moglichkeit der Infektion mit Viren, die Resistenzen
gegen bestimmte Wirkstoffe tragen. Vor Beginn einer antiretro-
viralen Therapie wird daher eine genotypische Resistenztestung
empfohlen, um eine optimal wirksame Therapie fiir das Kind
wadhlen zu kénnen (s. Abschnitt, Resistenztestung). Diese ist mit
der Testung auf HLA-B*5701 zu ergdnzen, da Trager dieses Allels
ein hohes Risiko einer Hypersensitivitdtsreaktion auf Abacavir
haben [67].

Bei Beginn der Therapie werden Eltern und altersentsprechend
auch das Kind detailliert tiber die Therapie aufgekldrt. Die Arz-
neimittel sind so gut wie moéglich in den Tagesablauf des Kindes
und der Eltern einzupassen (siehe auch Abschnitt Adhdrenz). El-
tern und Kind werden dariiber informiert, vor der Einnahme
anderer verschreibungspflichtiger und nicht-verschreibungs-
pflichtiger Arzneimittel - aufgrund potenzieller Wechselwir-
kungen mit der antiretroviralen Therapie - ihren HIV-Behandler
zu konsultieren. Bei genereller Gefahr der Unterdosierung [71]
hat eine Dosisanpassung nach Gewicht bzw. Kérperoberfldache in
Phasen starken Wachstumes, also vor allem in den ersten beiden
Lebensjahren, hdufiger (alle 1-2 Monate) zu erfolgen.

Es besteht fiir alle NNRTIs und PIs die Moglichkeit, Serumspiegel
zu messen. Zur Vermeidung subtherapeutischer Serumspiegel,
die zu einer ineffektiven Therapie und zur Resistenzentwicklung
fiihren, sollten Bestimmungen der Medikamentenspiegel (,,the-
rapeutic drug monitoring” (TDM) erfolgen.

Zur Ersttherapie empfohlene Therapieregime

In einer randomisierten kontrollierten Studie und in der klini-
schen Erfahrung ist eine Kombinationstherapie mit 3 Substan-
zen gegeniiber einer Kombinationtherapie mit 2 NRTI {iberlegen
(Evidenz: Al, [75]). Fiir Kombinationstherapie mit 3 Substanzen
(2 NRTI+1 Pl oder 2 NRTI+1 NNRTI) wird in zahlreichen Studien
mit verschiedenen Medikamenten ein Therapieerfolg erzielt
[45,107]. Als einzige prospektive Vergleichsstudie im Kindesal-
ter liegt ,PENPACT1“ vor: hier wurden therapienaive Kinder und
Jugendliche in 2 Arme (1 NNRTI oder 1 PI + jeweils 2 NRTI) ran-
domisiert — und bei Therapieversagen mit dem jeweils anderen
Regime behandelt [6]. Dabei ergab sich in Bezug auf den Thera-
pieerfolg kein Unterschied zwischen den Studienarmen. Unter
den Therapieversagern einer Therapie mit NNRTI+2 NRTI traten
jedoch mehr NRTI-Mutationen auf als bei den Therapieversa-
gern mit PI+2 NRTI. Im Hinblick auf die Effektivitat sind die The-
rapien als gleichwertig anzusehen ([6], Al). In diesem Zusam-
menhang ist jedoch auch der Vorteil eines NNRTI-basierten Re-
gimes im Vergleich zu einem geboosteten PI in Hinblick auf Ge-
schmack und damit Adhdrenz zu erwdhnen.

Eine Besonderheit stellen Kinder dar, die durch Mutter-Kind-
Transmission infiziert wurden und bei denen die Mutter Nevira-
pin erhalten hat. In diesem Fall ist in einem Teil der Kinder mit
Resistenzen zu rechnen und die Therapie mit einem PI (in diesem
Fall Lopinavir/r) dem NNRTI (Nevirapin) iiberlegen [51,62,84].
Konferenzergebnisse, die eine generelle Uberlegenheit des PI bei
Sduglingen zeigen, stehen im Gegensatz zu den Daten aus den
europdischen Kohortenstudien (EPPICC, persénliche Kommuni-
kation) und bleiben daher unbewertet. In PENPACT 1 wurde auch
keine Unterlegenheit der NNRTI-basierten Regime gegeniiber
solchen mit einem geboostetem PI gesehen [6].
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Eine Therapie mit 1-2 NRTI+1 PI+1 NNRTI zeigte in kon-
trollierten Studien eine sehr gute Wirksambkeit [65,96], ist aber
aufgrund der guten Wirkung der oben genannten Kombinatio-
nen, der erhdhten Nebenwirkungsrate mit den daraus resultie-
renden Adhdrenzproblemen und den mangelnden Alternativen
bei virologischem Therapieversagen mit Kreuzresistenz nicht
empfohlen (EIII).

Im Hinblick auf NRTIs bestehen die meisten pddiatrischen Er-
fahrungen fiir die Kombinationen von AZT+3TC, AZT+DDI und
ABC+3TC. Gute Erfahrungen bestehen auch mit FTC. PENTA 5
zeigte eine Uberlegenheit von 3TC+ABC gegeniiber AZT+3TC
sowie AZT+ABC [2,48]. Die Kombination 3TC+ABC ist daher au-
Ber bei Tragern von HLA-B*5701 primar einzusetzen (Al). Gene-
rell ist bei Kombinationen mit ABC (z.B. ABC+3TC oder
ABC+AZT) trotz Ausschluss von HLA-B*5701, in einem sehr ge-
ringen Prozentsatz weiterhin eine Hypersensitivitdtsreaktion
moglich [55,67], woriiber die Eltern und ggf. die Kinder und Ju-
gendlichen aufzukldren sind. ABC und 3TC ist ab 12 Jahren als
Kombinationsprdparat fiir die einmal tdgliche Gabe zugelassen.
Die Ergebnisse von PENTA 13 und 15 zeigen die Moglichkeit der
einmal tdglichen Gabe auch der Einzelwirkstoffe ab dem Alter
von 3 Monaten [3,10]. Kritisch miissen auch die teilweise bei
Erwachsenen unter Einsatz von ABC beobachteten erhéhten kar-
diovaskuldren Ereignisse bei zusdtzlichen Risiken betrachtet
werden [90]. Die Kombination aus FTC und ddIl erméglicht eine
einmal tdgliche NRTI-Gabe. Gleiches wdre mit der Kombination
TDF+FTC als Koformulierung moglich, das in einer Studie bei
Erwachsenen ABC+3TC iiberlegen war [93], jedoch im Kinder-
und Jugendalter nicht zugelassen ist. ddI+3TC oder ddI+D4T
werden wegen der additiven, pankreastoxischen Wirkung bei-
der Wirkstoffe, der erhdhten Inzidenz fiir metabolische und
neurologische Komplikationen [105] und der gednderten Zulas-
sung fiir d4T nur noch in Ausnahmefdllen eingesetzt.

Empfehlung von Arzneimittelkombinationen

2 NRTI+1 PI (Al)

Die Wirksamkeit von 2 NRTI+geboostetem PI ist in vielen Studi-
en erwiesen. In der Pddiatrie gibt es auch lange und gute Erfah-
rungen mit (ungeboostetem) NFV. Bei Erwachsenen ist NFV ei-
nem geboostetem PI unterlegen. Bei Kindern zeigt sich in eini-
gen Studien auch ein deutlicher Vorteil eines geboosteten PI, der
in anderen Untersuchungen nicht gesehen wird (geboostet:
pharmakologische Verstirkung durch Zugabe von Ritonavir)
[17,27,41,89,115]. Neben der Empfehlung zur Verwendung ei-
nes geboosteten PI kann die Gabe von NFV im Kindesalter unter
anderem auch aufgrund von Geschmack und Vertrdglichkeit
eine Alternative sein. Vor allem bei der Gabe von NFV im Sdug-
lingsalter besteht die Gefahr der Unterdosierung und des virolo-
gischen Versagens mit der Entwicklung von Resistenzen [4].
Mit der Kombination von 2 NRTI+LPV/r (mit Ritonavir gebooste-
tes Lopinavir) kénnen bei Kindern gute Therapieerfolge erzielt
werden ([91], Evidenz II). Auch Fosamprenavir [83] und Ata-
zanavir ([54] jeweils fiir Kinder ab 6 Jahren) oder Darunavir
([11] fiir vorbehandelte Kinder ab 6 Jahren) sowie Tipranavir
([92] fiir vorbehandelte Kinder ab 2 Jahren), jeweils geboostet
mit RTV, sind in den letzten Jahren zugelassen worden. Der
schlechte Geschmack von RTV-Saft, auch in der Koformulierung
mit LPV/r, stellt vor allem bei jungen Kindern ein Adhdrenzpro-
blem dar.

Bericht n

2 NRTI+1 NNRTI (Al)

Die Kombination 2 NRTI+Nevirapin ist wegen der Verfiigbarkeit
der geschmacksneutralen Nevirapin-Suspension und Dosisemp-
fehlungen auch fiir kleine Sduglinge gut anwendbar und in Stu-
dien bei Kindern erfolgreich getestet (|63,64,110], A II). Ab 3
Jahren steht auch die Kombination aus 2 NRTI und Efavirenz zur
Verfiigung. Die Kombination von 2 NRTI+Efavirenz ([38,100],
All) zeigt einen guten Therapieerfolg mit anhaltender Suppressi-
on der Viruslast. Trotz Verfiigbarkeit einer Suspension (schlech-
ter Geschmack) ist Efavirenz unter 3 Jahren nicht zugelassen,
und es existieren keine Dosisempfehlungen fiir kleine Sduglinge
(<6 Monate oder <7kg).

Eine Alternative zu 2NRTI+Lopinavir/r bei Sduglingen bietet
auch der sogenannte ,baby-cocktail“ (AZT+3TC+ABC und NVP).
Die im friithen Sduglingsalter sehr hohe Viruslast (bis zu mehre-
ren Millionen HIV-Genomkopien/ml) konnte bei 15 von 17
Sduglingen mit dieser Kombination erfolgreich unter die Nach-
weisgrenze gesenkt werden ([101], CIII). Neuere Fallserien
bestatigen diese Beobachtungen [43].

Effektivitdt der antiretroviralen Therapie und
Kriterien fiir die Therapieumstellung

v

Patienten, die eine ART erhalten, sind sorgfaltig hinsichtlich Ad-
hdrenz, virologischen, immunologischen und klinischen An-
sprechens zu iiberwachen. Nach Beginn einer ART sollten das
Therapieansprechen und Nebenwirkungen zundchst nach 4 Wo-
chen und dann mindestens alle 3 Monate kontrolliert werden.
Eine Ausnahme bildet der Therapiebeginn mit NVP: hier sollten
die Leberwerte nach 2 Wochen kontrolliert werden. Im Sdug-
lingsalter, bei Auftreten von Nebenwirkungen, relevanter Komorbi-
dititen oder fraglicher Adhdrenz sind hdufigere und friihere
Kontrollen notig.

Die ART sollte spdtestens nach 12 Wochen zu einer Reduktion
der Viruslast um 1 Log-Stufe und nach 4-6 Monaten zu einer
nicht mehr nachweisbaren Viruslast fiihren. Schlechte Adha-
renz, inaddquate Plasmaspiegel oder zu geringe Potenz der ein-
gesetzten Arzneimittel tragen zum Versagen der Therapie bei
[88,116]. Hierbei kénnen Bestimmungen der Wirkstoffspiegel
hilfreich sein [118]. Die ART ist zu dndern, wenn entweder ein
virologisches, immunologisches oder klinisches Versagen der
Therapie oder toxische Nebenwirkungen auftreten (AIll) (www.
aidsinfo.nih.gov/Guidelines/).

1 a) Virologisches Therapieversagen:

Die ART sollte spatestens nach 12 Wochen zu einer Reduktion
der Viruslast um 1 Log-Stufe und nach 4-6 Monaten zu einer
nicht mehr nachweisbaren Viruslast (<50 Kopien/ml) fiihren.
Dies ist aber nur bei ca. 50-70% der Patienten der Fall [2,65,91].
Werden die obigen Zielvorgaben nicht erreicht, spricht man von
einem virologischen Versagen. Weitere Kriterien sind ein wie-
derholter Nachweis von HIV-RNA bei Patienten, deren Viruslast
in der Vergangenheit nicht nachweisbar war, bzw. ein Wie-
deranstieg der Viruslast. In der Penpact-1-Studie [6] wurde
untersucht, ob ein Therapiewechsel bei Viruslastanstieg >1000
oder >30000 Kopien/ml erfolgen soll. Hierbei zeigte sich, dass
es bei einer ART mit einem NNRTI und einem Wechsel erst bei
Anstieg >30000 Kopien/ml zu einer 10 % erhohten Rate auch von
NRTI-Mutationen kommt. Dies war bei Verwendung eines PI
nicht der Fall. Dies bedeutet, dass bei einer ART mit einem NNR-
TI anstatt eines PI schon bei einem Viruslastanstieg >1000
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Kopien/ml wenn moglich auf ein anderes aktives Therapiere-
gime gewechselt werden sollte.

1 b) Immunologisches Therapieversagen:

Ein immunologisches Therapieversagen ist definiert als ein si-
gnifikanter Abfall der absoluten CD4-Zellzahl um mehr als 30%
bzw. die Reduktion der relativen CD4-Zellzahl um mehr als 5% in
6 Monaten.

1 ¢) Klinisches Therapieversagen:

Ein klinisches Therapieversagen liegt vor bei Gedeihstdrung,
Wachstumsstillstand, Progression in der CDC-bzw. WHO-Klassi-
fikation.

2) Toxizitdt:

Bei Auftreten spezifischer toxischer Nebenwirkungen ist das
verursachende Arzneimittel zu identifizierten und auszutau-
schen. Hierbei ist auf Interaktionen mit den verbliebenen Medi-
kamenten zu achten. Bei NRTI-bedingter Toxititdt (z.B. Laktata-
zidose, Myopathie, Neuropathie) kommen auch NRTI-freie Kom-
binationen (2 geboostete PI) oder NNRTI plus PI in Betracht (CIII)
(siehe Nebenwirkungen).

Resistenztestung

v

Die Resistenzentwicklung in Verbindung mit einem virologi-
schen Therapieversagen wurde bereits diskutiert. Sowohl bei
Therapieversagen als auch vor Beginn der Initialtherapie sollte
ein genotypischer Resistenztest durchgefithrt werden. Im Fall
der geplanten Therapie mit einem CCR5-Inhibitor (MVC) ist
ebenso eine Tropismusbestimmung entsprechend der Zulassung
erforderlich. Im Fall der Initialtherapie ist eine Resistenzbestim-
mung sinnvoll, da vor allem nach gescheiterter Prophylaxe der
Mutter-Kind-Ubertragung resistente Viren iibertragen werden
konnen und entsprechende Auswirkungen auf den Therapieer-
folg haben. Dies wurde kiirzlich erneut in einer randomisierten
Studie gezeigt [84]. Im Falle der Therapieumstellung konnte in
den meisten Studien bei erwachsenen Patienten ein Vorteil
fiir den Therapieerfolg gezeigt werden [8,22,23,31,72,102,112,
117]. Die einzige randomisierte pddiatrische Studie zur Resis-
tenztestung (PENTA 8) konnte keinen klinischen oder immuno-
logischen Vorteil der Resistenztestung zeigen [47]. Es ist jedoch
zu beachten, dass die in der Studie eingenommenen Therapiere-
gime keine geboosteten PI, TDF oder andere neuere Substanzen
enthielten. Der Vorteil der Resistenztestung konnte in retrospek-
tiven Analysen auch bei Kindern gezeigt werden (zusammenge-
fasst in: [50]). Fiir die Interpretation der genotypischen Resis-
tenztests stehen verschiedene Algorhythmen im Internet zur
Verfligung, wie zum Beispiel HIV-GRADE, der auch den Vergleich
mit anderen Algorhythmen ermoglicht (http://www.hiv-grade.de).

Prinzipien der Umstellung einer ART

v

Die Wichtigkeit der Adhdrenz fiir den Therapieerfolg wird vor
Therapieumstellung erneut deutlich gemacht und eine genoty-
pische Resistenztestung wird durchgefiihrt. Die Messung der
Medikamentenspiegel kann ebenfalls zielfiihrend sein.

Erhielt ein Patient zuvor 2 NRTI und ein NNRTI sollte auf 2 neue,
entsprechend der Resistenztestung nicht kreuzresistente NRTI
und einen geboosteten PI umgestellt werden. Erhielt der Patient
2 NRTI und ein PI, erfolgt die Umstellung auf 2 wirksame NRTI
plus einen NNRTI. Die Penpact-I-Studie zeigte keinen Vorteil fiir
eine der beiden Therapiestrategien. Bei Versagen einer NNRTI-

haltigen Therapie ist zur Vermeidung von Resistenzen eine friih-
zeitige Umstellung wie oben erwdhnt sinnvoll [6].

Therapieoptionen bei multiplem virologischem
Therapieversagen

Ein multiples virologisches Therapieversagen liegt vor, wenn
nach Resistenztest aus den Medikamentklassen NRTI, NNRTI
und PI kein Regime zusammengestellt werden kann, das mindes-
tens 2 aktive Substanzen enthdlt. In diesem Fall ist zundchst eine
sorgfdltige Medikamentenanamnese zu erstellen. Prinzipiell ist
zu erwarten, dass Resistenzen gegen friiher eingesetzte Medi-
kamente in lang lebenden Zellen archiviert werden, d.h. dass
diese Viren rasch wieder auftreten, wenn die identische Sub-
stanz erneut eingesetzt wird [87]. Gewohnlich wird in solchen
Situationen auf neue, bisher oft nur bei Erwachsenen gepriifte
Substanzen gewechselt, und ggf. werden Therapieregime mit
mehr als 3 Arzneimitteln eingesetzt (BIII). In solchen Kombina-
tionen sollte aber nur ein NNRTI (keine Kombination von Nevi-
rapin mit z.B. Efavirenz) und keine antagonistischen Kombina-
tionen von NRTI enthalten sein. Die Gabe von Lamivudin kann
auch beim Vorhandensein von Resistenzen sinnvoll sein, da
Lamivudin-resistente Viren eine verminderte Fitness aufwei-
sen [103,106]. Frithere Empfehlungen, vor Beginn einer neuen
HAART bei mangelnden Therapieoptionen eine mehrmonatige
Therapieunterbrechung durchzufiihren, wurden bei Erwachse-
nen revidiert [59]. Substanzen, die bei multiplem virologischem
Versagen im Kindesalter eingesetzt werden, sind das subkutan
zu verabreichende Enfuvirtide [20,58,60], die PIs Darunavir [70]
und Tipranavir [24] sowie der Integraseinhibitor Raltegravir bei
Kindern > 16 Jahre [52,97,119] (CIII). Die Kombination mit dem
Fusionsinhibitor Enfuvirtide wirkt besonders ausgepragt, wenn
zusdtzlich ein empfindlicher Proteaseinhibitor eingesetzt wird
[82]. Raltegravir kann unter Umstdnden Enfuvirtide ohne ne-
gative Auswirkungen auf den Therapieerfolg ersetzen [26,66].
Bei fehlenden Therapieoptionen kann es sinnvoll sein, ein vi-
rologisch versagendes Regime, sofern keine schwere Toxizitat
auftritt, beizubehalten [73]. Es ist das Ziel, mindestens 2 aktive
Substanzen einzusetzen.

Nebenwirkungen

v

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) der ART sind hdu-
fig und kénnen zum Abbruch der Therapie fiithren. Vor dem Be-
ginn einer Therapie miissen hdufige oder gefdhrliche UAWs der
Einzelsubstanzen besprochen werden. Haufige UAWs sind z.B.
Ubelkeit, Diarrhoe oder die Hyperbilirubindmie bei ATV. Bei der
Therapie mit ABC oder NVP ist auf seltene, moglicherweise
lebensbedrohliche Hypersensitivitdtsreaktionen hinzuweisen.
Hautausschldge sollten von den Patienten umgehend mit dem
behandelnden Arzt besprochen werden, da sie sich bis zum Ste-
vens-Johnson-Syndrom entwickeln kénnen. Ebenfalls NVP-asso-
ziiert sind toxische Leberschdden, die selten auch zu tddlichen
Verldufen fithren. Es ist dann im Einzelfall zu entscheiden, ob die
Therapie tatsdchlich abzubrechen ist, da die meisten Exantheme
nicht mit einer schwerwiegenden Hypersensitivitdtsreaktion
verbunden sind. Ausfiihrliche Empfehlungen zum Management
von UAWs werden an anderer Stelle gegeben [94].

Die individuellen Profile der meisten UAWSs eines Wirkstoffes
zeigen sich meist innerhalb der ersten 2-3 Monate nach Thera-
piebeginn. Daneben werden aber auch zunehmend Langzeitfol-
gen der ART beschrieben.
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Storungen des Lipidmetabolismus und Lipodystrophie
Mit der Einfiihrung der ART haben Stérungen des Lipidme-
tabolismus bei HIV-Infektion deutlich zugenommen. In pd-
diatrischen Querschnittsstudien betrug die Prdvalenz der
Hypercholesterindmie unter HAART 13-23%, die der Hypertri-
glyceridamie 11-15% [33,53]. Die Hyperlipiddmie wurde auch
im Kindesalter am hdufigsten mit dem Einsatz von PI assoziiert
[19,57]. Die hochsten Hypercholesterindimie-Raten werden fiir
Maddchen mit Therapiekombinationen mit RTV in therapeuti-
scher Dosis berichtet [32]. Daten zur Risikoabschdtzung der ART-
assoziierten Hyperlipiddmie zur Entwicklung kardiovaskuldrer
Erkrankungen bei Kindern liegen bisher nicht vor. Bei erwach-
senen HIV-Patienten wird ein erhéhtes Risiko kardiovaskuldrer
Erkrankungen, insbesondere des Myokardinfarktes, kontrovers
diskutiert [9,12]. Als therapeutische Intervention wurde bei
Kindern und bei Erwachsenen der Wechsel von PI- auf NNRTI-
basierte Therapien untersucht, unter dem es zur Verbesserung
von Cholesterin, Triglyceriden und den einzelnen Lipoprotein-
fraktionen kam [37,68]. Allgemein werden fettreduzierte Did-
ten empfohlen. Medikamentdse Interventionen durch Statine,
werden fiir Kinder ab dem 10. Lebensjahr mit schwerwiegender
Hyperlipiddmie von der American Academy of Pediatrics und
der American Heart Association empfohlen [25,69]. Allerdings
gibt es nur eingeschrankte Erfahrungen bei Kindern mit einer
HIV-Infektion. Aufgrund der Interaktion von Pls mit dem CYP-
450-System sollten Simvastatin und Lovastatin nicht verwendet
werden, wdhrend Rosuvastatin eine Moglichkeit darstellt, die bei
Erwachsenen auch erfolgreich gepriift wurde [5].

Bei einem Viertel der Patienten kommt es unter der ART ne-
ben einer Erh6hung der Serumlipide zu Verdnderungen in der
Verteilung des Korperfettes (Lipodystrophie). Diese fiihrt zu ty-
pischen Mustern mit Verminderung des subkutanen Fettes im
Bereich des Gesichtes und der Extremitdten, wahrend es gleich-
zeitig zu einer Fettansammlung am Nacken und intraabdominell
kommen kann. Jugendliche scheinen von der Lipodystrophie
starker betroffen zu sein als Kinder. Die Lipodystrophie wurde
bei Kindern und Erwachsenen vor allem mit dem Einsatz von PI
und DA4T in Verbindung gebracht [16,18,32].

Als Intervention zur Senkung der Serumlipide wird neben di-
dtetischen MaRnahmen, sofern méglich, der Wechsel auf eine
nicht-PI-haltige Kombination empfohlen (All). Zur Vermeidung
oder Besserung einer Lipodystrophie unter D4T sollte auf eine

Bericht

Hyperlaktatdmie und Laktatazidose

Die perinatale Hyperlaktatimie ist ein hdufiges, transientes Er-
eignis, das bei Neugeborenen von Miittern unter HAART oder
nach postpartaler AZT-Prophylaxe beschrieben wird [79]. In ei-
ner franzosischen Studie wird die Prdvalenz nach 18 Monaten
fiir eine symptomatische Mitochondriopathie mit 0,26% be-
schrieben [7] wdhrend andere Studien keine darauf zuriickzu-
fiihrenden Erkrankungen oder Todesfélle fanden [1,13].

Auch Kinder und Jugendliche unter HAART haben in ca. 30% der
Fdlle eine asymptomatische Hyperlaktatdmie. Diese ist insbeson-
dere mit einem frithen Beginn der Therapie assoziiert [80]. Hin-
gegen ist die schwere Laktatazidose (Plasmalaktat >5 mmol/l)
mit Erbrechen, Schwindel, Kopfschmerzen und Gewichtsverlust
eine seltene, aber potenziell lebensbedrohliche Komplikation
der ART. Sie wurde in Einzelfdllen auch bei Kindern beschrieben
[21,109].

Bei Patienten mit symptomatischer Hyperlaktatimie und Lak-
tatazidose soll ggf. die HAART fiir 3-6 Monate unterbrochen
werden und kann nach Stabilisierung mit einem NRTI-verzich-
tenden oder modifizierten Regime fortgesetzt werden. Im Falle
einer schweren Laktatazidose sind intensivmedizinische MafR-
nahmen erforderlich. Der Einsatz von Antioxidantien und L-Car-
nitin kann hilfreich sein.

Stérungen des Knochenaufbaus

HIV-infizierte Kinder und Erwachsene haben ein hoheres Risiko
fiir Osteonekrosen und Osteopenien [42,99]. Querschnittstu-
dien weisen auf einen Zusammenhang zwischen Osteopenie
und Dauer der Therapie hin [21]. Es gibt Hinweise, dass antire-
trovirale Therapien zur verminderten Knochendichte beitragen
konnen. Normaldosiertes RTV und D4T fiihren dabei signifikant
hdufiger zu einer verminderten Knochendichte [120]. TDF steht
im Verdacht eine Osteoporose zu verstdrken. Die pddiatrischen
Daten sind widerspriichlich: Zeigte sich im ersten Jahr nach The-
rapiebeginn ein verstarkter Knochenabbau [39], so konnte dies
in einer 5-jahrigen Longitudinalstudie nicht mehr beobachtet
werden [110]. Ein generelles Screening der Knochendichte bzw.
der Perfusion des Femurkopfes wird nicht empfohlen.

Tab. 4 Empfehlungen zur Initialtherapie.

Empfehlungen zur Arzneimittelkombination in der Initialtherapie

DA4T-freie Kombination umgestellt werden ([21] All). Eine medi- Beurteilung Kombinationstherapie Bewertung
kamentose Intervention mit Statinen wird von den Autoren zum Empfohlen 1 PI/r+2 NRTI Al
jetzigen Zeitpunkt nicht generell empfohlen. 1 NNRTI+2 NRTI Al
Tab.5 Therapieempfehlungen in Abhangigkeit vom Alter.
Empfehlungen zur Arzneimittelkombination in der Initialtherapie in Abhdngigkeit vom Alter
Kombinationstherapie Bemerkung Bewertung
2 NRTI+1 PI/r
<6 Jahren LPV/r+2NRTI Zulassung erst ab 2 Jahren, Dosisangaben nach FDA, TDM, nicht bei Frilhgeborenen Al
NFV+2 NRTI mogliche Alternative, Zulassung erst ab 3 Jahren, TDM, geschmacklich besser All
>6 Jahren LPV/r+2 NRTI All
ATV/r+2 NRTI All
FPV/[r+2 NRTI All
2 NRTI+1 NNRTI
<3 Jahre NVP+2 NRTI nicht bei NVP-exponierten Kindern All
>3 Jahre NVP+2 NRTI nicht bei NVP-exponierten Kindern, bei Jugendlichen CD4-Grenzen beachten [1,2] All
EFV+2 NRTI Zulassung ab 3 Jahren All
3 NRTI+ 1 NNRTI
<1 Jahr NVP+AZT+3TC+ABC in Ausnahmefallen méoglich [3] (@]l
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Therapeutisches Drug Monitoring (TDM)

v

Eine Assoziation der Plasmaspiegel von NNRTIs und PIs mit dem
therapeutischen Ansprechen und auch mit unerwiinschten Wir-
kungen ist seit langem bekannt [76,81]. Bei Erwachsenen konn-
te in einer Cochrane-Analyse kein Vorteil eines routinemafigen
TDM gezeigt werden [56]. Fiir Kinder fehlen Studien, die einen
Nutzen des TDM belegen. Kinder werden regelmafig als Popula-
tion angegeben, in der TDM sinnvoll sein kann. Dies basiert un-
ter anderem auf den erforderlichen Spiegeln fiir eine erfolgrei-
che Therapie und den bei Kindern tatsdchlich gemessenen Spie-
geln (zusammengefasst in: [76]). Konform mit dem Leitlinien-
entwurf der Sektion Klinische Pharmakologie der Deutschen
AIDS Gesellschaft e.V. sollte TDM bei Kindern unter 12 Jahren,
bei Verdacht auf Toxizitdt, mangelnde Adhdrenz, Medikamen-
tenwechselwirkungen oder Nieren- oder Leberdysfunktion
durchgefiihrt werden.

Adhédrenz

v

Fiir eine langfristig erfolgreiche antiretrovirale Therapie mit ei-

ner Viruslast unter der Nachweisgrenze ist eine hohe Adhdrenz

von zentraler Bedeutung [61,86]. Non-Adhdrenz ist ein grof3es

Problem der pddiatrischen HIV-Therapie [95]. Es wird angenom-

men, dass zwischen 20 und 40% der pddiatrischen Patienten mehr

als 5% der Medikamenteneinnahmen auslassen [44,104]. Die

Gruppe der Adoleszenten und der Sduglinge bedarf besonderer Be-

achtung. Wahrend Séduglinge teilweise schlecht schmeckende Sdfte

einnehmen miissen, zeigen adoleszente Patienten in ihrer beson-
deren Lebenssituation eine deutlich schlechtere Adhdrenz mit dem
doppelten Risiko fiir ein Therapieversagen [34]. Die Adhdrenz wird
beeinflusst durch das familidre Umfeld, Drogen- oder Alkoholkon-

sum und die psychische Gesundheit [113].

Der Erhalt einer hohen Adhdrenz oder die Verbesserung einer

unzureichenden Adhdrenz ist daher zentraler Bestandteil der

Betreuung von HIV-positiven Kindern und Jugendlichen. Je nach

Alter des Patienten wird die unterschiedliche Rolle des sozialen

Umfeldes (Eltern, Pflegeeltern, Erzieher, usw.) beriicksichtigt.

Folgende Empfehlungen werden zur Verbesserung der Adhdrenz

vorgeschlagen (AII):

» Altersgemal3es Miteinbeziehen des Patienten in die Therapie-
planung (stufenweise Steigerung der Eigenverantwortung),

» Gesprdch mit allen Beteiligten (Patient, Eltern, Sorgeberech-
tigten, Sozialarbeitern) {iber die Therapie,

» Aufkldrung iiber Ziele, Dauer, Komplikationen, Notwendig-
keit einer ART bzw. des Wechsels einer ART,

» Vorstellen und Austesten der individuellen Medikamenten-
Kombination,

» moglichst einfache Therapieregime (z.B. einmal tdglich, we-
nige Tabletten, keine Beschrankungen im Hinblick auf Nah-
rungsaufnahme),

» Vermeiden von schlecht schmeckenden Saften und friithzeiti-
ge Umstellung auf Tabletten (ggf. Tabletteneinnahme mit Pla-
zebo {iben),

» regelmdf3iges Thematisieren der Tabletteneinnahme,

» Verwenden eines standardisierten Adharenz-Fragebogens,

» ,Therapeutisches Drug Monitoring“ nach dem Therapiebe-
ginn und im Verlauf und

» ggf. Unterstiitzung durch beobachtete/assistierte Medika-
menteneinnahme.

Bericht [l

Aufgrund der Komplexitdt der HIV-Therapie im Kindes- und Ju-
gendalter hat die Betreuung dieser Patientengruppe unbedingt
in oder zumindest in Kooperation mit einem spezialisierten pa-
diatrischen Zentren (siehe www.kinder-aids.de) zu erfolgen.
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