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EDITORIAL

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,
sehr geehrte Damen und Herren,

ich freue mich sehr, Ihnen die zweite Ausgabe des »Retroviren Bulletins« des Jahres
2023 aus Munchen vorzustellen.

Dr. Ulrich Marcus aus dem Robert Koch-Institut stellt in seinem Artikel aktu-
elle Zahlen zur Mutter-Kind-Ubertragung von HIV und zu mit HIV in Deutschland
lebenden Kindern vor. Er zeigt auf, dass ein intensiviertes Screening die vertikale
Transmission in Deutschland vermindert hat und diskutiert verbleibende Problem-
felder.

Thematisch komplementierend geben PD Dr. Christoph Konigs vom Univer-
sitatsklinikum Frankfurt a.M. und PD Dr. Jakob Zierk vom Universitatsklinikum
Erlangen ein Update zur antiretroviralen Therapie bei Kindern und Jugendlichen.
Trotz groler Erfolge heben sie die Notwendigkeit der interdisziplinaren Betreuung
hervor.

Ein Team aus Kolleginnen und Kollegen aus Miinchen stellt neue Versorgungs-
formen zur Betreuung von Kindern mit Flucht- und Migrationshintergrund auch
jenseits von Infektionskrankheiten vor. In einer Welt mit zunehmender Migration
sehen sich europaische Lander hier groflen Herausforderungen gegenuber. Eine
stete Verbesserung der Gesundheitsversorgung fur diese Kinder ist das Ziel.

Global sind etwa eine Million Menschen mit HIV-2 infiziert. Randomisierte
kontrollierte Therapiestudien gibt es bisher leider nicht. Svenja Feldmann, Assis-
tenzarztin am Max von Pettenkofer-Institut, fasst die Besonderheiten und Her-

ausforderungen bei der Therapie der multiresistenten HIV-2-Infektion zusammen.

Mit allen guten Winschen,

Ihr Professor Oliver T. Keppler




DIAGNOSTIK UND THERAPIE

Aktuelle Daten zur vertikalen HIV-Transmission
in Deutschland und zur Zahl der in Deutschland mit HIV
lebenden Kinder (<15 Jahre)

Die méglichst vollstiandige Vermeidung der Mutter-Kind-Ubertragungen von HIV ist ein erklartes Gesundheitsziel von

WHO / UNAIDS [1]. Erreicht werden kann dieses Ziel durch eine Kombination aus frihzeitiger Erkennung einer HIV-Infektion

bei Schwangeren — mittels HIV-Screening in der Schwangerschaft — und der moglichst frih begonnenen oder konsequent

wahrend der Schwangerschaft weitergefiihrten effektiven Behandlung der HIV-Infektion der Schwangeren. Ziel ist, dass die

Vliruslast bei der Schwangeren so schnell und so lange wie moglich unter einer Grenze von 200 Viruskopien pro ml liegt [2].

In dieser Auswertung beschreiben wir auf der Grundlage von Daten zum HIV-Schwangerschaftsscreening aus der

deutschen gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) und von HIV-Meldedaten gemaR §7 Abs. 3 Infektionsschutzgesetz (IfSG)

den Stand der Umsetzung des Ziels — eine Eradikation der Mutter-Kind-Ubertragungen von HIV in Deutschland — sowie

die verbleibenden Probleme.

Methoden

HIV-Meldung gemaR §7 Abs.3 IfSG
Gemal §7 Abs.3 Infektionschutzgesetz
ist der direkte oder indirekte Nachweis
einer HIV-Infektion an das RKI unmittel-
bar und nicht-namentlich zu melden. Alle
HIV-Meldungen sind labordiagnostisch ge-
sicherte Nachweise von HIV-Infektionen.
Als HIV-Neudiagnosen werden die Meldun-
gen gezahlt, bei denen es sich entweder
nach Kenntnis der Laboreinrichtung oder
der diagnostizierenden Einrichtung um eine
Erstdiagnose in Deutschland handelt. Des
Weiteren muss der Meldebogen der Labor-
einrichtung, welche den Bestatigungstest
durchgefiihrt hat, zwingend vorliegen und
der standige Wohnsitz der untersuchten
Person darf sich nichtim Ausland befinden.
Bei Kindern HIV-infizierter Mitter bis zum
Alter von 18 Monaten muss ein positives
PCR-Ergebnis dokumentiert sein, da bis zu
diesem Alter im Blut des Kindes noch mut-
terliche Antikorper nachweisbar sein kon-
nen. Um eine Mehrfachveroffentlichung
derselben Falle auszuschlieBen, werden
die eingehenden Meldungen anhand eines
seit 2018 automatisierten Algorithmus auf
Doppelmeldungen geprift. Bei diesem Ver-
fahren werden die Datensatze automa-
tisch anhand festgelegter Kriterien mitein-
ander verglichen.

Bei der Meldung von Kindern im Alter
unter 15 Jahren wird regelmaBig im Rah-
men einer intensivierten Uberwachung
versucht, vorhandene Angaben zu verifi-
zieren, fehlende Angaben auf dem Labor-
und Arztmeldebogen durch direkten Kon-
takt zu den Einsendern zu recherchieren

und — falls moglich — weitere Angaben zum
Kontext der Meldung einzuholen.

HIV-Schwangerschaftsscreening
In Deutschland gibt es keine national ver-
fligbare Datenquelle zum HIV-Status und
dessen Kenntnis bei Gebarenden. Aus Ab-
rechnungsdaten der gesetzlichen Kran-
kenversicherung (GKV) Idsst sich aber be-
stimmen, wie haufig in einem Jahr eine
HIV-Screeninguntersuchung im Rahmen
einer Schwangerschaft abgerechnet wur-
de. Aus diesen Daten sowie aus den Da-
ten des statistischen Bundesamtes zur
Zahl der Lebend- und Totgeburten, Mehr-
lingsschwangerschaften und Schwanger-
schaftsabbriiche in Deutschland lasst sich
eine HIV-Screeningrate in der Schwanger-
schaft abschatzen. Bei dieser Abschat-
zung muss angenommen werden, dass
Screeninguntersuchungen in der Schwan-
gerschaft bei privat versicherten Frau-
en (PKV) und bei Frauen, deren medizi-
nische Schwangerschaftsbegleitung Gber
andere Abrechnungssysteme abgedeckt
wird, in vergleichbarem Umfang durchge-
fuhrt werden. Laut Mutterschaftsrichtlini-
en soll jeder Schwangeren in Deutschland
die Durchfiihrung eines HIV-Tests ange-
boten und empfohlen werden. Die Durch-
fuhrung des Tests, nicht aber das Ergebnis,
wird im Mutterpass dokumentiert [3]. Ver-
bleibende Unsicherheiten bestehen darin,
dass in der Zahl der Schwangerschaften
auch Schwangerschaftsabbriche enthal-
ten sind, ein nicht durchgefiihrtes Scree-
ning bei einer abgebrochenen Schwan-
gerschaft aber kein Ubertragungsrisiko
darstellt, und dass der Anteil der GKV-ver-

sicherten Schwangerschaften fir die letz-
ten Jahre nicht exakt bekannt ist. Als wei-
terer Vergleichswert wird daher zusatzlich
noch die Zahl der Uber die GKV abgerech-
neten Syphilis-Screeninguntersuchungen
bei Schwangeren herangezogen. Das Sy-
philis-Screening bei Schwangeren erfolgt
in der Regel zum selben Zeitpunkt wie die
HIV-Screeninguntersuchung in der Fruh-
schwangerschaft. Es handelt sich um eine
seit Jahrzehnten gut etablierte Screening-
untersuchung, und bisher lag die Zahl der
abgerechneten Untersuchungen regelma-
Big hoher als die Zahl der HIV-Screening-
untersuchungen, so dass daraus ebenfalls
Schllsse auf die Vollstandigkeit der Abde-
ckung der Schwangerschaften mit einem
HIV-Screening gezogen werden kannen.

Analyse
von Krankenkassen- Abrechnungsdaten
Als eine weitere Datenquelle wurde fir den
Zeitraum 2011 bis 2015 eine Auswertung
von Kostenerstattungsdaten der Kranken-
kassen herangezogen. Diese Auswertung
war vom RKI zur Abschatzung des Anteils
der Schwangerschaften mit Lebendge-
burten, bei denen ein HIV-Screeningtest
durchgefiihrt wurde, in Auftrag gegeben
worden. Die Daten stellten eine Teilstich-
probe dar, bestehend aus Personen, die bei
Ersatzkassen versichert waren. Es handel-
te sich um anonymisierte Langsschnittda-
ten von rund sechs Millionen Versicherten
(Stand 31. Dezember 2013), die bei einer
von derzeit Uber 70 deutschen Ersatzkas-
sen versichert waren (Uberwiegend Be-
triebs- oder Innungskrankenversicherun-
gen). Diese Datenbank lieferte Daten zu

https://www.mvp.uni-muenchen.de/diagnostik/referenzzentrum-retroviren/
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Abb. 1: Anzahl der aktuell unter 15-jahrigen, mit HIV in Deutschland lebenden Kinder nach Jahr der Meldung und Geburt im Ausland/ Inland.

(Stand 31.07.2023)

6,9 % der Schwangerschaften mit Lebend-
geburten in Deutschland im Zeitraum 2011
bis 2015 [4].

Die Abrechnungsdaten wurden direkt
von den Gesundheitsdienstleistern an ein
spezialisiertes Datenzentrum Ubertragen,
das Data Warehouse und IT-Dienstleistun-
gen bereitstellte. Im Rechenzentrum (als
Treuhdnder fungierend) wurden die Daten
vor der Eingabe in die Datenbank anony-
misiert. Daten auf Patientenebene und alle
Datenanalysen mussten von Mitarbeitern
des Datenzentrums oder geschulten Mit-
arbeitern durchgefihrt werden.

Die wichtigsten in der Datenbank ent-
haltenen Datenelemente sind demogra-
phische Informationen, ambulante Dienst-
leistungen sowie ambulante Diagnosen,
Informationen zu Krankenhausaufenthal-
ten einschlieBlich Datum der Aufnahme
und Entlassung, Diagnosen und Verfahren,
Versorgung mit von Apotheken erstatteten
Arzneimitteln (einschlieBlich des entspre-
chenden Verschreibungsdatums) und In-

formationen zu Zeiten der Arbeitsunfahig-
keit und Invaliditat.

Die folgenden Informationen wurden
aus der Datenbank extrahiert:

m demografische Informationen (Alter,
Geschlecht, Wohnregion) aller am 31.
Dezember 2013 lebenden Versicherten;

m ambulante Leistungen und Diagnosen
sowie Krankenhaus-Fallinformationen,
einschlieBlich Aufnahme- und Entlas-
sungsdaten, Haupt- und Nebendiagno-
sen sowie diagnostische und therapeu-
tische Leistungen, die zwischen 2010
und 2015 erbracht wurden.

Ergebnisse

Meldungen von HIV-infizierten Kindern
\on den seit 2009 dem RKI gemeldeten,
mit HIV diagnostizierten und in Deutsch-
land lebenden Kindern, die aktuell (2023)
jinger als 15 Jahre alt sind, ist die Mehr-
zahl (103/168) im Ausland geboren oder

Tabelle 1: MutmaBliche Hauptgriinde fiir Mutter-Kind-Ubertragungen von HIV bei seit 2017
mit HIV in Deutschland geborenen Kindern.

Miitterliche Infektion wahrscheinlich
in der Schwangerschaft

2 x Subsahara-Afrika,
1x Osteuropa, 3 x unklar,
1x Deutschland

Fehlende, unzureichende oder vermiedene
Schwangerschaftsbetreuung,
mangelnde Therapieadharenz

4 x Subsahara-Afrika,
9 4 x Osteuropa,
1x Deutschland

Kein HIV-Testangebot
in der Schwangerschaft

2 2 x Subsahara-Afrika

das Geburtsland konnte nicht recherchiert
werden. Im Zeitraum 1. Januar 2009 bis 30.
Juni 2023 wurden 65 Kinder mit HIV-Diag-
nose gemeldet, die in Deutschland geboren
wurden. Das entspricht einer durchschnitt-
lichen Zahl von 4,4 Kindern pro Jahr (Abb.1).
B Die hohe Zahl der im Ausland geborenen
Kinder im Jahr 2022 und im ersten Halbjahr
2023 ist auf Meldungen von in der Ukraine
geborenen, nach Deutschland gefliichteten
Kindern zurtckzufihren.

Sofern Grinde flr das Versagen der
MaBnahmen zur Verhinderung der Mutter-
Kind-Ubertragung von HIV in Deutschland
eruiert werden konnten (eine Uberpriifung
der Angaben, die normalerweise von der
meldenden padiatrischen Betreuungsper-
son eingeholt werden, ist nicht moglich),
sind diese fir die seit 2017 geborenen Kin-
der unter Angabe der Haufigkeit in Tabelle 1
aufgefiihrt.

Unklar ist insbesondere die Zahl der
im Ausland geborenen, jetzt mit HIV in
Deutschland lebenden Kinder. Unter den
gemeldeten Kindern war bei der Mehrzahl
die HIV-Infektion bereits vor der Einreise
nach Deutschland bekannt. Es ist aktu-
ell nicht erfasst, wie viele Kinder mit be-
reits bekannter HIV-Infektion derzeit in
Deutschland leben, bei denen keine erneute
HIV-Antikorpertestung und Labormeldung
nach Einreise in Deutschland erfolgte.

Laut einem Abgleich der Meldungen
von Kindern mit HIV an das HIV-Meldere-
gister am RKI mit denen von Kindern, die
wegen einer HIV-Diagnose im Jahr 2015 in
Deutschland in HIV-Behandlungszentren
klinisch betreut worden waren, betrug der
Anteil der gemeldeten unter den klinisch
betreuten Kindern lediglich 53%, was im
Wesentlichen auf das Ausbleiben erneu-
ter Meldungen bei Weiterbetreuung von
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Abb. 2: Anzahl der Schwangerschaften pro Jahr und geschatzter Anteil der auf HIV gescreenten Schwangerschaften in Deutschland, 2001 bis 2022.
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Abb. 4: Anzahl der gemeldeten HI\/—I\/Iutter—Kind—Ubertragungen pro 100.000 Geburten in Deutschland, 2001 bis 2022. (Stand 31.07.2023)

aus dem Ausland zugezogenen Kindern mit
bereits bekannter Infektion zurlickzufiih-
ren war [5]. Eine erneute Erhebung der
Zahl klinisch betreuter Kinder in HIV-Be-
handlungszentren ist geplant.

Abschatzung
der Vollstandigkeit des Screenings auf HIV
in der Schwangerschaft
Auf Grundlage der vom Statistischen Bun-
desamt veroffentlichten Zahl von Gebur-

ten, Mehrlingsgeburten und Totgeburten
kann die Zahl der Gebarenden berech-
net werden. Unter Berlicksichtigung der
Schwangerschaftsabbriche kann dann
die Zahl der Schwangerschaften berechnet

https://www.mvp.uni-muenchen.de/diagnostik/referenzzentrum-retroviren/
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und mit der Zahl der Uber die GKV abge-
rechneten HIV- und Syphilis-Untersuchun-
gen bei GKV-versicherten Schwangeren
abgeglichen werden. Unter der Annahme,
dass ca. 90 % der Schwangeren bei der GKV
versichert sind, kann dann eine HIV-Testra-
te bei allen Schwangerschaften abge-
schatzt werden. Alternativ kann durch den
Vergleich der Zahlen der HIV- mit denen
der Syphilisuntersuchungen bei Schwange-
ren ein Mindestanteil an in der Schwanger-
schaft nicht auf HIV gescreenter Frauen in
der GKV geschatzt werden.

Der Anteil an Schwangeren in Deutsch-
land, bei denen ein HIV-Screening in der
Schwangerschaft abgerechnet wurde, hat
von 2001 bis 2018 stetig zugenommen und
schwankt seitdem auf einem hohen Ni-
veau: Es betragt ca. 95 % des Anteils der auf
Syphilis in der Schwangerschaft gescreen-
ten Frauen (Abb. 2 und 3). Parallel zu die-
sem Anstieg fiel die Rate der HIV-Uber-
tragungen pro 100 Geburten bei mit HIV
infizierten Frauen als auch die Zahl der ge-
meldeten HIV-Infektionen pro 100.000 Ge-
burten in Deutschland (Abb. 4) [4].

Abschatzung
der Zahl der Schwangerschaften von
mit HIV lebenden Frauen, des Zeitpunkts
der HIV-Diagnose und
der HIV-Ubertragungsrate auf das Kind

Durch eine gewichtete Hochrechnung der
Stichproben aus den Krankenkassen-Ab-
rechnungsdaten fir die Jahre 2011 bis
2015 war es moglich, eine durchschnitt-
liche jahrliche Zahl neuer HIV-Diagnosen
bei schwangeren Frauen in Deutschland
zu schatzen. Zwischen 2011 und 2015 wa-
ren es 130, die Spanne lag zwischen 68 und
201 pro Jahr. Im gleichen Zeitraum betrug
die geschatzte mittlere Anzahl der Frau-
en mit bereits bekannter HIV-Diagnose,
die schwanger wurden und ihre Schwan-
gerschaft mit einer Lebendgeburt been-
deten, 354 pro Jahr, mit einer Spanne zwi-
schen 276 und 434. Es wurde also nach
dieser Hochrechnung im Zeitraum 2011 bis
2015 eine durchschnittliche Zahl von 484
Schwangerschaften pro Jahr beobachtet
bei Frauen, die mit HIV lebten oder neu dia-
gnostiziert wurden. Die Mehrheit, 73 %, wa-
ren Schwangerschaften von Frauen, bei de-
nen HIV bereits diagnostiziert worden war.
Bei 27 % wurde die HIV-Diagnose erst durch
das Schwangerschaftsscreening festge-
stellt [4]. Im Zeitraum 2011 bis 2015 wur-
den in Deutschland laut HIV-Melderegister
25 Kinder mit HIV geboren. In zehn Fallen
lag kein Hinweis auf eine HIV-Testung in
der Schwangerschaft vor. In sechs Fallen
war eine HIV-Infektion der Mutter bereits
vor der Schwangerschaft bekannt, in neun
Fallen wurde sie erstmals im Rahmen des

Schwangerenscreenings diagnostiziert.

Das entspricht einer geschatzten HIV-
Ubertragungsrate in diesem Zeitraum von

0,9% beieiner HIV-Neudiagnose der

Schwangeren,

0,3% bei bereits zu Schwangerschafts-

beginn bekannter HIV-Infektion und
1.4% beierst wahrend der Schwanger-
schaft diagnostizierter HIV-Infek-

tion.

Diskussion

In den letzten finf Jahren wurden etwa drei
Mutter-Kind-HIV-Ubertragungen pro Jahr
bei in Deutschland geborenen Kindern ge-
meldet. Ein fehlendes HIV-Testangebot in
der Schwangerschaft tragt nur noch in we-
nigen Fallen zur Ubertragung bei und steht
haufig im Zusammenhang mit migrations-
assoziierten Zugangsbarrieren zur Gesund-
heitsversorgung. In einigen Fallen handelte
es sich um Ubertragungen in Schwanger-
schaften, bei denen zunachst in der Frih-
schwangerschaft ein negatives HIV-Scree-
ningergebnis vorlag. In diesen Fallen muss
von einer Infektion der Schwangeren erst
im weiteren Schwangerschaftsverlauf aus-
gegangen werden. Ein Teil dieser Falle konn-
te prinzipiell durch Wiederholung der HIV-
Screeninguntersuchung im letzten Drittel
der Schwangerschaft verhindert werden.
Treffen Adharenz- und Kommunikations-
probleme mit schwierigen Lebensverhalt-
nissen und fehlender sozialer Unterstit-
zung fur Schwangere mit HIV zusammen,
versagen die ergriffenen PraventionsmaR-
nahmen mitunter.

Limitationen
Die Angaben zu HIV-Infektionen bei Kin-
dern beruhen in der Regel auf den Informa-
tionen, die von deren Behandlern eingeholt
werden konnen. Ein Abgleich mit anderen
Informationsquellen, wie z.B. den Behand-
lern der Mutter oder mit Versorgungsda-
ten, erfolgt nicht. HIV-Meldungen von Kin-
dern, die auf PCR-Nachweisen beruhen,
konnten von Laborseite aus unterbleiben,
falls dem Labor nicht bekannt ist, dass es

sich um eine meldepflichtige Erstdiagnose
(in Deutschland) handelt.

Schlussfolgerungen

Durch die Erhohung der HIV-Screening-
rate bei Schwangeren bleiben weniger HIV-
Infektionen bei Schwangeren unentdeckt
und unbehandelt und die Zahl der Schwan-
gerschaften, in denen es zu einer Mutter-
Kind-Ubertragung von HIV kommen kann,
sinkt. Es bleiben Risiken in Schwanger-
schaften, in denen eine Infektion erst im
weiteren Schwangerschaftsverlauf statt-
findet oder wenn es aus verschiedensten
Griinden nicht gelingt, die HIV-Infektion der
Mutter rechtzeitig medikamentds zu kon-
trollieren. Anhand der Meldedaten lasst
sich belegen, dass trotz aller Erfolge bei der
Verhinderung der Mutter-Kind-Ubertra-
gungen von HIV in Deutschland durch die
Zuwanderung von im Ausland infizierten
Kindern in naherer Zukunft noch kein signi-
fikanter Rickgang von HIV-behandlungs-
bedlrftigen Kindern in Deutschland erwar-
tet werden kann.
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DIAGNOSTIK UND THERAPIE

Update antiretrovirale Therapie bei Kindern und Jugendlichen

Die HIV-Infektion bei Kindern und Jugendlichen unterscheidet sich vor allem in den ersten Lebensjahren in vielen Aspekten

von der Infektion bei Erwachsenen. Es zeigen sich deutliche Unterschiede bei Infektionswegen, klinischer Prasentation und

Dynamik der HIV-Infektion sowie der Unreife des Korpers und des Immunsystems zum Zeitpunkt der Infektion. Dies spiegelt

sich auch in den Empfehlungen zur antiretroviralen Therapie (ART) bei Kindern und Jugendlichen wider. Es existieren nationale

und internationale Leitlinien zur HIV-Infektion und antiretroviralen Therapie bei Kindern. Fir die Therapie von in Deutschland

lebenden Kindern relevant sind insbesondere die Therapieleitlinien der Deutschen AIDS-Gesellschaft e.V. und ihrer Sektion

Padiatrische Arbeitsgemeinschaft AIDS [1] sowie die Leitlinien des Europdischen Studiennetzwerks PENTA in Zusammenarbeit

mit der Europaischen AIDS-Gesellschaft EACS [2].

Weltweit leben ca. 1,5 Millionen Kinder von
0 bis 14 Jahren mit einer HIV-Infektion [3].
Die Anzahl HIV-infizierter Kinder und Ju-
gendlicher in Deutschland kann nur grob
geschatzt werden und wird seit einigen Jah-
ren vom Robert Koch-Institut nicht mehr
gesondert ausgewiesen (siehe Beitrag von
Dr. Ulrich Marcus S.2-5). In einer Quer-
schnittsanalyse der Deutschen Kohorte
HIV-exponierter oder -infizierter Kinder und
Jugendlicher der PAAD e.V. (GEPIC) wurden
2015 348 HIV-infizierte Kinder und Jugend-
liche identifiziert (PAAD-Jahrestagung).
Durch die erfolgreiche, drastische Reduk-
tion der peripartalen HIV-Infektion ist die
Initiierung einer ART bei Kindern und Ju-
gendlichen in Deutschland kein haufiges Er-
eignis. In Deutschland wurden laut Robert
Koch-Institut 2021 11 und 2022 61 Kinder
und Jugendliche mit einer peripartalen In-
fektion erstdiagnostiziert, hiervon wurden
jeweils drei Kinder in Deutschland geboren.
Der deutliche Anstieg 2022 ist vor allem auf
den Zuzug aufgrund des Ukrainekrieges zu-
rickzufihren [3]. Viele dieser Kinder und Ju-
gendlichen erhielten bei Erstvorstellung in
Deutschland bereits eine ART. In der ORAN-
GE-Studie (Behandlungssituation von Kin-
dern, Jugendlichen und Erwachsenen aus
der Ukraine bei Erstvorstellung) erhielten
von 941 Menschen mit HIV-Infektion 93,5%
bei Erstvorstellung in Deutschland bereits
eine ART (ORANGE-Studie, A. Haberl, Ma-
nuskript in Vorbereitung). Von den weltweit
lebenden Kindern mit HIV-Infektion ist bei
geschatzt 63% die Diagnose bekannt und
57 % erhalten eine Therapie [4]. Die Zahl der
nicht-diagnostizierten Kinder in Deutsch-
land ist unbekannt. In der o.g. GEPIG-Ko-
horte, in der etwas tUber 200 Kinder und Ju-
gendliche longitudinal beobachtet werden,
erhielten 2023 alle eine ART.

Ziele der ART bei Kindern und Jugendli-
chen sind wie bei Erwachsenen die Suppres-

sion der Viruslast, der Erhalt oder die Wie-
derherstellung der Immunkompetenz und
damit die Senkung der Morbiditat und Mor-
talitat, die Vermeidung von Toxizitaten und
bei sexuell aktiven Jugendlichen die Vermei-
dung von Ubertragungen.

Ein besonderes Therapieziel in der Pad-
iatrie ist die normale korperliche und neuro-
kognitive Entwicklung der Betroffenen. Zu
Beginn der Infektion finden sich regelmaBig
Viruslasten von mehreren Millionen Kopien,
die ohne Therapie nur sehr langsam absin-
ken. Verldssliche Surrogatmarker fehlen im
Sauglingsalter. Ein Gleichgewicht zwischen
Virusreplikation und Immunstatus wird
nicht nach wenigen Wochen bis Monaten,
sondern erst nach wenigen Jahren erreicht.
Die unbehandelte HIV-Infektion fihrt vor
allem bei Sduglingen schnell zu Riickschrit-
ten in der Entwicklung, zu Morbiditaten und
zum Tod. Eine kleine Studie konnte zeigen,
dass die Viruslast im Blut der Kleinkinder bis
zum Alter von drei Jahren invers mit dem In-
telligenzquotienten signifikant korreliert [5].
Bei infizierten Sauglingen wird nur selten
eine klinische stumme Phase beobachtet,
sondern eine schnelle Progression zu AIDS.

Therapieindikation

Die Empfehlungen fiir einen Therapiebeginn
haben sich in den letzten Jahren deutlich
verandert. Wahrend friher eine Indikation,
basierend auf klinischen, virologischen und
immunologischen Kriterien, gestellt wurde,
gilt inzwischen wie bei Erwachsenen eine
generelle Therapieindikation bei bestehen-
der HIV-Infektion. Die Deutsch-Osterreichi-
schen Leitlinien empfehlen bereits seit 2006
den Beginn einer ART fur alle Sduglinge <12
Monate [1], die in den vergangenen Jahren
ausgeweitet wurde. Wahrend die europa-
ischen EACS-PENTA-Leitlinien eine gene-
relle Therapieempfehlung unabhangig vom

Alter aussprechen [2], sind die Empfehlun-
gen der Deutsch-Osterreichischen Leitlini-
en differenzierter: Alle Kinder mit einer HIV-
Infektion bis zum Alter von drei Jahren und
Jugendliche >12 Jahren sollen mit einer The-
rapie beginnen, wahrend bei Kindern >3 bis
12 Jahren eine differenziertere Vorgehens-
weise moglich ist. In der Altersgruppe >3
bis 12 Jahren konnte der Nutzen der ART bei
asymptomatischen, virologisch kontrollier-
ten und nicht immunsupprimierten Kindern
nicht zweifelsfrei belegt werden, so dass
bei diesen Kindern eine abwartende Hal-
tung vertretbar ist (wobei die Erstdiagnose
einer HIV-Infektion bei einem asymptoma-
tischen Kind in diesem Alter in Deutschland
eine Raritat darstellt). Die Empfehlungen
sind in Tabelle 1 (S.7) zusammengefasst.

Therapiebeginn

Der Beginn der ART erfordert eine intensi-
ve Planung, die die individuelle Situation des
Kindes/Jugendlichen und der Eltern/Be-
treuungspersonen mitberdcksichtigt. Vor
Beginn der Therapie muss die Infektion
zweifelsfrei gesichert sein. Hier ist zu be-
achten, dass der HIV-Antikorpernachweis
in den ersten beiden Lebensjahren lediglich
sicher eine HIV-Exposition diagnostiziert,
da es sich um diaplazentar Ubertragene An-
tikorper handeln kann. Fir eine zweifels-
freie Diagnose ist ein Direktnachweis der
HIV-RNA oder proviraler DNA erforderlich.
Die Familien —altersentsprechend auch Kin-
der/Jugendliche — missen Uber Therapie-
ziele, Therapiedurchftihrung, mogliche Ne-
benwirkungen und erforderliche Adharenz
aufgeklart und geschult werden. Ebenso
soll eine genotypische Resistenztestung
erfolgen, um moglicherweise Ubertragene
oder bei der Prophylaxe zur Verhinderung
der Mutter-Kind-Ubertragung akquirierte
Resistenzen zu berticksichtigen. Weiterhin
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soll bei Auswahl von Abacavir als Wirkstoff — Tabelle 1: Indikationen fiir den Beginn einer antiretroviralen Therapie bei Kindern und Jugendlichen
eine Testung auf HLA-B*5701 durchgefiihrt entsprechend der deutsch-0sterreichischen Leitlinien.
werden. Nach Diagnose erfolgt eine umfas-

sende Klinische Abklarung, die auch mogli- | Eer Al =l vl iy
che Koinfektionen mit umfasst. cauelinge unabhéangig von der Klinik und dem | sollen unverziiglich
FUr die Auswahl der antiretroviralen Me- gling immunologischen Status eine ART erhalten

dikation sind neben den Empfehlungen der 12 bis unabhangig von der Klinik und dem
Leitlinien auch die Verflgbarkeit der Wirk- 36 Monate immunologischen Status

stoffe in addaquaten Formulierungen und
ganz praktische Dinge wie der Geschmack 37 Monate
entscheidend. Fir die Therapie HIV-infizier- bis Ende . -
ter Kinder/Jugendliche stehen grundsatz- des 12. Lebensjahres Zymvptrcl)_matrl']schne Kllnrg;r unnddlfoiir
lich dieselben Substanzklassen zur Verfi- 9 e undereres
gung wie flr die Therapie Erwachsener. Die

sollen eine ART erhalten

asymptomatische Kinder sollten eine ART erhalten
ohne Immundefekt (Details siehe Text)

sollen eine ART erhalten

sollen wie Erwachsene

) . . alle Jugendlichen unabhangig von der Klinik und dem | behandelt werden
Ahzahl derA\/\llrkstoffe mit Zulassung fur >12 Jahre immunologischen Status (Details siehe AWMF-Leitlinie
Kinder hat in den letzten Jahren deutlich »Deutsch-Osterreichische
zugenommen. Fiir die Therapie ab Geburt Leitlinien zur antiretroviralen

und in den ersten drei Lebensmonaten ste- Therapie der HIV-1-Infektion«)

hen nach wie vor nur wenige Wirkstoffe zur

Verngung. In den letzten Jahren sind auch A ab Geburt [>14/28Tage| >3 Monate | >4 Monate | >2 Jahre >3 Jahre >6Jahre | >12Jahre
erstmals drei Eintablettenregime (davon ei- AzT
nes mit Tabletten zur Herstellung einer Sus- 3TC
pensionslosung) flr Kinder ab zwei Jahren E :FTc
bzw. 14 kg zugelassen worden und in ent- HRHE
sprechenden Dosierungen erhaltlich. Der Ll
Zulassungsstatus der einzelnen Wirkstoffe NUP
und der Kombinationspraparate nach Alter _ Erv
istin Abb. 1 A + B dargestellt [6]. % : ETR

Prinzipiell werden auch in der Padiatrie AREY
zwei nukleosidische Reversetranskriptase- DOR
inhibitoren (NRTIs) in Kombination mit ei- LPV/r
nem geboosteten Proteaseinhibitor (PI/r), :ATV
einem nicht-nukleosidischen Reversetran- -
skriptaseinhibitor (NNRTI) oder einem Inte- RIEY
graseinhibitor (INI) eingesetzt. In der PEN- Al
PACT-1-Studie konnte keine Uberlegenheit ‘mp"
eines Pl-basierten Regimes im Vergleich _—
zu einem NNRTI-basierten Regime fest- L
gestellt werden [7]. Ein gleiches Ergebnis ‘M\IC
zeigte sich in der deutschen GEPIG-Kohor- %g% EE
te (M. Kister, Dissertation 2023). Die ODYS- GEE | oS
SEY-Studie zeigte eine Uberlegenheit eines . ‘ atv
Dolutegravir (DTG)-basierten Regimes im EE IGh
Vergleich zur Kontrollgruppe [8]. Die Emp- [g ‘
fehlungen zur Wahl des Therapieregimes | EFV/TOF / FTC
bei Therapiebeginn sind unterschiedlich in  RLP /TDF / FTC
den verschiedenen Altersgruppen. Bei Neu- NRCRVATAEVIETE
geborenen wird die Kombination aus Zido- HDORKETEATDY
vudin (AZT) und Lamivudin (3TC) zusammen o | Ge/TDR/ETE
mit Nevirapin (NVP), Raltegravir (RAL) oder G EVGC/TAR/FIC
Lopinavir/r (LPV/r, ab 14. Lebenstag) emp- ‘EIE;ZIEIABC
fohlen; flr Frihgeborene liegen keine gene- R
rellen Empfehlungen vor. Ab dem Alter von "B/ B
vier Wochen werden in der Deutsch-Os- T 0 e
terreichischen Leitlinie Kombinationen aus
Abacavir (ABC) und Lamivudin/Emtricita- RAZIVAETE
bin (FTC) und fur >12-Jahrige auch Tenofo- » MIERAEIS
viralafemamid (TAF) und FTC als Backbone g TAR/FIC
empfohlen, bevorzugte dritte Substanzen ABC/3Te

AZT /3TC/ ABC

sind in den ersten drei Lebensjahren Ne-
virapin (NVP), RAL oder LPV/r, im 4. bis 6. < B
Lebensjahr Atazanavir (ATV)/r, Darunavir T Rmw

(DRV)/r oder RAL, im 7. bis 12. Lebensjahr  aph 1 a+B: Ubersicht tber in Deutschland zugelassene antiretrovirale Substanzen fir die Therapie
ATV/r, DRV/r oder DTG und flr >12-Jah-  im Kindes- und Jugendalter (griin = Zulassung, rot = keine Zulassung fir Kinder und Jugendliche).




rige ATV/r, DRV/r, DTG oder Elvitegravir/c
(EVG/c). Demgegeniiber empfiehlt die EACS-
PENTA-Leitlinie im Alter von vier Wochen bis
sechs Jahren ABC und 3TC und ab dem Alter
von sechs Jahren ABC und 3TC oder TAF und
3TC/FTC als bevorzugtes Backbone, bevor-
zugte dritte Substanz ist fir alle Kinder ab
dem Alter von vier Wochen DTG und ab 12
Jahren auch Bictegravir (BIC). Regime, die
aus zwei Wirkstoffen bestehen, sind in der
Padiatrie erst ab 12 Jahren untersucht und
zugelassen (DTG und 3TC), jedoch in keiner
der beiden Leitlinien bevorzugt empfohlen.
Es bestehen zu den oben genannten Kom-
binationen in den Leitlinien Alternativen,
auf die wir hier aus Platzgriinden verzich-
ten und nur auf die Leitlinien verweisen [1].
Die Zweitlinientherapie nach virologischem
Versagen ist in den jlingeren Altersgruppen
aufgrund der verfligbaren Substanzen eine
Herausforderung.

Nebenwirkungen
der antiretroviralen Therapie

zienter Wirkspiegel eine Herausforderung.
In der Adoleszenz erfolgt die Auseinander-
setzung mit der Infektion als chronische
Erkrankung und auch im Rahmen der se-
xuellen Entwicklung — selbst die erste gro-
Re Liebe findet im Beisein von HIV statt. In
der Adoleszent sinkt die Adharenz wie bei
anderen chronischen Erkrankungen deut-
lich ab. Dies ist eine groRe Herausforderung
fur Betroffene und Behandlungsteams. In
diesem Zusammenhang kann es zur klini-
schen Progression und zu moglichen Trans-
missionen kommen. Eine europaische Stu-
die zeigte auch, dass ein Therapiebeginn in
der Adoleszenz mit einer signifikant erhoh-
ten Mortalitat einhergeht. Hier braucht es
vor allem pragmatische und altersentspre-
chende Therapiekonzepte. Ein Beispiel ist
die BREATHER-Studie, die Therapiepausen
an Wochenenden untersucht hat. Fur die
Transition in die Erwachsenenmedizin gibt
es keine allgemein etablierten Konzepte.

Fazit 2023 ...

Kurz- und langfristige Nebenwirkungen der
ART missen auch bei Kindern/Jugendlichen
bei Therapieplanung und -lberwachung
bertcksichtigt werden. Obwohl moderne
antiretrovirale Therapieregime inzwischen
deutlich besser vertraglich sind, werden vor
allem ein Einfluss auf die Blutbildung, gas-
trointestinale und dermatologische Pro-
bleme berichtet. Langerfristig finden sich
ebenso wie bei Erwachsenen Storungen
des Lipid-, Glukose- und Knochenstoff-
wechsels, der Fettverteilung, Hyperlaktata-
mien und deren entsprechende Folgen. Das
Auftreten der Nebenwirkungen ist abhan-
gig von Dauer und Zusammensetzung der
ART und des Patientenalters. Klinisch und
laborchemisch treten die Nebenwirkungen
vermehrt mit einsetzender Pubertat auf. Im
Falle der Lipodystrophie nahmen sichtbare
Veranderungen mit fortschreitender kor-
perlicher Entwicklung vor allem in der Ver-
gangenheit zu. Die aktuelle Auswertung der
GEPIG-Kohorte zeigt auch verstarkte Ge-
wichtszunahmen bei Kindern/Jugendlichen
und jungen Erwachsenen, deren Therapie-
regime DTG oder TAF enthielten (M. Braun,
Dissertation, Manuskript in Vorbereitung).

Besondere Patientengruppen
und Herausforderungen

Die flr eine erfolgreiche Therapie erforder-
liche Adharenz ist vor allem im Sauglingsal-
ter und in der Adoleszenz eine grol3e Her-
ausforderung. Bei Sduglingen ist aufgrund
der veranderten Pharmakokinetik, der re-
lativ gesehen groBen Gewichtszunahme
und praktischen Aspekten der Therapie
(Geschmack, Spucken) das Erreichen suffi-

Optionen und Erfolg der ART haben sich im
letzten Jahrzehnt fur Kinder und Jugendli-
che deutlich verbessert. Auch in der Padi-
atrie kann seit Jahren eine vollstandige Vi-
russuppression, normale Entwicklung und
normale Lebenserwartung erreicht wer-
den. Laut den Daten der deutschen GEPIC-
Kohorte erhielten alle eingeschlossenen
Kinder/Jugendlichen eine ART - hiervon er-
reichten je nach Altersgruppe zwischen 51 %
(<2 Jahre) und 97 % (12 bis 18 Jahre) Virus-
lasten unter 20 Kopien/ml (Dissertation M.
Braun, Manuskript in Vorbereitung) —, ob-
wohl es aufgrund der Seltenheit der padia-
trischen HIV-Infektion in Deutschland keine
vergleichbaren Versorgungsstrukturen wie
bei Erwachsenen gibt. Der Betreuungser-
folg ist jedoch fragil: Wahrend der Corona-
Pandemie zeigte sich eine Reduktion der
Kinder und Jugendlichen mit supprimierter

PD Dr. med. Dr. phil

Viruslast, vor allem bei mannlichen Patien-
ten (T. Hante, Dissertation, Manuskript in
\Vorbereitung). Dies unterstreicht die Wich-
tigkeit einer guten, interdisziplinaren Be-
treuung und die Notwendigkeit von Inter-
ventionen, um Krankheitsprogression und
Transmissionen zu verhindern. Dennoch
wurden auch in der Padiatrie in den letz-
ten 10 Jahren fantastische therapeutische
Fortschritte erreicht fir Kinder und Jugend-
liche, die in Deutschland mit einer HIV-In-
fektion leben.
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DIAGNOSTIK UND THERAPIE

Neue Versaorgungsform zur Betreuung von Kindern
mit Flucht-/Migrationshintergrund in Munchen

Hintergrund und Ziele des Projekts: Die aktuelle Zunahme der weltweiten Migration stellt europaische Lander vor erhebliche

Herausforderungen bei der Bereitstellung angemessener Gesundheitsversorgung fir Migranten und Flichtlinge, insbesondere

flr Kinder. Diese Herausforderung ist auch im Zusammenhang mit Artikel 24 der Internationalen Konvention tber die Rechte

des Kindes (1) zu sehen, der die unveraulerlichen Rechte eines jeden Kindes auf die bestmogliche Gesundheitsversorgung

betont. Diesem Anspruch gerecht zu werden, ist das tagliche Bestreben aller hiermit befassten Arzte.

Die medizinische Versorgung von
Flichtlingen in Deutschland wurde
zunachst groBtenteils von den Ge-
sundheitsamtern angestoRen und
entwickelt, basierend auf den Unter-
suchungen nach dem Infektionsschutz-
und Asylgesetz, die haufig den ersten An-
kntpfungspunkt darstellen. Diese Gesetze
sehen zum einen eine Untersuchung auf
Tuberkulose fir alle in Gemeinschaftsun-
terklnften untergebrachten Flichtlinge
und Asylbewerber vor. Zum anderen wird
letztgenannte Gruppe in Bayern auch auf
Hepatitis B und HIV untersucht.

Dieses Screening-System hat das Ge-
sundheitsreferat der Landeshauptstadt
Minchen in der Folge vor einige Heraus-
forderungen gestellt. Als Institution muss-
ten sie die fehlenden Strukturen bewalti-
gen, um die bedarfsgerechte Versorgung
dieser Patientengruppe sicherzustellen.
Besonders problematisch gestaltete sich
dies aufgrund der haufig erschwerten Zu-
gangswege zum Gesundheitssystem. Ein
konkretes Beispiel verdeutlicht diese Her-
ausforderung: die klinische Versorgung von
Kindern, die einer Tuberkulose-Exposition
ausgesetzt waren oder eine Tuberkulose-
infektion aufweisen. Hierbei gestaltete sich
die erfolgreiche Uberfiihrung dieser Kinder
in eine weiterflihrende spezialisierte, medi-
zinische Betreuung oft schwierig und fihrte
zu Verzogerungen bei der Umsetzung von
Chemopravention und -prophylaxe bzw. zu
einer verzogerten Diagnosestellung einer
aktiven Tuberkulose, die bei Kindern oft kli-
nisch wenig ausgepragt verlaufen kann.

Das Dr. von Haunersche Kinderspital in
Minchen ist als Hauptreferenzzentrum ftir
padiatrische Tuberkulose in der Region von
entscheidender Bedeutung fir die Versor-
gung dieser Kinder. In letzter Zeit sah sich
die Einrichtung jedoch mit wachsenden He-
rausforderungen konfrontiert, da die Nach-
frage nach Dienstleistungen zunahm und
gleichzeitig die Personalkapazitaten zu

knapp waren. Dies flihrte zu erschwerten
Bedingungen bei der rechtzeitigen Bereit-
stellung der Versorgung flr diese beson-
ders schutzbedirftige Patientengruppe.
Obwohl das Team der padiatrischen Infek-
tiologie Uber eine langjahrige Erfahrung in
der Betreuung von HIV- und Tuberkulose-
patienten mit Migrationshintergrund ver-
fugt, zeigten sich bei der Versorgung von
geflichteten neuen HIV-Patienten sowie
bei Tuberkulosepatienten haufig Schwie-
rigkeiten. Diese Schwierigkeiten resultier-
ten aus der unzureichenden Infrastruktur,
insbesondere auch dem Mangel an Zugang
zu Dolmetscherdiensten. Die fehlende di-
rekte Verzahnung der Informationsstruk-
turen zwischen klinisch Tatigen und den
Mitarbeitern des offentlichen Gesundheits-
dienstes (OGD) erschwerte die Versorgung
aufgrund des haufig hohen administrativen
Aufwandes.

Herausforderungen
bei der Versorgung von HIV- und TBC-
Patienten mit Migrationshintergrund

Die Versorgung von Patienten mit Migrati-
onshintergrund bei uns in Deutschland (u.a.
mit HIV und/oder Tuberkulose) ist fir die
Beteiligten sehr anspruchsvoll. Diese geht
oft mit Sprachbarrieren, kulturellen Un-
terschieden und einem unterschiedlichen
Verstandnis des Gesundheitswesens und
der medizinischen Versorgung in Deutsch-
land einher. Als Migranten gehoren sie zu
den sozial vulnerablen Gruppen und haben

mit zusatzlichen sozialen Schwierigkeiten
zu kampfen, die sich erheblich auf die Ge-
sundheit im Allgemeinen und eine Therapie
im Speziellen auswirken konnen. Aufgrund
der langen Dauer der Therapie bei beiden
Krankheitsbildern lasst sich die soziale und
psychologische Situation der Patienten
nicht von der Behandlung trennen, da die-
se Probleme einen direkten Einfluss auf die
Therapietreue haben.

Erschwerend fihrt die hohe aktive wie
auch passive Mobilitat dieser Bevolkerung
oft dazu, dass Patienten haufig verlegt oder
an andere Orte geschickt werden, was wei-
tere Herausforderungen in der Betreuung
mit sich bringt. Die Erklarung der entspre-
chenden Krankheit und der Bedeutung der
Therapie gestaltet sich oft schwierig. In vie-
len Fallen befinden sich unsere Patienten
durchaus in guter klinischer Verfassung,
und wir stehen damit vor der taglichen He-
rausforderung, sie von der Notwendigkeit
der regelmaRigen Medikamenteneinnahme
zu Uberzeugen.

Diese Herausforderung kann nur er-
folgreich durch angepasste Strukturen fir
Patienten mit Migrationshintergrund und
durch eine vertrauens- und verstandnisvol-
le Betreuung gelost werden. Hierbei ist eine
enge Zusammenarbeit mit sozialen Institu-
tionen von entscheidender Bedeutung, um
eine effektive psychosoziale Unterstiitzung
im Team sicherzustellen. Ebenso ist es un-
erlasslich, einen einfachen Zugang zu Dol-
metschern zu gewahrleisten (siehe Fallbei-
spiel S.10).




Pediatric Migrant & Public Health Center
Munich (PMPH)

Um eine bessere und gezieltere Zusam-
menarbeit aller an der Tuberkuloseversor-
gung in der Region Miinchen Beteiligten zu
gewahrleisten, wurde bereits im Jahre 2015
der sogenannte Round Table TB Munich ins
Leben gerufen. Aufbauend auf der in die-
sem Rahmen regelmaligen Zusammenar-
beit und als Reaktion auf die o.g. Heraus-
forderungen haben sich 2022 das Team der
padiatrischen Infektiologie am Dr. von Hau-
nerschen Kinderspital des LMU Klinikum

und das Gesundheitsreferat der Landes-
hauptstadt Minchen zusammengeschlos-
sen, um einen neuen strukturellen Rahmen
fir die Versorgung von Flichtlings-/Mi-
grantenkindern und ihren Familien zu
schaffen: Das Pediatric Migrant & Public
Health Center Munich (PMPH) wurde hier-
mit als Pilotprojekt, das auch dank der Un-
terstitzung durch die Care-for-Rare Foun-
dation, die Kinder- und Jugendstiftung der
Stadtsparkasse Miinchen sowie einer wei-
teren Stiftung, die namentlich unbenannt
bleiben mochte, im Marz 2023 ins Leben
gerufen. Dieses Projekt zielt darauf ab, den

Ein illustrierendes Fallbeispiel

Zugang und die Qualitat der Versorgung fur
Flichtlings-/Migrantenkinder in Minchen,
insbesondere im Bereich der infektions-
schutzrelevanten HIV-Infektion und Tuber-
kulose, zu verbessern (Tabelle 1).

Durch das PMPH Center Munich wurde
eine neue gemeinsame arztliche Position
zwischen dem Gesundheitsreferat der Lan-
deshauptstadt Miunchen und der Abteilung
fir padiatrische Infektiologie am Dr. von
Haunerschen Kinderspital geschaffen. Die
Einflihrung dieser neuen, Klinik und Offent-
lichen Gesundheitsdienst (OGD) direkt ver-
bindenden Versorgungsstruktur hat seither

Die Komplexitat der Betreuung von Fluchtlingen soll das fol-
gende Fallbeispiel eines jungen HIV-Patienten unserer Am-
bulanz darstellen.

Frau O. ist nigerianische Staatsburgerin. Sie reist tUber
Italien nach Deutschland und stellt hier einen Asylantrag fir
sich und ihr zweijahriges Kind. Als Grund flr ihren Antrag gibt
sie an, in ihrem Heimatland einer ethnischen Minderheit an-
zugehoren, die unterdriickt wird. Eine Angehorige eines an-
deren Volksstammes habe ihr einen Voodoo-Schwur abge-
nommen. Um sie aus diesem Schwur zu entlassen, musste
sie 4.000 US-Dollar zahlen, die sie Uber Prostitution abzu-
zahlen versuchte. Nach einiger Zeit sei sie davongelaufen und
nach Europa gereist. Seither griinden fir sie alle personlichen
Schicksalsschlage (auch die HIV-Infektion ihres Kindes) auf
diesem Fluch.

Miteinem geschulten, professionellen Dolmetscheristdas
Risiko einer »kulturell geglatteten« Ubersetzung deutlich ver-
ringert, d.h. die Dolmetscher transformieren die Gesprachsin-
halte nicht anhand tradierter Normen der Heimatkultur. Ein
solcher Dolmetscher stand uns in der Vergangenheit jedoch
haufig nicht zur Verflugung. In unserem Fallbeispiel stellt sich
das vermeintliche Englisch, das Frau O. spricht, als nigeriani-
sches Pidgin heraus. Da sie selbst wenig spricht und Gehor-
tes meist wortlos bestatigt, vergeht Zeit, bis den Behandlern
aufgrund der anhaltend hohen HI-Viruslast des Kindes signa-
lisiert wird, dass offensichtlich nicht nur ein Verstandigungs-,
sondern auch ein Verstandnisproblem vorliegt.

Das Adharenz-Problem trittimmer wieder in unterschied-
licher Auspragung auf. Zum einen gibt die Mutter zu wenig ei-
ner Komponente der antiretroviralen Kombinationstherapie
(Messfehler), dann gibt sie iber Wochen eines der drei Medi-
kamente nicht, weil es ausgegangen ist, oder sie verliert die
Gabe der Therapie ganz aus den Augen (Schwangerschaft und
Beziehungsprobleme). Mit dem Einzug in eine Asylbewer-
berunterkunft in der Landeshauptstadt Minchen bekommt
die erneut schwangere Mutter individuelle Hilfe durch den
angegliederten Sozialdienst. Behordengange, Arzttermine,
Kindergartenanmeldung und ahnliche burokratische Ange-
legenheiten werden erinnert oder begleitet. Das Jugendamt
installiert eine sozialpadagogische Familienhilfe (Kinder- und
Jugendpsychologin, die auch ein Gutachten fir einen Platz in
einer heilpadagogischen Tagesstatte anfertigen soll). Die Un-
terstitzung erfolgt allerdings fokussiert auf die HIV-Infektion
des Kindes und wertet diese als pragend fiir die Verhaltens-
auffalligkeiten und die Entwicklungsdefizite des Kindes. Die
Forderung der padagogischen und emotionalen Ressourcen

sowie eine praktische Unterstitzung der Mutter werden zu
diesem Zeitpunkt noch nicht veranlasst. Eine konsequente
Einnahme der Medikamente konnte die Mutter, dann auch als
alleinerziehende Mutter zweier Kinder, nie gewahrleisten. Die
HI-Viruslast sank Uber zwei Jahre nicht anhaltend unter die
Nachweisgrenze und die Peaks waren Ausdruck von Krisen,
Missverstandnissen oder Hilflosigkeit.

Bei den ambulanten Terminen oder den kurzen stationa-
ren Aufenthalten zur Therapieeinstellung oder -umstellung
irritiert die mangelnde Bindung zwischen Mutter und Kind.
Angebote zur Abklarung einer posttraumatischen Belas-
tungsstorung oder Depression lehnt die Mutter ab.

Im Rahmen einer ad-hoc-Verlegung (sie wird vom Va-
ter ihres zweiten Kindes gestalkt und korperlich attackiert)
in eine andere Unterkunft, gehen der Mutter zwei Taschen
verloren. Inhalt unter anderem die Medikamente ihres Soh-
nes. Trotz mehrmaliger, wiederholter Aufforderung, sich bei
Problemen zu melden (was vereinzelt auch wahrgenommen
wurde) und der Notwendigkeit der ununterbrochenen Medi-
kamenteneinnahme nimmt die Mutter erst am vierten Tag
Kontakt mit uns auf und bittet um ein neues Rezept.

Ab diesem Zeitpunkt intensivieren wir die ambulanten
Besuchstermine und sehen das Kind alle vier Wochen. Mit
Einverstandnis der Mutter nehmen wir mit dem zustandi-
gen Sozialbiirgerhaus Kontakt auf und informieren tber die
Grunderkrankung und mangelhafte, gesundheitsgefahrden-
de Adharenz. Der zustandige Betreuer im Sozialreferat kann
nach den letzten Vorfallen einen Platz in einer Mutter-Kind-
Einrichtung begriinden und organisieren.

In der Einrichtung erfahrt die Mutter viel Unterstitzung
und Anleitung fir die Bewaltigung ihres und des Alltags der
Kinder. Die Strukturierung des Tages, die Beschaftigung mit
den Kindern, die Anforderung an sie in ihrer Rolle als Mutter,
das Recht der Kinder auf Forderung und Entwicklung und die
konsequente Umsetzung der Medikamentengabe fir sich und
das Kind werden durch die Betreuer eingebracht und bear-
beitet. Der Erfolg ist durch die sinkende Viruslast des Kindes
messbar. Unter DOT (Directly Observed Therapy) in der Mut-
ter-Kind-Einrichtung und spater dem begleiteten Ubergang in
die Verselbststandigung ist die Viruslast des jungen Patienten
schlieRlich iber 12 Monate hinweg nicht nachweisbar.

Im Sommer 2023 meldet uns die Mutter-Kind-Einrich-
tung, dass die Mutter mit den beiden Kindern ohne Anklin-
digung oder Angabe eines weiteren Verbleibs ausgezogen ist.
Der Versuch einer Kontaktaufnahme via Telefon und SMS war
bislang erfolglos.

https://www.mvp.uni-muenchen.de/diagnostik/referenzzentrum-retroviren/
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mehrere Vorteile gebracht:

m Bereitstellung zusatzlicher spezial-
-facharztlicher Ambulanztermine,

m nachhaltige Starkung der Zusammen-
arbeit und Kommunikation zwischen
Klinik und OGD,

m optimierter Zugang zur padiatrisch-
-infektiologischen Versorgung durch eine
verstarkte Kooperation mit den ortlichen
Gesundheitsbehorden,

m Kommunikation mit Betroffenen und
deren Familien durch regelmalige Zu-
hilfenahme von Dolmetschern und da-
durch Erhohung der Therapie-Adharenz
und Schaffung einer kultursensibleren
Atmosphare,

m effizientere Versorgung der kleinen
Patienten und deren Familien durch In-
tensivierung der institutionstbergrei-
fenden Zusammenarbeit mit Teams der
Erwachsenen-Infektiologie,

m Aufbau der PMPH-Kohorte als Basis fir
klinische und Versorgungsforschung.

Samtliche Anpassungen zur Verbesserung
der medizinischen Versorgung von Kindern
und ihrer Familien gehen Gber die medizi-
nische Behandlung hinaus. So wurde auch,
um den speziellen Bedirfnissen unserer
Patienten weiter gerecht zu werden, eine
neue Partnerschaft mit spezialisierten psy-
chologischen Diensten fiir Migration und
Trauma eingegangen. Durch diese MaBnah-
men sind wir besser darauf vorbereitet, un-
seren Patienten optimal zu helfen und da-
mit den Therapieerfolg sicherzustellen.

Fazit

Die Entwicklung von neuen Strukturen,
die sich an die Bedlrfnisse von Patien-
ten mit Flucht-/Migrationshintergrund an-
passen, ist unerlasslich, um den Zugang
zum Gesundheitswesen fir diese vulne-
rable Patientengruppe und deren optimale
Versorgung zu gewahrleisten. Dies gilt ins-
besondere fiir die Behandlung einer HIV-In-
fektion sowie einer Tuberkulose, da die Ein-
haltung der Therapie in beiden Fallen haufig
eine der grolten Herausforderungen fur
den Therapieerfolg darstellt.

Durch die Schaffung einer kultursen-
siblen Atmosphare und den Aufbau eines
Netzwerks mit medizinischen und psycho-
sozialen Institutionen in der Region sind
wir am PMPH Center Munich nun in der
Lage, unsere Patienten bedarfsoptimiert
zu versorgen. Dieses Projekt kann als Mo-
dell dienen fiir weitere Institutionen, die die
\ersorgung von Patienten mit Migrations-
hintergrund weiter verbessern mochten.

Quelle

1 The United Nations Convention on the Rights of
the Child.

Tabelle 1: Grundlegende Charakteristika der PMPH-Kohorte (Stand September 2023).

Total (n = 58)
Alter (Median, Quartilsabstand)...........ccoviiviiiiiieeee e 11,5 (3-14)
Geschlecht (n, %) MANNTICNL o 30(52)
WEIDICH Lo 28 (48)
Diagnose (n, %) BKEIVE TB ..t 4(7)
LB ittt 5 (26)
TB Exposition.... .24 (41)
MAIAFIA 1o 1(2)
HIV .......... 10(17)
ANABIE oottt et 4(7)
Herkunftsland (N, %)  UKFQINE ..o 19(33)
SIEITA LBOME ..ttt 7(12)
TUEKOI 1.ttt 6(10)
SUA SUAAN 1.t ettt ree e re e 5(9)
Pakistan........ L4 (7)
Afghanistan............. .3(5)
Dem. Rep. Kongo..... .2(3)
RUMENIEN .ot 2(3)
L A=Y DT PO P PPN 2(3)
Y01 10 F= 1L T= RPN 3(5)
DEUESCRIANG. ... i 1(2)
Burundi..........
Taiwan....
Bosnien .....cccooveiiiiiiinn, .
Dominikanische RepubliK.........cocoiiiiiiiiiiiiiicce s 1(2)

Ansprechpartner:

PD Dr. med. Ulrich von Both

Dr. von Haunersches Kinderspital, Abteilung fir
padiatrische Infektiologie, Kinderklinik und Kinderpoliklinik
LMU Klinikum Munchen, Campus Innenstadt

Lindwurmstrasse 4 - 80337 Minchen

ulrich.von.both@med.Imu.de

Ansprechpartnerin:

Dr. med. Elisabeth Waldeck

Gesundheitsreferat der Landeshauptstadt Minchen
Geschaftsbereich Gesundheitsschutz

BayerstralBe 28a -

80335 Miinchen

gs.gsr@muenchen.de

Assistenzarztin Marta Allstiza-Zavala

Gesundheitsreferat der Landes-
hauptstadt Minchen (Adresse s.o.)

sowie

Dr. von Haunersches Kinderspital

(Adresse s.o.)

marta.alustiza@med.uni-muenchen.de

Dipl. Soz.-Pad. FH Franz Sollinger

Dr. von Haunersches Kinderspital (Adresse s.0.)

franz.sollinger@med.uni-muenchen.de

Besonderer Dank gilt den weiteren PMPH-Team-Mitgliedern
am Gesundheitsreferat der Landeshauptstadt Miinchen:

Frau Dr. med. Elisabeth Scarlat und Herrn Dr. med. Martin Wachtler.
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FUR SIE GELESEN

Therapie der multiresistenten HIV-2-Infektion

Weltweit sind 39 Millionen Menschen mit HIV infiziert, wovon die HIV-2-Infektion etwa 2,5 bis 5% ausmacht [1]. Die hochste

HIV-2-Pravalenz zeigt sich in Westafrika. Bisher wird HIV-2 in neun Gruppen unterteilt, von denen die Gruppen A und B am

weitesten verbreitet sind. Die Infektion mit HIV-2 kann genauso wie die HIV-1-Infektion zu AIDS fihren. Im Vergleich mit HIV-1

ist die asymptomatische Phase nach HIV-2-Infektion jedoch langer und die Viruslast geringer. In Europa wird der Beginn der

antiretroviralen Therapie (ART) bei der HIV-2-Infektion daher in Abhangigkeit vom Vorliegen von Symptomen/Komorbiditaten,

der CD4-Zellzahl und der Viruslast empfohlen [2-4]. Im Gegensatz dazu sollte gemaB US-amerikanischer Leitlinie die The-

rapie bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung initiiert werden, um die Krankheitsprogression und eine Transmission zu

verhindern [5]. Diese unterschiedlichen Empfehlungen deuten schon daraufhin, dass die Therapie der HIV-2-Infektion global

ein wenig erforschtes Feld ist: Randomisierte kontrollierte Studien, die den Therapiebeginn und die sich daraus ergebenden

Konsequenzen fir den Verlauf der HIV-2-Infektion untersuchen, gibt es bisher nicht.

Aktueller Stand

Die derzeit verfligharen antiretroviralen
Medikamente sind fir HIV-1 entwickelt
worden. Fiir HIV-2 sind die Therapieoptio-
nen aufgrund von natirlichen Resistenzen
gegen nicht-nukleosidische Reverse-Tran-
skriptase-Inhibitoren (NNRTIs), Enfuvirtid
und Fostemsavir limitiert. Aus der Gruppe
der Proteaseinhibitoren (PIs) sind Lopinavir,
Darunavir und Saquinavir, jeweils geboos-
tert, gut wirksam. Aus der Gruppe der In-
tegraseinhibitoren (INIs) und nukleosidi-
schen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
(NRTIs) wirken alle Praparate gegen den
HIV-2-Wildtyp. Die limitierten Therapie-
optionen der HIV-2-Infektion stellen ins-
besondere beim Vorliegen von multiplen
Resistenz-assoziierten Mutationen, die in
Kombination einen vollstandigen Wirksam-
keitsverlust der INIs, Pls und NRTIs verur-
sachen konnen, eine klinische Herausforde-
rung dar. Obwohl in Deutschland die Anzahl
der mit HIV-2 infizierten Patienten nur auf
etwa 100 geschatzt wird (Ulrich Marcus,
RKI, zitiert nach [6]), haben unsere Resis-
tenztestungen im Max von Pettenkofer-In-
stitutin diesem Jahr bereits mehrere multi-
resistente HIV-2-Infektionen gezeigt.

Im Folgenden wird mit einem Fokus auf
antiretrovirale Medikamente, die aktuell in
der Therapie der multiresistenten HIV-1-In-
fektion eingesetzt werden, ihre potentielle
Wirksamkeit gegen HIV-2 diskutiert.

Maraviroc
Maraviroc kann als CCR5-Antagonist durch
Korezeptorbindung die HIV-Infektion hem-
men (Abb. 1). Seine Wirksamkeit ist also da-
von abhangig, ob ein viraler CCR5-Tropismus
besteht, weshalb dieser vor Therapiestart

bestimmt werden sollte. Anwendung findet
Maravirocin der Therapie der multiresisten-
ten HIV-1-Infektion. Maraviroc hemmt HIV-
2-Isolate der Gruppen A und B in vitro[7-9].
Die mittlere effektive Konzentration (EC50)
der HIV-2-Inhibition ist vergleichbar mit der
EC50 der HIV-1-Inhibition [7,8]. Zu beachten
ist jedoch, dass fur HIV-2 multiple Korezep-
toren beschrieben wurden [10, 11] und dass
die fortschreitende HIV-2-Infektion mit ei-
nem CXCR4-Tropismus korreliert [12, 13].
Deshalb ist Maraviroc im fortgeschrittenen
Infektionsstadium, das bei multiresistenter
HIV-2-Infektion haufig schon vorliegt, nicht
immer wirksam. Maraviroc wurde in einzel-
nen klinischen Fallen bereits in der Salvage-
Therapie der multiresistenten HIV-2-Infek-
tion eingesetzt [14, 15]. Da gleichzeitig mit
der Initiilerung der Maraviroc-Therapie je-
doch eine Umstellung weiterer antiretrovi-
raler Medikamente erfolgte, ist unklar, wel-
chen Effekt Maraviroc dabei tatsachlich auf
die Reduktion der Viruslast hatte [14, 15].

Lenacapavir
Lenacapavir, ein Kapsid-Inhibitor, wird in
der Therapie der multiresistenten HIV-1-
Infektion eingesetzt. Der Wirkmechanis-
mus von Lenacapavir ist noch nicht voll-
standig verstanden, es wird jedoch von
einer Inhibition von HIV in verschiedenen
Phasen des Replikationszyklus ausgegan-
gen: Neben der Hemmung des nukledren
Imports scheint Lenacapavir auch die Vi-
rusassemblierung und -maturation zu in-
hibieren (Abb. 1) [16]. Lenacapavir hemmte
einzelne HIV-2-Isolate in peripheren mo-
nonukledren Blutzellen (PBMCs), wobei im
Vergleich mit HIV-1 die Inhibitionseffizienz
etwa 15-fach reduziert war [16]. Die EC50
der HIV-2-Hemmung lag aber noch im pi-

komolaren Bereich [16]. Fiir die Beurteilung
der antiviralen Aktivitat von Lenacapa-
vir gegen HIV-2, auch im Hinblick auf eine
maoglicherweise erforderliche Dosisanpas-
sung, werden weitere Daten benotigt.

Ibalizumab

Ibalizumab ist ein monoklonaler Antikorper
aus der Gruppe der Entry-Inhibitoren. Er
verhindert durch Bindung an CD4 das Ein-
dringen von HIV in CD4*T-Zellen (Abb. 1).
Klinische Anwendung findet Ibalizumab in
der Therapie der multiresistenten HIV-1-
Infektion. Ibalizumab war gegen alle 16
getesteten HIV-2-Isolate der Gruppen A
und B in PBMCs wirksam, und zwar unab-
hangig davon, ob sie CXCR4- oder CCR5-
trop waren [17]. Die Hemmung von HIV-2
war im Vergleich mit HIV-1 ahnlich effizient
[17]. Limitierend fir den therapeutischen
Einsatz in Deutschland ist jedoch die ein-
geschrankte Verfligbarkeit von Ibalizumab.
GemadR des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses wurde ein Zusatznutzen von Iba-
lizumab in der Therapie der multiresisten-
ten HIV-1-Infektion nicht belegt [18]. Der
Vertrieb von Ibalizumab in Europa wurde
eingestellt.

Islatravir
Islatravir ist ein nukleosidischer Reverse-
Transkriptase-Translokations-Inhibitor.
Durch die Hemmung der Translokation der
RT verfigt es im Vergleich mit den NRTIs
Uber einen neuartigen Wirkmechanismus
(Abb. 1). Islatravir inhibierte alle 14 unter-
suchten HIV-2-Isolate der Gruppen A und
B in vitro sehr effizient, im Vergleich mit
HIV-1 sogar geringfligig besser [19]. Zu den
haufigsten mit einer NRTI-Resistenz-as-
soziierten Mutationen von HIV-2 gehdren
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Abb. 1: Replikationszyklus von HIV-2 mit Angriffspunkten der antiretroviralen Medikamente
(modifiziert mit freundlicher Genehmigung von PD Dr. Hanna-Mari Baldauf).

Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs): Emtricitabin (FTC), Lamivudin (3TC), Zidovudin (AZT), Tenofovir (TDF), Abacavir (ABC);

Integrase-Inhibitoren (INIs): Raltegravir (RAL), Dolutegravir (DTG), Elvitegravir (EVG), Bictegravir (BIC);

Protease-Inhibitoren (Pls): Darunavir (DRV), Lopinavir (LPV), Saquinavir (SQV).

M184V, K65R und Q151M, weshalb diese bei
multiresistenter Infektion bereits vorliegen
konnen und klinisch relevant sind [20, 21].
M184\V reduzierte die Wirksamkeit von Is-
latravir gegen HIV-2 etwa 26-fach [19]. Mit
einer EC50 von 11 nM zeigte Islatravir aber
noch immer eine hohe Inhibitionseffizi-
enz [19]. Zum Vergleich: M184V verursacht
eine >500-fache HIV-2-Resistenz gegen-
Uber Emtricitabin und Lamivudin [22, 23].
Die Mutationen K65R und Q151M hatten
keinen Einfluss auf die Suszeptibilitat ge-
geniiber Islatravir [19]. Insgesamt ist dem-
nach nicht von einer hohen Kreuzresistenz
gegen lIslatravir und NRTIs auszugehen.
Wegen des Rlckgangs der Lymphozyten-
zahlen unter Islatravir wurden 2021 klini-
sche Studien zur Therapie und Prophylaxe
der HIV-1-Infektion gestoppt. Aktuell wird
Islatravir in reduzierter Dosis in klinischen
Phase-3-Studien in Kombination mit Dora-
virin [24, 25] und in einer klinischen Phase-
2-Studie in Kombination mit Lenacapavir
in der Therapie der HIV-1-Infektion unter-

sucht [26]. Es bleibt abzuwarten, wie sich
dieses Medikament in der klinischen Pri-
fung entwickelt und welche Rolle es in Zu-
kunft auch in der Therapie der HIV-2-Infek-
tion spielen wird.

Fazit

Zusammenfassend ist die Datenlage fur
alle hier diskutierten Inhibitoren fir die An-
wendung bei der HIV-2-Infektion gering und
basiert weitgehend nur auf Zellkultur-Ex-
perimenten. Ibalizumab hat den Nachteil
der mangelnden Verflgbarkeit in Europa.

Fur die Einschatzung der Wirksamkeit von
Lenacapavir gegen HIV-2 werden weitere
Daten bendtigt. Fur Islatravir stehen kla-
rende Resultate hinsichtlich der allgemei-
nen klinischen Vertraglichkeit aus. Maravi-
roc kann bei vorliegendem CCR5-Tropismus
fur die Salvage-Therapie der multiresisten-
ten HIV-2-Infektion in Betracht gezogen
werden. Die Optimierung der ART bei multi-
resistenter HIV-2-Infektion bleibt eine klini-
sche und virologische Herausforderung. Am
Nationalen Referenzzentrum beraten wir
Sie gerne zu entsprechenden Fallen.
(Quellverweise S.14)
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