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Kapitel 1 Einleitung

Durch die weit verbreitete friihzeitig einsetzende antiretrovirale Therapie (ART) von schwangeren
HIV-infizierten Frauen und der Transmissionsprophylaxe HIV-exponierter Neugeborener ist die
Rate an HIV-Neuinfektionen bei Kindern erheblich reduziert worden. Die Mutter-Kind-HIV-
Transmissionsrate liegt bei <2%, in Deutschland sind nach den Zahlen des Robert Koch-Instituts
2017 weniger als 10 Kinder perinatal HIV-infiziert worden (www.rki.de). Darliber hinaus ist seit
Einfihrung von effektiven Kombinationstherapien die Morbiditdat und Mortalitat bei HIV-

infizierten Kindern deutlich zuriickgegangen.

Die HIV-Infektion im Kindesalter unterscheidet sich hinsichtlich des Infektionsweges, der Virus-
dynamik, Reife des Immunsystems und des natlrlichen Verlaufs der Erkrankung von der HIV-
Infektion des Erwachsenenalters [1, 2]. Diese Charakteristika erfordern eine auf das Kindesalter
angepasste Diagnostik, Klassifikation (CDC-Klassifikation, www.cdc.org) und Therapie. Die ART ist
durch Resistenzentwicklung der HI-Viren, pharmakokinetischen Besonderheiten im Kindesalter,
Interaktionen mit anderen Arzneimitteln und Risiken von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
sehr komplex geworden. HIV-infizierte Kinder und Jugendliche erreichen aufgrund der effektiven
therapeutischen Moglichkeiten das Erwachsenenalter. Besondere Herausforderungen stellen die
Adhdrenz, Langzeittoxizitaten, HIV-Resistenzen, die reproduktive Gesundheit, eigene Familien-
planung und Transition in die Erwachsenenmedizin dar [3, 4]. Diese neuen Aspekte und vor allem
die Verfiigbarkeit neuer Wirkstoffe sowie neue Studienergebnisse haben eine Uberarbeitung

einer friiheren Version der Leitlinien [5] erforderlich gemacht.

Kapitel 2 Methodik

Ziel der Leitlinie ist es, den aktuellen Wissensstand zur Diagnose und Therapie der HIV-1-Infektion
im Kindes- und Jugendalter darzustellen. Sie richtet sich an alle in der Diagnostik und Behandlung
der HIV-Infektion beteiligten Arztinnen und Arzte und Personengruppen und dient als

Informationsquelle und Leitfaden im stationdren und ambulanten Bereich. Sie gilt ab Geburt, fir

Deutsch-Osterreichische Leitlinie zur antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion bei Kindern und Jugendlichen -6-
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alle Sauglinge, Kinder und Jugendliche mit einer gesicherten HIV-1-Infektion in Deutschland und
Osterreich. Die Empfehlungen und der Begriff ,HIV-Infektion” beziehen sich im Folgenden
ausschlieBlich auf die Infektion mit HIV-1. Die Erstellung der Leitlinie folgte der Systematik der
Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften (AWMF,
www.awmf.org) durch eine strukturierte Konsensfindung. Die Umsetzung wurde durch die
Deutsche AIDS-Gesellschaft (DAIG) und Deutsche Gesellschaft fir padiatrische Infektiologie (DGPI)
als federfiihrende Fachgesellschaften unter Beteiligung von Experten aller fir die HIV-Infektion im
Kindes- und Jugendalter relevanten Fachgesellschaften realisiert. Da es sich um eine S2k-Leitlinie
handelt, fand keine systematische Literaturrecherche oder Evidenzbewertung statt. Beriicksichtigt
wurden die aktuelle Literatur, aktuelle Empfehlungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO),
der Paediatric European Network for the Treatment of AIDS (PENTA), des Centers for Disease
Control (CDC) und die Deutsch-Osterreichische Leitlinie zur antiretroviralen Therapie der HIV-1-

Infektion der DAIG/OAG.

Die Empfehlungsstarken sind wie folgt festgelegt:

e soll“, ,sollen” - hohe Empfehlungsstufe
e ,sollte”, ,sollten” - mittlere Empfehlungsstufe
e kann” ,kénnen” - niedrige Empfehlungsstufe

Sofern bei den Empfehlungen eine Zustimmung von mehr als 75% der Stimmberechtigten erreicht
wurde (Starker Konsens [>95% der Teilnehmer] oder Konsens [>75-95%]), ist dies nicht extra im
Text ausgewiesen. Bei mehrheitlicher Zustimmung (>50-75% der Teilnehmer) bzw. keinem

Konsens (<50%) erfolgt eine Erlduterung im Text.

Es erfolgt durchgehend eine Nennung von Substanznamen.

Deutsch-Osterreichische Leitlinie zur antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion bei Kindern und Jugendlichen -7-
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Kapitel 3 Diagnostik

Diagnose der HIV-Infektion bei Sauglingen, Kindern und Jugendlichen

Die diagnostischen Methoden zur Sicherung der Diagnose einer HIV-Infektion sollen dem Alter
des Kindes und dem Ubertragungsmodus angepasst werden.

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

Bei Kindern >24 Monate mit perinataler HIV-Exposition oder Verdacht auf eine horizontale
Infektion soll primar ein kombinierter HIV-Antigen-/Antikorpersuchtest durchgefiihrt werden.

Ein positiver virologischer Test soll so schnell wie moéglich durch eine zweite Blutprobe bestatigt
werden.

Zum Ausschluss einer HIV-Infektion sollen bei ungestillten Kindern* mindestens zwei Tests (RNA
oder DNA) mit negativem Resultat von zwei unabhangigen Proben vorliegen, eine davon im Alter
von 21 Monaten und eine im Alter von >4 Monaten. Bei gestillten Kindern* soll wegen der
weiterhin bestehenden HIV-Exposition wahrend der Stillzeit zusatzlich 21 und >4 Monate nach

Ende des Stillens auf die gleiche Weise eine HIV-Infektion ausgeschlossen werden.

*Bezlglich der Diagnostik nach peripartaler HIV-Exposition wird auch explizit auf die AWMEF-
Leitlinie 055-002 ,HIV-Therapie in der Schwangerschaft und bei HIV-exponierten Neugeborenen”

verwiesen [6].

Neugeborene HIV-infizierter Mdtter besitzen diaplazentar Ubertragene HIV-spezifische Anti-
korper, die bis zu 24 Monate persistieren kénnen [7]. Die Diagnose erfolgt deshalb gleichwertig
[8] entweder durch den Nachweis HIV-spezifischer DNA aus kindlichen Lymphozyten (,provirale
DNA") oder HIV-spezifischer RNA aus EDTA-Plasma mittels PCR [9] Bei geeigneter Wahl der PCR-
Primer werden inzwischen nahezu alle Subtypen zuverldssig erfasst. Im Zweifelsfall kann die PCR-
Diagnostik bei der Mutter als Positivkontrolle durchgefiihrt werden, um falsch-negative Befunde

durch einen nicht von dem verwandten PCR-Verfahren erfassten Subtyp beim Saugling

Deutsch-Osterreichische Leitlinie zur antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion bei Kindern und Jugendlichen -8-
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auszuschlielRen.

Die HIV-PCR erlaubt den Nachweis oder Ausschluss der kindlichen Infektion bei ungestillten, HIV-
exponierten Kindern im Alter von 4-6 Wochen mit einer Sicherheit um 90% und im Alter von 3-4
Monaten mit 99-100% [8, 10, 11]. Zum Ausschluss einer HIV-Infektion bei ungestillten, peripartal
HIV-exponierten Sauglingen wird empfohlen, mindestens 2 Tests durchzufiihren, ein im Alter von
21 und ein Test im Alter 24 Monaten. Fir Kinder HIV-infizierter Mitter, die entgegen der
Empfehlungen gestillt werden, ist ein individualisiertes Vorgehen notwendig. Wahrend der
Stillperiode und damit Fortsetzung einer potentiellen HIV-Exposition werden regelmaRige
Kontrollen der HIV-PCR durchgefiihrt. Nach dem Abstillen sind 2 Testungen 21 Monate nach dem
Ende der Stillperiode zu empfehlen, davon ist eine Testung >4 Monate nach Beendigung des

Stillens zu empfehlen.

Der kombinierte HIV-Antigen-Antikérpersuchtest (sog. HIV-Screening-Test der 4. Generation), der
sowohl HIV-spezifische Antikdrper als auch das HIV-spezifische p24-Antigen nachweist, hat eine
Sensitivitdt von >99% [12] und ist bei Kindern 224 Monaten die Methode der Wahl. Bei akuter
HIV-Infektion betrdgt die Sensitivitdt dieses Tests 62-83%, die Sensitivitdit kann durch den

zusatzlichen Nachweis von HIV-spezifischer RNA mittels PCR gesteigert werden [13].

Die Durchfiihrung der HIV-Diagnostik setzt das Einverstandnis der Sorgeberechtigten und/oder
altersabhangig der Patienten voraus. Jeder positive Befund ist durch eine zweite Probe zu
bestatigen. Der erstmalige Nachweis viraler RNA oder DNA und der Erstnachweis von anti-HIV-
Antikorpern bei Kindern im Alter von Uber 18 Monaten ist in Deutschland nach
Infektionsschutzgesetz (IfsG) §7 Absatz 3 nichtnamentlich meldepflichtig an das Robert Koch-
Institut. Der betreuende Arzt/ die betreuende Arztin ist im Rahmen der Infektionsmeldung

verpflichtet, weitere Angaben u. a. zur Herkunft und Ubertragungsrisiken zu machen.

Wird aufgrund einer HIV-Infektion friihzeitig nach der Geburt eine ART begonnen, kann dies
aufgrund des Wegfalls der stimulierenden HIV-Antigene dazu fiihren, dass eine persistierende

Antikorperantwort bei HIV-infizierten Kindern ausbleibt und diese nach dem Verlust der

Deutsch-Osterreichische Leitlinie zur antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion bei Kindern und Jugendlichen -9-
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mitterlichen Antikdrper HIV-seronegativ werden [14-17]. Da HI-Viren aber dennoch in Reservoirs

persistieren, kommt es bei diesen Kindern nach Unterbrechung der ART zu einer erneuten

Virusreplikation und nachfolgend zu einer Serokonversion. Eine gut dokumentierte Diagnose der

HIV-Infektion ist daher von grofRer Bedeutung, da eine HIV-Infektion nach friihzeitig begonnener

suffizienter ART mit den Ublichen diagnostischen Verfahren (Antikérpernachweis, RNA-Nachweis

mittels PCR) z. T. nicht mehr nachweisbar ist.

Weitere Untersuchungen bei Erstdiagnose einer HIV-Infektion

Die in Tabelle 3.1 aufgelisteten Untersuchungen sollen im Regelfall im Rahmen der

Basisdiagnostik nach Erstdiagnose einer HIV-Infektion durchgefiihrt werden.

Tabelle 3.1 Basisdiagnostik bei Erstdiagnose einer HIV-Infektion

Untersuchung

Begriindung

Klinische Untersuchung und Anamnese

- Evaluation des klinischen Status
- Ausgangsbefund vor Therapie

Lymphozytensubpopulationen

- Ermittlung des immunologischen Status (s. Tab. 3.2)

- Evaluation Moglichkeit der Lebendimpfungen bei gutem
Immunstatus

- Indikation zur Pneumocystis jirovecii Pneumonie (PjP)
Prophylaxe

HI-Viruslast/Quantitative HIV-PCR

- ggf. Therapieindikation
- Ausgangsbefund vor Beginn der ART

Genotypische Resistenztestung mit
Sequenzierung der

- Reversen Transkriptase

- Protease

- Integrase

Erfassung von Resistenzmutationen gegen:

- Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI)

- Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
(NNRTI)

- Protease-Inhibitoren (PI)

- Integrase-Inhibitoren (INI)

Testung auf HLA-B*5701

Bei HLA-B*5701-Tragern hohe Wahrscheinlichkeit einer Hyper-
sensitivitatsreaktion auf Abacavir und damit Kontraindikation
fur dieses Medikament*

(Cave: Einwilligung fuir genetische Untersuchung!)

Blutbild, Differentialblutbild

- Erfassung hdamatologischer Auffalligkeiten (Anamie,
Neutropenie, Thrombozytopenie)
- Ausgangsbefund vor Beginn der ART

Deutsch-Osterreichische Leitlinie zur antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion bei Kindern und Jugendlichen -10-




o308

7%

AR

> Deutsche AIDS-Gesellschaft e.V.

OSTERREICHISCHE

AIDS

GESELLSCHAFT

\

Untersuchung

Begriindung

CRP, Serumelektrolyte, Blutzucker,
Serumeiweiss, Kreatinin, Harnstoff,
Harnsaure, AP, y-GT, Transaminasen,
Amylase, Lipase, LDH, CHE, CK, fT4, TSH,
Cholesterin, Triglyzeride, Immunglobuline

- Erfassung der Beeintrachtigung von Organsystemen
- Ausgangsstatus vor Beginn der ART

Impfantikérper: Tetanus, Pneumokokken,
Hepatitis A + B, Masern, Mumps, Roteln,

Uberpriifung des Impfstatus und ggf. Indikation zu Booster-
Impfungen

CMV, EBV (PCR-Diagnostik bei schwerem
Immundefekt)

HSV, VZV, Lues, Toxoplasmose

Hepatitis A+B+C (s. Kapitel Hepatitis)
Kryptokokken-Antigen bei schwerem
Immundefekt

Varizellen (Cave: Lebendimpfungen nur bei gutem Immunstatus, s. Kapitel
Impfungen)
Serologie: Erfassung von moglichen Koinfektionen zur:

- Einteilung in klinische Kategorie
(schlechtere Prognose und haufiger neurologische
Symptome bei CMV-Koinfektion)

- Auswahl und Monitoring der ART je nach Koinfektion

- Erfassung evtl. intrauteriner oder perinataler
Expositionen

Urinstatus

Ausschluss von Harnwegsinfektion, HIV-Nephropathie,
Proteinurie, etc.

Tuberkulin-Hauttest (THT) und/oder
Interferon-Gamma-Release Assay (IGRA)

Nachweis einer latenten tuberkuldsen Infektion oder
Tuberkulose

(Cave: IGRA und THT sind T-Helferzell-abhangig, d.h. bei
fortgeschrittenem Immundefekt begrenzt aussagefahig)

Rontgen-Thorax

Ausgangsbefund auch ohne pulmonale Symptomatik**

Echokardiographie/EKG

Evaluation HIV-Kardiomyopathie, Rhythmusstérungen

Abdomensonographie

Erfassung von Pathologien, z.B. Organomegalie(n),
Lymphadenopathie

Augenarztliche Untersuchung inkl. Visus-
testung und Untersuchung des

Augenhintergrundes

Evaluation HIV-Retinopathie, CMV-Retinopathie

*Bei positivem HLA-B*5701 Status ist eine Hypersensitivitatsreaktion auf Abacavir sehr wahrscheinlich, bei negativem HLA-B*5701 Status ist sie

eine Raritat [18] **kann evtl. bei asymptomatischen peripartal infizierten Neugeborenen/ jungen Sauglingen nach Expositionsprophylaxe entfallen
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Mithilfe der Anamnese und Basisdiagnostik sollen bei Erstvorstellung aber auch bei jeder
weiteren Vorstellung Komorbiditaten und Komedikationen erfasst und mogliche Koinfektionen

diagnostiziert werden.

Weitere Untersuchungen bei entsprechender Symptomatik und nach klinischem Ermessen sind
zum Beispiel:

e Stuhldiagnostik auf Salmonellen, Yersinien, Rota- und Noroviren sowie auf Kryptosporidien

und Wurmeier/Parasiten

e (Hirnstamm-)Audiometrie, Tympanogramm

e Liquorpunktion

e EEG

e MRT

Zur Beurteilung des Fortschritts der Erkrankung und des AusmaRes des Immundefektes im
Kindesalter werden die immunologischen (Tabelle 3.2) und klinischen Stadien (Tabelle 3.3) nach

der aktuellen CDC-Klassifikation der HIV-Infektion bei Kindern unter 13 Jahren verwendet [19].

Tabelle 3.2 Immunologische Stadien der HIV-Infektion nach altersabhangiger CD4-T-
Lymphozytenzahl

Immunologisches Alter <1 Jahr Alter 1 bis <6 Jahre Alter 26 Jahre
Stadium
CD4+/ul CD4 % CD4+/ul CD4 % CD4+/ul CD4 %
1 21500 234 21000 230 >500 226
2 750-1499 26-33 500-999 22-29 200-499 14-25
3 <750 <26 <500 <22 <200 <14

CDC Revised surveillance case definition for HIV infection-United States, 2014. MMWR Recommendations and reports: Morbidity and mortality
weekly report Recommendations and reports. 2014;63(Rr-03):1-10
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Tabelle 3.3 Klinische Stadien der HIV-Infektion bei Kindern <13 Jahre nach CDC Klassifikation

Milde Symptome — Stadium A

MaRig schwere Symptome — Stadium B

- Lymphadenopathie
(>0,5 cm an mehr als 2 Lymphknotenstationen
oder bilateral an einer Station)

- Hepatosplenomegalie

- Dermatitis

- Parotisschwellungen, Parotitis

- rezidivierende oder persistierende Infektionen der

oberen Atemwege, Sinusitis oder Otitis media

persistierendes Fieber, Dauer >1 Monat

Andmie <8 g/|, Neutropenie <1000/ul,
Thrombozytopenie <100.000/ul fur >30 Tage

Kardiomyopathie/Karditis

lymphoide interstitielle Pneumonie
Hepatitis

Nephropathie

Durchfille (rezidivierend oder chronisch)
CMV-Infektion, Beginn <2. Lebensmonat

Herpes-simplex-Virus-Stomatitis
(>2 Episoden/Jahr)

Herpes-simplex-Virus-Bronchitis, -Pneumonie, -
Osophagitis, Beginn <2. Lebensmonat

Zoster (>2 Episoden oder > 1 Dermatom)

disseminierte Varizellen (komplizierte
Windpocken)

eine Episode einer bakteriellen Meningitis,
Pneumonie oder Sepsis

Nokardiose

oropharyngeale Kandidose >2 Monate Dauer bei
Kindern >6 Monate

Toxoplasmose, Beginn <2. Lebensmonat

Leiomyosarkom

Deutsch-Osterreichische Leitlinie zur antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion bei Kindern und Jugendlichen
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Schwere Symptomatik mit AIDS-definierenden Erkrankungen - Stadium C

- mindestens 2 kulturell nachgewiesene Septikdmien, Pneumonien, Meningitiden, Knochen- oder Gelenk-
infektionen oder Abszesse in einer Kérperhohle oder an einem Organ mit gewdhnlichen Bakterien innerhalb
von 2 Jahren

- Tuberkulose, extrapulmonal oder disseminiert, atypische Mykobakteriosen, extrapulmonal oder disseminiert
- Pneumocystis jiroveci Pneumonie

- Kandidose von Osophagus, Trachea, Bronchien, Lunge

- Histoplasmose, extrapulmonal oder disseminiert

- Kryptokokkose, extrapulmonal

- Kokzidioidomykose, extrapulmonal

- Bronchitis, Pneumonie oder Osophagitis bei Kindern >1 Monat oder ein mukokutanes Ulkus, das langer als
einen Monat persistiert

- Lymphoide interstitielle Pneumonie (LIP)*

- Zytomegalie auBerhalb von Leber, Milz und Lymphknoten, die nach dem ersten Lebensmonat beginnt,
z.B. Retinitis, Osophagitis, Kolitis

- Enzephalopathie

- Wasting Syndrom nach Ausschluss anderer Atiologie

- Progressive multifokale Leukenzephalopathie

- ZNS Toxoplasmose bei Kindern nach dem 1. Lebensmonat

- Kryptosporidiose, Diarrhoe >1 Monat Dauer

- Isosporidiose, Diarrhoe >1 Monat Dauer

- Maligne Lymphome, inklusive primarer ZNS-Lymphome

- Kaposi-Sarkom

*Die lymphoide interstitielle Pneumonie wird aufgrund ihrer vergleichsweisen guten Prognose zur klinischen Kategorie B gezahlt, sie gilt aber
weiterhin als AIDS-definierende Erkrankung.

Kapitel 4 Antiretrovirale Therapie bei Therapie-naiven Kindern und Jugendlichen

Allgemeine Prinzipien der antiretroviralen Therapie

Ziel der antiretroviralen Therapie (ART) ist die Hemmung der HIV-Replikation, der Erhalt bzw. die
Rekonstitution der Immunitat, die Senkung der Morbiditat und Mortalitdit und eine moglichst
normale korperliche und neurokognitive Entwicklung HIV-infizierter Kinder und Jugendlicher. Bei
sexuell aktiven Jugendlichen verringert die Suppression der HIV-RNA das Risiko einer horizontalen

Transmission. Obwohl die Pathogenese der HIV-Infektion sowie die Wirkmechanismen der
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antiretroviralen Medikamente bei Erwachsenen und Kindern prinzipiell gleich sind, kdnnen
aufgrund der erheblichen Unterschiede der Pharmakokinetik und des Nebenwirkungsprofils
Studien an Erwachsenen nicht ohne Weiteres auf das Sduglings- und Kindesalter (bertragen
werden.

Effektive Kombinationstherapien bestehend aus mindestens drei antiretroviral wirksamen
Medikamenten aus mindestens zwei verschiedenen Klassen mit einer dauerhaften Suppression
der Plasmaviramie unter die Nachweisgrenze hochempfindlicher Assays sind in der Lage, die
Resistenzentwicklung und ein konsekutives Therapieversagen nachhaltig zu verhindern. Nach

derzeitigem Kenntnisstand erfolgt eine Therapie der HIV-Infektion lebenslang.

Voraussetzung fur den Therapieerfolg ist dabei die regelmaflige Einnahme der Medikation. Fur die
initiale Therapie stehen Nukleosid-/Nukleotidanaloga (NRTI bzw. NtRTI), mit Ritonavir oder
Cobicistat geboosterte Protease-Inhibitoren (PI), nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren (NNRTI) und Integrase-Inhibitoren (INI) zur Verfiigung. Empfohlene Kombinationen fir
die Initialtherapie bestehen aus zwei Nukleosid-bzw. Nukleotidanaloga (2 NRTIs oder 1 NRTI + 1

NtRTI) und entweder einem NNRTI oder geboosterten Pl oder INI (Tabelle 4.2).

Die Auswahl der Medikamentenkombinationen ist abhangig von der individuellen Situation, vom
Lebensalter und dem HIV-Resistenzbefund. Zu bericksichtigen sind mdgliche Koinfektionen,
sowie das Nebenwirkungsprofil der antiretroviralen Medikamente. Da auch bei der vertikalen
HIV-Infektionstibertragung (Mutter-Kind-HIV-Transmission) die Moglichkeit der Transmission
resistenter HI-Viren besteht, wird vor einem Therapiebeginn eine genotypische Resistenztestung

empfohlen (siehe Kapitel Diagnostik).

Deutsch-Osterreichische Leitlinie zur antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion bei Kindern und Jugendlichen -15-
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Therapiebeginn

Der Beginn einer ART ist in der Regel kein Notfall. Die Betreuungspersonen/ Eltern und Patienten
sind altersgerecht und detailliert Gber die Therapie aufzukldaren und die Medikamentengaben so
gut wie moglich in den Tagesablauf von Kindern/ Jugendlichen und deren Betreuungspersonen zu
integrieren. Ziel ist die anhaltende Senkung der HI-Viruslast unter die Nachweisgrenze des Assays
(i.d.R. <50 Kopien/ml). Dieses Ziel ist nur durch eine regelmaRige (i.d.R. >95 %) Einnahme der ART
dauerhaft gewahrleistet. Da eine unregelmaRige Einnahme der ART nicht nur den Behandlungs—
erfolg gefdhrdet, sondern auch die Resistenzentwicklung férdert, sind wiederholt Gesprache mit
den Patienten und betreuenden Personen Uber die regelmdflige Medikamenteneinnahme zu
fihren.

Eltern und Kind sind Uber das Risiko potentieller Wechselwirkungen mit anderen
verschreibungspflichtigen und nichtverschreibungspflichtigen Medikamenten und der ART

aufzuklaren.

Therapieindikation

Voraussetzung fir eine ART ist die gesicherte Diagnose einer HIV-Infektion (siehe Kapitel 3). Bei
erwachsenen HIV-Infizierten empfehlen internationale Leitlinien (http://www.eacsociety.org)
eine ART fiur alle Erwachsenen mit einer HIV-Infektion unabhdngig von der CD4-Zellzahl.
Grundlage dieser Empfehlung sind die Ergebnisse der bei Erwachsenen durchgefiihrten START-
Studie [20], die gezeigt hat, dass auch bei einem Therapiebeginn oberhalb des fiir Erwachsene
bisherigen Schwellenwerts der CD4-Zellzahl von 350/ul eine weitere signifikante Reduktion HIV-
assoziierter und nicht HIV-assoziierter schwerer Komplikationen und der Letalitdt ohne Zunahme
von Nebenwirkungen moglich ist. Unklar bleibt, inwieweit diese Daten auch auf Kinder und
Jugendliche Ubertragen werden kdnnen.

In den aktuellen europdischen PENTA-Leitlinien wird diskutiert, ob nicht in Analogie zu HIV-
infizierten Erwachsenen auch alle HIV-infizierten Kinder behandelt werden sollten [21]. Diese

Einschatzung wurde in einem , Letter to the Editor” [22] bekraftigt, jedoch ohne entsprechende

Deutsch-Osterreichische Leitlinie zur antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion bei Kindern und Jugendlichen -16 -
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Studiendaten, die diese Empfehlung unterstiitzen konnten. Auch die US-amerikanischen Leitlinien
(http://aidsinfo.nih.gov/guidelines) sprechen sich fir eine Therapie aller HIV-infizierten Kinder
aus.

Anders als bei Erwachsenen ist die Evidenz fiir eine solche Empfehlung, d.h. eine Dringlichkeit fur
einen sofortigen Beginn einer ART, bei asymptomatischen HIV-infizierten Kindern >12 Monaten
mit CD4-Zellzahlen oberhalb den altersentsprechenden Normwerten bisher nicht nachgewiesen.
Bedenken hinsichtlich der Adharenz und der langfristigen Medikamenten-Toxizitdten sind bei
Kindern relevant, berlicksichtigt man, dass eine einmal begonnene Therapie nach derzeitigem
Erkenntnisstand lebenslang fortgesetzt wird.

Die Empfehlung der Leitliniengruppe spricht sich daher nicht fiir eine generelle unverziglich zu
beginnende ART fir alle HIV-infizierten Kinder aus. Die Indikation fir eine ART bei
asymptomatischen Kindern richtet sich nach Altersgruppen und weicht damit in einigen Punkten

von internationalen Empfehlungen ab. Empfohlen wird folgendes Vorgehen:

Alle HIV-infizierten Sduglinge (Geburt bis zum Ende des ersten Lebensjahres) sollen unverziglich
eine ART erhalten.

Asymptomatische Kleinkinder ohne Immundefekt im Alter von 13 bis 36 Monaten sollen eine ART
erhalten. Asymptomatische Kinder im Alter von 37 Monaten bis zum Ende des 12. Lebensjahres
sollten eine ART erhalten und alle Jugendlichen >12 Jahre sollen wie Erwachsene behandelt
werden.

Bei symptomatischen Kindern und Jugendlichen und/ oder bei Vorliegen eines Immundefekts soll
unabhangig vom Alter eine ART begonnen werden (Tabelle 4.1).

Belegt wurde der Nutzen eines unverziglichen Beginns einer ART bei HIV-infizierten Sauglingen
nach Diagnosestellung u. a. in der randomisierten, kontrollierten CHER-Studie [23] fiir afrikanische
- und in einer retrospektiven Studie der ,,European Infant Collaboration Group” fiir europdische
Sauglinge [24]. Ein unverziglicher ART-Beginn wird auch flr alle asymptomatischen Kleinkinder
im zweiten und dritten Lebensjahr empfohlen, da Kinder in diesem Alter eine akute HIV-Infektion

deutlich schlechter kontrollieren kdnnen als altere Kinder [2] und anzunehmen ist, dass diese

Deutsch-Osterreichische Leitlinie zur antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion bei Kindern und Jugendlichen -17-
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Altersgruppe erheblich von einem unverzlglichen Beginn einer ART profitieren wird, auch wenn
dies bisher nicht durch Studien belegt ist. Es zeigt sich aber bei therapierten Kindern z.B. ein
Vorteil hinsichtlich der neuro-kognitiven Entwicklung [25]. Bei dlteren asymptomatischen Kindern
(37 Monate bis Ende des 12. Lebensjahres) spricht sich die Leitliniengruppe nicht fir eine
generelle Therapieempfehlung aus, da in dem Alter von einer geringeren Krankheitsprogression
auszugehen ist. Die PREDICT-Studie [26], die Kinder im Alter von >1 Jahr (mittleres Alter 6,4 Jahre)
untersucht hat, zeigte ein vergleichbar grofRes Risiko beziglich klinischer Progression bei Kindern,
die sofort oder verzogert (CD4-basiert) behandelt wurden und konnte somit keinen eindeutigen
klinischen Nutzen nachweisen. Andere Beobachtungsstudien zeigten zum Teil eine niedrigere
Mortalitat, ein besseres Wachstum und eine zeitgerechtere Pubertdtsentwicklung bei friihzeitig
behandelten Kindern im Vergleich zu Kindern, die verzogert (CD4-basiert) behandelt wurden [27,
28]. Griinde gegen eine generelle ART fir dltere asymptomatische Kinder (37 Monate bis Ende 12.
Lebensjahr) sind neben dem ausstehenden Beleg fiir einen Nutzen, Bedenken hinsichtlich
moglicher ART-bedingter Toxizitditen und bei ungeniigender Adhdrenz Risiken der viralen
Resistenz-Entwicklung. Da ein Nutzen der ART hinsichtlich neurokognitiver Leistungen,
Pubertatsentwicklung, ein positiver Einfluss auf das Wachstum mdéglich ist, wird empfohlen, bei
asymptomatischen Kindern im Alter von 37 Monate bis zum Ende des 12. Lebensjahres die
Therapieindikation grof3zligig zu stellen, wenn die Bereitschaft zur Therapie besteht und eine gute
Adhdrenz anzunehmen ist. Eine abwartende Haltung ist aber bei klinisch und immunologisch
stabilen Kindern zu vertreten, bis diese bereit fiir eine ART sind.

Vor Beginn der ART werden eine Reihe von Untersuchungen empfohlen, die fir die Auswahl der

optimalen Kombinationstherapie essentiell sind:

® Generell soll vor Beginn einer ART eine genotypische Resistenztestung durchgefiihrt
werden, um eine optimal wirksame Therapie fiir das Kind zu wahlen.

e Es soll eine Testung auf HLA-B*5701 durchgefiihrt werden, wenn die geplante
Kombinationstherapie Abacavir enthalt, da Trager dieses Allels ein hohes Risiko einer

Hypersensitivitatsreaktion auf Abacavir haben.

Deutsch-Osterreichische Leitlinie zur antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion bei Kindern und Jugendlichen - 18-
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Tabelle 4.1 Indikation zur antiretroviralen Therapie

Alter

Kriterium

Empfehlung

Sauglinge

unabhangig von der Klinik und
dem immunlogischen Status

sollen unverziglich eine ART
erhalten

>12 Monate - 36 Monate

unabhangig von der Klinik und
dem immunlogischen Status

sollen eine ART erhalten

37 Monate - 12 Jahre

asymptomatische Kinder ohne
Immundefekt

sollten eine ART erhalten

symptomatische Kinder
und/oder bei Vorliegen eines
Immundefekts

sollen eine ART erhalten

alle Jugendlichen

>12 Jahre

unabhangig von der Klinik und
dem immunlogischen Status

sollen wie Erwachsene
therapiert werden*

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

Empfohlene Therapieregime fiir die Initialtherapie

Fur die Initialtherapie soll eine Kombinationstherapie aus 2 NRTIs + 1 PI/r oder 2 NRTIs + 1 NNRTI

oder 2 NRTIs plus 1 INI gewadhlt werden.

In randomisierten, kontrollierten Studien sind Kombinationstherapien aus drei Wirkstoffen

gegenlber einer Kombinationstherapie mit nur 2 NRTIs iberlegen [29].

Fir die Initialtherapie HIV-infizierter Kinder liegen nur wenige randomisierte Studien vor, die

NNRTI-basierte und Pl-basierte Therapieregime vergleichen. Die in Afrika und Indien durch-

geflihrte P1060 Studie zeigte bei Kindern, die im Alter von 2 bis 35 Monaten entweder mit einer

NNRTI-basierten (Nevirapin [NVP] + 2 NRTI) oder einer Pl-basierten (Lopinavir geboostert mit

Ritonavir [LPV/r]) ART begonnen hatten, eine Uberlegenheit bzgl. virologischem Versagen, Tod

und Toxizitaten des LPV/r-basierten Regimes im Vergleich zur NVP-basierten Therapie unabhangig

Deutsch-Osterreichische Leitlinie zur antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion bei Kindern und Jugendlichen
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von einer vorherigen peripartalen NVP-Exposition [30].

Die in Europa und Nord- und Stidamerika durchgefiihrte ,,PENPACT1“ Studie, in der therapie-naive
Kinder und Jugendliche <18 Jahre in zwei Arme (1 NNRTI oder 1 PI + jeweils 2 NRTI) randomisiert
und bei Therapieversagen mit dem jeweils anderen Regime behandelt wurden, zeigte in Bezug auf
den Therapieerfolg dagegen keinen Unterschied zwischen den Studienarmen [31]. Unter den
Therapieversagern einer Therapie mit NNRTI + 2 NRTIs traten jedoch mehr NRTI-Mutationen auf

als bei den Therapieversagern mit Pl + 2 NRTIs.

Bei Erwachsenen sind aktuell drei INIs (Dolutegravir [DTG], Raltegravir [RAL], Elvitegravir [ELV]) flr
die ART bei Therapie-naiven HIV-Infizierten zugelassen. Aufgrund der hohen antiviralen
Wirksamkeit, des geringen Risikos von Medikamenteninteraktionen und der guten Vertraglichkeit
wurde diese Substanzgruppe in den nationalen und internationalen Therapieempfehlungen fur
Erwachsene als Bestandteil des bevorzugten initialen Therapieregimes aufgenommen [32].

Fir den Einsatz von INIs bei der Initialtherapie HIV-infizierter Kinder liegen keine vergleichenden
Studien vor. Vorliegende Daten von INI-basierten Regimen sind beschrankt auf nicht-
vergleichende Studien, in denen fiir einzelne INIs auch eine gute Vertraglichkeit und Wirksamkeit,
sowie ein gutes Sicherheitsprofil nachgewiesen wurde [33-36]. Im Kindesalter ist aus der Gruppe
der INIs aktuell nur RAL fiir die Therapie von HIV-infizierten Kindern ab Geburt zugelassen, fir
DTG und ELV bestehen alters- und gewichtsabhangige Zulassungsbeschrankungen (siehe Tabelle

4.3).
Empfehlungen fiir die nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI)-Kombination

Fir die initiale ART bei Kindern wird eine Kombination von Abacavir (ABC) und Lamivudin (3TC)
empfohlen, sofern keine primaren Resistenzen vorliegen oder es sich bei den zu behandelnden
Patienten um Trager von HLA-B-*5701 handelt.

Die PENTA-5-Studie [37] zeigte die Uberlegenheit hinsichtlich antiretroviraler Wirksamkeit und

Nebenwirkungen dieser Kombination gegeniber Zidovudin (ZDV) + 3TC.

Deutsch-Osterreichische Leitlinie zur antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion bei Kindern und Jugendlichen -20-
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Generell ist bei Kombinationen mit ABC (z.B. ABC + 3TC oder ABC + ZDV) trotz Ausschluss von
HLA-B*5701, in einem sehr geringen Prozentsatz weiterhin eine Hypersensitivitdtsreaktion
moglich [18], - entsprechend sind die Eltern und ggf. die Kinder und Jugendlichen aufzuklaren.
Eine einmal tagliche Medikamenteneinnahme bietet einen Vorteil beziglich der Adhdrenz. Im
Kindesalter zeigen die Ergebnisse der PENTA-Studien 13 und 15 die Mdglichkeit der einmal
taglichen Gabe - auch der Einzelwirkstoffe - ab dem Alter von 3 Monaten [38].

Tenofovir (TDF) ist als Einzelsubstanz und in Kombination mit Emtricitabin (FTC) erhéltlich und
ermoglicht ebenfalls eine einmal tagliche Gabe. Studien bei Erwachsenen zeigten, dass TDF und
FTC in Kombination mit geboosterten Pls, NNRTIs und INIs gut wirksam und besser vertraglich als
ZDV/3TC ist [39, 40], auch war die Koformulierung TDF/FTC der Kombination von ABC + 3TC
Uberlegen [41]. TDF kann zu einer proximal tubuldren Dysfunktion mit Proteinurie, Glucosurie,
Phosphatverlust und einer Niereninsuffizienz fihren sowie zu einer Minderung der
Knochendichte [42]. Fiir die weitere Tenofovir-Prodrug Tenofovir alafenamid hemifumarat (TAF)
wird eine geringere Knochentoxizitdt als flr TDF diskutiert, was mit unterschiedlichen
Plasmakonzentrationen erklart wird und moglicherweise bei Kindern und Jugendlichen mit einem
altersbedingt starkem Knochenwachstum relevant ist [43]. Bei TAF wird hingegen (ber eine
Zunahme der Dyslipidamie im Vergleich zu TDF berichtet [44]. Beide Wirkstoffe stehen auch als
Koformulierung mit Elvitegravir/c, Bictegravir, Rilpivirin oder Darunavir/c zur Verflgung. Zu
beachten sind die Zulassungsbeschrankungen bei Nierenfunktionsstorungen und im Kindesalter
(siehe Tabelle 4.3).

3TC, FTC und TDF/TAF sind ebenso gegen Hepatitis-B-Virus wirksam.

Eine Therapie mit Stavudin (d4T) und Didanosin (ddl) wird aufgrund von Toxizitdten nicht mehr

empfohlen.
Empfehlungen fiir Protease-Inhibitoren (PI)

Die Wirksamkeit geboosterter Pl in Kombination mit 2 NRTIs ist in einer Reihe von Studien gezeigt

worden. Dies gilt besonders fiir die Kombination von 2 NRTIs + Lopinavir geboostert mit Ritonavir

Deutsch-Osterreichische Leitlinie zur antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion bei Kindern und Jugendlichen -21-
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(LPV/r) [45]. Als ,,neuere” Pls sind Atazanavir (ATV) [46, 47] fur Sauglinge ab 3 Monaten und 5 kg
Koérpergewicht (KG) und Darunavir (DRV) [48] fiir Kinder ab 3 Jahren und mind. 15 kg KG jeweils
geboostert mit Ritonavir (RTV) zugelassen. Eine Besonderheit stellen Kinder dar, die vertikal HIV-
infiziert wurden, und bei denen die Mutter Nevirapin (NVP) in der Schwangerschaft erhalten
hatte. In dem Fall ist bei einem Teil der Kinder mit Resistenzen zu rechnen und die Therapie mit
einem PI (in diesem Fall LPV/r) dem NNRTI NVP Uberlegen [49-51].

Der schlechte Geschmack von RTV-Saft, auch in der Koformulierung mit LPV/r, stellt vor allem bei
jungen Kindern ein Adharenzproblem dar. Zu berlicksichtigen sind auch mogliche unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (UAWSs) der Pls wie z.B. Hyperlipidamien, die moglicherweise mit erhéhten
langfristigen Risiken fir kardiovaskuldre Erkrankungen einhergehen kénnen. Eine aktuelle Studie
zeigte nach einem ,Switch” von LPV/r oder Nelfinavir auf ATV/r oder DRV/r ein verbessertes

Lipidprofil [52].
Empfehlungen fiir Integrase-Inhibitoren (INI)

Raltegravir (RAL) ist bei Kindern gut untersucht worden [34, 53, 54] und bei reifen Neugeborenen
ab Geburt zugelassen [55].

Dolutegravir (DTG) ist auf der Basis vorliegender Studiendaten [35, 36] fiir HIV-infizierte Kinder ab
6 Jahren und einem Gewicht von 15 kg zugelassen. Nachdem in der Tsepamo-Studie Neural-
rohrdefekte bei Neugeborenen aufgetreten waren, deren Miitter bei Konzeption eine DTG-haltige
ART eingenommen hatten [56], wird vor Anwendung in der Schwangerschaft gewarnt. Dies ist bei
der Planung einer ART bei Madchen im gebarfahigen Alter zu berucksichtigen, vor Therapiebeginn
ist eine Schwangerschaft auszuschlieBen und unter Therapie ist auf eine konsequente Verhitung
hinzuweisen.

Elvitegravir (ELV) ist nur als Fix-Dosiskombinationen erhaltlich und als solche auch bei Kindern >6
Jahren und Jugendlichen gepriift worden [43, 57]. Zur Verfligung steht ELV in Kombination mit
dem Booster Cobicistat und FTC und TAF oder in der Fix-Dosiskombination mit dem Booster

Cobicistat und FTC + TDF. Zu beachten sind die Zulassungseinschrankungen im Kindesalter.
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Empfehlungen fiir nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI)

Nevirapin (NVP) in Kombination mit 2 NRTIs ist wegen der Verfligbarkeit der geschmacks-
neutralen NVP-Suspension und Dosisempfehlungen auch fiir Friih- und Neugeborene gut
anwendbar und in Studien erfolgreich geprift worden [58-60]. Fir NVP steht auch eine Retard-
Formulierung fir Kinder ab 3 Jahren fir die einmal tagliche Gabe zur Verfligung, was hinsichtlich
der Adhdrenz einen Vorteil bietet, Studiendaten zeigten eine gute Wirksamkeit und ein gutes
Sicherheitsprofil [61, 62]. Mogliche Nachteile der Kombination im Vergleich zu einer Pl-basierten
ART wurden bereits diskutiert.

Ab dem Alter von 3 Monaten (Gewicht ab 3,5 kg) steht auch die Kombination aus 2 NRTIs und
Efavirenz (EFV) zur Verfligung. Die Kombination von 2 NRTI + EFV [63-65] zeigt einen guten

Therapieerfolg mit anhaltender Suppression der Viruslast.
Fix-Dosiskombinationen

Die generelle Empfehlung fiir eine ART mit ,,Single-Tablet-Regimen” als bevorzugtes Regime bei
Jugendlichen ist kontrovers in der Leitliniengruppe diskutiert worden. Fix-Dosiskombinationen mit
einer einmal taglichen Medikamenteneinnahme bieten fiir HIV-Infizierte den Vorteil, durch eine
Vereinfachung des Therapieregimes und Reduktion der “Pillenlast” eine Verbesserung der
Adhadrenz zu erméglichen. Bedenken bestehen wie bei anderen Therapien auch hinsichtlich der
Gefahr multipler Resistenzentwicklungen, wenn in der kritischen Phase der Pubertdt ein sehr
potentes ,Single-Tablet-Regimen” unregelmalig eingenommen wird. Daten dazu fehlen derzeit

noch.

Prinzipiell kommen ab dem Alter von 12 Jahren folgende Fix-Dosis Kombinationen in Betracht:

e ELV/Cobicistat /FTC/TAF (ab 12 Jahren und mindestens 35 kg), fir Kinder ab 6 Jahren und
mindestens 25 kg, wenn andere Behandlungsregime aufgrund von Toxizitdten ungeeignet
sind

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

e DRV/Cobicistat/FTC/TAF (ab 12 Jahren und mindestens 40 kg)

e  FTC/TAF/Rilpivirin (RPV) (ab 12 Jahren und mindestens 35 kg, Viruslast <100.000 Kopien/ml)
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Tabelle 4.2 Empfohlene Therapieregime fiir die Initialtherapie nach Altersklassen

Alter <4 Wochen | 24 Wochen - | 21 -<3 23 - <6 26 - <12 =12 Jahre
<1 Jahr Jahre Jahre Jahre
NRTIs/ ZDV + 3TC ABC® + 3TC ABC® + 3TC ABC® + 3TC ABC® + 3TC | ABC® +3TC
NtRTIs ABC® + FTC ABC® + FTC ABC® + FTC ABC® + FTC | ABC® +FTC
TAF + FTC
Bevorzugtes
Regime 3. Substanz | NVP NVP NVP ATV/r ATV/r ATV/r
LPV/r? LPV/r LPV/r DRV/r DRV/r DRV/r
RAL RAL RAL RAL DTG DTG®
EVG/COBI
NRTIs - ZDV + 3TC ZDV + 3TC ZDV + 3TC ZDV + 3TC TDF + FTC
ZDV + FTC ZDV + FTC ZDV + FTC ZDV + FTC
TDF + FTC | TDF +FTC
Alternatives
Regime 3. Substanz - EFV EFV EFV
LPV/r LPV/r RAL
NVP NVP RPVe©
RAL

2ab 42 SSW Gestationsalter bzw. >14 Lebenstage (reife Neugeborene); ® wenn HLAB5701-Screening negativ; °RPV nicht bei einer initialen HIV-RNA
>100.000 Kopien/ml; ¢ TAF + FTC in Kombination zugelassen bei Kindern =12 Jahren und >35 kg; ¢ bei Jugendlichen im geb&rfihigen Ausschluss
einer Schwangerschaft vor Therapiebeginn, unter Therapie Anwendung von zuverldssigen Verhtutungsmethoden.

Abkirzungen: Abacavir: ABC; 3TC: Lamivudin; ATV/r: Atazanavir/Ritonavir; DRV/r: COBI: Cobicistat; Darunavir/Ritonavir; DTG: Dolutegravir; EFV:
Efavirenz; EVG: Elvitegravir; FTC: Emtricitabin; LPV/r: Lopinavir/Ritonavir; NRTI: Nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor; NVP: Nevirapin;
RAL: Raltegravir; RPV: Rilpivirin; TAF: Tenofovir alafenamid; TDF: Tenofovir disoproxil fumarat; ZDV: Zidovudin.

Bevorzugte ART-Regime nach Altersgruppen
HIV-infizierte Neugeborene

Einen Vorteil hinsichtlich der Reduktion der HIV-assoziierten Krankheitsprogression und Letalitat
HIV-infizierter Sauglinge bei friihzeitigem ART-Beginn im Median von 7,4 Wochen konnte in der
CHER-Studie [23] gezeigt werden. In der Studie bestanden aber bei einigen HIV-infizierten
Sauglingen zum Zeitpunkt des ART-Beginns mit 12 Wochen bereits HIV-assoziierte Symptome
[66]. Zusatzlich bietet ein sehr friiher ART-Beginn die Moglichkeit, das HIV-Reservoir zu reduzieren
[16, 67], was einen relevanten Einfluss auf den langfristigen Verlauf der HIV-Infektion perinatal

infizierter Kinder haben kann.
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Fiir die ART von Friih- und Neugeborenen steht nur eine begrenzte Anzahl von Medikamenten in

geeigneter Formulierung und mit etablierten Dosisempfehlungen zur Verfliigung [68].

e Von Geburt an bei Friih- und Neugeborenen: ZDV, 3TC, NVP
e Von Geburt an bei reifen Neugeborenen: FTC, RAL

e Beireifen Neugeborenen ab 14 Lebenstagen: LPV/r

RAL ist auf der Grundlage der Daten der ,,IMPAACT P1110“ Studie [55] fiir reife Neugeborene ab
1. Lebenstag mit einem Gewicht von mindestens 2 kg zugelassen. Es liegen keine Daten fir
Frihgeborene vor. Zu bedenken ist hier ein potentielles Risiko einer Hyperbilirubindmie, da RAL
einerseits mit der Proteinbindung von Bilirubin und mit dem Metabolismus mittels

Glukoronidierung konkurriert [69].

LPV/r wird erst bei reifen Neugeborenen ab dem Alter von 14 Tagen, bzw. ab einem korrigierten
Alter von 42 SSW empfohlen. Die Einschrankung der Anwendung erfolgt aufgrund von Berichten
lebensbedrohlicher Falle von Kardiotoxizitdit (kompletter AV-Block, Bradykardie und
Kardiomyopathie), Laktatazidose, akutem Nierenversagen, ZNS-Depression und letalen
Atemstorungen [70]. Beobachtet wurden auch vorilibergehende Nebennierenfunktionsstérungen

bei HIV-exponierten Neugeborenen mit perinataler LPV/r Exposition [71].

Daten zu NVP liegen mehrheitlich fiir die Anwendung als HIV-Postexpositionsprophylaxe vor, dies
auch bei HIV-exponierten Frih- und Neugeborenen [72]. In der ,Early Infant Treatment Study”
(BHP 074) wurden auch bei HIV-infizierten Neugeborenen unter einer ART mit NVP mit einer
Dosis von 6 mg/kg/ED 2 x taglich im Median therapeutische NVP-Talspiegel (>3 pg/ml) erreicht,

die vergleichbar mit angestrebten Erwachsenenspiegeln waren [73].
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Sauglinge >4 Wochen bis 12 Monaten

Im Vergleich zu anderen Wirkstoffkombinationen ist NVP haufiger mit einem Therapieversagen
assoziiert, vor allem bei vorheriger peripartaler NVP-Exposition [30, 51]. NVP wird in den US-
Guidelines in dem Alter nicht mehr empfohlen. Aufgrund des neutralen Geschmacks wird die NVP
orale Losung aber in der Regel gut von Kindern akzeptiert und wirkt sich damit glinstig auf die
Adhédrenz aus. Das Risiko unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (UAWs) ist fir NVP in dieser

Altersgruppe gering.

Kinder >1 Jahr bis <3 Jahre

Es gelten die gleichen Empfehlungen wie bei Sduglingen >4 Wochen bis zu 12 Monaten.
Kinder >3 bis 6 Jahre

Hinzunahme von TDF + FTC als alternatives Regime. Eine Zulassung fur TDF besteht ab dem Alter

von 2 Jahren. Unter einer TDF-Therapie ist die Nierenfunktion regelmafig zu tiberwachen.
Kinder 6 bis 12 Jahre

Der bevorzugte INI ist DTG (h6here Resistenzbarriere, einmal tagliche Gabe). Zusatzlich ist ab 6
Jahre und mindestens 25 kg die Fix-Dosiskombination von Elvitegravir, Cobicistat (COBI), FTC und

TAF zugelassen.
Jugendliche >12 Jahre

Als bevorzugtes NRTI-Regime wird TAF + FTC empfohlen (Angleichung zur Behandlung HIV-
infizierter Erwachsener). Zu erwagen ist bei Jugendlichen ein ,Single-Tablet-Regimen” als

bevorzugtes Regime (s.0.).
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Tabelle 4.3 Antiretroviralen Medikamente fiir die Therapie im Kindes- und Jugendalter

Medikament

Dosierung/Tag

Altersbegrenzung
der Zulassung

Relevante
unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen

Einnahme / Kommentar

Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI)

Zidovudin (ZDV) Suspension: - unabhingig vom Essen
4-<9kg:2x12 mg/kg - groRe Erfahrung in der
Suspension: 9-<30kg:2x9 mg/kg Himatotoxizitit Padiatrie, auch bei Friih-
10 mg/ml Kapseln: (Neutropenie und Andmie), lfnd Neijge'borenen
Kapseln: 8-<14 kg: 2 x 100 mg Keine Kopfschmerzen ) !lquorgang|g'
100 +250 mg >14 - 21 kg: 100 mg—0 - 200 mg selten: Myopathie, Myositis, | |.v.—hPrazarat|on
Tabletten: >21-30 kg: 2 x 400 mg Hepatotoxizitat, ) \g;;i::mzr;ehlungen fiir
300 mg >30 kg: 2 x 500 - 600 mg Laktatazidose A
Frihgeborene und zur
i.v. Ampullen: (max.: 2 x 600 me) Prophylaxe der Mutter-
10mg/m| Alternativ 2 x 360-480 mg/m? KOF Kind-Transmission
Suspension:
Alter <4 Wochen: 2 x 2 mg/kg
Lamivudin (3TC) >4 Wochen - <3 Monate: - unabhéngig von Essen
Suspension: 2 x4 mg/kg Kopfschmerz, Diarrhoe, - Suspension bei Raum-
10 mg/ml 23 Monate: 2 x 5 mg/kg oder Bauchschmerz, Ubelkeit, temperatur aufbewahren
1x 10 mg/kg Erbrechen, Miidigkeit, - nur 1 Mutation bis zur
Tabletten: 225 kg: 2 x 150 mg oder 3 Monate Hautausschlag, selten: kompletten Resistenz
150 mg u. 300 mg 1 x 300 mg (max. Tagesdosis) Neutropenie, periphere - Wirksamkeit gegen
Tablette mit Tabletten (in 1 oder 2 ED): Neuropathie, Pankreatitis H.epatiti.s—B—Virus N
Bruchrille: 150 mg | 14- <20 kg: 150 mg/Tag - nicht mit FTC kombinieren
>20 - <25 kg: 225 mg/Tag
>25 kg: 300 mg/Tag
- unabhdngig vom Essen
Emtricitabin (FTC) | 3 Monate — <18 Jahre: Ifopfschmerzen, Diarrhoe, \I;v:d:lagtﬁgahrung et
Suspension: 1 x 6 mg/kg (Suspension) aMm LHJbEIkEI,t’ Hautat{sschlag, - nur 1 Mutation bis zur
10 mg/ml (max.: 240 mg) onate Hyper.pl.gmentatloneq, kompletten Resistenz
epatitis-B-Exazerbation . .
Kapseln: 200 mg 233 kg: 1 x 200 mg (Kapseln) nach Absetzen méglich! ) W|rksz.1r.nke|t gegen
Hepatitis-B-Virus
- nicht mit 3TC kombinieren
- unabhdngig vom Essen
Abacavir (ABC) Diarrhoe, Bauchschmerz, - Bestimmung von HLA-

. Fieber, Ubelkeit, Erbrechen, B5701 vor Therapie-
Suspension: 23 Monate: 2 x 8 mg/kg Anorexie, Hautausschlag, beginn, bei Vorliegen des
20 mg/ml >3 Monate: 1 X 16 me/kg oder 3 Monate Kopfschmerz, Uberempfindli Merkmals hohes Risiko

max. Tagesdosis: 600 mg X . -
Tabletten: X chkeitsreaktion gewodhnlich der Hyper-
300 mg (mit (in 1 oder 2 ED) in den ersten 6 Wochen der sensitivitdtsreaktion
Bruchrille) Therapie - schlechte Wirksamkeit

von ABC+3TC+TDF
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Medikament Dosierung/Tag Altersbegrenzung | Relevante Einnahme / Kommentar
der Zulassung unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen

- Einnahme zum Essen
- Cave: bei Kombination von
Tenofovir disoproxil TDF und ddI kdnnen ddI-

" haufig gastrointestinale Serumspiegel ansteigen u
umarat (TDF) Beschwerden (Diarrhoe, pleg g '

- B I
B i v | et
33mg/g Granulat oder 2 Jahre ;Iatm;lerr:cz)l, hatimie mit Booster kein Problem,
Tabletten: >35kg: 1x 245mg ypopnosp ’ - Wirksamkeit gegen

Nephrotoxizitat, verminderte Hepatitis B-Virus
123mg, 163mg, Knochendichte P

204mg, 245mg) - Urinstatus bzgl. Protein-
urie initial monatlich, dann
halbjahrlich

- Einnahme zum Essen
- Co-formuliert mit
EVG/FTC/COBI, mit FTC,

Tenofovir alafenamid 1 x 1 Tablette Mudigkeit, Kopfschmerzen, . )
fumarat (TAF) Diarrhoe, Ubelkeit, mit FTC/RLP und mit
ohne Booster: 25 mg TAF 12 Jahre Hyperlipidzmie BIC/FTC
Tabletten: mit Booster: 10 mg TAF - in Kombination nicht
10 mg, 25 mg anzuwenden bei einer
Kreatininclearance
<30ml/min

NRTI-Kombinationspraparate

Zidovudin +

Lamivudin 14-21 kg: 2 x % Tablette

Tabletten mit 21-30 kg: %2 — 1 Tablette 4 Jahre siehe Einzelprdparate
Bruchrille: 300 mg >30kg: 2 x 1 Tablette

ZDV + 150 mg 3TC

Abacavir + Lamivudin
300 mg 3TC + 225kg: 1x1Tablette 8 Jahre siehe Einzelprdparate

600 mg ABC

Emtricitabin +
Tenofovir
Erwachsenendosis:

Tabletten: 1 x 1 Tablette 12 Jahre siehe Einzelpraparate

200 mg FTC +
245 mg TDF
Emtricitabin + 1 x 1 Tablette
Tenofovir alafenamid
ohne Booster: 12 Jahre +
Tabletten: 25 mg TAF + 200 mg FTC >35 kg siehe Einzelpraparate
200 mg FTC + mit Booster:
10/25 mg TAF 10 mg TAF + 200 mg FTC
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Medikament

Dosierung/Tag

Altersbegrenzung
der Zulassung

Relevante
unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen

Einnahme / Kommentar

Nicht-nukleosid

ische Reverse-Transkript

ase-Inhibitoren (NNRTI)

Kapseln/Tablette:

Somnolenz, Albtraume,

- Einnahme am besten vor
dem Einschlafen!

3,5-<5kg: 1x100mg Verwirrung, Amnesie, - Kapselinhalt kann
5-<7,5kg: 1x150mg Konzentrationsschwéche, suspendiert werden
Efavirenz (EFV) 7,5-<15kg: 1x200 mg Verdnderungen der - Nichterneinnahme
10-<15kg: 1x200 mg Personlichkeit, Agitation, - 50 mg Kapseln kénnen
Kapseln: 15-<20kg: 1x250 mg 3 Monate Halluzinationen, Euphorie, gedffnet und mit wenig
50, 100 u. 200 mg 20-<25kg: 1x300mg Hautausschlag, Nahrung eingenommen
Tabletten: 600 mg | 25-<325kg: 1x350 mg Transaminasenerhéhung werden
32,5-<40kg: 1x400mg teratogen bei Primaten, - sehrlange HWZ
>40 kg: 1x 600 mg beim Menschen - erniedrigt Spiegel von PI
(max.: 600 - 800 mg) hdchstwahrscheinlich nicht - geringe genetische
Barriere
Alter <14 Tage:
2 x 6 mg/kg
15 Tage — <8 Jahre:
2 Wochen 1 x 4 mg/kg ) o
Nevirapin (NVP) dann 2 x 7 mg/kg - Einnahme unabhdngig
Hautausschlag (vor allem in vom Essen
Suspension: Alter 28 Jahre: den ersten 6 Wochen der - erniedrigt Spiegel von Pl
10 mg/ml 2 Wochen 1 x 4 mg/kg NVP Therapie), auch Steven- - geringe genetische
Tabletten: 200 mg dann 2 x 4 mg/kg Keine Johnson-Syndrom moglich, Barriere

(max. 400 mg)

Altersbegrenzung

Fieber, Erbrechen,

- Kinder >14 Tage:

Nevirapin Retard oder Kopfschmerz Einschleichen Uber jeweils
(NVP XR) NVP XR: 3 - <8 Jahre: selten: 14 Tage: / ,

. Leberenzymerhdhung, 1 x 150 mg/m?KOF, dann
Tabletten: 100mg, | 12,5-17,8kg:  1x 200 mg Hepatitis 2 x 300 - 400 mg/m? KOF
400 mg 17,9-24,9kg:  1x300 mg (max. 400 mg)

225 kg: 1x400 mg
NVP XR: >8 Jahre:
17,9-31,2kg:  1x200mg
31,3-43,7kg:  1x300 mg
>16 - <20 kg: 2 x 200 mg
. 220 - <25 kg: 2x250 mg .
Etravirin (ETR) >25 - <30 kg: 2 x 300 mg 6 Jahre Ubelkeit, Hautausschlag ) :arlgzz :':tl:ql';;‘nmvglzrsser
Tabletten: 100 mg >30kg: 2 x400mg u'e !
243,8 kg: 1x400 mg
Ubelkeit, abnorme Traume, - Einnahme .mlt Essen
Schlafstaruneen - Ko-Formulierung: 200 mg
Rilpivirin (RLP) Erwachsenendosis: 512 Jahre Cholesterin—ind’ FTC + 25 mg RLP + 25 mg

Tabletten: 25 mg

1 x 1 Tablette

Triglyzeriderhéhung,
Hautausschlag

TAF
- Nicht bei initialer HIV-RNA
>100.000 Kopien/ml

Deutsch-Osterreichische Leitlinie zur antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion bei Kindern und Jugendlichen

-29 -




f R >

% Deutsche AIDS-Gesellschaft e V.

OSTERREICHISCHE

AIDS

GESELLSCHAFT

\

Medikament Dosierung/Tag Altersbegrenzung Relevante Einnahme / Kommentar
der Zulassung unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen
NNRTI-NRTI-Kombinationspradparate
Efavirenz +
Emtricitabin +
Tenofovir . h dosi
rwachsenendosis: . . « . .
Tabletten: 1 x 1 Tablette 18 Jahre siehe Einzelpraparate - Einnahme mit Essen
600 mg EFV +
200 mg FTC +
245 mg TDF
Rilpivirin +
Emtricitabin +
Tenofovir E h dosis:
rwachsenendosis 18 Jahre siehe Einzelpraparate - Einnahme mit Essen

Tabletten zu 25
mg RLP + 200 mg
FTC + 300 mg TDF

1 x 1 Tablette

Rilpivirin +
Emtricitabin +
Tenofovir
Alafenamid

Tabletten zu 25
mg RLP + 200 mg
FTC + 25 mg TAF

Erwachsenendosis:

1 x 1 Tablette

12 Jahre und einem
Korpergewicht von 35 kg

siehe Einzelpraparate

- Einnahme mit Essen

Protease-Inhibitoren (PI) und Booster-Medikamente

Ritonavir (RTV)

Einsatz nur als Booster

als Booster weniger
Nebenwirkungen

sonst: Anorexie, Ubelkeit,
Erbrechen, Kopfschmerz,

- Einnahme mit Essen
- erhoht Absorption
- vermindert G-

::I::;ﬁj;g einer (;c::izr:iceshp;egel anderer PI) Diarrhoe, periorale Nebenwirkungen
Suspension: Fachinformationen der 2 Jahre Parasthesie, Geschmacks- - wegen des schlechten
100 mg/ Beutel einzelnen Pl storungen Geschmacks z.B. mit
Tabletten: selten: Blutungen bei Erdnussbutter oder
100 mg Hamophilie, Pankreatitis, Schokoladenmilch
gestorter Lipid- und einnehmen
Kohlenhydratstoffwechsel
Hyperbilirubindamie,
Ubelkeit, Hyperglykdmie
vermehrter Appetit,
Einsatz nur als Booster in Schiaflosigkeit, lebhafte
. L Trédume, Kopfschmerzen,
diversen Kombinationen . -
. ) Schwindelgefihl, L .
Cobicistat (COBI) (erhoht Spiegel anderer Pl 18 Jahre Benommenheit, - In Kombination mit z.B.

und INI)

Geschmacksstorung,
Erbrechen,
Verdauungsstoérungen,
Bauchschmerzen,
Vollegefihl, Blahungen,
Mundtrockenheit

DRV, ATV, EVG, TAF
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Medikament | Dosierung/Tag Altersbegrenzung | Relevante Einnahme / Kommentar
der Zulassung unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen
2 Wochen - 6 Monate:
Suspension:
basierend auf dem KG:
2x16/4 mg/kg
(entsprechend 0,2 ml/kg) oder
basierend auf der KOF:
2 x 300/75mg/m?
(entsprechend 2 x 3,75 ml/m?)
>6 Monate - <18 Jahre:
Lopinavir/ basierend auf dem KG:
Ritonavir 7 -<15kg: 2 x 12/3 mg/kg
(LPV/r) 215-40kg: 2 x 10/2/'5 mg/kg Hautausschlag, Durchfall,
>40 kg: 2 x 400/100 mg “ :
Suspension: oder go;)fsc:merl_zl, Ub?,lkir_’ . - Suspension: Gabe mit
80 mg/ml LPV + basierend auf der KOF: rorechen, Hiyperipidamie dem Essen
20 mg/ml RTV - 6 i
g/ 2x 230/57,5 me/m? KOF LPV/r X selten: gestorter Lipid- und Fett erlt":t IAbsorpt'on
Tabletten: (S|ehfe auch D?S|erungstabellen der 2 Wochen Kohlenhydratstoffwechsel, ) :fh/;’eﬁhtzr%etha(:k
200 mg LPV + Fachinformation) Leberenzymerhohung
50 mg RTV o - Tabletten: Gabe
Tabletten: snoi
und 715 T35 kg oder QT-Verlangerung Kardio- unabhdngig vom Essen
. toxizitat bei Frilhgeborenen
100 mg LPV + >0,5 — <0,9 m2KOF: g
25 mg RTV 2 x 200/50 mg
>25 - 35 kg oder
20,9 — <1,4 m?KOF:
2 x 300/75 mg
>35 kg oder
>1,4 m?KOF:
2 x 400/100 mg
in Kombination mit EFV/NVP
héhere Dosierung (ca. 30%)
notwendig
5 -<15 kg: . o
Atazanavir 200 mg (Pulver) + 1 x 80 mg RTV Erhhung indirektes
(ATV) 15-25 ke Bilirubin, Ikterus, - bessere Absorption mit
Kapseln: 1x 250 mg (Pulver) + 80 mg RTV Kopfschmerz, Fieber, Essen
P ) bzw 3 Monate Arthralgien, Depression, - nur mit Booster (RTV
100 mg, 150 mg, Schlaflosigkeit, Schwindel, oder COBI)
200 mg, 300 mg 20 - <39kg: Diarrhoe, Ubelkeit, - Zulassung von COBI nur
Pulver: 1x200 mg (Kapseln) + 190 mg RTV Erbrechen, Parasthesien, fur Erwachsene
50 mg/Beutel 239 kg: Erwachsenendosis: Nierensteine
1 x 300 mg + 100 mg RTV
Fosamprenavir
(FPV)
Tabletten: >39 kg: 2 x 700 mg 6 Jahre - Zusammenmit RTV 2 x
700 mg 100 mg
Suspension:
50 mg/ml
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Medikament

Dosierung/Tag

Altersbegrenzung
der Zulassung

Relevante
unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen

Einnahme / Kommentar

Tipranavir (TPV)

2 x 750 mg/m?KOF +
300 mg/m?KOF RTV

oder

Diarrhoe, Ubelkeit,
Mudigkeit, Kopfschmerzen,

- Einnahme unabhangig vom
Essen

- Fur mehrfach vor-
behandelte Patienten mit

Saft: 100 mg/ml 2 x 28 mg/kg TPV + 2 Jahre Erbrechen, Hautausschlag, )
12 mg/kg RTV erhdhte Transaminasen mehreren Pl-Resistenzen
Kapseln: 250 mg 8/kg R ! - enthilt 116U/ml Vitamin E
Hyperlipiddmien . .
Erwachsenendosis: - Einnahme zusammen mit
2 x 1000 mg TPV + 400 mg RTV RTV (erh&hte RTV-Dosis)
ART-naive padiatrische
Patienten
(3 -17 Jahre und 215 kg):
>15 - <30 kg:
1 x 600 mg DRV/100 mg RTV
>30 - <40 kg:
i 1x675 DRV/100 RTV
Darunavir (DRV) X mé / mé - Einnahme mit dem Essen
Tabletten: >40 kg: - Achtung bei Sulfonamid-
75 mg, 150 mg, 1 x 800 mg DRV/100 mg RTV Diarrhoe, Ubelkeit, Allergie (DRV enthalt
300 mg, 400 mg u. 3 Jahre Erbrechen, Kopfschmerzen Sulfonamid)
600 mg ART-vorbehandelte Bauchschmerzen, Miidigkeit | - Nur mit Booster (RTV bzw.
padiatrische Patienten COBI)
Suspension: (3-17 Jahre und 215 kg): R Nicht bei Kindern <10 kg
100 mg/ml
4 2 x tagliche Einnahme
>15 - <30 kg:
2 x 375 mg DRV/50 mg RTV
>30 - <40 kg:
2 x 450 mg DRV/60 mg RTV
240 kg:
2 x 600 mg DRV/100 mg RTV
PI-NRTI-Kombinationspraparate
Darunavir +
Cobicistat +
Emtricitabin +
Tenofovir
Alafenamid >40 kg
12 Jahre
Tablette: 1x 1 Tablette
800 mg DRV +
150 mg COBI +
200 mg FTC +
10 mg TAF
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Medikament Dosierung/Tag Altersbegrenzung | Relevante Einnahme / Kommentar
der Zulassung unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen
Entry- und Fusions-Inhibitoren
Enfuvirtid (T-20) Kinder: lokale Reaktionen an - unabhéngig vom Essen
108 mg 2 x 4 mg/kg s.c. Injektions—stellen' (98%) mit | - Schulur'1g fir korrekte
lyophilisiertes (max.: 2 x 180 mg s.c.) 6 Jahre Schmerz, Induration, Zubereitung und
pulver + 1.1ml Erythem, Juckreiz Anwendung notig
. _ Erwachsenendosis: sehr selten: - geléstes Lyophilisat 24h im

steriles Wasser =
90 mg/ml 2x180 mgs.c. Hypersensitivitatsreaktion Kihlschrank haltbar

10 kg - <20 kg: 2 x 50 mg

. 20 kg - <30 kg: 2 x 75 mg - <20 kg nur mit PI
Maraviroc (MVC) ; ; g
e 045 aoss x100mg e febr rikteren | e
2; Ett‘;r;' mit CYP3A4-Inhibitor: Hautausschlag ! - Bei Kombination mit NRTI,
me, /> mg, 2x300 mg 2 Jahre ’ NVP oder RAL ab 30 kg:
150 mg, 300 mg Bauchschmerzen, muskulo-
’ ohne CYP3A4-Inhibitor: skelettale Symptome 2x 300 mg/Tag

Lésung 2 x 600 mg Mildiekeit ’ - nur bei CCR5- Tropismus
20 mg/ml mit CYP3A4-Inducer: & - nicht bei CXCR4-Tropismus

2x 1200 mg

Integrase-Inhibitoren (INI)
Suspension:

Raltegravir (RAL)

Tabletten:
400 mg, 600 mg

Kautabletten:
25 mg, 100 mg

Granulat zur
Herstellung einer
Suspension:
Beutel mit 100 mg

<4 Wochen siehe
Fachinformation)

>4 Wochen:
3-<4kg:2x20mg
4-<6kg:2x30mg
6-<8kg:2x40 mg
8-<11kg:2x60mg
11-<14kg: 2x 80 mg
14 - <20 kg: 2 x 100 mg

Kautabletten:
11-<14kg:2x75mg
14 - <20 kg: 2 x 100 mg
20 - <28 kg: 2 x 150 mg
28 - <40 kg: 2 x 200 mg
240 kg: 2 x 300 mg
Tablette:
225 kg: 2 x 400 mg
>40 kg: 1 x 1200 mg*

Keine
Altersbegrenzung

Ubelkeit, Kopfschmerz,
Mudigkeit, Diarrhoe,
Juckreiz

- Einnahme unabhangig vom
Essen

- Bei Einnahme der Mutter
von RAL 2 - 24 Stunden vor
Entbindung, sollte das
Neugeborene die erste
Dosis 24 - 48 Stunden nach
der Geburt erhalten

*1 x 1200 mg (zwei 600-mg-
Tabletten) fur therapienaive
Patienten oder Patienten, deren
Viruslast durch ein Regime mit
RAL 2 x 400 mg bereits
supprimiert ist

Dolutegravir
(DTG)

Tabletten:
10 mg, 25 mg,
50 mg

15-<20kg: 1 x 20 mg
>20-<30kg: 1x25 mg
>30-<40kg: 1 x35 mg
240 kg: 1 x 50 mg

6 Jahre

Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Diarrhoe, Schlafstérung,
anomale Trdume,
Depression

- Als Kombinations-praparat
mit ABC + 3TC (240 kg ,
>12 Jahre), sonst
50 mg/Tag + 2 andere
Partner, V.a. Neural-
rohrdefekte bei Therapie
in der
Friihschwangerschaft
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Medikament

Dosierung/Tag

Altersbegrenzung
der Zulassung

Relevante
unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen

Einnahme / Kommentar

INI-NRTI-Kombinationspraparate

Dolutegravir +
Abacavir + Lamivudin

Tablette:

50 mg DTG +
600 mg ABC +
300 mg 3TC

1 x 1 Tablette

12 Jahre und 240 kg

- siehe Einzelsubstanzen

Elvitegravir +
Cobicistat +
Emtricitabin +
Tenofovir (TDF)

Tablette:

150 mg EVG + 150 mg
COBI + 200 mg FTC +
145 mg TDF

>35 kg
1x 1 Tablette

12 Jahre und 235 kg

Ubelkeit, Diarrhoe,
Mudigkeit, Kopfschmerzen,
Hautausschlag, abnorme
Traume

- Keine Koadministration
mit Antacidum,
Multivitamin oder Eisen

Elvitegravir +
Cobicistat +
Emtricitabin +
Tenofovir (TAF)

Tablette:

150 mg EVG +
150 mg COBI +
200 mg FTC +

10 mg TAF

>25 kg
1x 1 Tablette

6 Jahre und 235 kg

Bictegravir +
Emtricitabin +
Tenofovir (TAF)

Tablette:

50 mg BIC +
200 mg FTC +
25 mg TAF

Erwachsene

1 x 1 Tablette

18 Jahre

- Keine Komedikation mit
Antazidum, Multivitamin
oder Eisen

ED: Einzeldosis; KG: Kérpergewicht; KOF: Kérperoberflache
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Kapitel 5 Therapie bei vorbehandelten Kindern und Jugendlichen

Hauptgriinde fir eine Therapieumstellung der ART bei vorbehandelten Kindern und Jugendlichen
sind einerseits ein Therapieversagen der urspringlichen ART (,First-“ zu ,Second-line”), eine
Therapievereinfachung oder eine Unvertraglichkeit gegenlber eingesetzten Medikamenten. Nach
aktuellen Studiendaten [74] erfolgte bei einem von flinf HIV-infizierten Kindern und Jugendlichen
in Europa und Thailand eine Therapieumstellung auf eine ,Second-line” Therapie innerhalb von 5
Jahren, bei zwei Drittel dieser Patienten war der Grund ein Therapieversagen, wobei es eine
Assoziation mit hoherem Alter, fortgeschrittenem Immundefekt und hoher Viruslast zum
Zeitpunkt des ART-Beginns sowie NVP-enthaltenden Kombinationen gab. In der Studie wurden
Umstellungen aufgrund dokumentierter Griinde, Therapievereinfachung, der Notwendigkeit einer
Tuberkulose-Therapie und Anderungen im Falle einer Schwangerschaft nicht eingeschlossen.
Aufgrund der im Kindesalter nur begrenzt vorliegenden verfiigbaren Medikamente und einer in
der Regel im friihen Lebensalter einsetzenden, langfristige Therapie ist eine sorgfiltige
Dokumentation von Medikamentendanderungen essentiell. Ein Medikamentenwechsel soll immer
eindeutig und dokumentiert begriindet sein.

Ein virologisches Therapieversagen ist folgendermaRen definiert: ein wiederholt gemessener
Wiederanstieg der Plasma HIV-RNA oder Nichterreichen der Nachweisgrenze von <50 Kopien/ml
nach 6 Monaten. Bei Sduglingen und Kleinkindern kann das Erreichen der kompletten viralen
Suppression <50 Kopien/ml auch langer dauern.

Bei einem Therapieversagen soll die ART nach Uberpriifung der Adhdrenz und suffizienter
Plasmaspiegel der Medikamente umgestellt werden.

Vor Umstellung einer laufenden Therapie soll eine genotypische Resistenztestung aller fiir die
Therapieentscheidung relevanten viralen Genomabschnitte erfolgen.

Die Resistenztestung soll unter einer laufenden Therapie erfolgen, da es sonst zu einer
Verdrangung der resistenten Viren durch den Wildtyp kommen kann.

Bei einer Umstellung der Therapie sollen Patienten, die zuvor 2 NRTIs und einen NNRTI erhalten
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Ergebnisses der Resistenztestung auf 2 neue NRTIs plus einen INI, NNRTI oder einen anderen

nicht-resistenten geboosterten Pl umgestellt werden.

Bei Vorliegen einer M184V-Mutation (3TC-/FTC-Resistenz) und Fehlen von Alternativen ist es

vertretbar, im Rahmen der Therapieoptimierung eine ART unter Einschluss von 3TC/FTC

beizubehalten.

Gelingt es trotz mehrerer Therapieumstellungen nicht, die Viruslast unter die Nachweisgrenze

von 50 Kopien/ml zu senken, ist es nach Expertenmeinung vertretbar, bei stabiler CD4-Zellzahl

diese Kombination beizubehalten, sofern keine erfolgversprechenden Optionen zu dem Zeitpunkt

zur Verfligung stehen.

Kapitel 6 Verlaufskontrollen bei HIV-infizierten Kindern und Jugendlichen

Die Verlaufskontrollen haben zum Ziel:

HIV-spezifische Erkrankungen und Storungen der Entwicklung friihzeitig zu erkennen

(s. Kapitel 3)

bei bisher unbehandelten Patienten die Indikation zum Beginn einer ART rechtzeitig zu
stellen (s. Kapitel 4)

bei behandelten Kindern und Jugendlichen den Therapieerfolg sowie UAWSs zu erfassen
und zu behandeln (Kapitel 6 und 7)

Dosierungen der antiretroviralen Medikamente bei behandelten Kindern an das aktuelle
Korpergewicht anzupassen

die Therapieadharenz zu Uberprifen und zu sichern

besondere VorsorgemaRnahmen und Impfungen zu empfehlen und deren Durchfiihrung

zu sichern und zu dokumentieren
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e den Patienten ein altersgemales Verstandnis ihrer Erkrankung und der Notwendigkeit der
Behandlung zu vermitteln

e den Patienten und deren Familie im Umgang mit der HIV-Infektion, inklusive der
schrittweisen Aufklarung der Patienten sowie bei der Aufklarung Giber die moglichen
Ubertragungswege und Priventionsstrategien, zu unterstiitzen

e die Patienten auf ein selbststdandiges und eigenverantwortliches Leben vorzubereiten

Die HIV-Infektion im Kindesalter stellt eine seltene und komplexe Erkrankung dar. Diagnostik und
Therapie unterscheiden sich wesentlich von anderen seltenen Erkrankungen des Kindes- und
Jugendalters. Daher wird empfohlen, eine Betreuung HIV-infizierter Kinder und Jugendlicher in
Zusammenarbeit mit einem in der HIV-Therapie von Kindern erfahrenen Zentrum durchzufiihren.
Empfohlene Untersuchungsintervalle:

HIV-infizierte Kinder und Jugendliche sollen mindestens vierteljahrlich klinisch, virologisch und
immunologisch in einem spezialisierten padiatrischen Zentrum oder ggf. in Abstimmung mit
diesem untersucht, beraten und behandelt werden.

Bei Kindern ab 5 Jahren mit einer Viruslast unter der Nachweisgrenze seit 22 Jahren und guter

Adharenz kann eine Untersuchung halbjahrlich erfolgen.

Vor allem in Phasen des stirkeren Wachstums bendétigen HIV-infizierte Kinder regelmaRige
gewichtsadaptierte Dosisanpassungen der antiretroviralen Medikamente zur Vermeidung von
Unterdosierungen und einem  moglichen  konsekutiven  Therapieversagen infolge
subtherapeutischer Wirkstoffspiegel. Die Dosierungen der antiretroviralen Medikamente sollen
bei jeder Vorstellung auf das aktuelle Korpergewicht bzw. die Korperoberfliche angepasst

werden.
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Untersuchungsintervalle

Die folgenden Empfehlungen gelten, neben der ausfihrlichen klinischen Untersuchung fiir

beschwerdefreie HIV-infizierte Kinder in stabilem Allgemeinzustand ohne Hinweis auf andere

akute oder chronische Infektionen (CDC Stadium A-C) oder andere Komplikationen.

Tabelle 6.1 Intervalle fiir Untersuchungen bei stabilen Patienten mit einer HIV-Infektion ohne

ART (Angabe in Monaten)

Klinische Lange,
Viruslast cD4* Diff.-BB . 1gG, IgA, IgM | Gewicht,
Chemie*
RR
Keine ART 3 3 3 3 6-12 3

*Klinische Chemie: AST, ALT, Gamma-GT, Alkalische Phosphatase, Kreatinin, LDH, Lipase, CRP

Tabelle 6.2 Intervalle fiir Untersuchungen bei klinisch stabilen Patienten mit einer HIV-Infektion
unter ART (Angabe in Monaten)

Klinische Klinische Lange,
Unter ART Viruslast cD4* Diff.-BB Chemie 1 Chemie 2, Gewicht,

IgG, IgA, IgM RR
VL <NWG fiir <24 Monate 3 3 3 3 12 3
VL <NWG fir >24 Monate 3 3.6 3 3 12 3
Alter <5 Jahre
VL <NWG fir >24 Monate,
Alter >5 Jahre 3-6 6-12 3-6 3-6 12 3-6
VL >NWG, neu aufgetreten 1
Therapiedanderung 1 1 1
VL bisher nicht <NWG 3 3 3 3 6-12 3

VL: Viruslast; NWG: Nachweisgrenze; BB: Blutbild; RR: Blutdruckmessung

Klinische Chemie 1: AST, ALT, Gamma-GT, Bilirubin, AP, Kreatinin, LDH, CK, Glucose

Klinische Chemie 2: Niichtern Triglyzeride und Cholesterin, Urin-Protein
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Weitere Verlaufskontrollen:

Impfantikodrper alle 2 Jahre: Masern-, Mumps-Rételn- und Varizellen-1gG
Erganzungen der klinisch-chemischen Parameter (Klinische Chemie 1) bei einzelnen

Medikamenten

e Lopinavir/r Lipase
e Tenofovir Calcium, Phosphat sowie Urin-Stix +/- Status
e NNRTI Wirkstoffspiegel (bis stabile Spiegel erreicht, oder bei Komedikation mit

Cytochrom P450 beeinflussenden Substanzen wie z.B. einzelne Tuberkulosemedikamente,
Antimykotika, hormonelle Antikonzeptiva)
e Tuberkulose (IGRA), jahrlich (Angehdrige von Risikogruppen) oder nach Reise in

Hochpravalenzgebiet. Voraussetzung: IGRA bisher negativ.

Nicht empfohlen werden (ohne individuelle Indikation):

e weitere Lymphozyten-Subpopulationen

Medikamentenspiegelbestimmungen (,,Therapeutic Drug Monitoring“)

Die Indikationsstellung fiir ein Therapeutic Drug Monitoring (TDM) ergibt sich aus den klinisch-
pharmakologischen Eigenschaften der Substanzklassen: NRTIs wirken erst nach intrazelluldrer
Phosphorylierung und es besteht keine klare Beziehung zwischen Wirkung und Konzentration der
Plasmaspiegel, sodass ein TDM dieser Substanzen in Plasma oder Serum nicht sinnvoll ist. Sinnvoll
sind dagegen Spiegelbestimmungen von NNRTIs und Pls. Der Nutzen eines TDM von INIs kann
gegenwartig nicht abschlieBend beurteilt werden. Fir die Beurteilung der Wirksamkeit ist der
Talspiegel der beste Parameter, zur Einschdatzung von Toxizitaten ist der Gesamtverlauf der
Medikamentenspiegel zu betrachten. Bei Auftreten von UAWs und erhéhten Wirkspiegeln ist eine
Dosisreduktion zu Uberlegen, allerdings sind bei Entscheidungen (iber eine Dosismodifikation
immer die Klinik, Anamnese und Resistenzsituation des Patienten zu bericksichtigen. TDM

ermoglicht auch eine bessere Einschatzung der Therapieadharenz.
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Kapitel 7 Management von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAWs)

UAWs im Zusammenhang mit antiretroviralen Medikamenten kénnen:

e akut: bald nach Medikamenteneinnahme

z.B.: Exanthem, Ubelkeit, Erbrechen etc.
e subakut: nach 1 bis 2 Tagen nach Einnahme

z.B.: Bauchschmerzen, Schwindel etc.

e spat: nach Monaten:

z.B.: psych. Auffalligkeiten, Fatigue, Neuropathie etc.
e sehr spat nach jahrelanger Einnahme:

z.B.: Nephrotoxizitat, Osteoporose, Lipodystrophie, Diabetes etc. auftreten.

UAWSs kdnnen variieren von
e milden - (z.B. Flush, Juckreiz, Ubelkeit etc.)
e moderaten - (z.B. leichte Bilirubinerhéhung, hamatologische Verdanderungen wie Anamie,
Neutropenie)
e einschriankenden - (z.B. Schlafstorungen, Ikterus, Hyperemesis, Fatigue)
e bis lebensbedrohlichen Symptomen (z.B. Hypersensitivitdtssyndrom,

Immunrekonstitutions-Inflammatorisches Syndrom [IRIS], Laktatazidose).

Die Kenntnis von Komorbiditaten gestattet es, bei der Auswahl der eingesetzten antiretroviralen
Medikamente diese zu beriicksichtigen, z.B. Medikamente zu vermeiden, die von ihrem Neben-
wirkungsprofil vorliegende Komorbiditdten verstarken bzw. unglnstig beeinflussen kdnnen. Im
Einzelfall ist immer der Nutzen gegenliber moglichen Risiken abzuwadgen. Anamnestisch ist auch
die Erfassung friiherer UAWs relevant, vor allem wenn diese im Rahmen einer ART aufgetreten

sind und evtl. daraus resultierend Medikamentenumstellungen erfolgten.
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Bei Komedikationen ist es erforderlich, vor Beginn einer ART oder Therapieumstellung, mogliche
Medikamenteninteraktionen zu Uberprifen (Fachinformationen und/oder lber die Website:
https://www.hiv-druginteractions.org/checker). Komedikationen kénnen einerseits bei gleichem
Nebenwirkungsspektrum wie die ART Toxizitdten z.B. hdamatologische Nebenwirkungen bei
Therapie mit ZDV und Hydroxycarbamid bei Sichelzellandmie potenzieren. Andererseits kann der
gemeinsame Metabolismus z.B. liber das Cytochrom P450-System zu Interaktionen fiihren und

ggf. Toxizitaten induzieren.

Aufklarung liber Toxizitdten

Vor Beginn oder Anderung einer ART sind Patienten und deren Sorgeberechtigten iiber die
Moglichkeit des Auftretens von UAWs aufzukldaren. Milde und moderate UAWs zeigen oft nach 2-
6 Wochen eine spontane Besserung, entsprechend sind engmaschigere Kontrollintervalle, z.B. 2-6
Wochen nach Therapiebeginn bzw. -umstellung zur Evaluation von Unvertraglichkeiten zu planen.
Im weiteren Verlauf ist bei jeder klinischen Vorstellung eine Evaluation von mdéglichen UAWSs zu

empfehlen (siehe Kapitel Verlaufskontrollen).

Generelle Prinzipien zum Management von UAWs

Bei milden bis moderaten UAWs ist in der Regel eine abwartende Haltung oder eine sympto-
matische Therapie moglich. Treten fiir eine antiretrovirale Substanz typische UAWs auf, die
persistieren und als Einschrankung fiir die Lebensqualitdit wahrgenommen werden, so ist ein
Wechsel der Medikation zu erwagen, sofern weitere Optionen vorhanden sind [75, 76]. Bei einem
Wechsel ist immer die spezielle Resistenzlage (Summation aller verfligbaren Resistenztestungen,
bei vertikal Ubertragenen Resistenzen auch die der Mutter) und die individuelle Adhérenz bei
verschiedenen Resistenzbarrieren der einzelnen Wirkstoffgruppen zu berlicksichtigen. Dabei
besteht die Mdoglichkeit, sowohl zu einem Medikament der gleichen Gruppe mit anderem
Nebenwirkungsprofil z.B. innerhalb der NNRTI, als auch zu einem Medikament einer anderen

Wirkgruppe (von NNRTI zu Pl oder INI) zu wechseln [77-81].
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Bei Abbruch oder Umstellung wegen moderater UAWSs ist immer die Halbwertszeit (HWZ) des zu
ersetzenden Medikaments (lange HWZ v.a. bei NNRTIs) zu bedenken. Bei lebensbedrohlichen

UAWs ist das verursachende Medikament unverziglich abzusetzen.

Wegen der Moglichkeit der Resistenzentwicklung ist bei UAWSs nur in Ausnahmefillen (meiste

Daten fiir EFV) und nur unter TDM eine Dosisreduktion moglich [82, 83] (siehe auch Kapitel 6).

Der Grund der Therapieumstellung ist nachvollziehbar zu dokumentieren, um eine Wiederholung

von Toxizitat oder Medikamentenintoleranz zu vermeiden.

Zur Forderung der Adhdrenz ist es generell sinnvoll, eine ART mdglichst optimal in den
Tagesablauf von Kindern und Jugendlichen zu integrieren. Eine abendliche Einnahme vor dem
Schlafengehen ist oft sinnvoll, um Spitzenspiegel und damit den Hohepunkt von UAWs in die
Schlafphase zu legen. Andererseits ist es bei Medikamenten mit UAWSs wie Schlafstérungen,
Alptraumen etc. (z.B. EFV [84] oder DTG [85, 86] glinstig, eine morgendliche Einnahme zu

empfehlen.

Spezielle UAWs und ihr Management

Generell wird empfohlen, bei Medikamenten-spezifischen UAWs ein erfahrenes padiatrisches
HIV-Zentrum zu Rate zu ziehen. Tabelle 7.1 stellt eine Ubersicht der hiufigsten Substanz-

spezifischen Toxizitaten und deren Management dar.
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Tabelle 7.1 Spezifische Toxizitdten und deren Management

(modifiziert nach Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Pediatric HIV Infection,2017)

Toxizitat

‘ Medikamente ‘

Kommentar

\ Management

Hautmanifestationen + Hypersensitivitdtsreaktionen (HSR)

Hautausschlag

Bei jedem
Medikament
moglich

a) Milder bis moderater makulopapul6ser Haut-

ausschlag ohne systemische oder Mukosa-

Beteiligung

- meist Besserung ohne med. Intervention unter
Fortsetzung der Medikation

- Bei Bedarf Antihistaminika

b) Schwerer Hautausschlag:

(z.B. (Brand-)Blasen, Ulzerationen. Hautnekrosen)
und/oder Hautausschlag begleitet von
systemischen Symptomen (z.B. Fieber, Arthralgien,
Odemen) und/oder Hautausschlag begleitet von
Mukosa-Beteiligung (z.B. Konjunktivitis):
Management von

SJS = Stevens-Johnson-Syndrom,

TEN = toxische epidermale Nekrolyse,

EM = Erythema multiforme (s.u.)

c) Hautausschlag in Patienten mit NVP:

- An HSR denken (Best. Transaminasen!).

- Wenn Transaminasen erhoht, NVP sofort
unterbrechen und kein Restart!! (sieche HSR-NVP)

ENF

- Wenn tolerabel, Fortsetzung der Injektionen
mit ENF
- wechselnde Injektionsorte.

SJS/TEN/EM Major
(SJS = Stevens-
Johnson Syndrom,
TEN = toxische

Viele antiretrovirale
Medikamente
speziell NNRTIs

- Sofortige Unterbrechung der ART und aller
moglicher
verursachenden Medikamente (z.B. TMP-SMX, etc.)
- Stationdre Aufnahme mit max. Uberwachung, i.v.

(drug rash) mit
Eosinophilie + syst.
Symptomen

- Lymphadenopathie

- Gesichtsschwellung

- Hautausschlag

- Periphere Eosinophilie

- Atypische Lymphozyten

- Organbeteiligung (vor-
allem Leber und/oder Niere)

epidermale %;e(%.g%)l Hydratation, Wundpflege, Fiebersenkung, Schmerz-
Nekrolyse, EFV (0.1%), management, parenterale Erndhrung, ggf. anti-
EM = Erythema ETR (<0.1%) bioische Therapie z.B. bei Superinfektion
multiforme) - Einsatz von Steroiden und/oder intravendsen

Case Reports: . .

Immunglobulinen umstritten

FPV, ABC, DRV, ZDV, - Kein Restart verdachtiger Medikamente

dd, IDV, LPV/r, ATV, - Bei SJS/TEN/EM major durch einen NNRTI:

RAL Vorsicht bei Einsatz anderer NNRTIs
DRESS = EFV, ETR, NVP, Symptome: - Sofortige Unterbrechung der ART und aller anderer
Hautausschlag RAL, RPV, DRV - Fieber moglicher verursachenden Medikamente z.B.

TMP-SMKX etc.
- Med. Behandlung der Endorgan Erkrankungen
- Kein ,,Restart” verdachtiger Medikamente
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Toxizitat ‘ Medikamente ‘ Kommentar ‘ Management

Hypersensitivitdts-Reaktionen/HSR

Mit oder ohne Hautbeteiligung und Ausschluss SIS/TEN (SJS = Stevens-Johnson Syndrom, TEN = toxische epidermale Nekrolyse)

4% (2,5 - 11%)

Tage:

- 2 Wochen einschleichende
Therapie mit 1 x tgl. Gabe, dann
Eskalation mit 2 x tgl. Gabe soll
Risiko einer HSR reduzieren

- Patienten und deren Angehdrigen
sollen Giber Zeichen und Symptome
einer HSR aufgeklart werden, um
bei Auftreten adaquat darauf
reagieren zu kénnen

- Bestimmung von ASAT + ALAT bei
Patienten mit Exanthem

- Bestimme ASAT + ALAT zur
Baseline, vor Dosiseskalation, 2 Wo
nach Dosiseskalation und danach in
3-monatlichen Intervallen

- Vermeide NVP bei Frauen mit
CD4 >250/ul und bei Mdnnern mit
CD4 >400/ul, auRer wenn Benefits
gegeniber Risiken Gberwiegen

ABC . - Sofortige Unterbrechung der ART und
i L - Screening auf HLA-B*5701: .
Haufigkeit: . Exploration anderer Ursachen der
ABC soll bei HLA-B*5701- . L -
2,3-9% - . Symptome (z.B. gleichzeitiger Virusinfekt
Positiven nicht angewandt etc))
werden - f. symptomatische Therapie
- Der Befund HLA-B*5701 positiv gel. symp pie
ist deutlich sichtbar in d - Die meisten Symptome verschwinden
1S .eu Ich sichtbarin der innerhalb 48 h nach Absetzen von ABC
Patientenakte zu vermerken .
Beim Th ebegi + ABC - Keine erneute Gabe von ABC, auch wenn
) e.lm erapiebeginn r'nl der Patient HLA-B*5701-negativ ist!
bei HLA-B*5701 negativen soll
der Patient und Sorgeberechtigte
Gber Zeichen und Symptome einer
HSR aufgeklart werden, um addquat
darauf reagieren zu kénnen.
NVP Bei Neustart NVP oder erneuter - Unterbrechung ART
Haufigkeit: Beginn nach Unterbrechung >14 - Exploration anderer Ursachen fiir

Hepatitis und Pausieren aller hepato-
toxischen Medikamente

- ggf. supportive Therapie

- Keine erneute Gabe von NVP

- Die Sicherheit anderer NNRTIs nach
einer symptomatischen Hepatitis unter
NVP ist unbekannt! Viele Experten
wirden daher NNRTIs bei erneutem
Therapiestart vermeiden

ENF, ETR Evaluiere auf HSR bei - Unterbrechung ART.

Haufigkeit: symptomatischen Patienten - Erneute Gabe von ENF, ETR nicht

sehr selten empfohlen

MvC Bestimme ASAT + ALAT bei Patienten | - Unterbrechung ART

Haufigkeit: mit Exanthem oder anderen - Erneute Gabe von MVC nicht empfohlen
sehr selten Symptomen der HSR.

DTG Bestimme ASAT + ALAT bei Patienten | - Unterbrechung ART

Haufigkeit: mit Exanthem oder anderen - Erneute Gabe von DTG ist kontraindiziert
sehr selten Symptomen der HSR
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Komorbiditaten

Toxizitét Medikamente ‘ Kommentar Management
ZNS-Manifestationen
Psychische Stérungen EFV Keine Anwendung bei psych. - TDM => ggf. Dosisreduktion
Komorbiditaten - Ersatztherapie
RPV Keine Anwendung bei psych. - TDM => ggf. Dosisreduktion
Komorbiditaten - Ersatztherapie
RAL - Keine Anwendung bei psych. - Ersatztherapie
Komorbiditaten
- auch bei Ko-Behandlung mit
TDF oder PPI oder Inhibitoren
von UGT1Al
DTG Keine Anwendung bei psych. - Ersatztherapie

- bei Schlafstorungen morgendliche Gabe

Medikamenten-

d4T, ddl, ZDV

- Ersatztherapie

bei allen antiretroviralen
Substanzen moglich

induzierte Neuropathie | Pls
Intrakranielle TPV Keine Anwendung bei - Ersatztherapie
Blutungen - pos. Blutungsanamnese
- Risikofaktoren f. Blutungen
Gastrointestinale UAWs
Ubelkeit, Erbrechen ZDV und Pls, - Haufig in 6-8 Wochen selbstlimitierend

- Antiemetische Therapie selten nétig

Diarrhoe

Pls (bes. LPV/r, FPV/r)
INIs (mild)
ddi

- Haufig in 6-8 Wo selbstlimitierend
- Infektiose Ursachen ausschlieRen

Pankreatitis

ddl, d4T
Pls
RAL

Keine Anwendung bei friiherer
Pankreatitis

- Ersatztherapie

Hepatitis

- am meisten:
NVP, EFV, TPV

- NVP, EFV, ABC, RAL,
MVC auch im Rahmen
von HSR

- NRTIs (ZDV, ddI, d4T)
im Rahmen von Laktat-
azidose und Fettleber

- Infektiose Ursachen ausschlieRen
- Ersatztherapie bei Transaminasen
> 5fache der Norm

Indirekte
Hyperbilirubindmie

ATV (bis 45%)
(mit RTV oder COBI)

- Haufig in 6-8 Wo selbstlimitierend
- Ersatztherapie bei schwerem lkterus

Nicht-zirrhotische
portale Hypertension

ddl, d4T

- Sofortige Ersatztherapie
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Nephrolithiasis

(Kristallurie bei DRV,
keine Nephrolithiasis)

Toxizitat Medikamente Kommentar Management
Hamatologische Nebenwirkungen
Andmie DV - Beendigung anderer Knochenmark-
toxischer Substanzen
- Behandlung Andmie
- Ersatztherapie bei schwerer Andmie
Makrozytose ZDV, d4T - MaRnahmen nur bei begleitender
Andmie wie dort
Neutropenie DV - Beendigung anderer Knochenmark-
toxischer Substanzen
- Ersatztherapie bei schwerer Neutropenie
Nephrotoxizititen
Urolithiasis / ATV, IDV - addquate Hydration

- Schmerzmittel
- Ersatztherapie fur ATV, IDV

Renale Dysfunktion

TDF
(evtl. verstarkt durch
gleichzeitige Pls)

Monitoring alle 3 bis 6 Monate:

- Urinanalyse mit Urinprotein +
Uringlukose

- Serumkreatinin

- Serumphosphate

- Ersatztherapie
- TAF weniger nephrotoxisch

Erhohtes
Serumkreatinin

DTG, COBI, RPV

- Kein Grund fiir Therapiewechsel

Stoffwechselstorungen

Dyslipidamie

Pls: alle Pls,
besonders RTV-
geboosterte Pls;
weniger haufig mit
DRV/r und ATV mit
oder ohne RTV.
NRTIs: d4T

NNRTIs: EFV > NVP,
RPV und ETR

- Erhebung kardiovaskularer
Risikofaktoren

- Anderung Life-style: Diit, Sport,
Rauchverbot etc.

- Beendigung d4T

- Ersatztherapie ohne Pl oder mit Pl mit
weniger Lipidamie

- Lipidsenker nur bei Scheitern aller
MaRnahmen
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Toxizitat

Medikamente

Kommentar

Management

Lipodystrophie

Lipohypertrophie /
Lipoakkumulation

Meist in Verbindung
mit Pls und EFV
(Cave: Auftreten auch
ohne ART maoglich).

Haufigkeit:
Kinder:

bis zu 27%
Erwachsene:
bis zu 93%

Pravention:
- Kalorienaddquate Niedrigfettdiat
- Sport

Monitoring:
- BMI-Messungen

- Kérperumfang
- Ratio Taille: Hifte

- Kalorienaddquate Diat mit niedrigen
Anteilen an gesattigten Fettsduren und
Kohlehydraten

- Sport, speziell Krafttraining

- Switch von Pls und EFV zu INIs

Keine Empfehlung wegen unzureichender

Daten zu:

- Rekombinantem human. Wachstums-
hormon

- Wachstumshormon-Releasing Hormon

- Metformin

- Thiazolidinedionen

- Rekombinantem hum. Leptin

Faziale/Periphere
Lipoatrophie

Meist in Verbindung
mit Thymidin-
analogen NRTIs (d4T
>ZDV)

Kinder:

- generell bis zu 47%

- bis zu 15%, wenn
nicht mit D4T oder
ZDV behandelt!

Pravention:
- Vermeidung von d4T und ZDV

Monitoring:
- Patienten Selbstreport

- Klinische Untersuchung

- Ersatz d4T oder ZDV durch andere NRTIs

Keine Empfehlung wegen unzureichender
Daten zu:

- Injektionen v. Poly-L-Lactat acid
- Rekombinantem humanen Leptin

Insulinresistenz,
asymptomatische
Hyperglykdmie, DM

ZDV, d4T, ddlI
LPV/r, IDV
(selten andere PlIs)

- Anderung Lifestyle: Diat, Sport,
Rauchverzicht etc.

- Wechsel NRTI (z.B. von ZDV, d4T, ddI auf
TAF, TDF, ABC).

- Bei V.a. DM entsprechend Diagnostik u.
Therapie

Laktatazidose

NRTIs besonders d4T
und ddI

A) Laktat 2,1-5,0 mmol/| (bestatigt durch

2. Test):
- Verzicht auf ddl und d4T

B) Laktat >5.0 mmol/I (bestatigt durch 2.

Test) oder >10.0 mmol/| (jeder Test):

- Ende aller ART

- Supportive Therapie (i.v. Flissigkeits-
substitution; evtl. Sedierung, 02-Zufuhr,
Atmungsunterstiitzung)

Osteopenie /
Osteoporose

- Jede ART

- besonders bei:
TDF,d4T

- Pls hier LPV/r

Monitoring:
- Erndhrungsanamnese (Calcium,

Vitamin D)
- Serum 25-OH-Vitamin D
- DEXA-Scan?

- Wechsel der ART (z.B. von TDF zu TAF)
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Kapitel 8 Adharenz

Trotz einer dramatischen Verbesserung der Uberlebensrate von HIV-infizierten Kindern und
Jugendlichen durch die ART hdngt der anhaltende Therapieerfolg von einer mdglichst hohen
Adhdrenz ab [87, 88]. Adhdrenz bezeichnet das Einhalten der zwischen Arzt und Patient
vereinbarten Therapieziele auf beiden Seiten, in dem Fall konkret das Einverstdandnis des
Patienten zur regelmaRigen Einnahme der verschriebenen antiretroviralen Medikamente. Die
Adhédrenz kann durch subjektive Befragungen (selbstberichtete Adhdrenz), pharmakologische
Messungen (Tablettenzahlungen, Anzahl der Nachfillungen durch die Apotheke, therapeutisches
Drug monitoring (TDM) oder durch laborchemische Messungen (insbesondere durch eine
erfolgreiche Virussuppression) erfasst werden [89-91]. Die meisten Daten zu diesem Thema

stammen aus Hochpravalenzlandern mit niedrigem Einkommen.

Eine besondere Herausforderung weltweit ist die Adhdrenz von Adoleszenten. Nicht nur in
diesem kritischen Lebensalter ist die selbstberichtete Adharenz, obwohl es sich um ein
subjektives Mal} handelt, eine kostenglinstige, nichtinvasive Methode, die einfach anzuwenden
ist und nachweislich mit anderen objektivierbaren MessgrofRen, wie z.B. der Anzahl der
eingenommenen Tabletten und Viruslast korreliert [92-94]. Ein ehrlicher Selbstbericht eines
jugendlichen Patienten erfordert ein ebenso ehrliches Auftreten des behandelnden Teams. Hohe
Adhadrenz der Patienten spiegelt sich somit ein erfolgreiches Arzt-Patient Verhaltnis wider. Zu den
Grundprinzipien gehoren eine standige Erreichbarkeit, eine verlassliche Vertretungsregelung, und
folglich eine ausreichende Anzahl von in pédiatrischer HIV-Medizin erfahrenen Arzten,
Pflegepersonal und in der psychosozialen Betreuung versierten Mitarbeitern. Das arztliche
Personal, sowie psychotherapeutisches und sozialpdadagogisches Personal, bei Bedarf durch
Einzel-, Familien- oder Gruppentherapien tragen dazu bei, eine Verbesserung der Adhdrenz zu
erreichen. Die nach Geschlechtern getrennte Gruppenarbeit zu Themen wie Stigmatisierung,
Offenlegung oder Geheimhaltung der Diagnose, gesunde Partnerschaft, Drogen und Zukunfts-

und Familienplanung konnen einen positiven Effekt auf die Adharenz haben [95]. Bei
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Erwachsenen gibt es Evidenz dafiir, dass neben der Gruppenarbeit, auch Community-basierte
Hilfe, Aufgabenverschiebung und ,mHealth”, die Adharenz stltzen oder verbessern. Ob diese
Strategien modifiziert auch auf HIV-infizierte Adoleszente zu Ubertragen sind, ist auf Grund
mangelnder Studien mit ausreichender Qualitat derzeit noch unklar. In einer aktuellen Studie
wurde gezeigt, dass der Einsatz von mobiler Kommunikation in Form von Textnachrichten die
Adhdrenz steigerte, was sich durch eine messbare Senkung der Viruslast dokumentieren lie8 [96].
Insgesamt gibt es einen sehr hohen Bedarf, geeignete Strategien zur Steigerung der Adhéarenz
dieser besonders wichtigen Population zu entwickeln [97].

Grundsatzlich ist es sinnvoll, bereits vor Beginn einer ART, die Grundziige der Pharmakotherapie
mit Patienten (altersgerecht) und deren Familien zu besprechen und einen individualisierten Plan
aufzustellen, der die jeweiligen Bedirfnisse und den Alltag des Patienten sowie das Umfeld
bericksichtigt. Hinzuweisen ist auf moégliche UAWs der Substanzen, Interaktionen mit anderen
Medikamenten, sowie auf spezielle Einnahmemodalitdaten und Handlungsanweisungen fir
Krisensituationen (Erkrankung von Eltern oder Bezugspersonen, Reisen und Ahnliches). MaR-
nahmen zur Vereinfachung der Therapie wie Umstellung von einer oralen Lésung bzw. Sirup auf
Tabletten oder Kapseln, idealerweise als Retard-Formulierungen fiir die einmal tagliche Gabe,
Reduktion der Tablettenzahl und —grofle sowie der Dosisintervalle bieten eine Chance, die
Adhéarenz zu verbessern. Studien bei Erwachsenen weisen darauf hin, dass auch der Einsatz von
Fix-Dosis-Kombinationsprdparaten zur Adharenzférderung einen positiven Beitrag leisten kann
[98, 99]. Es ist sinnvoll, wenn Patienten und deren Familien jederzeit die Mdoglichkeit haben,
Kontakt zum behandelnden Team aufzubauen, es ist umgekehrt erforderlich, dass aktuelle
Kontaktdaten der Patienten verfligbar sind. Zwei Wochen, spatestens 4 Wochen nach dem Beginn
oder Umstellung einer ART ist eine Wiedervorstellung zu empfehlen, um neben der klinischen
Untersuchung und Laborkontrollen auch die Adhdrenz zu tberpriifen. Besonders kritisch in Bezug

auf die Adharenz ist die Zeit nach der Transition mit einem erhéhten Risiko fir Therapieabbriiche.
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Kapitel 9 Vorgehen und Therapie bei Koinfektionen

Bezliglich der Diagnostik und Therapie von Koinfektionen beschrankt sich die Leitlinie auf die
Hepatitis A, B und C, sowie auf die Infektion und Erkrankung durch Mycobacterium tuberculosis

(M. tb.).

Diagnostik der Hepatitis A, B und C bei HIV-infizierten Kindern und Jugendlichen

Bei Erstdiagnose einer HIV-Infektion sollen bei allen Kindern und Jugendlichen eine virologische-
serologische Hepatitis A-, Hepatitis B- und Hepatitis C-Diagnostik durchgefiihrt werden (Ko-

Infektionen, Hepatitis-A-/B-Impfung).

Folgende Parameter sollen bestimmt werden:

Hepatitis A-Screening: Anti-HAV IgG-Antikorper.

Hepatitis B-Screening: HBs-Ag, Anti-HBs, Anti-HBc.

Ist HBs-Ag positiv, sollen weitere folgende Parameter bestimmt werden:

HBe-Ag, Anti- HBe, HBV-DNA, HDV-RNA, Anti-HDV IgG-Antikorper.

Hepatitis C-Screening: Anti-HCV-Antikorper (AK) mit einem Immunoassay, bei positiven Befunden
soll zur Sicherung der Diagnose einer Hepatitis C-Infektion durch einen HCV-RNA Nachweis
verifiziert werden. Bei bestehendem Immundefekt soll primar parallel eine HCV-RNA Bestimmung

erfolgen, da bei diesen Anti-HCV-AK fehlen kénnen.

HIV und Koinfektion mit Hepatitis-B-Virus (HBV)

Eine HIV-Infektion hat einen ungilinstigen Einfluss auf den Verlauf einer chronischen HBV-
Infektion. Bei Erwachsenen ist die Krankheitsprogression, das Risiko fiir eine Leberzirrhose und
eines hepatozelluldaren Karzinoms erhoht [100]. Langzeitdaten von koinfizierten Kindern und
Jugendlichen liegen nur begrenzt vor.

Das Ziel der Therapie ist der Verlust von HBs-Ag und die Bildung von Anti-HBs-Antikérpern, was

allerdings nur sehr selten erreicht wird. Anzustreben sind eine Serokonversion von HBe-Ag zu
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Anti-HBe, die dauerhafte Suppression der HBV-DNA und die damit verbundene Abnahme der
HBV-assoziierten Mortalitat.

Zur Therapie sollen generell Nukleos(t)id-Analoga mit hoher genetischer Resistenzbarriere gegen
das Hepatitis B-Virus angewandt werden.

Eine Therapie mit 3TC oder FTC ohne TDF oder TAF fiihrt schnell zur Selektion resistenter Stamme
und ist zu vermeiden. Als ,NRTI-Backbone” ist daher, wenn maoglich, TDF oder TAF zu empfehlen
(TAF/ TDF+3TC oder TAF/ TDF+FTC). Zu berlcksichtigen sind die altersentsprechenden
Zulassungsbeschrankungen (Tabelle 4.3). Bei fehlender Indikation zur Hepatitis-Therapie (s.
Algorithmus ESPGHAN, ,clinical practice guidelines”, [101]) kann alternativ bei Kindern unter 2
Jahren die Therapie der Hepatitis auf einen spateren Zeitpunkt verschoben werden und eine ART
mit ABC/ZDV als , Backbone” oder alternativ eine , off-label” Therapie mit TDF erfolgen.

Eine Therapie mit Entecavir ist bei Vorliegen von Kontraindikation gegen TDF/TAF als zweite Wahl
in Betracht zu ziehen. Aufgrund der partiellen Aktivitat von Entecavir gegen HIV, besteht das
Risiko der Selektion von Resistenzmutationen, daher kommt eine Therapie mit Entecavir nur in
Betracht, wenn eine effektive ART mit supprimierter Viruslast vorliegt (Entecavir als ,add on drug”
zur ART). Andere Medikamente zur Behandlung der HBV-Infektion (Telbivudin, Adefovir, PEG-
Interferon alfa-2a) werden aufgrund von Toxizitaten und geringer Resistenzbarriere nicht
empfohlen.

Ein Absetzen der Hepatitis B-Therapie sollte vermieden werden, da das Risiko einer akuten
Hepatitis mit fatalen Leberversagen auftreten kann. Auch bei Kindern mit einer abgelaufenen
Hepatitis B-Infektion (HBs-Ag negativ und Anti-HBc positiv) besteht im Rahmen einer

Immunsuppression die Gefahr einer Reaktivierung.

HIV und Koinfektion mit Hepatitis-C-Virus (HCV)

Koinfektionen mit HCV sind bei HIV-infizierten Kindern und Jugendlichen sehr selten. Da keine
systematischen Untersuchungen dazu vorliegen, ist eine Orientierung an Erwachsenen-Leitlinien

zu empfehlen.
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Das Ziel der HCV-Therapie ist eine Heilung der HCV-Infektion. Eine Heilung ist anzunehmen bei
einem anhaltenden virologischen Ansprechen (,sustained virologic response”; SVR), d.h. einer
dauerhaft negativen HCV-RNA 12 Wochen (SVR12) oder 24 Wochen (SVR 24) nach Therapie-Ende.
Bei Erwachsenen besteht bei jeder chronischen HCV-Infektion eine Indikation zur HCV-Therapie
[102]. Eine unbehandelte HIV-Infektion ist mit einer Krankheitsprogression der chronischen
Hepatitis-C-Infektion assoziiert. Im Kindesalter liegen nur wenig Daten zu Langzeitbeobachtungen
HCV-infizierter Kinder vor. HCV-monoinfizierte Kinder zeigen in der Regel einen milderen Verlauf
als Erwachsene, im friihen Kindesalter sind HCV-Spontaneliminationen maoglich, die in den ersten
3 bis 5 Jahren zwischen 6 und 20% liegen [103-105]. Allerdings besteht bei einer unbehandelten
HCV-Infektion auch bereits im Kindesalter ein geringes Risiko einer Leberzirrhose [103].

Anders als bei der HBV-Infektion ist die ART nicht wirksam gegen HCV. Mit der Entwicklung der
»Direct Acting Antivirals” (DAAs) gegen HCV hat die Behandlung der HCV-Infektion in den letzten
Jahren eine Revolution erfahren.

Eine HCV-Therapie mit PEG-Interferon und Ribavirin wird aufgrund der schlechteren Vertrag-
lichkeit und geringeren Effektivitat nicht mehr empfohlen. Die Therapie der HCV-Infektion im
Erwachsenenalter ist interferonfrei und erfolgt mit DAAs [102]. Zu den DAAs zdhlen NS3/4A-
Protease-Inhibitoren, Nukleotid- und nicht Nukleotid-Inhibitoren der NS5B-Polymerase und NS5A-
inhibitoren. Zur Therapie der HCV-Infektion im Kindesalter liegen Empfehlung von der , Infectious
Diseases Society of America” (IDSA) (hcvguidelines.org) und eine Stellungnahme der ,The
European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition” (ESPGHAN) [106]

vor.

Verschiedene Therapieregime wurden bislang von der ,European Medicines Agency” (EMA) und
»,Food and Drug Administration” (FDA) fur die HCV-Therapie im Erwachsenenalter zugelassen.
Eine Phase 3-Studie bei HIV/HCV-koinfizierten Erwachsenen mit stabiler ART zeigte unter
Therapie mit Glecaprevir/Pibrentasvir ebenfalls ein sehr gutes Ansprechen (SVR 12 Rate von 98%)

bei guter Vertraglichkeit [107].
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Bei mono-HCV-infizierten Kindern >12 Jahren zeigen erste Studiendaten ein sehr gutes
Therapieansprechen (98%-100% dauerhaftes Therapieansprechen) [108, 109]. Eine Zulassung fir
DAAs zur HCV-Therapie liegen fir Kinder und Jugendliche nur eingeschrankt vor, 2017 wurden
von der FDA und der EMA die Kombination von Sofosbuvir/Ledipasvir (bei Genotyp 1, 4) und
Sofosbuvir in Kombination mit Ribavirin (bei Genotyp 2,3) fiir die Therapie bei Jugendlichen (12
bis <18 Jahren) mit einer chronischen HCV-Infektion zugelassen. Kontrollierte Studien zur
pangenotypischen Behandlung mit Glecaprevir/Pibrentasvir, in der auch der Einschluss von
Kindern und Jugendlichen mit einer HIV/HCV-Koinfektion mdglich ist, werden derzeit
durchgefihrt. Erste Daten ergaben hier auch einen sehr guten Therapierfolg [110], es liegt eine
Zulassung der EMA fiir Jugendliche von 12 bis <18 Jahren mit einer HCV-Infektion aller Genotypen
(Genotyp 1 - 6) vor.

Aufgrund der Therapiekomplexitdit und mdoglicher Medikamenteninteraktionen wird bei

Koinfizierten eine Anbindung an ein erfahrenes Zentrum empfohlen.

Tuberkulose bei HIV-infizierten Kindern und Jugendlichen

Generell sollen alle Kinder und Jugendlichen mit einer neu diagnostizierten HIV-Infektion ein
Tuberkulose-Screening erhalten und alle Kinder und Jugendlichen mit einer Tuberkulose sollen

eine HIV-Testung erhalten.

Die klinische Symptomatik einer Tuberkulose unterscheidet sich bei HIV-Infizierten im Prinzip
nicht von HIV-negativen Patienten, atypische und komplizierte Verldaufe mit schwerer
Symptomatik treten vor allem bei einem fortgeschrittenen Immundefekt mit niedrigen CD4-
Zellzahlen auf [111]. Generell ist bei einer HIV/Tuberkulose-Koinfektion das Risiko einer

extrapulmonalen Tuberkulose mit/ohne pulmonale Manifestation erhéht [112].
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Bei HIV-infizierten Kindern und Jugendlichen mit Verdacht auf eine Tuberkulose sollen folgende

spezifische Untersuchungen durchgefiihrt werden:

e Immunologische Testung: Interferon-Gamma-Release-Assay [IGRA] und/oder Tuberkulin-
Hauttest [THT]

e Bildgebende Diagnostik: Rontgen-Thorax, Sonographie (Abdomen, Lymphknoten)

e Erregerdiagnostik
Tuberkulose-Diagnostik bei HIV-koinfizierten Kindern und Jugendlichen

Die Tuberkulose-Diagnostik erfolgt bei HIV-Infizierten nach dem gleichen Prinzip wie bei HIV-
negativen Kindern und Jugendlichen. Die Sensitivitdt immunologischer Testverfahren (THT, IGRA)
zur Diagnose einer Infektion mit Mycobacterium tuberculosis (M. tb.)-Komplex kann abhangig
vom Grad des Immundefektes eingeschrankt sein und zu falsch negativen Ergebnissen des IGRA
und/oder THT fuhren [113, 114]. Empfohlen wird bei Kindern unter 5 Jahren bevorzugt der THT,
bei Risikopopulationen wie z.B. HIV-infizierten Kindern und Jugendlichen zur Erhdéhung der
Sensitivitat eine simultane Testung mit THT und IGRA [115].

Bei klinischem Verdacht auf eine Tuberkulose oder positivem Testergebnis von THT und/oder
IGRA ist ein Rontgen-Thorax die bildgebende Methode der ersten Wahl. Aufgrund des erhdhten
Risikos von extrapulmonalen Tuberkulose-Manifestationen sind auch immer andere
Organbeteiligungen (disseminierte Tuberkulose, tuberkulése Meningitis, Lymphknoten- und
abdominelle Tuberkulose) im Rahmen der Diagnostik zu bericksichtigen.

Bei einem Tuberkulose-Verdacht ist unbedingt eine Erregergewinnung (induziertes Sputum,
Nichternmagensaft bei Sauglingen und Kleinkindern) anzustreben, ggf. unter Einschluss invasiver

Methoden (z.B. bronchoalveolare Lavage).
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Chemoprophylaxe

Eine Chemoprophylaxe soll nach infektionsrelevantem Tuberkulose-Kontakt und Ausschluss einer
Tuberkulose bei allen HIV-infizierten Kindern unter 5 Jahren durchgefiihrt werden, bei alteren

Kindern und Jugendlichen kann diese erwogen werden.

Die Prophylaxe wird mit Isoniazid (10 mg/kg KG [7 — 15 mg/kg KG], Maximaldosis 300 mg 1 x
taglich per os [ggf. mit Pyridoxin 1 — 2 mg/kg KG per os 1 x taglich bis zum Ausschluss einer
Infektion 8 Wochen nach Exposition durchgefiihrt, sofern keine Isoniazid-Resistenz bei dem Index

bekannt ist [115].

Chemopravention

Eine latente tuberkul6ése Infektion (LTBI) ist definiert als Nachweis einer Infektion mit M. tb.-
Komplex mittels positiven Ergebnisses eines immunologischen Testverfahrens (IGRA und/oder
THT) bei gleichzeitigem Ausschluss einer Tuberkulose. HIV-infizierte Kinder und Jugendliche mit

einer LTBI sollen eine Chemopravention erhalten.

Kinder und Jugendliche mit einer ART, die Medikamente beinhaltet, die Utber CYP450
metabolisiert werden, sollten bevorzugt eine 9-monatige Chemopravention mit Isoniazid

erhalten.

Eine Chemopravention erfolgt entweder mit Isoniazid (+ Pyridoxin) 1 x taglich fiir 9 Monate oder
kombiniert mit Isoniazid (+ Pyridoxin) und Rifampicin (15 mg/kg KG [7 — 15 mg/kg KG],

Maximaldosis 600 mg) 1 x taglich tiber 3 Monate.

Bei einer kombinierten Chemopravention (Isoniazid und Rifampicin) und gleichzeitiger ART ist die
ART (NNRTIs, Pls oder INIs) bzgl. moglicher Medikamenteninteraktionen zu Uberprifen

(https://www.hiv-druginteractions.org) und ggf. Dosisanpassungen (s.u.) sowie Spiegel-kontrollen
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durchzufiihren. Wenn relevante Medikamenteninteraktionen zu erwarten sind, ist ein Ersatz von
Rifampicin durch Rifabutin zu erwagen, wobei assoziierte UAWSs (Uveitis) auftreten kénnen und
bisher keine etablierten Rifabutin-Dosierungen fiir die Behandlung koinfizierter Kinder vorliegen

[116].
Therapie der Tuberkulose bei HIV-Koinfektion

Nach Diagnose einer Tuberkulose (pansensibel) soll bei HIV-infizierten Kindern und Jugendlichen
unverziglich eine initiale Vierfachtherapie (Isoniazid, RMP, Pyrazinamid, Ethambutol) unabhangig

vom AusmaR der Tuberkulose begonnen werden.

Bei allen HIV-infizierten Kindern und Jugendlichen, die noch nicht antiretroviral behandelt
werden, soll zeitnah, d.h. innerhalb von 2 — 8 Wochen nach Beginn der antituberkulotischen

Therapie eine ART begonnen werden.

In Abhangigkeit von der klinischen Situation kann ein sofortiger und gleichzeitiger Beginn von ART

und antituberkulotischer Therapie erfolgen.

HIV-infizierte Kinder und Jugendliche sollen 6 - 9 Monate behandelt werden, bzw. bei

anzunehmender oder gesicherter ZNS-Beteiligung fiir 12 Monate.

Bei antituberkulotisch behandelten Kindern unter ART sollen regelmalliige Kontrollen der

messbaren Medikamentenspiegel erfolgen.

Die Therapie der Tuberkulose bei HIV-infizierten Kindern und Jugendlichen mit einer ART basiert
nur auf wenigen Studiendaten [116], daher ist eine Behandlung koinfizierter Patienten in enger

Kooperation mit einem erfahrenen Zentrum zu empfehlen (http://www.kinder-aids.de).
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Besondere Aspekte, die zu berlicksichtigen sind:

e Bei gleichzeitiger ART bestehen Risiken von Medikamenteninteraktionen,
insbesondere von Rifampicin und antiretroviralen Medikamenten.

e Es besteht das Risiko einer paradoxen Reaktion nach ART-Beginn mit klinischer
Verschlechterung. Die Differenzierung zwischen Versagen der antituberkulotischen
Therapie, Krankheitsprogression der HIV-Infektion, Medikamententoxizitdt und einem
IRIS (s. u.) ist oft schwierig.

e Die Einhaltung der Adhdrenz kann aufgrund der groRen ,Pillenlast” eine groRe

Herausforderung darstellen.

Bei einer resistenten Tuberkulose erfolgt eine individuelle Medikamentenwahl nach dem
Erreger-Resistenzmuster. Eine ART bei therapie-naiven Kindern und Jugendlichen ist zeitnah,
d.h. innerhalb von 2-8 Wochen zu beginnen, wobei es abhdngig vom Immunstatus und der
klinischen Symptomatik sinnvoll sein kann, auch zeitgleich eine ART und antituberkulotische
Therapie zu beginnen. Ausnahme ist jedoch die Manifestation einer tuberkulésen Meningitis,
wo zur Vermeidung eines IRIS in jedem Fall die Initiierung einer ART erst 4 Wochen nach
Beginn der antituberkulotischen Therapie zu planen ist.

Bei bereits antiretroviral behandelten HIV-infizierten Patienten ist bei Beginn der
Tuberkulose-Behandlung ggf. eine Anpassung des ART-Regimes aufgrund moglicher

Medikamenteninteraktionen durch Rifampicin und der ART zu erwagen (s.u.).

Die Behandlungsdauer der Tuberkulose erfolgt in Ubereinstimmung mit internationalen
Empfehlungen [117] bei HIV-infizierten Kindern/Jugendlichen primar genauso lang wie bei
HIV-negativen, d.h. in der Regel fir 6-9 Monate. Eine 12-monatige Therapie ist zu erwagen,

wenn am geplanten Therapieende ein unzureichendes Therapieansprechen vorliegt.
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ART-Regime bei Tuberkulose-Therapie

Bei der Wahl des ART-Regimes sind neben dem Alter des Kindes die moéglichen Interaktionen
von antiretroviralen und antituberkulotischen Medikamenten zu beachten. Zu
bericksichtigen ist die Enzyminduktion von CYP450/CYP3A4/UGT1A1/Pgp durch Rifampicin.
Eine Komedikation mit Rifampicin kann die Plasmakonzentrationen von NNRTIs, INIs und Pls
in unterschiedlichem Ausmall senken mit dem Risiko einer herabgesetzten Verflgbarkeit

und/oder Wirksamkeit der ART.

Daten pharmakokinetischer Studien im Kindesalter liegen fur EFV [118] vor, das bei gleich-
zeitiger Rifampicin-Therapie keine Dosismodifikation erfordert und fir NVP [119], das
aufgrund einer Rifampicin-bedingten NVP-Spiegelsenkung von etwa 30-40% eine

entsprechende Dosisanpassung bendtigt.

Von den Pls liegen Daten pharmakokinetischer Studien fur LPV/r vor [120, 121]. Durch einen
»Superboost”, d.h. Erhéhung der RTV-Dosis (LPV/r-Ratio von 4:1 auf 1:1) ldsst sich bei

Kindern die Rifampicin-bedingte Plasmaspiegelsenkung von LPV ausgleichen.

Rifampicin fihrt auch zu einer Spiegelsenkung von RAL [122]. In einer Phase-ll-Studie wurde
EFV plus RAL in Standard- und doppelter Dosis verglichen, das Outcome war vergleichbar
[123], in der randomisierten REALITY-Studie (Kindern ab 5 Jahren und Erwachsene) wurde in
einem Arm eine NNRTI-basierten-Standardtherapie mit RAL (Standarddosis) intensiviert, das
Outcome war signifikant besser in der Gruppe mit zusatzlichem RAL [124]. Erste Ergebnisse
pharmakokinetischer Studien bei koinfizierten Kleinkindern (22 Jahre bis <6 Jahre) zeigten
bei einer Dosisverdopplung von RAL (12 mg/kg/Dosis 2x taglich) und gleichzeitiger Therapie

mit Rifampicin suffiziente Spiegel ohne eine erhéhte Rate an Nebenwirkungen [125].

Eine Verdopplung der DTG-Dosis zeigte bei Erwachsenen in Kombination mit Rifampicin
suffiziente DTG-Spiegel [126], bei koinfizierten Kindern liegen noch keine Daten zu DTG, ATV

und DRV vor. Die Auswahl der ART bei koinfizierten Kindern und Jugendlichen erfolgt fir
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therapienaive sowie vorbehandelten Patienten nach der HIV-Resistenzsituation.

Es soll bevorzugt ein ART-Regime verwendet werden, das in padiatrischen Studien geprift
wurde, alternativ kann auch Regime gewdhlt werden, zu dem Daten nur fiir Erwachsene

vorliegen.

Tabelle 9.1 Empfohlene ART Regime bei gleichzeitiger Tuberkulose-Therapie

Alter <3 Jahre >3 Jahre
ART naive und ART bevorzugt NVP + 2 NRTI EFV* + 2 NRTI
erfahrene Patienten RAL + 2 NRTI RAL + 2 NRTI
nach HIV- LPV/R* + 2 NRTI LPV/R** + 2 NRTI

Resistogramm
alternativ - DTG + 2 NRTI

DRV/r + 2 NRTI
ATV/r + 2 NRTI

*Bei EFV den CYP2B Genotyp bericksichtigen, EFV Spiegelbestimmungen [127]
** gof. Erhéhung der RTV-Dosis (Lopinavir/r-Ratio von 4:1 auf 1:1)

Ein Ersatz von Rifampicin durch Rifabutin (Dosis: 5 - 10 mg/kg; Maximaldosis 300 mg), das
einen geringeren Effekt auf den CYP3A-Metabolismus hat, ist in Betracht zu ziehen. Es liegen
jedoch fur Rifabutin bislang keine empfohlenen Dosierungen fir HIV-infizierte Kinder unter
ART vor, mogliche UAWs (z.B. einer Uveitis) sind zu bedenken. TAF wird aufgrund von
Medikamenteninteraktionen nicht fir die Behandlung der HIV-Infektion bei gleichzeitiger

Therapie einer Tuberkulose empfohlen.
Tuberkulose-assoziiertes Immunrekonstitutions-Inflammatorisches Syndrom

Unter einer antituberkulotischen Therapie besteht aufgrund einer UberschieBenden
Immunreaktion gegen M. tb.-Komplex das Risiko eines Tuberkulose-assoziierten IRIS oder TB-
IRIS, das abhdngig von der zeitlichen Abfolge zwischen paradoxem und demaskierendem
Tuberkulose-assoziiertem IRIS oder TB-IRIS differenziert [128]. Risikofaktoren fiir ein TB-IRIS sind
fur Erwachsene gut beschrieben: niedrige CD4-Zellzahl bei ART- Beginn und nachfolgend raschem

CD4-Zellzahlanstieg sowie ein kurzes zeitliches Intervall zwischen Beginn der antituberkulotischen
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Therapie und ART-Initiierung [129]. Auch bei HIV-Tuberkulose-koinfizierten Kindern ist ein IRIS mit
einem hoheren CD4-Zellzahlanstieg nach ART-Initiierung assoziiert [130]. Bei mittelschwerer und
schwerer Symptomatik werden Steroide eingesetzt, z.B. Prednison mit 1,5 mg/kg KG liber 14 Tage
gefolgt von 0,75 mg/kg KG fir 2 Wochen bei paradoxem IRIS [131]. In einer randomisierten,
kontrollierten Studie bei HIV-Tuberkulose-koinfizierten Erwachsenen mit hohem Risiko fiir ein TB-
IRIS zeigte sich, dass bei Prednison-Gabe wahrend der ersten 4 Wochen nach Beginn der ART die
Inzidenz eines TB-assoziierten IRIS signifikant geringer war im Vergleich zu einem Placebo [132].
Auch wenn dazu keine entsprechenden Studien im Kindesalter vorliegen, ist ein positiver Effekt

durch eine prophylaktische Therapie von Steroiden in vergleichbaren Situationen denkbar.

Daher kann bei HIV/TB-koinfizierten Kindern und Jugendlichen mit einem hohen Risiko fir ein TB-
IRIS zeitgleich mit Beginn einer ART eine prophylaktische Prednison-Therapie fir 4 Wochen

durchgefiihrt werden.

Bezliglich der Grundprinzipien der Therapie von pulmonaler und extrapulmonaler Tuberkulose im

Kindes- und Jugendalter wird auf die AWMF-Leitlinien zu dem Thema verwiesen [115].

Kapitel 10 Aufkldrung liber die Erkrankung

Diagnosemitteilung an minderjahrige Patienten

Die Guidelines der WHO von 2011 [133] empfehlen die altersgerechte Aufklarung HIV-infizierter
Kinder im Alter zwischen 6 und 12 Jahren. Jliingere Kinder sollen schrittweise, ihren kognitiven
Fahigkeiten und ihrer emotionalen Reife entsprechend, auf die Bekanntgabe ihrer Diagnose
vorbereitet werden. Die Benennung der HIV-Diagnose setzt dabei einen Aufklarungs- und
Informationsprozess Uber die medizinisch-therapeutischen, sozialen und rechtlichen Aspekte in
Gang, an dessen Ende ein selbststandiger sowie eigen- und fremdverantwortlicher Umgang mit

der HIV-Infektion steht.
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Entscheidungsfindung

Unabhdngig vom aktuellen Gesundheitszustand ist die Diagnosemitteilung an ihr betroffenes Kind
fiir fast alle Sorgeberechtigten eine der groflten emotionalen Herausforderungen — der Meilen-
stein - der kindlichen HIV-Infektion. Die Aufklarung birgt aus der Sicht der Eltern das Risiko einer
nicht mehr zu kontrollierenden Offenlegung im sozialen Umfeld und eine unkontrollierte
Information an das Umfeld birgt das Risiko von unabsehbaren negativen Konsequenzen wie
soziale Ausgrenzung und Isolation. Im Wesentlichen wagen die Eltern bei der Entscheidung
zwischen kindlichem Wohlbefinden und emotionaler Belastung ab. Mogliche Argumente fir und
gegen die Diagnosemitteilung bzw. die Fortsetzung der Geheimhaltung sind in Tabelle 10.1
aufgefihrt.

Tabelle 10.1 Argumente fiir und gegen die Mitteilung der HIV-Diagnose bzw. deren
Geheimhaltung aus Sicht der Eltern

Pro Mitteilung Pro Geheimhaltung

- Verbesserung der Adharenz - Geringes Risiko der Diagnoseoffenbarung gegentiber

dem sozialen Umfeld

Keine Offenbarung der eigenen Diagnose

Keine Angst vor Schuldzuweisung oder Ablehnung
durch das betroffene Kind

- Verringerung eines Transmissionsrisikos
- Offener Umgang mit Diagnose in der Familie -
- Schrittweise, begleitete Ubernahme von -

Eigenverantwortung

Kontra Mitteilung Kontra Geheimhaltung

- Mogliches Glaubwiirdigkeitsproblem bei der

- Mogliche emotionale Belastung fiir das Kind

- Mogliche Auswirkung auf die Entwicklung und
das Verhalten des Kindes

- Mogliche Belastung fiir die innerfamiliare
Beziehung

Erklarung der taglichen Medikamente und
Motivation zur regelmaRigen Einnahme

Zunahme der Wahrscheinlichkeit von ungeschiitzten
sexuellen Kontakten

Vorhaltungen und Vertrauensverlust gegeniiber den
Eltern, je spater die Diagnose offenbart wird

Anzustreben ist in jedem Fall ein mit den Sorgeberechtigten abgestimmtes Vorgehen und ein von
den Sorgeberechtigten getragener Zeitplan der Diagnosemitteilung. Vorgesprache erlauben es
den Sorgeberechtigten, die Moglichkeiten und Angebote kennen zu lernen und nach ihren

Wiinschen und Vorstellungen die Rahmenbedingungen zu wahlen. Auch wenn die Aufklarung oft

Deutsch-Osterreichische Leitlinie zur antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion bei Kindern und Jugendlichen -61-



OSTERREICHISCHE

(2t AIDS

> Deutsche AIDS-Gesellschaft e.V. GESELLSCHAFT

\

als das ,,Produkt Diagnosemitteilung” angesehen wird, ist sie doch die Zwischenstation in einem

Prozess, der bereits beim Kleinkind beginnt und im glinstigsten Fall im Erwachsenalter endet.

Generell sollen HIV-infizierte Kinder in Abhdngigkeit von ihrer kognitiven und emotionalen

Entwicklung in Abstimmung mit den Sorgeberechtigten liber ihre Diagnose und deren sozialen

wie medizinischen Implikationen aufgeklart werden. In der Regel sollte die Diagnose der HIV-

Infektion dem minderjahrigen Patienten spatestens bis zu Pubertat bekannt sein.

In dieser Phase, einer Zeit des Zweifelns und der Unsicherheit, beginnt die Auseinandersetzung

mit der eigenen Sexualitdt. Ein erster personlicher Bearbeitungsprozess zur HIV-Diagnhose zu

diesem Zeitpunkt ist die Voraussetzung fiir Jugendliche, verantwortungsbewusst zu handeln.

Tabelle 10.2 Inhalte im Aufkldarungsprozess

Vor Diagnosemitteilung

Begriindung fiir die Blutkontrollen

Begriindung fiir die tagliche Medikamenteneinnahme

Altersgerechte Erklarung des Immunsystems (z.B. mit der Metapher ,,Kérperpolizei“)?
Wundversorgung durch Eltern — Erwachsene

Wundversorgung mit Einmalhandschuhen

Vorgespréiche zur Diagnosemitteilung (wer sagt was, Backup-Programm)

Zur Diagnosemitteilung

Diagnose benennen (nach Absprache mit den Eltern: nur HIV oder HIV und AIDS)
Geheimnis: die Diagnose wurde bisher gegeniiber dem Kind und anderen geheim gehalten
Begriindung des Geheimnisses (Unwissenheit; Angste; Diskriminierung)

Wer weils von der Diagnose (mit wem kann gesprochen werden)

Wer darf/muss von meiner Infektion wissen. Wer nicht!

Ubertragungswege

Nach Diagnosemitteilung

Vermittlung bio-medizinischen Wissens tber HI-Virus und das Immunsystem
Medikamentose Therapie, Ansatzpunkte und Wirkung

Sozialrechtliche Aspekte der HIV-Infektion

Leben mit der HIV-Infektion (Partnerschaft / Sexualitat; Arbeit und Beruf;
Familie und Kinderwunsch

regular = mit/fur Kind; kursiv = fiir Eltern)

1 7.B. Elke Fahrenheim ,Peter wei mehr”, Bezug Giber Haunersches Kinderspital, Immundefekt-Ambulanz, Lindwurmstr. 4, 80337 Minchen,
089/440053931
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Vorgehen bei Ausbleiben der Diagnosemitteilung durch die Eltern

Ist der minderjahrige Patient nach Einschatzung und Beurteilung des behandelnden Arztes/Teams
einsichtsfahig, ist eine Diagnosemitteilung auch ohne ausdrickliche Zustimmung der
Sorgeberechtigten zu erwagen. Die Beurteilung orientiert sich dabei an der natirlichen Einsichts-
und Urteilsfahigkeit, von der ab dem 14. Lebensjahr in der Regel ausgegangen werden kann.

Mit den Sorgeberechtigten ist im Vorfeld aber dariiber zu sprechen, dass es fir die Arzt-
Patienten-Beziehung nicht zutraglich oder vertrauensfordernd und zudem rechtlich bedenklich ist,
wenn der behandelte Patient nicht von seiner Diagnose weil8 [134]. Auf konkrete Nachfrage des

Patienten kann der Arzt die Diagnose nicht verschweigen.

Grundlage fur eine effektive medizinische Behandlung eines minderjahrigen Patienten ist seine
Mitwirkung und Mitverantwortung. Dies ist nur Uber eine offene Beteiligung an den die
Behandlung betreffenden Entscheidungen umsetzbar. Es sollte eine Aufklarung von Jugendlichen

erfolgen, deren Sorgeberechtigten eine Aufklarung verweigern.

Kapitel 11 Transition und besondere Aspekte der Therapie bei HIV-infizierten

Jugendlichen

Das Durchschnittsalter von perinatal HIV-infizierten Kindern und Jugendlichen steigt aufgrund der
Fortschritte im Bereich der ART und der geringen Zahl neuer Mutter-Kind-Ubertragungen
kontinuierlich an und die meisten Kinder und Jugendliche erreichen das Erwachsenenalter [135,
136]. Damit ist die Transition in die , Erwachsenenmedizin” eine Chance und Notwendigkeit und
beeinflusst die Morbiditat und Mortalitat [135, 137]. Bei der Planung der Transition sind eine
Reihe von Faktoren einzubeziehen wie die individuelle soziale und kognitive Entwicklung, die
psychische Situation, Adhéarenz, Sexualitdit, die sozio6konomische Situation und die
Kommunikationsfahigkeiten der Patienten [138]. Die Adoleszenz ist eine besonders kritische

Phase im Hinblick auf die Adhdrenz, deren optimale Einhaltung vor allem auch im Hinblick auf die
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Vermeidung von Resistenzen von Bedeutung ist [139, 140].

Eine erfolgreiche Transition ermdglicht den Jugendlichen und jungen Erwachsenen die best-
moglichen Zukunftsperspektiven, wenn eine weitere Behandlung nach dem Verlassen der
padiatrischen Betreuungseinrichtungen gewahrleistet ist und die Jugendlichen bzw. jungen

Erwachsenen weiterhin in regelmaRiger Behandlung bleiben.

Die Transition aus der Padiatrie in die Erwachsenenmedizin ist ein kritischer Prozess in einer
kritischen Entwicklungsphase der Jugendlichen und jungen Erwachsenen. Der Prozess beginnt mit
der vollstandigen Aufklarung der/des Jugendlichen lber die HIV-Infektion [141]. Es erfolgt ein
Ubergang aus einem ,Familien-basierten” Konzept in ein eigenverantwortliches Konzept mit
einem Wechsel von Ansprechpartnern und Ortlichkeiten. Die Transition ist ein multidisziplinarer
Prozess, der vor allem auf die individuelle Situation und den Bediirfnissen der Jugendlichen
beruht. Es gibt kein (iber- oder unterlegenes Transitionsmodell, aber dennoch die Feststellung,
dass eine geplante Transition erfolgreicher ist, als eine ungeplante [135]. Verschiede Modelle sind
beschrieben, die eine integrierte Versorgung in einer Ambulanz oder einen geplanten Ubergang in
eine Erwachsenenambulanz/-praxis beschreiben. Beide Modelle scheinen wie oben beschrieben
ahnlich erfolgreich zu sein [142] und erfordern grundsatzlich eine Anpassung auf die individuelle
Situation der/des Jugendlichen und auch die Weitergabe umfassender Informationen tber den

bisherigen Krankheits- und Therapieverlauf. Generell gilt:

Der Transitionsprozess soll entsprechend der Reife und Fahigkeiten des Jugendlichen graduell und
multidisziplinar erfolgen. Die Transition soll im Vorfeld geplant und in enger Abstimmung mit den

Behandlungsteams und der/ dem Jugendlichen durchgefiihrt werden.

Ein Ubergang in ein Behandlungszentrum mit Interesse an und Bereitschaft fiir eine geordnete
Transition scheint sinnvoll, aber letztlich entscheiden die Jugendlichen, zu welchen Behandlern sie
fir die kinftige Betreuung wechseln wollen. Bei vorliegendem Einverstandnis des erwachsen
werdenden Jugendlichen ist es sinnvoll, vor der Transition mit den weiterbehandelnden Kollegen

Kontakt aufzunehmen.
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Relevante Informationen, die schriftlich fir weiterbetreuende Kollegen zusammengefasst werden

sollen, beinhalten:

e Infektionsmodus

e Aktuelle klinische, immunologische und virologische Befunde
e Koinfektionen

e Begleiterkrankungen

e Psychosoziale Situation

e Aktuelle ART

e Vortherapien und Griinde fiir Therapiewechsel

e Relevante UAWs

e HIV-Resistenzbefunde

e HLA-B5701 Befund

e Impfstatus

Eine erfolgreiche Transition setzt einen Austausch der Behandlungseinrichtungen voraus.
Zusatzlich spielen Familienverhdltnisse, die Kommunikation und Austausch mit ebenfalls
infizierten Gleichaltrigen (,peer support”) eine zentrale Rolle. Eine Unterstitzung der
Jugendlichen ist essentiell, um Problemen beim Ubergang in die Erwachsenenmedizin

vorzubeugen.

Eine Transition beinhaltet eine umfassende Information des Patienten zur eigenen Infektion, die
moglichst alle psychosozialen, gesellschaftlichen und medizinischen Aspekte beinhaltet. Mdégliche
korperliche wie kognitive Einschrankungen durch die lebenslange Infektion sind zu

bericksichtigen.

Die Versorgung in einer gemeinsamen Ambulanz scheint sinnvoll, benétigt aber auch die
Kommunikation zwischen Padiatern und Erwachsenenmedizinern. Ansonsten ist abhangig von der

lokalen Versorgungssituation eine zukiinftige Behandlung in einer Schwerpunktpraxis zu planen.
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Kapitel 12 Prophylaxe bei Stich-/Schnittverletzungen oder nach sexueller

Exposition mit méglicherweise HIV-haltigem Material

Grundlagen

Eine HIV-Exposition kann bei Stich-/Schnittverletzungen mit kontaminierten Kanilen, Skalpellen,
Messern etc. oder Kontakt von HIV-haltigem Blut, Samenflissigkeit oder Vaginalsekret mit
Schleimhéauten erfolgen. Das mittlere Risiko nach frischen Stich-/Schnittverletzungen betragt ca.
0,3%, das Risiko nach Schleimhautkontakt ca. 0,09%. Das Risiko steigt mit der Hohe der Viruslast
des Indexpatienten. Des Weiteren steigt das Risiko mit der GroRe des inokulierten Volumens der
infektidsen Korperflissigkeit. Bei Kontakt von HIV-haltigem Blut oder anderen virushaltigen
Korperflissigkeiten mit nicht-intakter Haut und Schleimhduten beeinflusst neben der

Viruskonzentration noch die Dauer des Kontaktes das Ubertragungsrisiko.

Bei Kontamination von intakter Haut und bei geringfiigigen Verletzungen ohne Blutaustritt ist das

Risiko so gering, dass normalerweise keine medikamenttse Prophylaxe empfohlen wird.

Neben Blut sind auch Sperma und Vaginalflissigkeit und Fruchtwasser infektids. Das Risiko einer
HIV-Infektion nach Sexualkontakt mit einem infizierten (unbehandelten Partner) liegt bei

vaginalem Verkehr etwa bei 1:1000, bei analem Verkehr bei 1:100.

Stuhl, Nasensekret, Sputum, Schweil, Tranen, Urin und Erbrochenes sind — sofern sie nicht blutig

tingiert sind — nicht infektios.
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ErstmafBnahmen bei HIV-Exposition
SofortmalRnahmen bei Stich-/Schnittverletzungen:

e Eventuelle Fremdkorper entfernen, spontane Blutung nicht sofort unterbinden, nicht

Quetschen.
e Wunde spreizen und mit Wasser und Seife bzw. Antiseptikum spdlen.
Kontamination von Auge oder Mundhdhle mit HIV-haltigem Blut oder Sperma:
e Schleimhautbereiche mit reichlich Wasser mehrfach spiilen
Kontamination von Schleimhduten bei aufnehmendem Vaginal- oder Analverkehr:

e Eine Scheiden- oder Darmspiilung nach einer Exposition kann angesichts einer unklaren

Datenlage nicht empfohlen werden

Sodann muss eine Abschadtzung vorgenommen werden, ob bei der Indexperson, mit deren Blut
oder Korperflussigkeit die Kontamination stattfand, eine HIV-Infektion gesichert oder sehr
wahrscheinlich ist. Ist der HIV-Status der Indexperson unbekannt und die Person selbst ist aber
verfigbar, kann diese um ihre Zustimmung zur Bestimmung des HIV-Status gebeten werden.
Wenn die Zustimmung erteilt wird, ist es sinnvoll, bei Vorliegen einer HIV-Infektion auch die
Viruslast und die HIV-Resistenz beim Indexpatienten zu liberprifen, um die Prophylaxe optimal zu
gestalten. Im Zweifelsfall ist aber eine medikamentdse Postexpositionsprophylaxe so schnell wie
moglich zu beginnen und nicht auf Untersuchungsergebnisse zu warten. Stattdessen ist eher eine
bereits begonnene Prophylaxe im Licht der Untersuchungsergebnisse zu modifizieren oder

eventuell wieder abzubrechen.

Verletzungen an weggeworfenen Injektionsnadeln

Da Blutreste an Injektionsnadeln rasch austrocknen und dann bei Stichunfdllen kaum noch

Ubertragbar sind, selbst bei frischem infiziertem Material nur 1 von 60 Nadelstichen infektios ist
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und bislang weltweit trotz mehrerer hundert dokumentierter Verletzungen [143-147] keine HIV-
Transmission durch aufgefundene Kaniilen beschrieben ist, und in Deutschland weniger als 10%
der Drogenabhadngigen HIV1-infiziert sind, wird wegen des verschwindend geringen Risikos fur
HIV-Ubertragungen bei Verletzungen an im Freien aufgefundenen Kaniilen in der Regel keine
antiretrovirale Postexpositionsprophylaxe empfohlen! Wie bei beruflichen Stichverletzungen ist
aber der Impfstatus fiir Hepatitis-B und Tetanus zu Uberpriifen und gegebenenfalls dagegen zu
impfen. Es ist zusatzlich empfohlen, den Hepatitis C-Infektionsstatus zu berpriifen und nach 6

sowie 12 Wochen zu kontrollieren.

HIV-Post- und Praexpositionsprophylaxe bei sexuellen Expositionen bei Jugendlichen

Jugendliche mit der Diagnose einer HIV-Infektion sollen Uber Transmissionsrisiken sexuell
Ubertragbarer Infektionen und PraventionsmaBBnahmen informiert werden.

Zitat aus der Erwachsenen-Behandlungsleitlinie: Die antiretrovirale Therapie reduziert das Risiko
einer HIV-Transmission. Bei stabiler Senkung der Plasmaviramie unter 50 Kopien/ml ist keine HIV-
Ubertragung zu erwarten. Kohortendaten ergaben keine HIV-Ubertragung innerhalb HIV-
diskordanter Paare bei einer anhaltend unter 200 RNA Kopien/ml supprimierten Plasmaviramie
[148]. Die Bedeutung der Plasmavirdmie hinsichtlich des Transmissionsrisikos ist mit allen
Patienten zu thematisieren.

Die Empfehlung zur Beriicksichtigung klassischer Praventionsmalinahmen wie Kondomen und
Safer Sex bleibt davon unbenommen. Sie gilt insbesondere, wenn die aktuelle Plasmaviramie
nachweisbar oder unbekannt ist oder die Therapie zuvor unterbrochen wurde, und wenn es
zusatzlich um den Schutz vor anderen Geschlechtserkrankungen geht.

Jugendliche mit HIV-Diagnose sollen (ber die Maoglichkeit einer Post- und einer

Praexpositionsprophylaxe fiir Sexualpartner informiert werden.

Bei Opfern einer Vergewaltigung ist angesichts der epidemiologischen Situation in Deutschland
ein routinemafiges Anbieten oder Empfehlen einer HIV-Postexpositionsprophylaxe (HIV-PEP) im

Allgemeinen nicht gerechtfertigt. Jedoch ist die Abklarung, ob ein relevantes HIV-Expositionsrisiko
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bestehen konnte, routinemaRiger Bestandteil der Betreuung von Vergewaltigungsopfern. Bei
erhohtem Risiko und/oder begriindetem Verdacht auf eine HIV-Exposition (Tater kommt aus
einer Gruppe oder Region mit hoher HIV-Pravalenz) im Rahmen einer Straftat, ist auf eine
fachkompetente Beratung und den eventuell notwendigen zeitgerechten Beginn einer HIV-PEP

und weiterer prophylaktischer MalRnahmen besonders zu achten.

Bei heterosexuellen Kontakten ohne Kondom zwischen Jugendlichen ist das Risiko einer HIV-
Ubertragung in Deutschland in der Regel vernachlissigbar gering, so dass in solchen Fillen eine

HIV-Postexpositionsprophylaxe extrem selten in Betracht gezogen werden muss.

Anders ist dies bei gleichgeschlechtlichen Sexualkontakten bei mannlichen Jugendlichen. Handelt
es sich um kondomlose gleichgeschlechtliche Sexualkontakte zwischen gleichaltrigen Jugend-
lichen, ist die Wahrscheinlichkeit einer HIV-Exposition gering. Kann aufgrund des Risikoprofils
(s.0.) der Kontaktperson jedoch ein relevantes HIV-Expositionsrisiko vorliegen, ist die Notwendig-

keit einer HIV-PEP sorgfaltig zu prifen.

Zur Einschdtzung des Risikos und der Frage, ob eine HIV-PEP indiziert ist, wird auf die Leitlinie der

Deutschen AIDS-Gesellschaft (www.daignet.de) verwiesen [149].

Dokumentation und Feststellung des Ausgangsstatus

Nach einer fraglichen HIV-Exposition ist der Vorfall zu dokumentieren. Fiir eine Basisdiagnostik ist
Blut fur HIV- und Hepatitis-B/C-Tests abzunehmen. Neben der HIV-Postexpositionsprophylaxe
muss geprift werden, ob eine aktiv und/oder passive Hepatitis-B- und eine Tetanus-Impfung

erforderlich sind.

Sexuell aktive Jugendliche sind auf ,Safer sex” fiir mindestens 6 Wochen nach Exposition (bzw.

sechs Wochen nach PEP-Ende) hinzuweisen!
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Vorgehen nach Vergewaltigung

Empfohlen wird folgendes Vorgehen im Falle einer angezeigten Vergewaltigung mit Verdacht auf
oder gesicherter vaginaler und/oder rektaler Penetration, wenn diese <72 Stunden zuriickliegt:
Basisdiagnostik
1. Blutentnahme folgender Parameter: HIV1/2- Antikérper, HBsAg, Anti-HBs, Anti-HCV, BB,
BZ, ALT, Kreatinin

2. Materialasservierung zur Spurensicherung (incl. Vaginal- und Zervixabstrich und/oder

rektaler Abstrich) fir die zustandigen Ermittlungsbehorden

Risikoabschatzung fiir die Empfehlung einer HIV-PEP nach Vergewaltigung

PEP wird eher angeboten, wenn ein relevantes Expositionsrisiko anzunehmen ist (Geschlechts-
verkehr mit vaginaler und/oder analer Penetration) und wenn die ,Kontaktperson nachweislich

HIV-infiziert ist oder eine erhéhte Wahrscheinlichkeit fiir eine HIV-Infektion anzunehmen ist (s. 0.)

Im Zweifelsfall medikamentose HIV-PEP anbieten!

HIV-PEP Indikationsstellung

Eine HIV-PEP soll bei ungeschiitztem vaginalem oder analem Geschlechtsverkehr mit einer HIV-

infizierten Person mit unbekannter oder nachweisbarer Viruslast empfohlen werden.

Eine PEP sollte bei ungeschiitztem vaginalem oder analem Geschlechtsverkehr mit einer Person,
von der ein erhohtes HIV-Infektionsrisiko anzunehmen ist (aktiver i.v. Drogenkonsum, bi- oder
homosexueller Kontakt, Person aus HIV-Hochpravalenzregionen, z.B. Subsahara-Afrika),

angeboten werden.

Bei einem oralen Geschlechtsverkehr mit Aufnahme von Sperma besteht keine Indikation flr eine
HIV-PEP, da selbst bei nachgewiesener HIV-Infektion ein sehr geringes Risiko fiir eine Ubertragung
besteht. Bezlglich der Indikation einer HIV-PEP besteht keine generelle Empfehlung, die

Entscheidung erfolgt individuell nach Abschdtzung des im Einzelfall anzunehmenden Risikos.
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HIV-PEP Durchfiihrung

Zeitintervalle: Hochste Effektivitat ist anzunehmen bei Beginn der HIV-PEP innerhalb von 24 h

nach Exposition. Keine PEP, wenn das Ereignis >72 h zurlckliegt.

Dauer der Prophylaxe: 28 -

30 Tage

Tabelle 12.1 Empfehlungen: Primdre Medikamentenauswahl fiir HIV-PEP

Prophylaxe fiir Kinder und Jugendliche ab 10 Jahre und >35 kg, die Tabletten schlucken

Generischer Name

Darreichungsform

Dosierung

Tenofovir-DF/Emtricitabin

TDF/FTC 245mg/200mg Thl.*

1 x 1 Tablette

+ Raltegravir

RAL 400 mg Tablette
RAL 600 mg Tablette

2 x 1 Tablette
1 x 2 Tablette

Tbl.: Tablette *nicht bei Niereninsuffizienz

Tabelle 12.2 Empfehlungen: Alternative der Medikamentenauswahl fiir HIV-PEP

Alternative Prophylaxe mit padiatrischen Dosierungen

Generischer Name

Handelsname

Dosierungen

Zidovudin

Tenofovir-DF

ZDV L6sung zum Einnehmen*

TDF 123 mg, 163 mg or 204 mg
Tablette (Padiatrische
Tabletten- Formulierung)***

2 x tgl. 9 mg/kg/ED** p.o.
(max. 2 x tgl. 250 mg/ED p.o.

17-22 kg: 1 x tgl. 1 Tablette 123 mg
23-38 kg: 1 x tgl. 1 Tablette 163 mg
28-34 kg: 1 x tgl. 1 Tablette 204 mg

+ Lamivudin

3TC Loésung zum Einnehmen

2 x tgl. 5 mg/kg/ED p.o. (max. 150 mg/ED)

Raltegravir

%k k ok

RAL

Tabletten 400 mg >25 kg
oder Kautabletten 25 mg,
100 mg >11 kg

Tabletten:
>25 kg: 2 x tgl. 1 Tablette 400 mg p.o.

Kautabletten:

11- <14 kg: 2 x tgl. 75 mg p.o.

14- <20 kg: 2 x tgl. 100 mg p.o.

20- <28 kg: 2 x tgl. 150 mg p.o.

28- <40 kg: 2 x tgl. 200 mg p.o.
240 kg: 2 x tgl. 300 mg p.o.

Adaptiert nach Bamford et al. 2016 [150]
*ab 9 kg Korpergewicht; **ED: Einzeldosis; ***nicht bei Niereninsuffizienz; ****cave: RAL Tabletten u. Kautabletten sind nicht bioequivalent!
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Hepatitis: Postexpositionsprophylaxe und weitere MaBnahmen

Hepatitis B

Tabelle 12.3 Vorgehen in Abhdngigkeit von der Hepatitis-Serologie gemaR RKI-Empfehlungen
[151]

Serologischer Befund Vorgehen

HBsAg positiv Keine Immunisierung

Anti-HBs > 100 IE/I3 Aktive Immunisierung nur, wenn die letzte Impfung >5 Jahre zuriickliegt
Anti-HBs 10 - 100 IE/I Aktive Immunisierung beim Kinderarzt oder Hausarzt

Anti-HBs <10 IE/I Umgehende aktive und passive Immunisierung

Aktive Immunisierung: 1. Impfung kann gleichzeitig mit Hepatitis B-Immunglobulin verabreicht werden, spatestens
innerhalb von 7 Tagen nach Exposition

Passive Immunisierung: Gabe innerhalb von 24 h nach Exposition

Hepatitis C
Es wird keine Postexpositionsprophylaxe empfohlen, aber die Sicherung einer moglichen Infektion
fir eine spatere antivirale Therapie.

Folgeuntersuchungen

Unter HIV-PEP: Laborkontrollen (BB, BZ, ALT, Kreatinin) nach 2 Wochen.

Serologische Untersuchungen auf HIV (HBV, HCV) sollen 6 Wochen und 12 Wochen nach
Expositionsereignis bzw.- im Falle einer PEP-Gabe — 6 und 12 Wochen nach Ende der PEP-

Einnahme erfolgen.

Bei sicherer oder fraglicher HCV-Exposition soll ein abschliefendes HCV-Screening nach 6

Monaten erfolgen.

Das Ergebnis der serologischen Kontrolle ist bezliglich HIV 6 Wochen nach Exposition bzw. nach

Ende der PEP-Einnahme aussagekraftig (bei Verwendung von HIV-Labortesten der 4.Generation).
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Kapitel 13 Impfungen und Prophylaxe bei HIV-Infektion

Totimpfstoffe kdnnen bei HIV-infizierten Personen generell in allen Stadien der HIV-Infektion
sicher eingesetzt werden, auch bei einer schweren Immundefizienz. Der Impfstatus sollte daher

entsprechend den Empfehlungen der STIKO vervollstandigt werden.

Lebendimpfstoffe sind bei HIV-infizierten Personen mit einer schweren Immunsuppression* bzw.
bei Vorliegen einer AIDS-definierenden Erkrankung aufgrund des Risikos von Impfstoff-
assoziierten Erkrankungen kontraindiziert. Die Impfung mit einem Lebendimpfstoff sollte

verschoben werden, bis sich die CD4+ T-Lymphozyten-Zellzahl durch eine ART verbessert hat.

Alle Sauglinge unabhdngig vom Immunstatus und alle Kinder > 1 Jahr mit schwerer
Immunsuppression* sollen eine Pneumocystis jirovecii Pneumonie (PjP)-Prophylaxe mit
Cotrimoxazol erhalten.

*altersabhangig definiert als absolute CD4*-T-Zellzahl von < 750/l (<12 Monate), < 500/ul (1 bis < 6 Jahre)
und < 200/ul (= 6 Jahre)

Impfungen

Das Risiko an Infektionen mit schwerem Verlauf zu erkranken ist bei HIV-infizierten Kindern
besonders hoch. Studien belegen jedoch, dass die Impfquoten bei HIV-infizierten Patienten gering
sind [152-154]. Die unzureichenden Impfquoten sind v.a. auf Bedenken der betreuenden Arzte
bezilglich der Impfung zuriickzufihren. Neben der Sorge, dass Impfungen ineffektiv seien, werden
auch Infektionen nach Lebendimpfungen befiirchtet. Auf Initiative der Standigen Impfkommission
(STIKO) hat eine Arbeitsgruppe aus Experten der zustdandigen Fachgesellschaften, Mitarbeitern
des Robert Koch-Instituts und STIKO-Mitgliedern die Anwendungshinweise fiir das Impfen bei 1.
primaren Immundefekt-Erkrankungen und 2. HIV-Infektion erarbeitet. Die detaillierte Information

wurden 2018 als Grundlagenpapier verodffentlicht [155].
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Allgemein gilt, dass die Grundimmunisierung bei HIV-infizierten Kindern nach den Empfehlungen
der STIKO erfolgen soll und Verzogerungen im Impfschema moglichst vermieden werden sollen.
Totimpfstoffe konnen in allen Stadien der HIV-Infektion sicher eingesetzt werden. Bei Vorliegen
einer schweren Immunsuppression sind weitere Lebendimpfstoffe (MMR, VZV, LAIV, Gelbfieber,
Rotavirus, oraler Poliomyelitis-Impfstoff und BCG (letztere beide in Deutschland nicht mehr
empfohlen) kontraindiziert und sollen nicht verabreicht werden. Eine schwere Immunsuppression
unter Berlicksichtigung der absoluten CD4-Zellzahl liegt bei einer absoluten CD4+ T-Zellzahl von
<750/ul im Alter <12 Monaten, <500/ul im Alter von 1 bis <6 Jahre und <200/ul im Alter 26 Jahren
vor (siehe Tabelle 3.2).

Bei dlteren Kindern wird bei Diagnosestellung eine Bestimmung der Impfantikorpertiter
empfohlen und bei Fehlen von protektiven Antikérpern die Impfungen nachgeholt.
Indikationsimpfungen gegen Influenza, Hepatitis A und B, Meningokokken (ACWY und B) und

Pneumokokken werden empfohlen.

Prophylaxe

Eine Prophylaxe gegen Pneumocystis jirovecii soll erfolgen bei:
e Beiallen Kindern ab der 4 Lebenswoche bis zum Ende des ersten Lebensjahrs unabhangig
von der CD4 Zahl.
e Im Alter von 1 bis <6 Jahre bei einer absoluten CD4 Zahl <500/pl
e Im Alter > 6 Jahren bei einer absoluten CD4 Zahl <200/ul

Dosierung: TMP/SMX*: 5mg TMP/kg KG an 3 Tagen in der Woche (max. TMP Anteil 160 mg pro
Tag). Die Gabe an 3 Tagen/Woche ist zur PjP-Prophylaxe ausreichend, zur Therapievereinfachung

ist auch die tagliche Gabe in identischer Dosis moglich.

*TMP/SMX: Trimethoprim/Sulfamethoxazol
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Kapitel 14 Versorgungsstrukturen fiir die Betreuung HIV-infizierter Kinder und

Jugendlicher

Die UN-Kinderrechtskonvention fordert in Artikel 24 eine medizinische Behandlung auf dem
hochsten erreichbaren Niveau. Entsprechend hat die Behandlung HIV-infizierter Kinder und
Jugendlicher auf dem gleichen fachlichen Niveau zu erfolgen, wie die Behandlung HIV-infizierter
Erwachsener. MalSstdbe fir die Qualifikation, kontinuierliche Fortbildung und Dokumentation fir
Behandler von HIV-infizierten Erwachsenen sind in der Qualitatssicherungsvereinbarung HIV/AIDS
(Vereinbarung von QualitdtssicherungsmaRnahmen nach §135 Abs. 2 SGB V zur spezialisierten
Versorgung von Patienten mit HIV-Infektion/Aids-Erkrankung der Kassendrztlichen Bundes-
vereinigung) dokumentiert, die auch eine Orientierung fir die Voraussetzungen zur Behandlung
padiatrischer HIV-Patienten bieten.

Die fachliche Befahigung zur Behandlung HIV-positiver Kinder und Jugendlicher wird durch die
Berechtigung zum Fihren der Facharztbezeichnung Kinder- und Jugendmedizin, die
selbststdndige Betreuung von HIV-positiven Kindern und Jugendlichen unter Anleitung tber einen
Zeitraum von mindestens 6 Monaten, und den Nachweis von 40 Fortbildungspunkten im Bereich
HIV/AIDS innerhalb von 3 Jahren erlangt. Wegen der im Vergleich zu internistischen HIV-Medizin
geringeren Anzahl padiatrischer HIV-Patienten sind die in der Qualitatssicherungsvereinbarung
benannten Mindestzahlen an Patienten nicht anzuwenden. Zur Einfihrung in die Padiatrische
HIV-Medizin sind die Kurse der PENTA-Foundation (Tr@inforPedHIV) empfohlen.

Die Behandlung sollte in Anlehnung an die Qualitatssicherungsvereinbarung dokumentiert
werden. Zusatzliche Aspekte der padiatrischen HIV-Medizin sind die Beratung der
Sorgeberechtigten, deren Unterstiitzung bei der Geheimhaltung der HIV-Infektion gegenliber dem
Patienten, die altersgemafie Aufklarung der Patienten Uber die HIV-Diagnose und die Transition.
Die Behandlung von HIV-infizierten Kindern und Jugendlichen erfordert eine moglichst grofe

Kontinuitat im Behandlungsteam. Dies ist in den Rotationsplanen von Kliniken, welche
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padiatrische HIV-Ambulanzen vorhalten, zu bericksichtigen.

Padiatrische HIV-Behandler sind auf einen Zugang zu psychologischen und sozialen Diensten mit
padiatrischer Erfahrung angewiesen. Das Behandlungsteam ist darlber aufzuklaren, dass
gegenlber nicht aufgeklarten Patienten zunachst eine Verschwiegenheit, einzuhalten ist.

Die Notwendigkeit und der Umfang der fachbezogenen kontinuierlichen Fortbildung orientieren
sich am medizinischen Fortschritt, nicht an der Anzahl behandelter Patienten. Damit ist der
Weiterbildungsaufwand, bezogen auf die Anzahl der behandelten Patienten, in der padiatrischen
HIV-Medizin unverhaltnismaBig hoch und gleichzeitig unverzichtbar. In der Behandlung HIV-
infizierter Kinder titige Arzte bendtigen ausreichend Gelegenheit, an HIV-bezogenen Fort-
bildungsveranstaltungen teilzunehmen. Der Umfang orientiert sich an der Qualitatssicherungs-
vereinbarung mit mindestens 30 Fortbildungspunkten pro Jahr betragen.

Die Behandlung HIV-infizierter Kinder und Jugendlicher soll durch Facharztinnen und -arzten fir
Kinder- und Jugendmedizin mit angemessener Weiterbildung in der HIV-Medizin und Zugang zu
padiatrisch erfahrenen sozialen und psychologischen Diensten mit moglichst hoher personeller

Kontinuitat koordiniert werden.
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Abkiirzungen

AIDS Acquired Immunodeficiency Syndrome

ART Antiretrovirale Therapie

BB Blutbild

CDC Centers for Disease Control

cmv Cytomegalievirus

DRESS Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms
EBV Epstein-Barr-Virus

ED Einzeldosis

EEG Elektroenzephalographie

EM Erythema multiforme

HBV Hepatitis-B-Virus

HCV Hepatitis-C-Virus

HIV Humanes Immundefektvirus

HSR Hypersensitivitats-Reaktionen

HWZ Halbwertszeit

IfsG Infektionsschutzgesetz

IGRA Interferon-Gamma-Release Assay

i.v. intravends

IRIS Immunrekonstitutions-Inflammatorisches Syndrom
KG Koérpergewicht

KOF Korperoberflache

MRT Magnetresonanztomographie

M. tb. Mycobacterium tuberculosis

NWG Nachweisgrenze

NRTI Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
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ABC
daT
ddl

FTC
3TC
DV

NtRTI
TAF
TDF

INI

DTG
RAL
EVG

NNRTI
EFV
ETR
NVP
RPV

Pl
ATV
COBI
DRV
FPV
LPV
RTV

/r

Abacavir
Stavudin
Didanosin
Emtricitabin
Lamivudin

Zidovudin

Nukleotidanaloge Reverse-Transkriptase-Inhibitor
Tenofovir alafenamid

Tenofovir-Disoproxil fumarat

Integrase-Inhibitoren
Dolutegravir
Raltegravir

Elvitegravir

Nicht-nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
Efavirenz

Etravirin

Nevirapin

Rilpivirin
Protease-Inhibitoren
Atazanavir

Cobicistat

Darunavir
Fosamprenavir
Lopinavir

Ritonavir

geboostert mit niedrig dosiertem RTV
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/c

PENTA
PEP
PJP
p.o.
s.C.
SIS
SSW
TB
Thl.
TDM
TEN
tgl.
THT
UAW
VL
ZNS

geboostert mit Cobicistat

Paediatric European Network for the Treatment of AIDS

Postexpositionsprophylaxe
Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie
per os

subcutan

Stevens-Johnson- Syndrom
Schwangerschaftswoche
Tuberkulose

Tablette(n)

Therapeutisches ,,drug monitoring”
Toxische epidermale Nekrolyse
taglich

Tuberkulin-Hauttest

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
Viruslast

Zentralnervensystem
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