
ministerium für Gesund-
heit und Soziale Siche-
rung. Methoden und Zwi-
schenergebnisse der
Studie werden in diesem
Beitrag vorgestellt.

Weltweit leben 42 Millionen Menschen mit einer HIV-
Infektion bzw. sind AIDS-krank [19], 3.2 Millionen sind
Kinder. Die jährliche Rate an Neuinfektionen betrug
insgesamt 5 Millionen, 800 000 dieser Patienten
waren Kinder. Dies bedeutet, dass täglich 2192 Kinder
mit HIV infiziert werden. 5 Millionen der Patienten sind
verstorben, davon 610 000 Kinder unter 15 Jahren.

In der WHO-Region Europa [17] sind kumulativ 10 281
Kinder als AIDS-krank gemeldet, 11 317 Kinder sind
mit vertikaler HIV-Infektion bekannt. Die jährlichen
Neuinfektionen durch Mutter-Kind-Transmission sind
steigend. So wurden z.B. im Jahre 1999 907 Kinder
über diesen Infektionsweg HIV-infiziert, im Jahre 2002
2793 Kinder. Diese Zunahme ist durch die steigenden
Zahlen an Neuinfektionen in Osteuropa (z.B. Russian
Federation, Ukraine) bedingt, während in Westeuropa
die Zahlen sowohl für AIDS-Erkrankungen als auch für
Infektionen über Mutter-Kind-Transmission abneh-
mend sind. Was sind die Gründe für diese divergente
Entwicklung?

Interventionsstrategien
In den USA und Westeuropa sind seit der Identifizie-
rung des Erregers 1994 in beeindruckender Koopera-
tion zwischen Grundlagenforschung, klinischer und
psychosozialer Forschung effektive Interventionsstra-
tegien entwickelt worden. Zwei unterschiedliche
Ansatzpunkte sind zu verzeichnen:1. Effektive Unter-
drückung der Replikation von HIV; 2. Verhinderung der
Mutter-Kind-Übertragung von HIV.

1. Effektive Unterdrückung der Replikation von HIV
1996 konnte nach unterschiedlichsten Vorarbeiten wie
der Entwicklung von antiretroviral wirksamen Sub-
stanzen, dem Einsatz der Substanzen in Mono- und
Mehrfachkombination und in Studien zum frühen
gegenüber verzögertem Einsatz der antiretroviral
wirksamen Medikamente eine erfolgversprechende
Interventionsstrategie zur Replikationsverhinderung
von HIV etabliert werden. Grundlage des Konzeptes
war neben den genannten Studienergebnissen die
Erkenntnis, dass HIV keine Slow Virus Infektion ist,
sondern von Infektionsbeginn an als eine hochreplika-
tive Infektion anzusehen ist [6].

Die Chemotherapie (HAART=High Active Antiretroviral
Therapy) sah folgerichtig folgende Komponenten vor:
früher Behandlungsbeginn, Behandlung mit mehreren
Substanzen aus verschiedenen Wirkstoffgruppen mit
verschiedenem Angriffsziel mit dem Ziel der maxima-
len Unterdrückung der viralen Replikation.

Prognose
Dieses strategisch anvisierte Ziel ist eindrucksvoll
gelungen. Es kann jetzt davon ausgegangen werden,
dass die HIV-Infektion zu einer zwar lebenslang andau-
ernden, aber behandelbaren Infektion geworden ist.
Eine deutliche Prognose-Verbesserung HIV-infizierter
Patienten ist zu erwarten. Erste Analysen prospektiv
erhobener Daten lassen bei Erwachsenen erwarten,
dass die Progression zu AIDS innerhalb von 3 Jahren
mit 3.4% anzunehmen ist [4]. Bei Kindern haben erste
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Bei HIV-infizierten Frauen ist während der Schwangerschaft eine antiretroviral
(d.h. gegen das Virus gerichtete) wirksame Behandlung (ART) einerseits zur Ver-
hinderung der Mutter-Kind-Übertragung von HIV-1 sowie bei gegebener Indikation
zur Therapie der Mutter empfohlen. Diese Interventionsstrategien haben sich als
effektiv erwiesen, sie sind aber nicht unabhängig von unerwünschten Wirkungen
(AE´s, adverse events) zu sehen. So ergaben sich in der Literatur Hinweise auf
Frühgeburtlichkeit, intrauterine Wachstumsverzögerung, mitochondriale Toxizitä-
ten, hämatologische Auffälligkeiten und Geburtsdefekte. Die Erfassung von AE´s
bei Mutter und Kind ist zentrales Ziel der »Deutschen multizentrischen Studie zur
Nachbeobachtung von Kindern HIV-infizierter Mütter mit intrauteriner antiretrovi-
raler Medikamentenexposition«. Sie soll damit einen Beitrag zur Sicherheit der
effektiven Interventionsprogramme leisten. Die Studie wird gefördert vom Bundes-
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HIV-Infektion
AIDS im Kindesalter

»Deutsche multizentrische Studie zur Nachbeobach-
tung von Kindern HIV-infizierter Mütter mit intrauteri-

ner antiretroviraler Medikamentenexposition«

Abb. 1
Prognose HIV-infizierter Kin-
der in Abhängigkeit von der
antiretroviralen Therapie
(1985–1988 keine Therapie,
1989–1994 meist Monothe-
rapie, 1995–1999 Kombina-
tionstherapie)



Auswertungen der Euro-
pean Collaborative Study
2001 [11] überzeugende
Ergebnisse erbracht. So
ist die AIDS-Prävalenz im
ersten Jahr ca. 5%, und
in den ersten 4 Jahren
kann davon ausgegangen
werden, dass weniger als
24% der infizierten Kin-
der symptomatisch sein
werden. Vor Einführung
der antiretroviralen Kom-

binationsbehandlung hatten 20% der infizierten Kinder
im ersten Lebensjahr eine AIDS-definierende Sympto-
matik [10]. (Abb. 1)

2. Prävention der Mutter-Kind-Transmission von HIV
Der größte Erfolg im Bereich der HIV-Intervention ist
auf dem Gebiet der Reduktion der Mutter-Kind-Übertra-
gung zu verzeichnen. 1983 wurde aufgrund retrospekti-
ver Studien von ca. 50%igen Transmissionsraten ausge-
gangen [9]. Erste prospektiv erhobene Daten aus Euro-
pa ließen auf eine deutlich niedrigere Transmissionsra-
te zwischen 16–19% schließen [1]. Die Problembewäl-
tigung gelang durch vorbildliche interdisziplinäre
Kooperation zwischen Geburtsmedizin und Pädiatrie.
Die transmissionsbegünstigenden Faktoren konnten
identifiziert und dementsprechend angepasste Interven-
tionsstrategien entwickelt werden. Eine Placebo-kon-
trollierte Studie [3] konnte den positiven Einfluss einer
antiretroviralen Behandlung während der Schwanger-
schaft, unter der Geburt und postnatal (beim Neugebo-
renen) dokumentieren. Unabhängig davon konnte ein
additiver positiver Einfluss einer Kaiserschnittentbin-

dung am wehenfreien Uterus [8] belegt werden. Durch
die kombinierte Intervention konnte das Risiko einer
Übertragung des HI-Virus von der Mutter auf das Kind
während der Schwangerschaft auf <2% gesenkt werden
[5,13]. Diese Ergebnisse sind in die Europäischen und
Deutsch-Österreichischen Empfehlungen zur HIV-The-
rapie in der Schwangerschaft eingegangen. Diese sehen
bei einer nicht behandlungsbedürftigen HIV-Infektion
der schwangeren Frau und keinen geburtsmedizini-
schen Risiken folgendes Vorgehen vor [18]:

Unerwünschte Wirkungen der
Interventionsstrategien …
Weder die Erfolge bei der Behandlung der HIV-Infekti-
on noch bei der Prävention der materno-fetalen Trans-
mission sind unabhängig von ihren unerwünschten
Wirkungen zu sehen:

… bei der Behandlung der HIV-Infektion
Durch Einsatz der modernen antiretroviralen Therapie
sind die früher gefürchteten, den Patienten bedrohen-
den Sekundärinfektionen und Malignome (=AIDS), zur
Ausnahme geworden. Diese positive Entwicklung wird
aber immer mehr durch das Erkennen und Sichtbar-
werden von unerwünschten Wirkungen der anti-HIV-
Therapie relativiert.

So zeigt sich seit ca. 1998, dass bei Einsatz der erfolg-
reichen Interventionsstrategien mit schwerwiegenden
unerwünschten Wirkungen zu rechnen ist. Ausgeprägte
Störungen im Bereich des Lipid- und Glukose-Stoff-
wechsels sind zu erwarten.

Die klinischen Bilder dieser metabolischen Störungen
bestehen in Fettumverteilungsstörungen mit deutli-
cher Veränderung des Phänotyps der Patienten,
bezeichnet als Lipodystrophie (14).

Die Ursachen dieser metabolischen Störungen sind
bislang nicht klar, von einer multifaktoriellen Genese
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Abb. 2
HIV-Transmissionsprophy-
laxe bei Standardrisiko

HIV-Transmissionsprophylaxe bei Standardrisiko
www.rki.de

• Antiretrovirale Prophylaxe mit Zidovudin ab
vollendeter Schwangerschaftswoche (SSW) 32+0

• Kaiserschnittentbindung vor Wehenbeginn zwischen
SSW 36+0 und 37+6

• Intravenöse Gabe von Zidovudin vor der Kaiserschnitt-
entbindung

• Postnatale Gabe von Zidovudin an das Kind zwischen
10 Tagen und 4 Wochen

• Stillverzicht
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ist auszugehen. Eindeutig ist der Zusammenhang mit
der Gabe antiretroviral wirksamer Medikamente. Auch
Resistenzprobleme erschweren zunehmend die Wirk-
samkeit der Therapiekonzepte. Die Herausforderung
liegt in der Entwicklung alternativer, ebenso wirksa-
mer Therapieregime.

… bei der Mutter-Kind-Übertragung von HIV
Mit unerwünschten Wirkungen der erfolgreichen Inter-
ventionsstrategien auf das intrauterin und postnatal
antiretroviral wirksamen Medikamenten exponierte
Kind ist zu rechnen. Aufgrund bislang vorliegender
Studienergebnisse aus Europa und den USA, Einzel-
fall-Beobachtungen und den allgemeinen Kenntnissen
zum Ablauf und zur besonderen Störbarkeit der
embryonalen Differenzierung ist mit folgenden uner-
wünschten Wirkungen zu rechnen:
1. Angeborene große Fehlbildungen
2. Frühgeburtlichkeit
3. Aktuelle Toxizität
4. Mittelfristige Toxizität
5. Langzeittoxizität (Kanzerogenese)

Das Fehlbildungsrisiko stellte sich bislang als nicht
erhöht dar [15]. Mit 17% beeindruckend hoch ist eine
Frühgeburtlichkeitsrate, die in den Auswertungen der
Schweizer Kohorte zusammen mit den Daten der
Europäischen Gemeinschaft bei Kindern von Müttern,
die eine Kombinationstherapie während der Schwan-
gerschaft erhalten hatten, nachgewiesen wurde (12).
Mitochondriale Toxizitäten, Laborauffälligkeiten und
klinische Symptome wurden aus der französischen
HIV-Perinatal-Studie berichtet [2,7].

Als Ergebnis der verschiedenen Studienergebnisse lässt
sich zusammenfassen, dass eine HIV-Transmission von
der Mutter auf das Kind während der Schwangerschaft
mit großer Sicherheit zu verhindern ist. Toxizitäten der
intrauterinen und postnatalen Exposition gegenüber
antiretroviral wirksamen Medikamenten sind bei den
Kindern zu erwarten und sind beschrieben.

Studiendesign und Studienkollektive
Hintergrund: Wie dargestellt, kann das Ziel von Inter-
ventionsstrategien nicht nur die Wirksamkeit sein,
sondern es besteht gleichermaßen die Verpflichtung,
unerwünschte Wirkungen zu definieren, sie frühzeitig
zu erkennen, um gegebenenfalls frühzeitig die Behand-
lungskonzepte ändern zu können. Eine sorgfältige
Nachbeobachtung der Patienten ist unabdingbare Vor-
aussetzung für dieses Vorgehen.

Die Problematik der unerwünschten Wirkungen bei der
HIV-Transmissionsprophylaxe wird eskaliert durch die

erwähnten therapeutischen Fortschritte in der antire-
troviralen Therapie der HIV-Infektion. So kann sich auf-
grund gültiger Therapieempfehlungen [18] für die
schwangere Frau eine Indikation zur anti-HIV-Therapie
ergeben und weiter ist Realität, dass HIV-infizierte
Frauen antiretroviral behandelt schwanger werden.

Insgesamt bedeutet dies für die Kinder, dass sie von
Beginn der Schwangerschaft an oder im Laufe der
Schwangerschaft intrauterin einer Mehrfachkombina-
tion von antiretroviral wirksamen Substanzen aus
mütterlicher Indikation exponiert werden, obwohl zu
ihrem Schutz bezüglich einer HIV-Transmission für
84% der Kinder keine Intervention und für 16% der
Kinder das Kurzzeit-Prophylaxe-Schema ausreichend
gewesen wäre. Mütterliche und kindliche Interessen
divergieren.

Vor dem Hintergrund dieser problematischen Situation
wurde 1998 beim Bundesminister für Gesundheit und
Soziale Sicherung der Antrag auf finanzielle Unterstüt-
zung für eine bundesdeutsche Nachsorgestudie
gestellt. Im Jahre 2000 wurde dieser Antrag positiv
beschieden.

Die Studie: ist eine prospektive offene multizentrische
Gruppenvergleichs-Beobachtungsstudie, an der sich
13 Studienzentren in Deutschland und Österreich
beteiligt haben. Es werden klinische, apparative und
laborchemische Untersuchungsergebnisse des gesam-
ten Schwangerschaftsverlaufs, der Neonatalperiode,
des 1–3., 3.–6., 6.–12. und 12.–18. Lebensmonats
erhoben. Insgesamt werden pro Mutter-Kind-Paar 400
Parameter ausgewertet.

Ab Mai 1995 haben HIV-infizierte schwangere Frauen
entweder eine Transmissionsprophylaxe und/oder eine
HIV-Therapie aus mütterlicher Indikation erhalten. Die
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Abb. 3
Einschlusskriterien für die Teilnahme an der Studie

Einschlusskriterien

Studienkollektiv

HIV-infizierte Mutter

ART – Exposition

Aktueller Datenstand:

192 Mütter
203 Kinder (5 infiziert)

Kontrollkollektiv

HIV-infizierte Mutter

keine ART – Exposition

248 Mütter
263 Kinder (52 infiziert)



prospektiv dokumentierte Berliner Gruppe von 90
Mutter-Kind-Paaren konnte deshalb in die Studien-
gruppe aufgenommen werden. Multizentrisch einge-
schlossen wurden Kinder, die zwischen dem 1.3.2000
und dem 31.08.2001 geboren wurden.

Die Kontrollkinder (Geburtsdatum 1988–1995) unter-
scheiden sich vom Studienkollektiv in der Variablen,
dass die Mütter während der Schwangerschaft keine
antiretroviral wirksamen Substanzen erhalten haben,
da diese noch nicht zur Verfügung standen.

Die Nachsorge der Kinder ist identisch, vor allem sind
klinische, apparative und Laboruntersuchungen ähn-
lich engmaschig erfolgt. Zum heutigen Zeitpunkt ist
eine kontrollierte Studie aus ethischen Gründen nicht
machbar, denn jede HIV-infizierte schwangere Frau
hat das Recht auf optimale Interventionsstrategien.

Die fachgerechte biometrische Datenaufbereitung wird
durch das Beratungsinstitut für Angewandte Statistik
in Berlin (BIAS), Dr. C. Dobberstein, Dipl.Math. S. Lip-
pert gewährleistet.

Zwischenergebnisse und Ausblick
• Die in vorbildlicher Kooperation zwischen interner

Medizin, Geburtsmedizin und Pädiatrie erarbeite-
ten Interventionsstrategien zur Reduktion der Mut-
ter-Kind-Transmission von HIV sind effektiv. Die
vertikale Transmissionsrate von HIV ist bei optima-
ler Betreuung auf <2% reduzierbar. Voraussetzung
für dieses effektive Vorgehen ist, dass die HIV-
Infektion bekannt ist. Es ist daher im Interesse der
Frauen und Kinder von allen in die Betreuung ein-
gebundenen Disziplinen darauf hinzuwirken, dass
die HIV-Infektion vor der Schwangerschaft diagno-
stiziert wird. Nur die bekannte HIV-Infektion lässt
für die Schwangerschaft eine klare Planung bezüg-
lich der anti-HIV-Therapie und Transmissionspro-
phylaxe zu. Eine Diagnostik erst während der
Schwangerschaft birgt erhebliche Risiken für Mut-
ter und Kind.

• Bezüglich der Sicherheit der effektiven Interventi-
onsstrategien sind Nachsorge-Studien Verpflichtung.
Widersprüchliche retrospektiv und prospektiv erho-
bene Daten liegen aus den USA und Europa vor, ins-
gesamt ist die Datenlage zur Zeit noch offen, ebenso
wie die Beantwortung der schon 1995 von Pädiatern
formulierten Frage, ob die Risiken der Interventio-
nen kalkulierbar und vertretbar sind [15].

• Es wird mit Recht erwartet, dass die Endauswer-
tung der Deutschen multizentrischen Studie Ende

2003 einen wichtigen Beitrag zur Frage der Sicher-
heit der eingesetzten Interventionsstrategien lie-
fern kann.
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