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Zusammenfassung

Die hohe Mutationsrate von HIV fiihrt zu einer gesteigerten Populationsdynamik und zur
gleichzeitigen Existenz mehrerer Viruspopulationen (Quasispezies) bei einem Patienten.

In Therapiepausen verdndern sich die vorherrschenden Viruspopulationen, aufgrund des
Wegfalls des selektiven Medikamentendrucks. HIV-Stdmme, die unter einer Therapie
resistenzassoziierte Mutationen entwickelt haben, weisen haufig eine reduzierte
Replikationsfahigkeit auf und werden wéhrend einer Therapiepause durch Stamme mit einer
besseren viralen Fitness verdréngt. In der vorliegenden Arbeit wurden in der Therapiepause
insgesamt weniger Mutationen als vor der Pause detektiert. Die Detektion eines HiV-
Wildtypstamms korrelierte signifikant mit einer Dauer der Pause > 51 Tage. Mutationen, die
stark die virale Fitness beeintrachtigen, wie M184V in der Reversen Transkriptase (RT),
konnten trotz hoher Prévalenz vor der Pause in der Pause nicht mehr nachgewiesen werden.
Andererseits traten in der Pause aber auch Mutationen auf, die vorher noch nicht detektiert
wurden. Dies waren vorwiegend NNRTI assoziierte Mutationen, deren Selektion aufgrund
der langen Halbwertzeit von NNRT! im Blut und daraus resultierender suboptimaler
Wirkstoffspiegel begiinstigt ist. Die Selektion der NRTI Mutation K70R in der RT, die bei drei
Patienten erst in der Pause detektiert wurde, kann tber einen NRTI-Resistenz-Mutationspfad
erklart werden. K70R ist eine frihe Mutation, die nach Selektion weiterer Resistenz-
mutationen verloren gehen kann Bei Verlust dieser zusatzlichen Mutationen in der Therapie-
pause setzt sich anscheinend wieder eine frilhe Variante des Resistenzpfads durch. Eine
signifikante Korrelation von < 1 sekundéren Pl Mutation oder keiner primaren P| Mutation
und dem Erfolg der Therapie nach der Pause empfahl die Anzahl an Pl Mutationen in der
Pause als pradiktiven Parameter fiir den Erfolg der Therapie nach der Pause.

Der Vergleich von Wildtypvarianten, die in der Pause entstandenen waren mit Wildtyp-
stdmmen von therapienaiven Patienten an den Codons der Aminoséurepositionen 103 bzw.
219 der RT gab keinen Hinweis, dass im Genom des Virus stille Mutationen als Spuren einer
ehemaligen Resistenz hinterlassen werden.

In einem Kollektiv von 159 therapienaiven Patienten wurde die Pravalenz von Ubertragenen,
resistenten Virusstdmmen untersucht. Durch Direktsequenzierung wurden bei 10,7%
Ubertragene NRTI Resistenzen und bei 3,8% (ibertragene NNRTI Resistenzen gefunden.
Um die Pravalenz von Virusstimmen mit einer NNRT! assoziierten K103N zu einem
geringeren Anteil als 20% an der Gesamtpopulation zu untersuchen, wurde ein Minder-
heitenassay entwickelt, der eine Sensitivitat bis zu 0,2% besalk. Diese Mutation wurde
ausgewahlt, weil sie allein ausreicht, um ein Medikamentenversagen aller NNRTIs zu
verursachen. Die K103N war mit dieser Minderheitenanalyse bei 20% der Patienten
detektierbar. Klassifiziert nach HIV-1 Subtyp zeigte sich ein signifikant hoherer Anteil K103N
Minderheiten (40,6%) bei den non-B Subtypen, im Vergleich zu 15% bei den Patienten mit
einem HIV-1 Subtyp B. Untersuchungen zur klinischen Relevanz dieser vor Therapiebeginn
detektierten minoren NNRTI-resistenten Stdmme zeigen, dass tendenziell (aber nicht
signifikant) mehr Patienten unter einem NNRTI-Regime versagten, wenn sie vor
Therapiestart eine Minderheit aufwiesen. Dabei konnte das Therapieversagen jedoch nicht
auf den prozentualen Anteil minorer NNRTI resistenter Stamme innerhalb der
Gesamtviruspopulation zuriickgefiihrt werden.



	

