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Vorwort

Die Infektion mit dem humanen Immundefizienzvirus fiihrt zu einer chronischen Erkrankung, die
durch ein rationales Management kontrollierbar ist. Dies wurde moglich durch die breite
Anwendung der hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART), wodurch die Sterblichkeit
aufgrund der HIV-Infektion nachhaltig gesenkt wurde. Trotz der beeindruckenden Effektivitit der
HAART existieren auch Probleme, die die Behandlung erschweren. Resistenzen sind ein Beispiel

fiir virale Faktoren, die zu einem reduzierten Ansprechen auf die Behandlung fiihren kénnen.

Resistenzassoziierte Mutationen werden nicht nur bei behandelten Patienten detektiert, sondern
konnen auch im Rahmen der HIV-Transmission tibertragen werden. Die vorliegende Arbeit widmet
sich diesem Thema und untersucht die Epidemiologie und die Klinik der sogenannten priméren
HIV-Resistenz in Nordrhein-Westfalen innerhalb einer prospektiven multizentrischen Studie. Als
Teilprojekt der RESINA-Studie wird die Primérresistenz unter Beriicksichtigung von HIV-
Subtypen analysiert. Dieser Ansatz ist vor allem deshalb relevant, da bis dato fast ausschlieBlich
Daten fiir den wichtigsten Subtyp (B) in der nérdlichen Hemisphére vorgelegt wurden. Wenig ist
bekannt iiber andere Subtypen, die in Europa bei bis zu einem Drittel der Infizierten gefunden

werden.

Frau Siierkan hat in ihrer Dissertation eine umfassende Analyse iiber die HIV-Primérresistenz
vorgelegt und konnte fiir die verschiedenen Populationen mit ihren jeweiligen Subtypen eine
unterschiedliche Epidemiologie aufzeigen. Sie untersuchte die Implikationen fiir das
Therapieansprechen und diskutierte die Ergebnisse im Kontext ihrer klinischen Relevanz und der
gesundheitspolitischen Beziige. Ihre Resultate unterstreichen den Wert der Resistenztestung fiir eine
erfolgreiche Versorgung HIV-Infizierter. Frau Siierkan hat hiermit zum Fortschritt in der

Bewiltigung dieser bedeutenden Infektionskrankheit beigetragen.

Koln im Oktober 2009
Priv.-Doz. Dr. med. Mark Oette






Abstract
Antac Siierkan

Medikamentenresistenz bei therapienaiven HIV-Infizierten in Nordrhein-Westfalen:
Epidemiologie und Kklinische Implikationen unter Beriicksichtigung der Virus-
Subtypen

Das starke Rekombinationspotential und die hohe genetische Variabilitét des HI-Virus stellen ein
bedeutendes Hindernis fiir die erfolgreiche Behandlung der Immunschwichekrankheit dar.
Zusitzlich wird die Effektivitit antiretroviraler Medikamente durch das Phénomen der
Primérresistenz erheblich reduziert und Therapieoptionen eingeschrankt. Die HI-Viren werden
gemal ihrer phylogenetischen Verwandtschaft in Gruppen und Subgruppen eingeteilt, welche bis
heute in verschiedenen Regionen und Bevdlkerungsgruppen eigenstindige Epidemiologien
geschaffen haben.

Gegenstand  dieser vom Bundesgesundheitsministerium  geforderten  Arbeit war die
epidemiologische Darstellung der in Deutschland vorherrschenden Subtypen fiir das Bundesland
Nordrhein-Westfalen. Im Fokus der Untersuchung stand der Zusammenhang zwischen Subtyp und
Primérresistenz, welcher sowohl in einer zeitlichen Entwicklung als auch in Bezug auf die
Effektivitat antiretroviraler Medikamente untersucht wurde.

In der prospektiven, multizentrischen Studie konnten von Anfang 2001 bis Ende 2007 Daten von
1373 HIV-infizierten, antiretroviral unbehandelten Patienten in mehr als 30 HIV-
Schwerpunkteinrichtungen in Nordrhein-Westfalen erhoben werden. Diese Population bestand
vorwiegend aus ménnlichen, deutschen Patienten mittleren Alters, welche sich iiber homosexuelle
Transmission mit dem HI-Virus infiziert hatte.

Mit 70,4% (n=966) wurde bei der Mehrheit der Patienten HIV-1 Subtyp B identifiziert, wobei es
sich dabei vorwiegend um miénnliche deutsche Patienten mit kaukasischer Herkunft und
homosexueller Orientierung handelte. Neben dem Subtyp B stellten im Studienkollektiv die
Subtypen CRF 02_AG (6,6%), A (4,5%), CRF 01_AE (4,3%) und C (3,4%) die groBiten
Subgruppen dar. Innerhalb des Untersuchungszeitraumes dominierte, trotz geringfligiger
Unterschiede, stets der Subtyp B gegeniiber den Non-B Subtypen, wihrend ein signifikanter
zeitlicher Trend der Verhiltnisse nicht verzeichnet werden konnte.

HIV-Subtyp B-Patienten wiesen ein signifikant hoheres Risiko als Patienten mit anderen Subtypen
auf, eine Primdrresistenz zu tragen (11,5%), wobei die Pridvalenz der Primairresistenz fiir die
nukleosidischen Reverse Transkriptase Inhibitoren (NRTI) signifikant mit dem Subtyp B korrelierte
(8,4%). Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorliegen von Subtyp B und anderen
Wirkstoffklassen bzw. Multiresistenzen konnte nicht nachgewiesen werden (NNRTI: 3,5%; PI:
2,5%; 2-Klassen Resistenz 1,5%; 3-Klassen Resistenz 0,7%). Weiterhin lieen sich Revertanten
signifikant hiufiger bei Subtyp B-Patienten identifizieren, als bei Non B-Subtypen (5,4%).

Bei der Uberpriifung der Effektivitit der antiretroviralen Therapie unter Beriicksichtigung der
Primérresistenz bei Patienten mit Subtyp B und Non B-Subtyp konnte festgestellt werden, dass bei
vorausgegangener Resistenztestung der virologische und immunologische Erfolg sich zwischen
Patienten mit und ohne Primérresistenz nicht signifikant unterschied. So konnte der ungiinstige
Einfluss der Primérresistenz auf die Effektivitdt der Behandlung ausgeglichen werden.

Angesichts der Dynamik der Privalenz der Subtyp B-assoziierten Primdrresistenz sollte die
Epidemiologie ~ der  HIV-Infektion beziiglich HIV-Subgruppen, Primérresistenz  und
Therapieeffektivitat kontinuierlich beobachtet werden und entsprechende Surveillance-Programme
etabliert werden. Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse sollte zur Optimierung des
Behandlungserfolges eine genotypische Resistenztestung sowohl bei Patienten mit Subtyp B als
auch bei Non B-Subtyp Patienten stets vor Beginn der ersten HAART erfolgen.
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