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Zusammenfassung

Der Ausbau der antiretroviralen Therapie in den letzten Jahren hat zu einer
erheblichen Verringerung der HIV-1 Mortalitat gefihrt und die Lebenserwartung der
HIV-Infizierten stark verbessert. Die Schattenseite dieser positiven Entwicklung ist
jedoch ein Anstieg der Resistenzrate gegeniiber der antiretroviralen Medikation und
vor allem der Ubertragenen Resistenzmutationen. Diese Primarresistenzen kénnen bei
fehlender Resistenztestung zu einem Therapieversagen der Erstlinientherapie fiihren
und bedeuten besonders fir Kinder, mit bereits eingeschrankten Therapieoptionen, ein
erhdéhtes Risiko fur ein Therapieversagen.

Das Vorkommen von Priméarresistenzen ist nach Einfihrung der ART deutlich
angestiegen und erst in den letzten Jahren ist eine Stagnation in ressourcenreichen
Regionen zu verzeichnen. Aufgrund dessen ist eine Resistenztestung vor Beginn einer
ART essentiell. Nur so kann eine resistenz-orientierte und somit optimale HIV-Therapie
erfolgen. Zusatzlich dazu liefert der globale Einsatz von Resistenztestungen
epidemiologische Daten, die zur Beurteilung der weltweiten Resistenzentwicklung der
HIV-1 Infizierten wichtig sind.

Aus diesem Grund haben wir diese Studie durchgefiihrt. Dazu haben wir Daten von
HIV-infizierten Kindern ausgewertet, die sich im Zeitraum von 2005 bis 2015 in der
Kinderklinik der Heinrich-Heine Universitdt Diisseldorf vorgestellt haben. Unsere Studie
erfasst die Pravalenz von HIV-1 Subtypen und Priméarresistenzen dieser padiatrischen
Kohorte.

Mit Hilfe der HIV-Datenbank der Standford Universitat (HIVDB) haben wir die
Resistenzmutationen unserer Kohorte ausgewertet (www.hivdb.stanford.edu). Der
dominierende Subtyp unserer Kohorte waren non-B Subtypen mit 76%. Der Anteil der
Patienten mit Primarresistenzen erreichte in unserer Kohorte einen Wert von 30%.
Vergleicht man unsere Primarresistenzrate mit den Daten anderer Industrienationen,
ist unsere Pravalenz relativ hoch. Andere péadiatrische Kohorten aus Europa
(GrofR¥britannien, Frankreich, Spanien) zeigten Raten von ca. 7, 8 bzw. 14% und bei
zwei amerikanischen Kohorten lag die Priméarresistenzrate bei 19 bzw. 24%.

Die Priméarresistenzrate einer erwachsenen Kohorte aus Deutschland (RESINA) ist
ebenfalls geringer und liegt bei 9,2%. Des Weiteren zeigen sich im Vergleich mit der
erwachsenen Kohorte Unterschiede in der Subtypenverteilung, der Herkunft und dem
vorliegenden Transmissionsmodus.

Dariber hinaus haben wir einen Vergleich zwischen der Resistenzentwicklung in
Industrienationen und ressourcenarmen Regionen, wie beispielsweise Subsahara
Afrika, angestellt, wo die Resistenzentwicklung in den letzten Jahren eine drastische
Progression gezeigt hat. Aus diesem Grund sollte in diesen Landern zuséatzlich zum
Ausbau der ART eine Verbesserung der Zugangsméglichkeiten zu Resistenztestungen
erfolgen.

Insgesamt unterstreicht diese Arbeit die Relevanz eines Ausbaus der Datenlage zur
Erfassung der Entwicklung von Resistenzmutationen, vor allem von
Primarresistenzmutationen. In diesem Rahmen wollen wir den Stellenwert einer
Resistenztestung vor Therapiebeginn betonen, um einen Therapieerfolg fir den HIV-
Patienten im Einzelnen gewaéhrleisten zu kdénnen und durch dieses Mittel die
Resistenzlage und deren globale Auswirkungen zukiinftig beurteilen zu kénnen.




Abstract

The result of the roll-out of ART is a decreasing HIV-1 mortality and an improving life
expectancy of HIV-1 infected people. The disadvantages of this positive development
is an increase in the prevalence of drug resistance mutations (DRM). Especially
transmitted drug resistance mutations (TDRM) have increased rapidly in the first years
of ART and only during the last few years there can be observed a stagnation of
TDRMs in resource-rich regions.

If resistance testing is missed out TDRMs may compromise first-line therapy regimes.
Most notably children suffer from this reduction of therapeutic options, because the
prognosis of an HIV-infection is already endangered through hindered conditions of
therapy for children.

TDRMs can either be the cause or the result of a treatment failure and for this reason
resistance testing is an essential element in resistance-adapted HIV-therapy. In
addition the global use of resistance testing provides epidemiological information on
the further development of HIV-1 DRMs. Therefore we decided to contribute to this
matter of importance through analyzing data of a pediatric cohort from the ,Kinderklinik
of the Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf*.

The observation period extends from the year 2005 to 2015 and our study includes the
prevalence of the HIV-1 subtypes and TDRMs of this pediatric cohort. Consequently
this study should make a contribution to the data regarding these topics, because
especially studies on pediatric patients in this field are scarce.

The evaluation of our patient's HIV-1 DRMs was carried out with assistance oft the
HIV-database (HIVDB) of the Stanford Unviversity (www.hivdb.stanford.edu).

The predominant subtypes in our cohort were non-B subtypes, which were present in
76% of our patients. Furthermore the proportion of patients with TDRMs reached a
value of 30%.

To estimate the data of our study we compared them to other pediatric cohorts in
industrial nations and one adult study from Germany (RESINA). The result was that our
ratio of TDRMs was relatively high in comparison to these pediatric studies of
European countries (Great Britain, France and Spain) where the prevalence of TDRMs
yielded values of 7%, 8% and accordingly 14%. Two pediatric cohorts in the USA
showed rates of TDRMs of 19% and accordingly 24%.

A study performed in HIV-infected adults in Germany (RESINA) also showed a lower
TDRM-prevalence (9,2%). Additionally we revealed several differences between our
pediatric cohort and the adult cohort, such as the distribution of HIV-1 subtypes, the
patient’s origin and the transmission mode.

Over and above we contrasted the progression of TDRMs in industrial nations to
resource-limited settings, for exapmple subsaharan Africa, where TDRMs are
emerging dramatically over the last years. Hence next to the improvement of ART-
availability, also access to resistance testing needs to be enhanced in the next years.
Finally our study underlines the significance to extent the acqusition of data concerning
the development of DRMs, especially TDRMs. In this regard we want to emphasize the
importance of resistance testing before initiating ART in ordert to ensure a successful
first-line therapy for HIV-1 infected patients and also for extending the global data
aquisition concerning TDRMs through this measure.
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1 Einleitung

1.1 Die HIV-Infektion bei Kindern und primére Resistenzmutationen

Durch den leichteren Zugang zur antiretroviralen Therapie (ART) und die zunehmende
Effektivitdt hat sich die Prognose der Patienten mit einer Infektion mit dem Human
Immunodeficency Virus type 1 (HIV-1) in den letzten Jahren deutlich gewandelt (1). Die
Mortalitdt ist stark gesunken und die meisten perinatal infizierten Kinder erreichen
heute das Erwachsenenalter (2, 3).

Die HIV-1 Infektion ist in den letzten Jahren zu einer chronischen Erkrankung
geworden, die eine lebenslange Therapie erfordert (4). Diese lebenslange Behandlung
ist bei HIV-infizierten Kindern aus verschiedenen Grinden deutlich komplexer (siehe
Kapitel: ART bei Kindern) und unterscheidet sich in vielen Punkten von der HIV-
Therapie im Erwachsenenalter (1, 5).

Des Weiteren ist das Risiko eines virologischen Versagens bei Kindern doppelt so
hoch wie bei Erwachsenen (5) und in Entwicklungslandern mit limitierten
medizinischen Ressourcen, wie beispielsweise Afrika, kommt es sogar bei bis zu 40%
der padiatrischen HIV-Patienten zu einem Therapieversagen (6). Zu diesen Therapie-
erschwerenden Faktoren fir HIV-infizierte Kinder addiert sich in den letzten Jahren
zunehmend das Problem einer voranschreitenden Ubertragung von resistenten HIV-
Stdmmen (1, 35).

Sowohl primédre durch die Mutter Ubertragene, als auch sekundire durch ART
erworbene Resistenzmutationen stellen eine Gefahr fir den Therapieerfolg dar.
Insbesondere Priméarresistenzen sind in Ladndern mit mittlerem und niedrigem
Einkommen in den letzten Jahren immer haufiger zu finden und kénnen zu einer
verringerten Wirksamkeit oder sogar zu einem Versagen der Erstlinientherapie fithren
(7). Die Entstehung dieser priméren Resistenzmutationen bei Kindern kann durch die
antiretrovirale Vorbehandlung der Mutter und die Prophylaxe des Neugeborenen
beglnstigt werden (1, 8).

Zwar konnte die vertikale Ubertragung der HIV-Infektion durch eine effektive
Transmissionsprophylaxe drastisch gesenkt werden (9, 10), jedoch zeigt sich bei
erfolgloser Prophylaxe ein vermehrtes Auftreten von Primérresistenzen (1, 8). Die
ohnehin erschwerte Auswahl eines wirksamen Therapieregimes fur HIV-infizierte
Kinder gestaltet sich durch Ubertragene und erworbene Resistenzmutationen
zunehmend komplizierter (1, 5). Resistenzmutationen sind also ein wichtiger
therapielimitierender Faktor in der pdadiatrischen HIV-Therapie (1). In
Entwicklungsldndern bedeuten diese Medikamentenresistenzen oftmals, dass die
bereits begrenzt vorhandenen Therapieoptionen noch weiter eingeschréankt werden (5).



Um die Patienten trotzdem optimal behandeln zu kénnen, wird eine stetige Anpassung
empfohlener Medikamentenregime der Erstlinientherapie, sowie eine Resistenztestung
vor Einleitung einer ART immer bedeutsamer (1, 7).

Als Reaktion auf die Resistenzlage wird in den deutschen Leitlinien seit 2006 und in
den Leitlinien fur Europa (PENTA) seit 2009 eine Resistenztestung nicht nur bei
Therapieversagen, sondern bereits vor Einleitung einer antiretroviralen Therapie (ART)
im Kindesalter empfohlen (1, 11, 12).

In La&ndern mit limitierten Ressourcen sind Resistenztests jedoch bisher keine Routine-
MalRlnhahme, was bei Vorhandensein von (bertragenen Resistenzmutationen
(transmitted drug resistance mutations (TDRM)) den Erfolg der Erstlinientherapie
gefahrden kann. Meist werden Resistenztestungen in diesen Entwicklungsldndern
lediglich bei Therapieversagen durchgefiihrt und nicht bei therapienaiven Patienten.
Grinde hierfir sind das Ausmall der Kosten und der hohe Aufwand, den eine
regelmafRige Testung mit sich bringt (5).

Neben der beschriebenen Bedeutung von Ubertragenen Resistenzmutationen fur neu-
infizierte Patienten und vor allem fur Kinder, ist auRerdem die Bedeutung dieser
Primarresistenzen fiur die HIV-Infektion als globale Epidemie zu beachten. Letztendlich
kénnte ein unbeobachtetes Fortschreiten der Resistenzentwicklung Auswirkungen auf
die gesamte Welt haben (13). Eine deutlichen Zunahme der AIDS-Mortalitat und der
Neuinfektionen sind, im Falle einer unkontrollierten Expansion der Primarresistenzrate,
vor allem in Subsahara-Gebieten Afrikas zu erwarten (7).

Auch die WHO erkennt die Gefahren, welche von der ansteigenden Rate an
Ubertragenen Resistenzmutationen ausgeht und reagiert auf die aktuelle Resistenzlage
mit Anpassungen der Leitlinien (14).

Die Datenlage zu HIV-1-Resistenzmutationen ist sehr sparlich und besonders im
Kindesalter gibt es nur wenige Studien. Diese Arbeit erfasst zum ersten Mal
Resistenzmutationen von HIV-1-infizierten Kindern in Deutschland. Ein Ausbau der
bisherigen Datenlage soll zur Beobachtung und zum besseren Verstandnis der HIV-1-
Resistenz-Problematik beitragen, damit weitere MalRnahmen ergriffen werden kénnen
(1, 15).

1.1.1 HIV-Ubertragung auf Kinder

Die Zahl von HIV-inifzierten Kindern unter 15 Jahren weltweit belduft sich auf ca. 1,8
Millionen, wovon der Uberwiegende Teil in Ldndern mit mittlerem und niedrigem
Einkommen leben (16). Die geschéatzte Anzahl an padiatrischen Neuinfektionen
weltweit betragt ca. 240.000 jahrlich (17).

Der héaufigste Transmissionsweg des HI-Virus auf Kinder ist der vertikale Weg, also
eine Ubertragung von der Mutter auf das Kind (mother-to-child transmission (MTCT)).
Die Virusubertragung kann intrauterin, intrapartal oder postpartal, durch den
Stillvorgang, erfolgen (18). Nur in Ausnahmeféllen (ca. 5% der HIV-infizierten Kinder)



kommt es zu einer horizontalen HIV-Transmission auf Kinder, beispielsweise durch
sexuellen Missbrauch oder Transfusionen (19).

Dank guter therapeutischer Méglichkeiten ist eine Transmission des HI-Viruses heute
sehr gut vermeidbar (20).

1.1.2 Privention einer HIV-Ubertragung von der Mutter auf das Kind

Verschiedene MaRnahmen werden zur Verhinderung einer HIV-Ubertragung von der
Mutter auf das Kind (sog. Prevent mother-to-child transmission (PMTCT)) empfohlen.
Hierzu zéhlen sowohl eine medikamentdése Therapie der Mutter vor und wahrend der
Geburt, sowie eine postpartale Postexpositionsprophylaxe des Neugeborenen.
Zusatzlich kénnen weitere MaRnahmen, wie ein Stillverzicht oder der Verzicht auf eine
vaginale Entbindung, zur Verringerung des Transmissionsrisikos beitragen (10).

Ein wichtiger Faktor fir die HIV-Ubertragung ist die Viruslast der Mutter. Je héher die
mutterliche Viruslast, desto héher ist das Transmissionsrisiko (21, 22). Aus diesem
Grund soll die Viruslast wahrend der Schwangerschaft und vor allem vor der Geburt
durch den Einsatz von ART, im Rahmen einer Transmissionsprophylaxe, gesenkt
werden (22). Insgesamt sollen aus den genannten Grinden in Deutschland alle HIV-
infizierten Schwangeren einer ART zugefihrt werden (23).

Die Deutsch-Osterreichischen Leitlinien empfehlen eine risikoadapierte
Postexpositionsprophylaxe. Eine Zidovudin-Gabe fir vier Wochen wird als
Transmissionsprophylaxe fir Neugeborene empfohlen, deren Mutter wahrend der
Geburt eine Viruslast von unter 1000 Kopien/ml aufweist. Liegt die Viruslast sogar
unterhalb von 50 Kopien/ml ist eine Einnahmedauer von zwei Wochen ausreichend
(23).

Hingegen kann auch eine erweitere postnatale Prophylaxe notwendig werden, wenn
beispielsweise die Mutter vor der Entbindung keine ART eingenommen hat oder vor
der Geburt eine erhéhte maternale Viruslast nachgewiesen wird. In dieser Situation
wird eine Kombination aus beispielsweise aus Zidovudin (AZT), Lamivudin (3TC)
und/oder Nevirapin (NVP) empfohlen (23).

Neben einer medikamentésen Prophylaxe spielen auch andere Mallhahmen, wie ein
Stillverzicht, eine wichtige Rolle bei der Verhinderung einer HIV-Ubertragung. Das
Risiko einer HIV-Ubertragung wird durch den Stillvorgang erhdht, sodass in
Deutschland vom Stillen eher abgeraten wird (23).

Fur ressourcenarme Léander empfiehlt die WHO, dass das Stillen bis zum 6.
Lebensmonat durchgefiihrt werden soll, da alternative S&uglingsnahrung meist nur
schlecht verfugbar ist (13, 23). Gestillte Kinder, bei denen das Risiko einer HIV-
Transmission besteht, sollten eine verldngerte Prophylaxe mit Zidovudin (AZT bzw.
ZVD) und NVP oder NVP alleine, fir weitere sechs Wochen erhalten (13). Diese
verlangerte ART-Einnahme birgt jedoch ein hohes Risiko fiir eine Resistenzentstehung
(23).



Dariber hinaus ergibt sich aus dem in der Muttermilch enthaltenen subtherapeutischen
Medikamentenspiegel ein weiterer beglinstigender Faktor fur die Entstehung von
Resistenzmutationen (24).

Trotz der heutzutage vorhandenen  Médéglichkeit einer sehr effektiven
Transmissionsprophylaxe gibt es verschiedene Szenarien, in denen eine
Virusiibertragung von der Mutter auf das Kind mdéglich ist. Dazu gehéren zum Beispiel
ein fehlender Zugang zur Transmissionsprophylaxe, eine unbekannte HIV-Infektion der
Mutter oder eine unvollstdndige Einnahme der Prophylaxe (25).

Das Risiko einer vertikalen HIV-Ubertragung wurde in ressourcenreichen Regionen
durch die Anwendung einer Transmissionsprophylaxe auf unter ein Prozent gesenkt
(10, 26). Wenn keine Transmissionsprophylaxe erfolgt, liegt das Risiko einer vertikalen
HIV-Ubertragung bei tber 25% (9, 18). Durch den verbreiteten Einsatz von ART als
Transmissionsprophylaxe konnte weltweit im Zeitraum von 2010 bis 2017 eine
Neuinfektion von insgesamt 1,4 Millionen Kindern verhindert werden (27).

Kommt es trotz einer Transmissionsprophylaxe zu einer Virusiibertragung, liegt dies
haufig in einer suboptimalen Suppression der Viruslast begriindet, welche entweder
das Resultat einer mangelnden Therapieadhdrenz oder einer unzureichenden
Therapiedauer sein kann (10). In diesen Fallen lassen sich haufiger resistente HIV-
Stdmme, sogar bei therapienaiven Kindern, nachweisen (8). Der verbesserte Zugang
zur ART und Transmissionsprophylaxe birgt also das Risiko einer fortschreitenden
Entwicklung von priméaren und sekundaren Resistenzmutationen (8).

1.1.3 Diagnosestellung bei HIV-1-infizierten Kindern

In Deutschland werden zum Ausschluss einer HIV-Infektion in den ersten zwei
Lebensjahren zwei negative HIV-PCR Ergebnisse gefordert. Um Diagnose einer HIV-
Infektion stellen zu kénnen, soll entweder HIV-spezifische DNA aus Lymphozyten oder
HIV-spezifische RNA aus EDTA Plasma mit Hilfe einer PCR gewonnen werden. Da die
HIV-1-PCR in den ersten drei Monaten keine 100%-ige Sensitivitdt aufweist, sollte das
Kind beim zweiten Test mindestens drei Monate alt sein (28).

Zur Diagnosestellung einer vertikal tGbertragenen HIV-Erkrankung ist ein Antikérper-
Nachweis nicht ausreichend, da Kinder einer HIV-positiven Mutter in den ersten ein bis
zwei Jahren HIV-Antikérper aufweisen (29).

1.2 Antiretrovirale Therapie bei Kindern

Durch die Médglichkeit einer antiretroviralen Kombinationstherapie (cART) ist HIV
zumindest in Industrieldndern oftmals keine tddliche Erkrankung mehr und die
Krankheitsprogression kann durch eine lebenslange Therapie unterdriickt werden (5).
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Die HIV-1-Therapie konnte innerhalb der letzten Jahre in erheblichem Umfang
weiterentwickelt werden (13, 30). Hierbei ist insbesondere die Entwicklung neuer
antiretroviraler (ARV) Substanzen mit verbesserter Wirksamkeit und Sicherheit zu
nennen (13).

Ein weiterer Fortschritt ist die zunehmend bessere Versorgung mit antiretroviralen
Substanzen, sodass auch in Entwicklungsldandern eine adaquate ART in
zunehmendem MafRe mdglich ist (13). Darliber hinaus sind neuere
Medikamentenklassen, wie die Integrase-Inhibitoren, nun auch fur Entwicklungslander
finanziell erschwinglich geworden (13).

Mit Hilfe stetig optimierter Therapiemdglichkeiten kann man auch HIV-infizierten
Kindern heute eine gute Lebensqualitdt und eine annadhernd normale Lebenserwartung
ermdglichen (29, 31).

Die ART bei Kindern gestaltet sich aus verschiedenen Griinden erheblich schwieriger,
als bei erwachsenen Patienten und ein Therapieerfolg, im Sinne einer
Viruslastsuppression unter die Nachweisgrenze, ist deutlich schwieriger zu erreichen
als bei erwachsenen HIV-Patienten (5, 15).

Ein Faktor, der die HIV-Therapie bei Kindern erschwert ist beispielsweise, dass nicht
alle vorhandenen antiretroviralen Substanzen fir den padiatrischen Gebrauch
genehmigt oder in péadiatrischen Kompositionen erhdltlich sind. Nur 25% der fur
erwachsene HIV-Patienten zugénglichen antiretroviralen Medikamente haben eine
Zulassung fir die Anwendung im pédiatrischen Bereich (16).

Das Problem der eingeschrankten Therapieméglichkeiten fur Kinder wird durch die
fortschreitende Resistenzentwicklung verscharft. Sowohl primére, also Ubertragene
Resistenzmutationen, als auch sekundar erworbene Resistenzen stellen eine Gefahr
fur den Therapieerfolg dar. Fir beide Resistenzformen haben péadiatrische Patienten
ein erhéhtes Risiko (5). Priméarresistenzen kénnen durch eine ART der Mutter oder
eine Prophylaxe von Mutter oder Kind beglinstigt werden (8).

Sekundarresistenzen hingegen werden beispielsweise durch die lange Therapiedauer
péadiatrischer Patienten beginstigt (5). Andere Faktoren, welche die Entstehung von
sekunddren Resistenzmutationen im Therapieverlauf padiatrischer Patienten férdern
kénnen sind eine schlechte Therapieadharenz, Unterdosierung der Medikamente und
dadurch zu niedrige  Wirkstoffspiegel im Plasma oder suboptimale
Therapiekombinationen (5).

Ein weiterer erschwerender Faktor in der padiatrischen HIV-Therapie ergibt sich aus
dem weitaus aggressiveren Krankheitsverlauf der Infektion. Ohne ART wird die
Mortalitdt der padiatrischen HIV-Patienten im ersten Lebensjahr auf bis zu ein Drittel
geschatzt (29), sodass eine Therapie unumganglich ist und in allen aktuellen Leitlinien
fur Kinder direkt nach Diagnosestellung empfohlen wird (11, 16, 29).

Des Weiteren ist bei der Medikamentenwahl vor allem in der Padiatrie vermehrt auf
Vertraglichkeit und Nebenwirkungsprofil zu achten. Auch Faktoren, wie eine
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erleichterte Einnahme von Kombinationspraparaten, sollten zu Gunsten der
Therapieadhdrenz und damit zur Sicherung eines Therapieerfolgs miteinbezogen
werden (5, 11).

Ahnlich wie bei erwachsenen HIV-Patienten wird die ART auch bei Kindern als
Kombinationstherapie durchgefihrt, was zur Sicherung des Therapieerfolgs und zur
Reduktion der Resistenzentwicklung dient (32).

Es werden verschiendene antiretrovirale Medikamente kombiniert, wobei diese ihre
Wirkung durch den Angriff unterschiedlicher Virusbestandteile entfalten (4, 33, 34).
Insgesamt fihren alle antiretroviralen Substanzen zu einer Unterbrechung der
Virusvermehrung und senken dadurch letztendlich die Viruslast (34, 35).

Es gibt sechs Medikamentenklassen mit verschiedenen Wirkmechanismen, welche flr
die ART in unterschiedlicher Weise miteinander kombiniert werden (34). Zu diesen
sechs Klassen zahlen die folgenden Medikamente: Nukleosidischen Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs), Nicht-nukleosidischen Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren (NNRTIs), Proteaseinhibitoren (Pls), Integraseinhibitoren (INIs) bzw.
Integrase-Strang-Transfer-Inhibitoren (INSTIs) und zuletzt die Eintritts-Inhibitoren mit
den Korezeptor-Antagonisten (bestehend aus Attachment-Inhibitoren (Als) und CCR5-
Antagonisten) und den Fusionsihibitoren (T20= Enfuvirtide).

Die in der ART gebrauchliche Kombinationstherapie besteht, laut den Deutsch-
Osterreichischen Leitlinien, den europdischen Leitlinien sowie den WHO-Leitlinien,
zunéchst aus zwei NRTI, die einen sog. Backbone bilden. Dieser NRTI-Backbone wird
dann mit einem NNRTI, einem Pl oder einem INI kombiniert (13, 26, 28).

Im Rahmen der sogenannten PENPACT1 Studie konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen einem NNRTI-basierten Regime im Vergleich zu einer Pl-basierten ART
dokumentiert werden. Jedoch sollte eine peripartale NVP-Exposition mit der Gefahr
einer Resistenzentwicklung bei der Therapieauswahl beachtet werden (28).

Die Auswahl der eingesetzten antiretroviralen Substanzen ist abhéngig von
verschiedenen Faktoren, wie zum Beispiel Altersklasse, Resistenzprofil, Koinfektionen
und Nebenwirkungsprofil (28). Laut den aktuellen Deutsch-Osterreichischen Leitlinien
zur antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion bei Kindern und Jugendlichen Stand
Marz 2019 sollen nach Méglichkeit Abacavir (ABC) und Lamivudin (3TC) als Backbone
eingesetzt werden, da sie sich im Verlgleich zu einem Backbone bestehend aus
Zidovudin (AZT, ZDV) und 3TC in der PENTA-5-Studie, als vorteilhaftere Kombination
herausstellten (28). Andere Kombinationen kdénnen abhéngig vom Lebensalter
eingesetzt werden (z.B. bei Sauglingen unterhalb der vierten Lebenswoche ZVD und
3TC oder bei den uber drei Jahrigen Tenofovir (TDF) mit FTC) (28).

Auch die Auswahlméglichkeiten der dritten antiretroviralen Substanz, welche
gemeinsam mit einer der oben aufgefihrten NRTI-Kombinationen verabreicht wird,
sind je nach Alterklassen unterschiedlich. In Frage kommen hierbei folgende
Substanzen: NVP, LPV/r, Raltegravir (RAL) bis zum dritten Lebensjahr und Atazanavir
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mit Ritonavir (ATV/r), Darunavir/Ritonavir (DRV/r) oder RAL bei drei bis sechs
Jahrigen. Bei Uber sechs Jahrigen zahlt zuséatzlich noch Dolutegravir (DTG) zu den
einsetzbaren Substanzen einer Erstlinientherapie (28).

Die Empfehlungen bezuglich der Erstlinien-Medikamente unterliegen einem stdndigen
Wandel, was beispielsweise in der Entstehung von Resistenzen oder der Entwicklung
neuartiger Substanzen oder auch Substanzklassen begriindet liegt.

1.2.1 Therapiebeginn bei HIV-1-infizierten Kindern im Vergleich zu
Erwachsenen

Der optimale Zeitpunkt fir den Beginn einer ART bietet viel Diskussionspotential,
sodass die Empfehlungen in den letzten Jahren mehrmals Uberarbeitet wurden. Im
Rahmen der sog. START Studie (Strategic Timing of AntiRetroviral Treatment
(START) study) wurde festgestellt, dass durch einen friiheren Therapiebeginn die
Prognose der Erkrankung deutlich verbessert werden kann (32, 36). Basierend auf
Studien wie dieser vertritt die WHO aktuell eine sog. ,Treat all-Empfehlung,
entsprechend derer alle HIV-Patienten eine ART erhalten sollen, ohne Beachtung der
CD4-Zellzahl oder dem klinischen WHO-Stadium (WHO clinical stage) (13).

Obwohl die START Studie auf Daten von erwachsenen HIV-Patienten basiert, wird
aktuell diskutiert, diese Studie auch als Grundlage fur die Empfehlungen fir Kinder und
Jugendliche einzusetzen (37). Auch das péadiatrische europdische Netzwerk fir HIV-
Therapie (PENTA) empfiehlt aktuell, dass alle HIV-infizierten Kinder und Jugendlichen
einer ART zugefiuhrt werden sollen (28, 37).

Die Deutsch-Osterreichischen Leitlinien weichen aktuell leicht von den genannten
Empfehlungen der WHO sowie des padiatrischen europdischen Netzwerkes (PENTA)
ab. Grinde hierfur sind vor allem die fehlenden Studiendaten fir Kinder und
Jugendliche sowie die zu erwartenden, negativen Auswirkungen einer friihen Therapie-
Einleitung, wie zunehmenden Nebenwirkugen und Toxizitdt der antiretroviralen
Medikamente oder ein erhdhtes Risiko einer Resistenzentwicklung durch schlechtere
Therapieadharenz (28).

Wahrend aufgrund dieser insuffizienten Datenlage bei Kindern und Jugendlichen noch
Unsicherheiten bestehen, ist die Meinung hinsichtlich des empfohlenen
Therabiebeginns bei Neugeborenen unumstritten und in Studien eindeutig
nachgewiesen (28, 37). Besonders im Sauglingsalter ist eine rasche Progression der
Krankheit zu verzeichen, sodass durch die sog. CHER-Studie (Children with HIV Earty
Antiretroviral Therapy) ein deutlicher Benefit eines unmittelbaren ART-Beginns belegt
werden konnte (11, 28, 29, 38).
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1.2.2 Therapieuberwachung bei padiatrischen HIV-Patienten

Die Zeitabstdnde der klinischen Therapietberwachung eines HIV-infizierten Kindes,
nach Einleitung einer ART, sind davon abhdngig, ob insgesamt ein
Therapieansprechen zu verzeichnen ist. Zuséatzlich dazu wird nach Alterklassen
unterschieden (29).

Als laborchemischer Parameter zur Verlaufsbeurteilung einer ART wird weitestgehend
die Viruslast verwendet. Zusatzlich wird haufig die CD4-Zellzahl bestimmt, jedoch ist
sie eher zur Beurteilung des immunologischen Status des Patienten geeignet (13). Ein
virologischer Erfolg einer ART ist durch die langerfristige Suppression der Viruslast auf
Werte unterhalb der Nachweisgrenze von 50 Kopien pro Milliliter definiert (13, 32).
Wenn die Viruslast nach vorherigem Absinken wieder Gber 50 Kopien ansteigt, muss
ein Therapieversagen ausgeschlossen werden (32).

Die Ursache eines Therapieversagens liegt meist in einer mangelnden
Therapieadhdrenz des Patienten begriindet, da diese mit einem erhdhten Risiko flr
Resistenzmutationen behaftet ist. Mégliche weitere Griinde eines Therapieversagens
sind zum Beispiel eine unzureichende Dosierung, eine verminderte Absorption oder
beschleunigte Metabolisierung der Medikamente (32).

Da 70 bis 90% der erfolglosen HIV-Therapien auf Resistenzmutationen zurickgefuhrt
werden kénnen (7), sollte bei einem Therapieversagen unweigerlich eine
Resistenztestung durchgefihrt werden (32).

1.3 HIV-1 Subtypen

HIV-1 wird in verschiedene Gruppen unterteilt, welche mit den Buchstaben M (main), O
(outlier) und N (non-M/non-Q) benannt werden. Die meisten HIV-Infektionen werden
durch Viren der Gruppe M verursacht. Diese Gruppe wird in verschiedene Subtypen
mit den Buchstaben A bis K unterteilt. Zuséatzlich dazu gibt es rekombinante Subtypen,
sog. circulating recombinant forms (CRFs), welche durch die Infektion eines
Individuums mit zwei verschiedenen Subtypen entstehen (39). Die Abkilirzung cpx
(complex) kommt zur Anwendung, wenn mehr als drei Subtypen im viralen Genom
vorhanden sind (40).

Weltweit zeigen die verschiedenen Subtypen unterschiedliche Verteilungsmuster (39).
In den letzten Jahren ist der in der westlichen Welt hauptsachlich HIV-1 Subtyp B zu
finden, obwohl weltweit nur 10% der HIV-Infektionen durch diesen Subtyp verursacht
werden (39, 41). Weltweit am haufigsten vertreten sind die sogenannten non-B
Subtypen, welche vor allem in Afrika und Indien, also Regionen mit den héchsten HIV-
Pravalenzen, vorkommen In diesen Gebieten macht der Subtyp C einen Groliteil der
HIV-Infektionen aus (42, 43).
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Je nach vorliegendem Subtyp kénnen sich Unterschiede in der Resistenzentwicklung
ergeben. Fur das Verstehen von Resistenzmechanismen kénnen die verschiedenen
Subtypen somit von groRer Bedeutung sein (42-44).

1.4 Entwicklung von HIV-Resistenzen gegen antiretrovirale
Medikamente

1.4.1 Definitionen und der Resistenzbegriff

Eine HIV-Resistenzmutation wird durch Verdnderungen der genetischen Struktur des
Virus verursacht. Diese Mutation kann dann dazu fuhren, dass das eingesetzte
Medikament in seiner Funktion behindert wird und dadurch die Virusreplikation nicht
mehr langer unterdricken kann (14). Das Risiko, dass eine Medikamentenwirkung
durch Resistenzmutationen zumindest teilweise auller Kraft gesetzt wird, besteht fur
alle bisherigen antiretroviralen Medikamente, auch fiir neuere Substanzklassen (14).
Die HIV-Medikamentenresistenzen lassen sich in verschiedene Kategorien einteilen.
Eine Unterteilung ist die in Primar- und Sekundarresistenzen. Hierbei resultieren
Sekundarresistenzen aus einer fortgesetzten Virusreplikation, trotz antiretroviraler
Behandlung, wohingegen Ubertragene HIV-Resistenzmutationen (TDRM) bei
therapienaiven Patienten, ohne eine ART-Vorgeschichte, auftreten. Diese
Gbertragenen oder primdren Resistenzmutationen entstehen durch die Ubertragung
eines bereits resistenten HI-Virusstammes auf einen zuvor nicht infizierten Patienten
(14).

Resistenzmutationen kénnen also entweder der Ubertragung eines resistenten
Virusstammes sein, oder durch ART-Behandlung erworben werden. Ein Beispiel fur
Letzteres sind Mitter und Kinder, die im Rahmen einer Prophylaxe einer ART
ausgesetzt waren oder Patienten, bei denen eine ART nach vorheriger Therapiepause
wieder aufgenommen wurde (14).

1.4.2 Resistenzen und deren Bedeutung

Wie bereits erwéahnt, ist der Anteil der sich in Therapie befindlichen HIV-Patienten
ansteigend. Als negativer Nebeneffekt dieser Entwicklung zeigte sich zunéchst ein
Zuwachs an Resistenzmutationen (1, 7).

Durch den Fortschritt auf dem Gebiet der Versorgung von Entwicklungslandern mit
ART, wéchst die Zahl der Patienten mit Kontakt zu antiretroviralen Substanzen vor
eigentlichem Beginn einer ART. Zu dieser Patientengruppe zahlen beispielsweise
Mitter bei denen eine Prophylaxe durchgefiihrt wurde oder Patienten, mit einem
erneuten Beginn einer ART nach vorheriger Therapiepause (7). Dieser Umstand ist
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problematisch, da der Kontakt mit antiretroviralen Substanzen vor dem eigentlichen
Beginn einer ART das Risiko fur Resistenzmutationen immens erhéht (1, 7, 14).

Eine Verscharfung des Problems ergibt sich aus der Transmission von HIV-1-
Virusstdammen, die bereits Resistenzen aufweisen. Fir diese therapienaiven, HIV-
infizierten Patienten stehen von Anfang an weniger wirksame Medikamente zur
Verfugung. Weiterhin besteht bei padiatrischen HIV-Patienten durch den frithen Beginn
der lebenslangen HIV-Therapie ein hohes Risiko, dass im Verlauf weitere Resistenzen
dazukommen. Das Repertoire antiretroviraler Substanzen ist nicht unbegrenzt und eine
Therapieumstellung auf Grund eines Therapieversagens kann sich im
Krankheitsverlauf zunehmend schwieriger gestalten. Dieser Aspekt der erschépflichen
Therapieoptionen kénnte eines der Hauptprobleme in der HIV-Therapie darstellen, die
in Zukunft zu bewaltigen sein werden (5, 7).

Zur Zeit lasst sich eine positive Tendenz, im Sinne einer Stagnation der Pravalenz von
Ubertragenen Resistenzmutationen, in ressourcenreichen Landern verzeichnen (45).
Wohingegen die Rate der Primarresistenzen in ressourcenarmen Regionen weiterhin
hoch ist (7, 46).

Zukunftig kénnte die stetige Entwicklung neuer Medikamente fur das Therapieoutcome
vieler Patienten ausschlaggebend sein, denn nur dadurch kann das Angebot an
wirksamen Therapie-Optionen aufrecht erhalten werden (7).

1.4.3 Entstehung von Resistenzen

Tritt wahrend der Therapie ein erneuter Anstieg der Viruslast auf, kann dies ein

Hinweis auf eine Resistenzentwicklung im Virusgenom sein. Handelt es sich dabei
lediglich um vorribergehende Ereignisse, so nennt man dies virale Blips, die
hinsichtlich einer Resistenzentwicklung nur in geringem Maalie risikobehaftet sind (47).
Im Gegensatz dazu kénnen sog. Low-level-Virdmien (LLV), also wiederholte oder
kontinuierliche Viruslasten im Bereich von 50 bis 500 Kopien pro Milliliter, das Ergebnis
einer fehlenden Therapieadhdrenz und Ausdruck einer unzureichend unterdriickten
Virusreplikation sein (48). Im schlimmsten Fall kénnen diese LLV auf
Resistenzmutationen zurickzufiihren sein (47, 48).

Wichtige Faktoren in der Entstehung resistenter Virusvarianten ist die Entstehung einer
groRen Anzahl neuer Viruspartikel innerhalb eines kurzen Zeitraumes, sowie eine hohe
Fehlerrate bei dem Vorgang der reversen Transkription (49). In einem unbehandelten
Patienten entstehen taglich ca. zehn Milliarden neue Viruspartikel (35, 49).

Ohne den zuséatzlichen Selektionsdruck einer ART kommt es ebenfalls zur Entstehung
neuer Virusvarianten, der sogenannten Quasispezies (50). Sie entstehen durch den
hohen Umsatz an Viruspartikeln und durch Mechanismen wie natirliche Selektion und
Neumutationen. Resistenzmutationen entwickeln sich jedoch nur unter dem Einfluss
von ART (50). Dabei fuhrt der medikamentdse Selektionsdruck dazu, dass sich
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resistente Virusvarianten durch ihren Selektionsvorteil besser vermehren kénnen und
Uberhand gewinnen. Auf diesem Weg kann eine Resistenz gegeniber dem
verwendeten Medikament entstehen, wobei meist das Vorhandensein von mehreren
Mutationen nétig ist, um eine ausgepragte Resistenz hervorzurufen (49-51).

Allerdings kann in manchen Féllen das Vorliegen einiger weniger oder sogar einer
einzigen Mutation ausreichen, um eine Medikamentenresistenz zu bewirken. Diese
Substanzen weisen dann eine geringe genetische Barriere auf (52).

Um die Selektion von Resistenzmutationen zu verhindern, ist die Senkung der
Viruslast und damit die Unterdrickung der Virusvermehrung von essentieller
Bedeutung (52). Dafir ist eine mdglichst hohe antivirale Effektivitat des Medikaments
und eine optimale Medikamenteneinnahme, zusatzlich zu einer méglichst hohen
genetischen Barriere der ART unerldsslich (52). Aus diesem Grund ist das
Risikopotential subtherapeutischer Wirkstoffspiegel sehr grolk. Ursachen dieser
unzureichenden Medikamenten-Plasmaspiegel sind beispielsweise Unterdosierung,

fehlende Therapieadhdrenz, schwache Resorption oder hohe Metabolisierung (5).

Der in den aktuellen Leitlinien der WHO empfohlene, frihzeitige Beginn einer
antiretroviralen HIV-Therapie kann auch Vorteile hinsichtlich der Verhinderung der
Entwicklung von Medikamentenresistenzen aufweisen (13). Durch einen friithen Beginn
einer ART kann die fortschreitende Entstehung der Quasiespezies unterdriickt und
zuséatzlich das Risiko einer Resistenzentstehung verringert werden.

144 Resistenzmechanismen

Mutationen sind Verdnderungen der Erbinformation und k&énnen verschiedene
Konsequenzen nach sich ziehen. Bei einer Punktmutation werden einzelne
Basenpaare gegen andere ausgetauscht. Drei dieser Basenpaare Kkodieren
gemeinsam fiur eine Aminosaure (Triplett-Code) (53). Fir die Beschreibung einer
Resistenzmutation werden eine Zahl und zwei Buchstaben angegeben. Die Zahl
beschreibt die Position, an der die Mutation innerhalb des Gens sitzt und die beiden
Buchstaben stehen fiir die Aminoséauren fiur die das Codon vor (erster Buchstabe) und
nach der Mutation (zweiter Buchstabe) kodiert (53).

Die Unterscheidung in polymorphe und nicht-polymorphe Mutationen gibt einen ersten
Hinweis auf die Ursache der Resistenzmutation. Die Bezeichnung nicht-polymorph
bedeutet, dass diese Mutation nur in der Gegenwart eines medikamentdsen
Selektionsdruckes entsteht. Im Gegensatz dazu tritt ein Polymorphismus oder eine
polymorphe Mutation ohne den Einfluss von Medikamenten auf (54).

Im Bereich der NRTIs gibt es zwei verschiedene Resistenzmechanismen, die sterische

Inhibition und die Phosphorolyse (55). Bei der sterischen Inhibition wird durch eine
Mutation der Einbau von NRTIs verhindert, da das Reverse Transkriptase (RT) -Enzym
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nun NRTI von den richtigen Bausteinen, den Nukleosidtriphosphaten unterscheiden
kann. Dadurch kénnen sie ihre Wirkung nicht mehr entfalten. Dieser Mechanismus
greift bei folgenden Mutationen: M184V, Q151M, L74V und K65R (55-57).

Bei dem zweiten Resistenzmechanismus, der Phosphorolyse, kommt es zu einem
Herauslésen von bereits eingebauten NRTI, was ebenfalls deren Wirkung verhindert.
Dazu gehéren die Mutationen M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y und K219Q (55,
58).

Die Mutation K65R verhindert zwar einerseits, dass bereits eingebaute NRTI wieder
herausgeschnitten werden, aber fuhrt auf der anderen Seite zu einem verringerten
Einbau von NRTI. Als Konsequenz dieser beiden gegensétzlichen Mechanismen ergibt
sich, dass die Wirkung von NRTI durch diese Mutation in den meisten Féllen verringert
wird. Bei AZT jedoch kommt es zu einer Resensitivierung gegeniber diesem
Medikament (59).

Resistenzmechanismen gegen Thymidinanaloga sind nicht-polymorphe, also durch
Medikamte hervorgerufene Mutationen (54), die vor allem durch AZT und Stavudin
(d4T) entstehen (60, 61). Die klassischen Thymidinanaloga-Mutationen (TAM) sind die
Mutationen M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F und K219Q/E. Sie wurden erstmalig
bei Patienten mit einer AZT-Monotherapie entdeckt (62). Sie kdénnen in zwei
verschiedene Pfade eingeteilt werden, welche jedoch teilweise Uberlappungen zeigen
(63, 64). Zum TAM-1 Pfad gehoren die Aminosaureaustausche M41L, L210W und
T215Y und zum TAM-2 Pfad gehdren die Austausche D67N, K70R, T215F und
K219Q/E (63-65).

Unvorteilhaftere Auswirkungen auf die Sensibilitdt gegeniber der Medikamente ABC,
Didanosin (ddl) oder TDF haben die Mutationen des ersten TAM-Pfades (63, 66).

NNRTIs hingegen wirken direkt gegen die RT, indem sie das aktive Zentrum
blockieren. Mutationen im aktiven Zentrum kdénnen so die Bindung der NNRTIs
verhindern, wodurch sie ihre Wirksamkeit verlieren (67).

Mutationen gegen Pls lassen sich in Haupt- (sog. major mutations) und
Nebenmutationen (sog. minor mutations) unterteilen. Die Hauptmutationen kénnen fur
Medikamentenresistenzen verantwortlich sein, wohingegen Nebenmutationen den
Verlust der viralen Widerstandsfahigkeit kompensieren und zeitlich nach den
Hauptmutationen auftreten (55).

Resistenzen gegeniber INIs sind das Ergebnis von bestimmten Mutationen im
Integrase-Gen, wodurch die Medikamentenwirkung verringert wird (68). Die Zahl der
Resistenzmutationen gegentber INI nimmt zu, da immer mehr Patienten mit dieser
Medikamentengruppe behandelt werden. Eine Ubertragung von HI-Virusstdmmen mit
INI-Resistenzmutationen ist zur Zeit noch selten (69). Da auch in unserem
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Patientenkollektiv kein Patient eine INI-Mutation aufweist, werden sie in dieser Arbeit
nicht naher beschrieben.

Resistenzmutationen gegen C-C-Motiv-Chemokin-Rezeptor 5 (CCR5)-Antagonisten
kénnen die Affinitdt vom Oberflachenprotein Glykoprotein 120 (gp120) gegeniiber dem
CCR5-Molekil steigern, sodass das Medikament daraufhin nicht mehr an dieses
Molekil binden kann. Dadurch kann die Interaktion mit gp120 und damit der Eintritt in
die Wirtszelle nicht mehr verhindert werden (70).

Bei den Fusionsinhibitoren kann der Austausch einer Aminosédure durch eine
Punktmutation zu einem erheblichen Wirkverlust fuhren, sodass die Fusion von Virus
mit der Zellmembran nicht mehr verhindert werden kann. Auch gegen diese
Medikamentenklassen finden sich keine Resistenzmutationen in unserem
Patientenkollektiv. Aufgrund dessen wird darauf in dieser Arbeit nicht weiter
eingegangen.

1.4.5 Persistenz von Resistenzmutationen

Funf Jahre nach Einfihrung der ART wurde das erste Mal eine Transmission von
resistenten Virusstammen beschrieben (71). Vor allem in Entwicklungslandern, aber
auch im Rest der Welt war durch die zunehmende Verfligbarkeit von antiretroviralen
Medikamenten zunéchst ein Anstieg von Primérresistenzen zu verzeichnen (27). Die
aktuellen Daten zeigen, dass die Pravalenz von Ubertragenen Resistenzmutationen in
entwickelten Landern aktuell auf einem stabilen Niveau bleibt (45).

In Studien beziglich primdrer und sekunddrer Resistenzmutationen zeigen sich
erhebliche Unterschiede beziglich der Dauer der Persistenz (45). Aufgrund der
Tatsache, dass das Wildtyp-Virus in den Primarresistenzmutationen nicht vorkommt,
unterscheiden sich Ubertragene Resistenzmutationen stark von sekundéren
Resistenzmutationen (72). Dies spiegelt sich in der Beobachtung wieder, dass sich bei
priméren Resistenzmutationen eine deutlich ldngere Persistenz nachweisen lasst, als
bei Sekundarresistenzen (73). Diese Beobachtung zeigt sich auch ohne einen
bestehenden Selektionsdruck durch ART (74).

Haufig kénnen vorhandene Mutationen auch noch Jahre spéater festgestellt werden.
Jedoch gibt es auch bestimmte Mutationen, die nach einiger Zeit verschwinden,
sodass es zur Umwandlung in den Wildtyp kommt (45, 75).

Insgesamt sind Langzeit-Daten bezliglich der Persistenz von Primérresistenzen jedoch

sehr dirftig, da die meisten HIV-Patienten frilher oder spater einer ART zugefihrt
werden (45).
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1.5 Methoden der Resistenztestung

Es gibt zwei Arten der Resistenzbestimmung: genotypisch oder phanotypisch. Die
genotypische Resistenzbestimmung dient dem Nachweis von resistenzassoziierten
Mutationen im HIV-Genom. Da sie viele Vorteile bietet, wie zum Beispiel schnelle
Durchfuhrbarkeit und geringere Kosten, wird sie im Kklinischen Alltag als
Routinediagnostik verwendet. Auch die Daten unserer Studie wurden anhand von
genotypischen Resistenztests ermittelt (76). Im Vergleich dazu ist die phéanotypische
Resistenzbestimmung deutlich aufwdndiger und kostspieliger, daher wird sie eher in
klinischen Studien oder fir die Medikamentenentwicklung verwendet (76).

Bei der genotypischen Resistenzbestimmung gibt es verschiedene Vorgehensweisen,
die zum Nachweis von Mutationen dienen. Dabei hat sich die sogenannten Sanger
Sequenzierung als Routineverfahren der Resistenztestung far die
Therapieuiberwachung von HIV-Patienten etabliert (77).

Um die genotypische Resistenzbestimmung durchfiihren zu kénnen, wird zunéchst die
HIV-1 RNA von den EDTA-Proben getrennt. Im Anschluss wird die HIV-1 RNA
hinsichtlich Resistenzen in den Protease- (PR) oder Reverse Transkriptase- (RT)
Genen analysiert (1, 78). Bei der Sanger Sequenzierung handelt es sich um eine
Direktsequenzierung (79). Diese enzymatische Methode besteht aus drei
verschiedenen  Schritten  (Denaturierung, Hybridisierung der Primer und
Polymerisierung), die immer wieder in der gleichen Reihenfolge wiederholt werden. Die
Auswertung erfolgt am Ende mittels Elektrophorese (79). Auch bei unserer
Patientenkohorte wurde diese Sanger Sequenzierung zur genotypischen
Resistenzbestimmung angewendet.

Zur Bestimmung der HIV-1 Subtypen diente eine Sequenzanalyse der PR und RT
Sequenzen. Dafir wurden bestimmte Programme (fools) verwendet, beispielsweise
das NCBI genotyping tool (hitps://www.ncbi.nim.nih.gov/projects/genotyping) oder das
COMET HIV-1 tool (https://comet.lih.lu ) (1, 80, 81). Diese Internetprogramme dienen
als Hilfe bei der Bestimmung des HIV-Subtyps (80, 81).

1.6 Aufbau und Funktionsweise der HIV-Datenbank der Universitit
Stanford

Die Datenbank fir Resistenzmutationen der Stanford Universitdit wurde 1998
gegrindet und ist seit dem Jahr 2000 ein 6ffentlich zugéngliches Interpretationssystem
fur genotypische Resistenztests (82, 83). In den darauffolgenden Jahren wurde die
Stanford Datenbank (Stanford HIVDB) stetig weiterentwickelt (82).

Heute bedient sich das HIVDB-System insgesamt dreier Hauptkriterien, welche dann
Rickschlisse auf die Auswirkungen einer bestimmten Resistenzmutation zulassen. Zu
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diesen drei Kriterien zahlen die Genotyp-Behandlungs-Korrelation, die Genotyp-
Phéanotyp-Korrelation und die Genotype-Outcome-Korrelation (84).

Zuerst wurden Proben von Patienten mit nachvollziehbarer, antiretroviraler Behandlung
genutzt, um daraus einen Zusammenhang zwischen dem HIV-Genotyp, also der
genetischen Information des vorliegenden HI-Virus, und der erfolgten antiretroviralen
Therapie abzuleiten. Daraus resultierte das erste Hauptkriterium: die sog. Genotyp-
Behandlungs-Korrelation (82).

Im Jahr 2001 wurden den zuvor genannten Informationen Zusammenhénge zwischen
Genotypen und Testergebnissen des in vitro Ansprechens auf ein bestimmtes
Medikament hinzugefiigt. Mit Hilfe dieser Informationen konnte die sog. Genotyp-
Phanotyp-Korrelation abgeleitet werden. Diese Korrelation quantifiziert die
Auswirkungen einer Mutation auf die Sensibilitdt des Virus gegeniber einem
Medikament (85). So kann bewertet werden, inwiefern die Mutation die Wirkung eines
Medikaments verringert.

Meist reicht diese Korrelation jedoch nicht aus, um eine Mutation vollstdndig
interpretieren zu kénnen. Dafur gibt es mehrere Ursachen (85). Ein Grund ist, dass
nicht alle Mutationen eine Medikamentenresistenz nach sich ziehen. Jedoch kénnen
sie Marker fur andere Resistenzmutationen sein, sog. Sentinel-Mutationen. Ein
weiterer Grund ist, dass manche Mutationen die Kapazitdt der Virusreplikation
verringern, wodurch sich trotz einer Resistenz ein Vorteil fur die fortgefiihrte Therapie
ergibt. Als letzter Grund ist zu nennen, dass Medikamente unterschiedlich starke
antivirale Wirksamkeiten aufweisen. Somit kann eine ausgeprégte Resistenz gegen ein
Medikament, die selbe klinische Relevanz haben, wie eine geringe Resistenz gegen
ein anderes Medikament (85).

Um die klinische Relevanz der Mutationen aber dennoch herausfinden zu kdénnen,
fugte man der Stanford-Datenbank im Jahr 2004 die sogenannte Genotype-outcome-
Korrelation hinzu (82). Diese Korrelation beschreibt die virologische Antwort auf ein
neues Therapieregime (82, 85). Zusammengenommen ermdglicht die Aufstellung
dieser drei Korrelationen letztendlich die Interpretation der klinischen Auswirkungen
einer Resistenzmutation (82, 85).

Um Resistenzmutationen anhand dieser Korrelationen der Stanford-Datenbank
auswerten zu koénnen, stellt die Universitdt Stanford im Internet kostenlos ein
Interpreteationsportal zur Verfigung. Hier kann man die zu untersuchenden
Resistenzmutationen eingeben und bekommt umgehend eine Auswertung zur
Verfiugung gestellt. Im klinischen Anwendungsbereich soll dadurch die Suche nach
optimal wirksamen Therapieregimen fur HIV-Patienten erleichtert werden und in der
Forschung kann diese Datenbank zur Entwicklung neuer antiretroviraler Substanzen
beitragen (84). Ein weiterer Punkt ist, dass durch diese Datenbank die globale
Ausbreitung von Resistenzmutationen aufgezeichnet wird. Folglich liefert diese
Datenbank auch epidemiologisch wichtige Daten (84).
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1.7 Zielsetzung dieser Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit liegt darin, die Pravalenz von Primarresistenzen und
die Verteilung von HIV-1-Subtypen in einer Kohorte der Kinderklinik der Heinrich-
Heine-Universitdt Dlasseldorf darzustellen, um zum Ausbau der Datenlage beziglich
Resistenzmutationen bei HIV-infizierten Kindern beizutragen (1).

Es gibt bisher nur wenige Studien zum Thema HIV-1-Resistenzmutationen im
Kindesalter. Auch in Europa wurde dieses Thema bisher nur in wenigen Studien
erfasst, sodass beziglich des Umfangs der auf diesem Gebiet vorliegenden
Informationen noch Optimierungspotential besteht. In Deutschland liegen bisher noch
gar keine Studien zu diesem Thema vor. Die vorliegende Doktorarbeit erfasst somit
erstmalig Daten einer padiatrischen Kohorte aus Deutschland bezlglich priméarer HIV1-
Resistenzmutationen und soll auf die Notwendigkeit einer Resistenzbestimmung vor
Beginn einer ART hinweisen (1).

Zur vermehrten Erfassung der Entwicklung von Resistenzmutationen und zur
Gewabhrleistung eines Therapieerfolgs, soll die HIV-Therapie nicht nur bei
Umstellungen aufgrund eines Therapieversagens, sondern zuséatzlich regelhaft bei
Therapiebeginn auf das Resistenzprofil abgestimmt werden (1). Grundsatzlich soll eine
vermehrte Testung therapienaiver Patienten zum individuellen Therapieerfolg und
damit letztendlich auch zur Eindammung der Gesundheitsbedrohung durch die HIV1-
Infektion beitragen (5, 13). Ein Ausbau der Datenlage bezlglich der HIV-1-
Resistenzmutationen kann bei der Sicherung des globalen Erfolgs der HIV-1-Therapie
mitwirken (5, 13).

Diese Arbeit soll die Bedeutung einer Expansion der Datenaquirierung beziglich
Resistenzmutationen hervorheben und in diesem Zusammenhang auf die Relevanz
einer zunehmenden Resistenztestung vor Therapiebeginn hinweisen (1). Denn nur
durch eine Erfassung der aktuellen Resistenzlage, ist eine adaquate Reaktion auf
ebendiese médglich.

Zusatzlich méchten wir in unserer Arbeit den Vergleich unserer padiatrischen Kohorte
zu anderen Studien ziehen. Hier ziehen wir einerseits die Ergebnisse einer Kohorte mit
erwachsenen HIV-Patienten aus Deutschland (RESINA-Studie) heran und andererseits
beschéftigen wir uns mit weiteren péadiatrischen Kohorten aus anderen
Industrienationen sowie péadiatrischen Studien aus ressourcenarmen Regionen.
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2 Methoden

2.1 Datengrundlage

Diese Arbeit erfasst die Pravalenz von HIV-1-Subtypen und HIV-1-
Primarresistenzmutationen einer padiatrischen Kohorte im Zeitraum von 2005 bis 2015
aus Deutschland. Als Datengrundlage dieser retrospektiven Studie wurden die
Krankenakten von 81 péadiatrischen Patienten der Ambulanz der Kinderklinik
Disseldorf ausgewertet (1).

Die Studie wurde im Dezember 2014 durch die Ethikkommission der Heinrich-Heine-
Universitdt Dusseldorf genehmigt (1) (Studiennummer: 4858). Im Anschluss daran
erfassten wir unseren Datensatz aus den Krankenakten des beschriebenen
Zeitraumes. Nachfolgend wurden die erfassten Informationen aufgearbeitet.

Unsere Daten umfassen einerseits demographische Aspekte der Patienten, wie
beispielsweise ethnische Herkunft, Geburtsland und Geschlecht. Andererseits wurden
Informationen bezlglich des Transmissionsmodus sowie dem Erhalt einer HIV-
Prophylaxe, dem Zeitpunkt einer Therapie-Einleitung, dem Alter bei Diagnosestellung
und dem Jahr der HIV-Diagnose erfasst. AulRerdem wurden spezifische Informationen,
wie das Vorliegen eines Resistenztests vor Therapiebeginn, die Anzahl der CD4-
Zellen, die Viruslast und das CDC-Stadium der HIV-Erkrankung, erfasst (1).

Mit Hilfe der Krankenakten konnten wir retrospektiv die HIV1-Subtypen der Probanden
und die Mutationen aus den vorliegenden Resistenztestungen katalogisieren. Anhand
dieser Daten konnten wir letztendlich die Verteilung der HIV1-Subtypen und die
Pravalenz von Primarresistenzen in dieser Kohorte aus der Disseldorfer Kinderklinik
darstellen (1). Die virologischen Daten stammen zum Einen aus der Heinrich-Heine-
Universitat Disseldorf und zum Anderen aus der Uniklinik KaIn.

2.2 Auswertung der Resistenzen

Die Auswertung der Ergebnisse eines genotypischen Resistenztests ist sehr komplex.
Zunéachst gibt es viele verschiedene Resistenzmutationen, welche in unterschiedlicher
und komplexer Weise zu Resistenzen gegeniber Medikamenten fliihren kdnnen.
AuRerdem kénnen Mutationen untereinander Interaktionen zeigen und auf diesem
Weg eine Medikamentenresistenz zur Folge haben.

Aus diesen Grinden werden Auswertungssysteme zur Interpretation der vorliegenden
Mutationen bendétigt. Mit Hilfe dieser Interpretationssysteme kénnen Mutationen
erkannt werden und die klinische Relevanz der im Patientenplasma gefundenen
Mutationen kann ausgewertet werden (85). Dazu werden verschiedene Algorithmen
verwendet und die dafur nétigen aktuellen resistenz-assoziierten Mutationen sind in
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der HIV-Datenbank und der Mutationsliste der Internationalen AIDS-Gesellschaft (IAS-
USA drug resistance mutations list) aufgefihrt (86).

2.3 Datenbank fir HIV-Resistenzmutationen der Universitat
Stanford

Es gibt verschiedene Systeme zur Interpretation von Resistenzmutationen. In dieser
Arbeit wurde mit der Stanford Datenbank gearbeitet, welche zusatzlich ausfuhrliche
Erklarungen und Auswertungen von Resistenz-assoziierten Mutationen liefert (84).

Die Stanford Datenbank fur HIV-Resistenzmutationen (H/V Drug Resistance Database,
HIVDB) ermdéglicht eine Interpretation von HIV-Resistenzmutationen, sodass sie ein
wichtiges Hilfsmittel in den Bereichen KIlinik, Naturwissenschaft und flr
Gesundheitsorganisationen darstellt (84).

2.4 Auswertung von Resistenzmutationen mittels der Stanford HIV-
Datenbank

Zunachst wurden alle Resistenzmutationen aus den vorliegenden Resistenztestungen
der einzelnen Patienten gesammelt und dokumentiert. Die Resistenzmutationen
wurden hierbei den folgenden HIV-Medikamentengruppen zugeteilt: NRTI, NNRTI, und
Pl. Letztere wurden in Pl-Haupt- und PI-Nebenmutationen unterteilt.

In Zusammenarbeit mit dem Virologischen Institut der Uniklinik Dusseldorf erfolgte die
Aufarbeitung der vorliegenden HIV-Resistenzmutationen anhand der HIV-Datenbank
der Universitat Stanford (1, 84). Das Auswertungsverfahren mittels der HIV-Datenbank
der Universitdt Stanford soll zur internationalen Vergleichbarkeit unserer Daten
beitragen.

Das HIVDB-System der Universitat Stanford wird regelmé&fig aktualisiert. Dazu werden
Publikationen bezlglich neuer Resistenzmutationen und Informationen (ber neu
entwickelte Therapieregime verwendet und zuséatzlich werden Expertenrdate beziglich
HIV-Therapie und Resistenzmutationen einberufen (84).

Das HIVDB-System der Universitdt Stanford ist ein Regel-basiertes System, welches
eine Liste an Punktwerten fiur die jeweilige Sensibilitdtseinbue gegeniliber einem
Medikament beinhaltet. Zur Einordnung der Auswirkungen im Einzelnen bietet die
Universitdt Stanford auf ihrer Internetseite kostenlosen Zugang zu den sogenannten
NRTI-, NNRTI-, PI- und INI Resistance Mutation Scores, den Resistance Comments
und den HIV Resistance Notes, welche jeweils Informationen zu den
Resistenzmutationen liefern und im Folgenden erldutert werden (87).
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Die Resistance Mutation Scores umfassen eine tabellarische Darstellung und
Zuordnung von Punktwerten zur Quantifizierung der Wirkung der Mutationen
gegeniber den einzelnen antiretroviralen Medikamenten der vier Substanzklassen.

Die Empfindlichkeit des Virus gegeniiber einem Medikament ergibt sich aus der
Addition der Werte aller Mutationen, die mit einer Resistenz gegeniiber eben diesem
Medikament assoziiert sind (85). Das Ergebnis sind die sogenannten penalty scores,
welche in den Resistance Mutation Scores tabellarisch aufgefihrt werden. Jede
Mutation hat in dieser Tabelle Punkitwerte zugeordnet, welche die Wirkung der
jeweiligen Mutation gegeniuiber den einzelnen Medikamenten der vier Substanzklassen
(NRTI, NNRTI, Pl und INI) erfasst (87).

Die Punktwerte (penalty scores) umfassen Werte von minus 15 bis 60, wobei ein Wert
von minus 15 eine erhdéhte Empfindlichkeit gegenliber der antiretroviralen Substanz
beschreibt. Die Bezeichnung susceptible wird einem Medikament zugeordnet, wenn
der penalty score unter zehn liegt. Der Punktwert fiir eine geringgradige Resistenz
betragt 15 bis 29 und Werte zwischen 10 und 15 werden als potential low-level
resistance deklariert. Eine mittelgradige Resistenz wird einem Wert zwischen 30 und
59 zugeordnet und ab einem Wert von 60 liegt eine hochgradige Resistenz vor (87).
Daraus resultiert dann eine Resistenzbewertung, die von Level eins bis finf reichen
kann (85). Es gibt also funf Resistenzgrade, welche die Auswirkungen der
Resistenzmutationen gegeniber den jeweiligen Medikamenten quantifizieren. Es wird
unterschieden zwischen suscepfible, potential Ilow-level resistance, Ilow-level
resistance, intermediate resistance und high-level resistance (84).

Ist eine Mutation, als susceptible deklariert, bedeutet dies, dass das Virus sensibel
gegeniber diesem Medikament ist. Es liegt hier also keine Resistenz vor. Bei dem
Resistenzgrad intermediate resistance, ist das Ansprechen des Virus auf ein
bestimmtes Medikament, aufgrund der vorliegenden Mutation(en), verringert. Der
héchste Resistenzgrad liegt bei der Klassifikation als high-level resistance vor. In
diesem Fall ist das Virus gegen ein bestimmtes Medikament vollstandig resistent (85).

Die Auswertung mittels der Stanford HIV-Datenbank liefert neben der Interpretation
von Resistenzmutationen gegeniber den vier wichtigsten antiretroviralen (ARV)
Medikamentengruppen (NRTI, NNRTI, Pl und INI), auch weitere Zusatzinformationen.
Dazu gehdren beispielsweise Aussagen Uber die Qualitdt der Probe, eine HIV-
Subtypen-Klassifikation und eine Liste mit Kommentaren bezlglich der gefundenen
HIV-Resistenzmutationen (84). Diese Liste, die sogenannten Resistance Comments,
enthalt Informationen zu den einzelnen Resistenzmutationen, auch solchen, denen
kein penalty score zugeordnet ist (87).

Als zuséatzliche Ergdnzung stellt die Universitdt Stanford die sogenannten HIV
Resistance Notes zur Verfugung, welche zusammengefasste Informationen uber
Resistanzmutationen und deren Auswirkungen aus der aktuellen Fachliteratur
beinhalten (87).

25



Als Ergebnis des Auswertungsvorganges mittels der Stanford HIV-DB wurde uns eine
Einteilung der Resistenzmutationen in die genannten finf Resistenzgrade aufgezeigt
und mit Hilfe der Resistance Comments und den HIV Resistance Notes konnten wir die
einzelnen Resistenzmutationen bezlglich ihrer klinischen Auswirkungen auf die
Wirksamkeit der einzelnen HIV-Medikamente beurteilen. Auf der Grundlage dieser
Daten der Universitat Stanford konnten wir die Resistenzmutationen aus Griinden der
Ubersichtlichkeit in zwei Gruppen einteilen: hoch- bis mittelgradige Resistenzen und
geringgradige Resistenzen (87-90).

SchlieBlich wurde durch diese Auswertung eine Darstellung der
Medikamentenresistenzen in unserer padiatrischen Kohorte aus der Heinrich-Heine
Universitdt Dusseldorf méglich und die Resistenzmutationen konnten letztendlich, wie
oben beschrieben, bezlglich ihrer Relevanz und Auswirkungen kategorisiert werden.
In Zusammenschau mit den durch uns ebenfalls erfassten Daten zu einer erfolgten
oder nicht erfolgten medikamentésen Vorbehandlung, konnten diese Resistenzen dann
eindeutig als Primarresistenzen eingestuft werden.

2.5 Anwendung der beschriebenen Methoden in der vorliegenden
Dissertation

Nach erfolgter Aquirierung und Sortierung der fir die vorliegende Dissertation
gesammelten Daten haben wir die in unserer Kohorte vorkommenden
Resistenzmutationen mit Hilfe der HIV-Datenbank der Universitdt Stanford
ausgewertet. Wie bereits beschrieben liefern die verschiedenen Auswertungssysteme
unterschiedliche Ergebnisse. Hierbei kann eine Unterteilung in mehrere
Resistenzgrade, wie es beim HIVDB-System erfolgt, vor allem im klinischen Setting
von Vorteil sein (85). Um mdéglichst genaue Ergebnisse zu erhalten und flr unsere
Daten eine gute Vergleichbarkeit herzustellen, entschieden wir uns also fur eine
Auswertung mittels der Standford HIVDB.

Diese Auswertung mittels der Standford HIVDB ergab eine Unterteilung der
Resistenzmutationen in die erwahnten funf verschiedenen Resistenzgrade. Mit Hilfe
der zuvor beschriebenen aufgestellten Korrelationen lieferte uns der
Auswertungsvorgang mittels der Standford-Datenbank Ergebnisse tiber die klinischen
Auswirkungen einer Resistenzmutation (82, 85).

Dadurch, dass die Stanford HIVDB ausfiihrliche Erkldrungen und Interpretationen von
Resistenz-assoziierten Mutationen liefert, wurde uns eine klinische Einordnung der
erfassten Resistenzmutationen in den aktuellen Stand der Wissenschaft erméglicht
(84, 85). Letztendlich konnten wir so die Auswirkungen bestimmter Mutationen auf die
Wirksamkeit eines antiretroviralen Medikaments beschreiben (82, 85) und anhand
unserer gesammelten Daten bezlglich einer erfolgten Transmissionsprohylaxe
bewerten.
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Aufgrund der Tatsache, dass Resistenzmutations-Muster abhd&ngig vom Subtyp
variieren kénnen (42, 43), erweist sich eine gemeinsame Beurteilung von
Resistenzmutationen in Zusammenhang mit dem Subtyp als sinnvoll (42).
Aufgrunddessen haben auch wir sowohl die Resistenzmutationen, als auch die
Subtypen unserer Kohorte erfasst und die Subtypenverteilung in die Interpretation mit
einbezogen.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakteristika der Patientenkohorte

Unsere Kohorte besteht aus 81 HIV-infizierten Kindern, die sich im
Beobachtungszeitraum, von Januar 2005 bis Ende 2015, in der padiatrischen
Ambulanz der Uniklinik Diasseldorf vorstellten (1). Diese Patientendaten wurden
retrospektiv erfasst.

Mehr als die Hélfte der Kinder war weiblichen Geschlechts (n=44, 54%). Der Anteil der
mannlichen Studienteilnehmer belauft sich auf 46% (n=37). Die Mehrheit der Patienten
wurde in Deutschland geboren (57%, n=46) (1). Insgesamt sind nur 23% der Eltern
kaukasischer Herkunft (n=18) (siehe Tabelle 1 und Abb. 1). Der Gberwiegende Teil der
Kinder unserer Kohorte wies mindestens ein Elternteil auf, das aus Afrika stammt
(n=54, 67%). Nur 6% der Kinder hatten Eltern mit asiatischer Herkunft (n=5) (siehe
Tabelle 1 und Abb. 1).

Mit 94% war der am haufigsten vertretene Transmissionsmodus vertikal (n=76) und nur
ein Patient wurde horizontal infiziert (1%). Bei vier Patienten konnte der
Transmissionsmodus nicht geklart werden (5%) (1) (siehe Tabelle 1 und Abb. 2).

Eine volistdndige Transmissionsprophylaxe zur Pravention einer Mutter-zu-Kind-
Ubertragung (Antepartum, Intrapartum oder neonatal) wurde insgesamt nur bei 13 von
81 Patienten durchgefiihrt (16%) (1) (siehe Tabelle 1).
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Tabelle 1: Charakteristika der Studienkohorte und Verteilung der HIV-1 Subtypen

Mannlich 37

Ethnische Herkunft Kaukasier 18

Asiaten 5

N
[e5]

Andere

-

Horizontal

Nicht erhalten 68
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HIV-1 Subtyp B 14

CRF02_AG 11

CRFO1_AE 2

CRF11_CPX 1

Tabelle 1: Charakteristika der Studienkohorte und Verteilung der HIV-1 Subtypen
Demoraphische Verteilung (Geschlecht, ethnische Herkunft, Geburtsland) sowie Informationen
zum Transmissionsmodus, Transmissionsprophylaxe und HIV-1 Subtyp. Diese Tabelle basiert
auf einer anderen Tabelle aus einer Veréffentlichung, welche auf den selben Daten basiert, wie
diese Dissertation (1).
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Abb. 1: Verteilung der ethnischen Herkunft der Patienten
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Abb. 1: Verteilung der ethnischen Herkunft der Patienten (Kaukasier, Afrikaner, Asiaten
und Andere). In diesem Diagramm wird die Verteilung der ethnischen Herkunft in der
Patientenkohorte dargestelit.

Abb. 2: Infektionsmodus der Patienten unserer Studienkohorte

1% 5%

EVertikal
& Horizontal

Unbekannt

Abb. 2: Infektionsmodus der Patienten unserer Studienkohorte (vertikal, horizontal oder
unbekannt). In diesem Diagramm wird die Haufigkeitsverteilung der verschiedenen
Infektionsmodi in der Patientenkohorte dargestelit.
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3.2 Pravalenz der HIV-Subtypen

Der HIV1-Subtyp wurde insgesamt bei 59 von 81 Patienten bestimmt (73%), wobei mit
76% die groRe Mehrheit dieser Patienten einen non-B-Subtypen aufwiesen (n=45/59).
Insgesamt zeigten 24% der Patienten den Subtyp B (n=14/59) (1) (siehe Tabelle 1 und
Abb. 3).

Zirkulierende rekombinante Formen waren in dieser Patientengruppe, mit insgesamt
36% vorherrschend (n=21/59) (1). Der Subtyp C zeigte sich bei 10% unseres
Patientenkollektivs (siehe Tabelle 1 und Abb. 3).

Von den insgesamt 81 Patienten unserer Studienpopulation wurde bei 28% im
therapienaiven Zustand, also vor Einleitung einer ART, ein Resistenztest durchgefihrt.
Unter diesen 23 Patienten hatten 52% einen rekombinanten Subtyp (n=12/23). Zwei
Patienten dieser Untergruppe zeigten den Subtyp B (9%, n=2/23) (1) (siehe Tabelle 2).
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Tabelle 2: Pravalenz von Resistenzmutationen in den 23 therapienaiven HIV-1-

infizierten Kindern unserer Kohorte

Pat. Gesch CD4- Viruslast HIV-1 Subtyp NRTI- NNRTI- PI- Pl- Kontakt zu
lecht Zellzahl (ep/ml) Mutationen Mutatio Haupt Neben einer
(CD4/ul) bei nen mutati mutati Transmissions
bei Dlagnose onen onen prophylaxe
Diagnose
1 W 637 999000 CRF13_CPX Keine Keine Keine L10I, nein
K20l
2 W 363 9934 G keine keine keine L10I, nein
K201
3 M 1946 4089367 CRF06_CPX keine keine keine L10l nein
4 M 1032 3600000 c keine keine keine T74S nein
5 w 3058 906490 CRF02_AG keine keine keine K20l ja
6 M 1150 2500000 CRFO1_AE M41L, D67N, K101E, keine L10l, ja
K70R, V75M, V106M, K201
M184V, L210W,  E138A,
T215Y G190A
w 2889 3197440 B D67D/G keine keine keine ja
W 363 =10.00000 CRF02_AG keine keine keine K201 nein
0
9 M 2545 1069635 Al AB2V keine keine keine ja
10 M 564 >17.00000 CRF02_AG keine keine M461/L K201 ja
0
11 W unbekannt  unbekannt CRF11_CPX keine E138A keine keine nein
12 W 852 158447 c keine keine keine keine nein
13 w 3732 > 500.000 CRF02_AG keine keine keine L101, ja
K20l
14 M 378 10000 Al keine keine keine keine nein
15 M 6 409445 CRFO1_AE keine keine keine L10I nein
16 M 1235 15305 CRF06_CPX keine keine keine L10l, nein
K201
17 M 354 8513 Cc K70E/G/KIR, K103N keine L2411V nein
M184V
18 M 510 91920 CRF02_AG keine keine unbeka  unbek nein
nnt annt
19 W unbekannt  unbekannt c keine keine keine keine nein
20 M 828 17261 F1 keine keine keine L1011V nein
21 M 258 41446 c keine keine keine keine nein
22 w 1101 123385 CRF06_CPX keine keine keine L10l, nein
K201
23 M 351 264792 B K219K/R keine keine keine nein

Tabelle 2: Pravalenz von Resistenzmutationen in den 23 therapienaiven HIV-1-infizierten
Kindern unserer Kohorte. Zusatzlich enthilt die Tabelle Informationen zu Geschlecht, HIV-1-

Subtyp sowie CD4-Zellahl und Viruslast zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. Diese Tabelle

basiert auf einer anderen Tabelle aus einer Verdffentlichung, welche auf den selben Daten
basiert, wie diese Dissertation (1).
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Abb. 3: Verteilung der HIV-1 Subtypen in der Patientenkohorte
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Abb. 3: Verteilung der HIV-1 Subtypen in der Patientenkohorte. In diesem Diagramm ist die
Verteilung der verschiedenen HIV-1 Subtypen farblich markiert und differenziert, wie viel
Prozent der Patienten in unserer Kohorte den jeweiligen Subtyp aufweisen.
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3.3 Pravalenz von Resistenzmutationen bei therapienaiven Kindern

Die Pravalenz von ubertragenen Resistenzmutationen (TDRMSs) belauft sich unter den
23 therapienaiv auf Resistenzmutationen getesteten Kindern auf insgesamt 30% (7/23)
(siehe Tabelle 3 und Abb. 6). Hierbei waren 22% NRTI-Resistenzmutationen (5/23)
und 13% NNRTI (3/23). Pl-Hauptmutationen machten insgesamt 4% aus (n=1/23)
(Siehe Tabelle 2 und Abb. 7). Neben den genannten Hauptmutationen, lieRen sich bei
61% dieser Patientengruppe PI-Nebenmutationen feststellen (14/23) (siehe Tabelle 2).
Des Weiteren konnte unter diesen Patienten bei insgesamt zwei von 23 Patienten, eine
Zweiklassenresistenz fir NRTI und NNRTI nachgewiesen werden (9%, 2/23) (Patient
#6 und Patient #17) (siehe Tabelle 2 und 3, Abb. 7). Wohingegen keiner der Patienten
Resistenzen gegen drei Medikamentengruppen aufwies (1) (Abb. 7).

Von insgesamt sechs Patienten die einer neonatalen oder maternalen ART ausgesetzt
waren, konnten bei 17% relevante Resistenzmutationen gefunden werden (n=4/23,
17%). Dies entspricht einer Anzahl von 4 Patienten (#6, #7, #9, #10) innerhalb der 23
Patienten mit initialer Resistenztestung (1) (siehe Tabelle 2 und Abb. 8). AuRerdem
wiesen drei andere Patienten (#11, #17, #23) Resistenzmutationen auf, ohne
dokumentierten Kontakt zu einer ART (antepartal, intrapartal oder neonatal) (n= 3/23=
13%) (1).

Ohne jeglichen Kontakt zu ART zeigte ein vertikal infizierter und im Alter von 15 Jahren
diagnostizierter Junge (#17) unserer Kohorte einen HI-Virus mit NRTI- (K70E/G/K/R,
M184V) und NNRTI-Mutationen (K103N) (1) (sieche Tabelle 2). Auch ein anderer
Patient (#10) zeigte eine PIl-Mutation (M46Il/L) ohne vorherige Therapie (1) (siehe
Tabelle 2).

Wie beschrieben, sind nicht alle Kinder unserer Studienkohorte vor Beginn einer ART
einer Resistenztestung unterzogen worden. Insgesamt war ein solcher Resistenztest
vor Therapiebeginn, vor allem wegen fehlender Empfehlungen in den HIV-Leitlinien vor
dem Jahr 2006, lediglich bei 23 von 81 Patienten (28%) vorhanden. Somit wurde bei
72% der Patienten unserer Kohorte kein Resistenztest vor Beginn der Therapie
durchgefihrt, mit dem man Primarresistenzen hétte entdecken kénnen (n=58) (1)
(siehe Tabelle 1 und Abb.4) Bei fast der Hélfte von den insgesamt 81 Patienten wurde
eine ART eingeleitet, bevor ein initialer Resistenztest in den Leitlinien empfohlen wurde
(49%, 40/81) (1) (siehe Tabelle 3).

Mit 69% ist die am haufigsten vertretene Ursache eines fehlenden Resistenztests vor
Einleitung einer ART, dass vor dem Jahr 2006 noch keine Leitlinien-Empfehlung
diesbeziglich bestand (siehe Tabelle 3 und Abb. 5). Ein weiterer Grund fur das Fehlen
eines initialen Resistenztests sind beispielsweise der Beginn einer ART vor Vorstellung
des Patienten bzw. der Patientin in unserer Kinderklinik mit einer Viruslast unterhalb
der Nachweisgrenze (16%, 13/81). Bei anderen Kindern unserer Studienkohorte war
im Labor keine Amplifikation der eingesendeten Probe méglich (2,5%, n=2/81). Drei
andere Patienten hingegen lassen sich in keine der genannten Kategorien einordnen.
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In diesen drei Fallen ist auch kein anderer Grund ersichtlich (4%, 3/81) (1) (siehe
Tabelle 3 und Abb.5).
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Tabelle 3: Anzahl der Patienten mit Resistenztest vor Therapiebeginn und
Begriindung fir das fehlende Vorhandensein sowie Pravalenz von
Primarresistenzen und Unterteilung dieser

Gesamtzahl 81 Patienten

Resistenztest vor Ja 23
Therapiebeginn
Nein 58

Resistenztest vor Therapie

Begrindung fur das Fehlen noch nicht in den Leitlinien 40

eines Tests empfohlen (vor 2006)
Laufende ART mit Viruslast 13
unterhalb der Nachweisgrenze
Fehlgeschlagener
Resistenztest (es konnte kein 2
Amplifikat gewonnen werden)
Kein Grund bekannt 3
Nachweis von
- ; Ja 7
Primarresistenzen
Nein 16
Betroffene Substanzklassen NRTI-Resistenzen 3
NNRTI-Resistenzen 1
Pl-Hauptresistenzmutationen 1
Zweiklassenresistenz (NRTI 5
und NNRTI)
Dreiklassenresistenz (NRTI, 0
NNRTI und PI)

Tabelle 3: Anzahl der Patienten mit Resistenztest vor Therapiebeginn und Begriindung
fir das fehlende Vorhandensein sowie Pravalenz von Primarresistenzen. Diese
Tabelle basiert auf einer anderen Tabelle aus einer Verdffentlichung, welche auf den selben
Daten basiert, wie diese Dissertation (1).
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Abb. 4: Priavalenz von Patienten mit vorhandenem Resistenztest
vor Therapiebeginn

I]a

¥ Nein

Abb. 4: Pravalenz von Patienten mit vorhandenem Resistenztest vor Therapiebeginn. Das
Diagramm zeigt die Haufigkeitsverteilung des Vorliegens eines initialen Resistenztests vor
Einleitung einer Therapie in unserer Patientenkohorte.

Abb. 5: Griinde fiir das Fehlen des Resistenztests vor Therapiebeginn

& Resistenztest vor
Therapiebeginn noch nicht in
den Leitinien empfohlen (vor
2006)

il Laufende ART mit Viruslast
unterhalb der Nachweisgrenze

4%

Fehlgeschlagener Resistenztest
(es konnte kein Amplifikat
gewonnen werden)

K kein Grund bekannt

Abb. 5: Griinde fiir das Fehlen eines Resistenztests vor Therapiebeginn. Das Diagramm
zeigt die verschiedenen Griinde fiir das Fehlen eines Resistenztestes vor dem initialen
Therapiebeginn und die Haufigkeitsverteilung in unserer Patientenkohorte.
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Abb. 6: Anteil der Patienten mit Primirresistenzen

Abb. 6: Anteil der Patienten mit Primarresistenzen. Das Diagramm zeigt die Pravalenz von
Primarresistenzen in der Patientenkohorte.

Abb. 7: Verteilung der Primarresistenzen

Dreiklassenresiste
nz (NRTI, NNRTI,
PI)
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PI-

Hauptresistenzm
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Abb. 7: Verteilung der Primarresistenzen. Das Diagramm stellt die Verteilung der
Primarresistenzen in unserer Studienkohorte dar. Die Primarresistenzen werden unterteilt in
NRTI-Resistenzen, NNRTI-Resistenzen, Pl-Hauptresistenzmutationen, Zweiklassenresistenz
gegen NRTI und NNRTI und Dreiklassenresistenz gegen NRTI, NNRTI und PI.
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Abb. 8: Anteil der Patienten mit Primirresistenzen und Kontakt zu
einer Transmissionsprophylaxe

EKinder ohne Kontakt zu einer
Prophylaxe

B Kinder mit Kontakt zu einer
Prophylaxe

17% Resistenzmutationen
nachgewiesen

K keine Resistenzmutationen
nachgewiesen

Abb. 8: Anteil der Patienten mit Primarresistenzen und Kontakt zu einer
Transmissionsprophylaxe. Das Diagramm zeigt die Pravalenz von primaren
Resistenzmutationen innerhalb des Patientenkollektivs, das Kontakt zu einer
Transmissionprophylaxe aufweist.
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3.4 Auswirkungen der Resistenzmutationen

Die zuvor tabellarisch dargestellten Mutationen haben unterschiedliche
Medikamentenresistenzen zur Folge, welche in diesem Kapitel ndher beschrieben
werden. In der Tabelle 4 werden diese Primarresistenzmutationen und deren
Auswirkungen tabellarisch festgehalten. Wie bereits zuvor im Methodenteil
beschrieben erfolgte die Auswertung und Einteilung der Resistenzgrade auf der
Grundlage der NRTI-, NNRTI- und Pl Resistance Mutation Scores, der Resistance
Comments und der HIV Resistance Notes der Universitdt Stanford. Mit Hilfe dieser
Daten erfolgte eine Klassifikation in hoch- bis mittelgradige- und geringgradige
Resistenzen (siehe Tabelle 4) (87-90).

Insgesamt wurden in unserem padiatrischen Patientenkollektiv. am h&ufigsten
Mutationen in der Substanzklasse der NRTIs festgestellt (n=5/23, 22%) (siehe Tabelle
2 und Abb.7). Wir konnten elf verschiedene NRTI-Resistenzmutationen bei insgesamt
funf unserer Patienten nachweisen (siehe Tabelle 2), die wichtigsten davon werden in
diesem Kapitel erfasst.

Die NRTI-Mutation M184V wurde in zwei von unseren Probanden festgestellt (#6, #17)
(1) (siehe Tabelle 2). Ebenso wie die Mutation M184Il, verursacht auch M184V eine
hochgradige Resistenz gegeniiber 3TC und FTC. Die Empfindlichkeit des Virus
gegeniber diesen beiden Substanzen wird durch die Mutationen um mehr als den
Faktor 100 verringert. Zuséatzlich bewirken M184V und M184l eine geringe Resistenz
gegeniber ABC (61, 88, 91-94) und eine potential low-level resistance gegeniber ddl
(siehe Tabelle 4). Beide Mutationen kénnen durch die vier genannten Medikamente
hervorgerufen werden (61, 88, 91-94). Neben diesen Auswirkungen von M184V/I,
fuhren sie auRerdem zu einer Steigerung der viralen Fithess und der Sensibilitat
gegeniber TDF, d4T und AZT (61).

Die Mutationen M41L, D67N, K70R, L210W und T215Y sind klassische Thymidin-
Analogon-Mutationen (TAM) und waren in einem unserer Studienteilnehmer (#6) zu
finden (siehe Tabelle 2). Diese sogenannten TAM sind nicht-polymorphe Mutationen,
was bedeutet, dass sie in Zusammenhang mit einer Medikamenteneinnahme stehen
(84).

D67N ist eine dieser TAM, welche die Sensibilitat gegeniber AZT und Stavudin (d4T)
verringert, im Sinne einer geringgradigen Resistenz. Hingegen tritt die Mutation M41L
normalerweise in Kombination mit der Mutation T215Y auf und fithrt dann zu einer
high-level Resistenz gegeniber den beiden genannten Medikamenten, AZT und d4T.
AuRerdem bewirken sie eine gering- bis mittelgradige Resistenz gegeniber ABC, ddl
und TDF (61, 88) (siehe Tabelle 4). Diese Kombination von M41L und T215Y liel3 sich
bei einem unserer Patienten (#6) nachweisen (siehe Tabelle 2).

Eine weitere TAM ist die Mutation K70R. Sie bewirkt neben einer intermediate-level
Resistenz gegeniber AZT, noch weitere Resistenzen, wie zum Beispiel eine niedrige
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Resistenz gegenlber d4T und potfential low-level resistance gegeniber TDF, ddl und
ABC (61, 88) (siehe Tabelle 4).

Der bereits erwdhnte Studienteilnehmer (#6) wies multiple Resistenzmutationen auf
(siehe Tabelle 2). In Folge dessen beherbergte er, nach Auswertung mit der Stanford-
Datenbank, hoch- bis mittelgradige Resistenzen gegeniiber den folgenden NRTIs:
3TC, ABC, AZT, d4T, ddl, FTC und TDF (61) (siehe Tabelle 2 und 4).

Einige der vielen Resistenzmutationen, welche bei unserem Patienten #6
nachgewiesen werden konnten waren: L210W, M41L und T215Y (siehe Tabelle 2).
Diese Mutationen treten zumeist gemeinsam auf und fithren in dieser Kombination zu
einer high-level Resistenz gegeniber AZT und d4T sowie zu einer mittel- bis
hochgradigen Resistenz gegeniber ABC, ddl und TDF (61) (siehe Tabelle 4).

Die Mutation V75M bei dem gleichen Patienten (#6) verursacht laut der Auswertung
mit den NRTI Resistance Mutation Scores der Universitdt Stanford eine Verringerung
der Empfindlichkeit gegeniber verschiedener NRTIs. Hierbei kommt es zu einer
mittelgradigen Resistenz gegeniber d4T, einer geringgradigen Resistenz gegeniber
ddl und einer potential low-level resistance ggu. AZT (88) (siehe Tabelle 4).

Ein anderer Patient (#17) zeigte die Mutationen K70E/G/K/R, welche seltene, nicht-
polymorphe Mutationen sind. Sie kédnnen durch die Therapie mit d4T, TDF und ABC
hervorgerufen werden (63, 95, 96). Die Mutationen K70E/G reduzieren die Sensibilitat
gegeniber mehreren NRTIs. In der Folge fiihren sie zu einer geringgradigen Resistenz
gegenidber d4T, TDF, ABC und ddl sowie zu einer potential low-level resistance
gegenidber 3TC und FTC (88). Im Gegensatz zu diesen negativen Auswirkungen
kénnen diese beiden Mutationen zusatzlich die Empfindlichkeit gegeniber dem
Medikament AZT erhéhen (88, 97, 98).

Im Gegensatz zu den bisher aufgefiihrten NRTI-Resistenzmutationen gibt es auch
solche, die keine Resistenzwirkung erzielen. Hierzu gehdért zum Beispiel die
Zusatzmutation A62V, welche isoliert bei unserem Patienten #9 vorlag (siehe Tabelle
2). Nur in Kombination mit K65R oder Q151M kann die genannte Mutation eine
Medikamentenresistenz bewirken (61).

Neben den zuvor beschriebenen NRTI-Mutationen wurden in unserer Patientenkohorte
insgesamt finf verschiedene primare NNRTI-Mutationen in drei verschiedenen
Patienten detektiert (siehe Tabelle 2). Auch in dieser Substanzklasse wies der Patient
#6 in unserem Studienkollektiv die gréte Anzahl von Mutationen auf. Dazu gehéren
die Mutationen K101E, V106M, E138A und G190A (99-102) (siehe Tabelle 2).

Die NNRTI-Mutation K101E ist eine nicht-polymorphe Mutation, welche eine mittlere
Resistenz gegeniber NVP und RPV verursacht und eine geringe Resistenz gegeniber
EFV und ETR (89, 99-102) (siehe Tabelle 4).
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Wie auch bei diesem Patienten (#6), kann die Mutation K101E in Kombination mit der
NRTI-Mutation M1841 auftreten und in der Folge zu einer geringgradigen Resistenz
gegeniber RPV fihren (89, 101, 102) (siehe Tabelle 4).

Die ebenfalls nicht-polymorphe Mutation V106M wird durch eine Therapie mit NVP und
EFV verursacht und bewirkt eine starke Resistenz gegen eben diese Medikamente
(103). Dabei ist die Sensibilitat gegeniiber dieser beiden Medikamente um mehr als
den Faktor 30 verringert (102, 104).

Eine hochgradige Resistenz gegeniber NVP wird durch die Mutation G190A
hervorgerufen. AuRerdem bewirkt sie eine Resistenz mittlerer Starke gegenitber EFV,
geringer Starke gegeniber RPV (89, 102, 105) sowie eine potential low-level
resistance gegeniber ETR (89). G190A wird meist durch NVP und EFV hervorgerufen
(99, 102).

Die polymorphe, Subtyp-abhédngige NNRTI-Mutation E138A wurde in unseren
Patienten #6 und #11 detektiert (1) (siehe Tabelle 2). Im Vergleich zum Subtyp B, ist
diese Mutation deutlich haufiger beim Subtyp C zu finden (106).

Das Vorkommen von E138A bei therapienaiven Patienten kann die Wirksamkeit von
ETR und Rilpivirine (RPV), einem NNRTI aus der zweiten Generation, verringern und
dadurch zu einer geringgradigen Resistenz fihren (1, 89, 106, 107) (siehe Tabelle 4).

Die nicht-polymorphe NNRTI-Mutation K103N wurde bei Patient #17 ermittelt (siehe
Tabelle 2). Sie wird durch die Einnahme von NVP und EFV hervorgerufen und bewirkt
eine hochgradige Resistenz gegeniiber diesen beiden Substanzen (89, 99, 105) (siehe
Tabelle 4).

In der Substanzklasse der Pls konnten wir in unserer Kohorte nur einen Patienten
(#10) mit einer PI-Hauptmutation (M46l/L) ermitteln (n=1/23, 4%) (siehe Tabelle 2 und
Abb. 7). Diese Mutation M46Il/L fuhrt zu einer geringgradige Resistenz oder eine
potential low-level resistance gegenuber verschiedener Pls. Dazu gehdren Indinavir
(IDV), Saquinavir (SQV), NFV, Fosamprenavir (FPV), LPV, Atazanavir (ATV) und
Tipranavir (TPV) (90, 108).

Auch PI-Nebenmutationen wurden in einer relevanten Patientenanzahl identifiziert. Vor
allem die Mutationen L10l und K20l waren haufig in unserer Patientenkohorte
vertreten. Diese beiden Mutationen sind Verdnderungen im Protease-Gen. Die
Mutation L10l ist eine polymorphe akzessorische Mutation, welche mit einer
verringerten Wirksamkeit von Pls assoziiert sein kann (1, 109-111). Dies gilt vor allem
fur den Subtyp B, denn in Bezug auf non-B Subtypen stellt diese Mutation einen haufig
vorkommenden Polymorphismus, also eine zuféllig aufgetretene Mutation, dar (1, 112).
L10l kann entweder die Empfindlichkeit gegeniber Pls verringern, oder die
Replikationskapazitat von Virusstdmmen erhdéhen, welche PIl-Resistenzmutationen
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enthalten (109, 110). Sie wurde bei neun von unseren insgesamt 23 therapienaiv
getesteten Patienten ermittelt.

Die Mutation K20l ist eine Konsensus-Aminoséaure, also eine Abweichung von der in
den meisten Féllen an dieser Stelle des Virusgenoms vorliegenden Aminoséaure,
welche in Virusstdmmen des Subtypes G und CRF02_AG zu finden ist. In den meisten
anderen Subtypen ist diese Mutation eine Pl-selektierte Mutation, welche mit einer
reduzierten Empfindlichkeit gegeniber Nelfinavir (NFV) assoziiert ist (1, 113, 114).
Diese minore Pl-Mutation konnte im Resistenzprofil von insgesamt neun von unseren
Patienten (#1, #2, #5, #6, #8, #10, #13, #16, #22) beobachtet werden.

Eine weitere PI-Nebenmutation ist die Mutation L2411V, welche bei unserem Patient #17
registriet werden konnte. Die Mutation L241 kann eine geringgradige Resistenz
gegendber FPV, IDV, LPV, SQV, ATV und NFV erwirken (90, 108, 115). AuRerdem
erhéht sie die Sensibilitdt gegentuber TPV (116). Sie wird durch IDV oder seltener auch
durch LPV selektiert (117).

Auch die PI-Nebenmutation L10l/V zeigt einer unserer Patienten (#20). Diese
polymorphe Mutation ist eine akzessorische Mutation, die durch den Einsatz von Pls
hervorgerufen wird und sowohl eine Verringerung der PIl-Sensibilitdt, als auch eine
erhdhte Replikationskapazitat von Viren mit anderen PI-Resistenzmutationen bewirken
kann (109).
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Tabelle 4: Auswirkungen der beschriebenen Primarresistenzmutationen unserer
Kohorte auf die Wirkung verschiedener antiretroviraler Medikamente der drei
Substanzklassen: NRTIls, NNRTIs und Pls.

Art der primaren
Resistenzmutati
on

Priméare
Resistenzmutati
on

Hoch- bis
mittelgradige
Resistenz
ggu.
Folgenden
Medikament
en

Geringgradig
e Resistenz
ggi.
folgenden
Medikameten

Andere
Auswirkungen

NRTI-
Mutationen

NNRTI-
Mutationen

M184V

D67N

M41L
gemeinsam mit
T215Y

K70R

L210W
gemeinsam mit
M41L und T215Y
V75M

K70E/G

K101E

K101E gemeinsam
mit M184I

V106M

G190A

3TC, FTC
(61, 91-94)

AZT,d4T (61)

AZT (61)

AZT, d4T,
ABC, ddl,
TDF (61)

d4T (88)

NVP und
RPV (89,
99-102)

NVP, EFV
(89, 103)

NVP, EFV

(89, 102,
105)
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ABC (61, 91-
94)

AZT, d4T (61,
88)

ABC, ddI, TDF
(gering- bis
mittelgradig)
(61)

d4T (61, 88)

ddl (88)

d4T, TDF,
ABC, ddI (88,
97, 98)

EFV und ETR
(89, 99-102)

RPV (89, 101,
102)

RPV (89, 102,
105)

Potential low-level
resistance ggi. ddl
(88),

Steigerung der
viralen Fitness und
der Sensibilitat gga.
TDF, d4T, AZT (61,
88)

Potential low-level
resistance ggi. ddl,
ABC (88)

Potential low-level
resistance ggil. ABC,
ddl, TDF (88)

Potential low-level
resistance ggi. AZT
(88)

Potential low-level
resistance ggu. 3TC,
FTC (88),
Steigerung der
Sensibilitat ggi. AZT
(88, 97, 98)

Potential low-level
resistance ggi. ETR
(89)




E138A ETR, RPV (1,
89, 106, 107)
K103N NVP, EFV
(89, 99,
105)
PI- M46l1/L NFV (90, 108) Potential low-level
Hauptmutatione resistance ggu. IDV,
n FPV, LPV, ATV,
sQv, TPV (90)
PI- L10l Méogliche
Nebenmutatione Verringerung der
n Wirksamkeit von Pls
(1, 109-111)
L10IvV Mégliche
Verringerung der PI-
Sensibilitat, magliche
Steigerung der
Replikationskapazitat
von Viren mit
anderen PI-
Resistenzmutationen
(109)
K20l Assoziation zu einer
reduzierten
Empfindlichkeit
gegeniber NFV (1,
113, 114)
L241V FPV, IDV, Mégliche Steigerung
LPV, SQV, der Sensibilitat gga.
ATV, NFV (90, TPV (90, 116)
108, 115)

Tabelle 4: Auswirkungen der beschriebenen Primarresistenzmutationen unserer Kohorte
auf die Wirkung verschiedener antiretroviraler Medikamente der drei Substanzklassen:
NRTIs, NNRTIs und Pls. Die Auswirkungen werden unterteilt in drei verschiedene Kategorien:
hoch- bis mittelgradige Resistenz, geringgradige Resistenz und andere Auswirkungen
gegeniber (ggll.) den genannten antiretroviralen Substanzen. Die dritte Kategorie umfasst jene
Auswirkungen, die nicht in die ersten beiden Kategorien fallen. In der Kategorie der Pls wird
zwischen Haupt- und Nebenmutationen unterschieden.

Die Einteilung der Resistenzmutationen in die Kategorien wurde auf der Grundlage der
Resistance Mutation Scores der HIV Drugresistance Database der Universitat Stanford (88)
(Stand 10/2020) und der NRTI bzw. NNRTI Notes der Universitat Stanford (61, 102)
durchgefihrt.

Resistenzen gegeniber dem Medikamen Doravirin (DOR) werden in dieser Tabelle nicht
erfasst, da es erst ab 2019 zugelassen ist und somit keine Relevanz diese Arbeit und unsere
Studienkohorte hat.
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4 Diskussion

4.1 Beschreibung und Auswertung der Resistenzmutationen in
unserer Kohorte und Vergleich zu Studien aus Europa und den
USA

In unserer Kohorte lag die Pravalenz von bertragenen Resistenzmutationen
insgesamt bei 30% (7/23), was verglichen mit anderen Kohorten eine hohe Pravalenz
ist (1). Im Vergleich dazu ergab die Rate an primaren Resistenzmutationen in einer
Studie aus GrofRbritannien im Zeitraum von 1998 bis 2004 lediglich 6,8% (1, 118). Bei
nur drei von insgesamt 44 Patienten konnte in Letzterer eine Primérresistenz gegen
NRTI oder NNRTI festgestellt werden (118). In einer franzdésischen Kohorte zeigte die
Primarresistenzrate mit 8,3% einen ahnlich niedrigen Wert, wie in der Studie aus
GrofRbritannien (119).

In einer spanischen Kohorte war die Rate an Primarresistenzen zwar tiber den Werten
der Studienpopulationen aus dem Vereinigten Kdénigreich und Frankreich angesiedelt,
aber damit immer noch deutlich unterhalb der Primérresistenzrate unseres
Patientenkollektivs. In dieser Studie aus Spanien betrug die Rate von priméren
Resistenzen 13,6%. Bei sechs von insgesamt 44 therapienaiven Kindern lieRen sich
Ubertragene Resistenzmutationen nachweisen. Der Zeitraum der Studie erstreckte sich
von 1993 bis 2010 (120).

In unserer Studie waren Resistenzmutationen im Reverse Transkriptase-Gen
dominierend. Bei insgesamt funf unserer Patienten konnten NRTI-Mutationen
festgestellt werden und bei drei Patienten erfolgte der Nachweis von NNRTI-
Mutationen (1).

Im Gegensatz zu den bei unserer Kohorte vorherrschenden NRTI-Resistenzen (22%,
n=5), waren in der spanischen und der franzdsischen Studienpopulation die NNRTI-
Resistenzen fuhrend (119, 120). Unter den spanischen, therapienaiven
Studienteilnehmern lag die Rate der Ubertragenen NNRTI-Resistenzmutationen bei
11,6%. Hingegen waren die NRTI-Resistenzen dort mit 9,3% lediglich am
zweithaufigsten. Der Anteil der PIl-Resistenzen machte nur 4,8% aus, was sehr ahnlich
zu unserer Studie ist (4%, n=1) (120). Der Anteil der Gbertragenen NRTI-Resistenzen
betrug in der franzésischen Kohorte 3,6%, sodass der Anteil der primdren NNRTI-
Resistenzen mit ungefahr 18% deutlich héher angesiedelt war. PIl-Resistenzen
konnten in dieser Studie bei therapienaiven Patienten nicht nachgewiesen werden
(119).

Auch bei Betrachtung péadiatrischer Studienpopulationen aus den USA, ist die Rate von
Primarresistenzen in unserer Kohorte deutlich héher. Zwei amerikanische Kohorten
zeigten eine Primarresistenzrate von 19 bzw. 24% (1, 121, 122). Vorrangig lieen sich
in beiden amerikanischen Studienpopulationen NNRTI-Primarresistenzen detektieren.

47



Eine der amerikanischen Studien konnte bei finf von 21 therapienaiven Kindern
primédre Resistenzmutationen nachweisen, wovon 80% Resistenzen gegeniiber der
Substanzklasse der NNRTIs waren (122). In der anderen amerikanischen Studie
konnte unter therapienaiven Probanden eine NNRTI-Resistenzrate von ungefahr 12%
und eine NRTI-Rate von ungefdhr 7% ermittelt werden (121). Ebenso wie in unserer
Kohorte und den zuvor genannten européischen Studien, waren auch in den beiden
amerikanischen Patientengruppen die PI-Resistenzmutationen mit 2,4% bzw. 0% am
geringsten vertreten (121, 122).

Wichtig zu erwdhnen ist, dass in den genannten Studien unterschiedliche
Mutationslisten und Auswertungssysteme verwendet wurden (International Antiviral
Society-USA (IAS-USA), France Recherche Nord&Sud Sida-hiv Hépatites (ANRS)
oder Stanford-HIVDB). Ein Vergleich der Primérresistenzraten dieser verschiedenen
Kohorten wird also durch diesen Unterschied in der Resistenzauswertung erschwert
(1).

Zum jetzigen Zeitpunkt liegen keine vergleichbaren Daten von anderen pédiatrischen
Kohorten aus Deutschland vor (1).

Die Mutationen M184V und M184l sind weltweit die haufigsten Resistenzmutationen
gegeniber der Medikamentengruppe der NRTI (61), eine davon (M184V) konnte in
zwei von unseren Probanden gefunden werden (#6, #17) (1, 123). Zur Enstehung
dieser Mutation ist lediglich ein Nukleotidaustausch erforderlich (52, 124), was ihr
haufiges Auftreten erklart. Dieses Phanomen, wobei die Resistenzentwicklung gegen
ein Medikament nur einen einzigen Aminosaureaustausch, also eine einzige Mutation,
erfordert, wird mit dem Begriff einer geringen genetischen Barriere beschrieben (52).
Auch die Mutation K70R entsteht durch einen einzigen Aminosdureaustausch. Sobald
die Aminosaure Lysin durch Arginin in einem einzelnen Codon des RT-Gens ersetzt
wird (124, 125) entsteht eine mittelgradige Resistenz gegeniber AZT und eine
geringgradige Resistenz gegeniber d4T und TDF (61, 124, 126).

Ein weiteres Beispiel fir eine geringe genetische Barriere ist das Medikament NVP.
Bereits eine einzelne Mutation ist ausreichend, um eine Resistenz gegen NVP zu
bewirken (105). Durch Punktmutationen kann es zum Austausch von Aminosauren
kommen, welche eine NVP-Resistenz und sogar Kreuzresistenzen gegen andere
NNRTIs zur Folge haben kénnen (105). Durch Vorteile, wie die Herstellung einer
geschmacksneurtralen NVP-Suspension und eine gute Verfugbarkeit von NVP in
ressourcenarmen Léndern, fand die Substanz weitverbreiteten Einsatz im Rahmen
einer ART oder als Bestandteil einer Transmissionsprophylaxe (14). Dieser héaufige
Einsatz des Medikamentes in Kombination mit der beschriebenen geringen
genetischen Barriere hatte in den letzten Jahren einen erheblichen Anstieg der NNRTI-
Resistenzmutationen zur Folge (14). Vor allem die Verwendung von einer NVP-
Einzeldosis als Transmissionsprophylaxe birgt ein hohes Risiko einer
Resistenzentwicklung, sodass dieses Konzept keine Anwendung mehr findet (127).
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Die beschriebenen Ursachen fiir ansteigende NNRTI-Resistenzraten kénnten auch die
hohe Pravalenz von primaren NNRTI-Resistenzmutationen in den oben genannten
Studien aus Frankreich, Spanien und den USA erklaren.

In bestimmten Altersklassen ist NVP nach den aktuellen Deutsch-Osterreichischen
Leitlinien auch heute noch Bestandteil der padiatrischen Erstlinientherapie, was die
Bedeutung von Resistenztestungen vor einem Therapiebeginn unterstreicht (28).

Hingegen zeigen unsere Patienten vorwiegend TAMs, welche NRTI-
Resistenzmutationen sind. Dabei konnten mehrere der klassischen TAM (M41L, D67N,
K70R, L210W und T215Y) in einem unserer Studienteilnehmer (#6) festgestellt
werden. TAM sind nicht-polymorphe, also Medikamenten-assoziierte Mutationen (128),
welche priméar durch ATZ und d4T induziert werden (60, 61).

Das héaufige Vorkommen dieser Resistenzmutationen in unserer Kohorte belegt, dass
diese beiden antiretroviralen Substanzen ein haufiger Bestandteil der in unserer
Kohorte angewendeten ART, beziehunsgweise der maternalen Therapie, waren.

Nicht nur in unserer Studienpopulation sind diese Medikamente haufig zu finden. Der
haufige Einsatz von AZT liegt vor allem darin begrindet, dass es die erste
zugelassene antiretrovirale Substanz war (129). AZT kann gemeinsam mit 3TC als
NRTI-Backbone zur Anwendung kommen. Auf Grundlage der PENTA-5-Studie wird in
Deutschland jedoch aktuell ein NRTI-Backbone aus ABC und 3TC bevorzugt
eingesetzt (28). Im Verlauf ist der Einsatz dieser Substanz in Europa somit deutlich
gesunken, wohingegen es in Afrika weiterhin wichtiger Bestandteil einer ART ist (130).
Diese Tatsache kdénnte mit dazu beigetragen haben, dass in unserer Patientenkohorte
die primdren NRTI-Resistenzmutationen tberwiegen, da ein Grofteil unserer Kohorte
mindestens ein Elternteil mit afrikanischer Herkunft hat.

Ein erhebliches Problem stellen die sogenannten Kreuzresistenzen dar, welche bei
TAMs héaufig zu finden sind. In diesem Fall scheiden neben dem Mutations-
verursachenden Medikament auch viele weitere Medikamente flir eine zuklnftige
Therapie aus. Diese Kreuzresistenzen schranken die Therapieoptionen somit deutlich
ein (91). Beispielsweise zieht das Auftreten der Mutation T215Y neben einer Resistenz
gegenidber AZT und d4T, zuséatzlich eine Resistenz geringer Starke gegeniber ABC,
ddl und TDF nach sich, sodass gleich mehrere Medikamente fur die Wahl der
folgenden Therapie ausscheiden (61).

Patient #6 aus unserer Patientenkohorte beherbergt multiple Resistenzmutationen,
wovon einige Mutationen zuséatzlich Kreuzresistenzen aufweisen. Als Resultat dessen
kénnen bei diesem péadiatrischen Patienten ungefdhr sieben NRTIs und drei NNRTIs
nicht mehr oder nur unter Vorbehalt eingesetzt werden, was unweigerlich zu einer
massiven Verringerung der wirksamen Therapieregime fiihrt. Dieser Fall unterstreicht
die Gefahr, welche sich hinter der Anhdufung von Resistenzmutationen sowie hinter
dem zuséatzlichen Problem der Kreuzresistenzen verbirgt.
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Nicht nur die Anhdufung mehrerer Resistenzmutationen, sondern auch das
gleichzeitige Vorliegen von Resistenzen gegeniber mehrerer Medikamentengruppen
stellt einen groRen Nachteil fur die Patienten dar.

Eine Zweiklassenresistenz gegeniber NRTIs und NNRTIs wurde bei zwei unserer
Patienten detektiert (#6, #17). Die Mutter von Patient #6 wurde prd- und perinatal
mittels ART behandelt. Trotz dieser Therapie hatte die Mutter wahrend der
Schwangerschaft und unter der Geburt eine hohe Viruslast, was auf bereits
bestehende Resistenzmutationen des mitterlichen Virusstammes hindeutet und
zuséatzlich eine Ubertragung dieses resistenten Virusstammes auf das Kind
beglnstigen kann (1).

Im Gegensatz zu Patient #6 konnte bei Patient #17 jedoch keine Hinweise auf eine
ART-Exposition von Mutter oder Kind in der Vergangenheit gefunden werden. Es ist
moéglich, dass der Patient zu irgendeinem Zeitpunkt einer ART ausgesetzt war.
Letztendlich bleibt die Ursache der Resistenzmutationen in diesem Fall unbekannt (1).
Die Bedeutung von Resistenztestungen vor Einleitung einer Therapie wird durch
diesen Fall erneut hervorgehoben, da bestehende TDRMs oder falsche Angaben bei
der Anamnese erhebliche Konsequenzen, wie im schlimmsten Fall ein
Therapieversagen der Erstlinientherapie, zur Folge haben kénnen (1).

Jede Exposition gegeniber einer antiretroviralen Therapie, beispielsweise im Rahmen
einer maternalen ART oder einer Transmissionsprophylaxe, birgt das Risiko fir die
Entstehung von Resistenzmutationen, vor allem wenn diese insuffizient ist oder eine
mangelnde Therapieadhéarenz vorliegt (131).

Entsprechend der uns vorliegenden Aufzeichnungen, erhielt die Mutter eines unserer
Patienten (#10) vor der Schwangerschaft eine ART, sodass in diesem Fall die ART-
Exposition der Mutter als Ursache der Resistenzmutation in Betracht gezogen werden
muss (1).

Die Entstehung von Resistenzmutationen ist sehr komplex und sie ist unzweifelhaft
von einer Menge Faktoren abhdngig. Die weitreichenden Auswirkungen der
zunehmenden Resistenzentwicklung schrédnkt die Auswahl von wirksamen
Therapieoptionen ein und drangt uns dazu, auf andere Therapieregime auszuweichen.
Vor allem fir padiatrische HIV-Patienten kénnten sich zukiinftig Schwierigkeiten in der
Auswahl eines optimal wirksamen Therapieregimes ergeben. Die Lésung dieses
Problems liegt zum Einen in der Vermeidung und dem Nachweis von
Resistenzmutationen und zum Anderen in der Férderung von Fortschritten im Bereich
der Pharmazie. So kénnen neue Therapieoptionen zur Problemlésung beitragen.
Aufgrund dieses Progresses sowie Verdnderungen der Resistenzlage werden stdndige
Anderungen der Erstlinientherapie unvermeidbar bleiben. Daraus ergeben sich stetig
Neuerungen in den Therapie-Empfehlungen, welche beispielsweise anhand der WHO-
Leitlinien der letzten Jahre nachvollzogen werden kénnen.

In den WHO-Leitlinien aus 2015 wurde als Therapie erster Wahl fir Kinder unter drei
Jahren noch ein NNRTI-basiertes Regime empfohlen (132). Durch die steigende Rate
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von NNRTI-Resistenzen wurde diese Empfehlung im Verlauf Gberarbeitet und die
WHO préaferiert seit 2016 andere antiretrovirale Substanzklassen gegeniber den
NNRTI als Bestandteil der Erstlinientherapie bei Kindern vor dem dritten Lebensjahr
(13). Sollte ein alternatives Regime nicht erhdltlich sein, sollte ein NNRTI nur nach
vorheriger Resistenztestung eingesetzt werden (14).

Auch die Einbindung neuer Substanzen ist ein wichtiger Schritt in der Optimierung der
Leitlininen. Seit 2018 wird beispielsweise fir manche Altersgruppen Dolutegravir als
Bestandteil einer padiatrischen Erstlinientherapie empfohlen, da es sich in Studien
gegeniber einem LPV/r-basierten Regime als liberlegen erwies (28, 133).

Insgesamt sollte eine Therapieentscheidung individuell und vor allem auf der
Grundlage des vorliegenden Resistenzprofils getroffen werden. Die Notwendigkeit von
Resistenztestungen soll durch die Ergebnisse unserer Arbeit hervorgehoben werden,
da sie eine wichtige MaRnahme zur Bekdmpfung von HIV darstellen.

4.2 Vergleich von padiatrischen Resistenz-Daten aus
Industrienationen zu ressourcenarmen Lindern

Wenn man die Daten beziglich der Resistenzentwicklung péadiatrischer Kohorten in
Europa Daten aus ressourcenarmen Gegenden wie Afrika gegeniberstellt, so zeigt
sich bei Letzteren ein drastischer Anstieg der Rate an Priméarresistenzen innerhalb der
letzten Jahre (7, 134).

Global hat sich die Anzahl von padiatrischen HIV-Patienten, die eine ART erhalten, seit
2010 mehr als verdoppelt (135) und auch in Entwicklungslandern haben sich in den
letzten Jahren das Angebot und der Zugang zu einer ART deutlich verbessert.
Wahrend im Jahr 2010 nur ca. 18% der HIV-infizierten Kinder in Subsahara-Landern
Afrikas mittels ART behandelt wurden, waren es im Jahr 2018 bereits 53%. Diese
Daten basieren auf UNICEF Berechnungen, welche den Global AIDS Monitoring
Report und die UNAIDS 2019 estimates als Grundlage nutzen (136-138).

Dieser starke Anstieg der Patienten unter ART hat zwar die Uberlebensraten und die
Lebensqualitdt der HIV-infizierten Patienten stark verbessert, jedoch kommt es
dadurch auch zu einem Fortschreiten der Entwicklung von Resistenzmutationen.
Sowohl erworbene, als auch lbertragene Resistenzmutationen lieken einen starken
Anstieg verzeichnen (131). Zwar konnte initial auch in der westlichen Welt ein Zuwachs
von Priméresistenzen beobachtet werden, jedoch sind die Resistenzraten in
ressourcenreichen Landern in den letzten Jahren relativ stabil (45).

Im Unterschied dazu steigt die Primarresistenzrate in Afrika und anderen
ressourcenarmen Regionen weiter an und liegt deutlich héher als in westlichen
Landern (7, 134). Grinde fur diesen Anstieg sind beispielsweise der zunehmende
Ausbau der antiretroviralen HIV-Therapie mit teilweise  unbestandiger
Medikamentenversorgung oder schlechter Therapieadhérenz (131).
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Insgesamt lag die Pravalenz von primaren und sekundéren Resistenzmutationen in
Afrika im Beobachtungszeitraum von 2001 bis 2011 bei 10,6%, wobei die héchste
Pravalenz von fast 55% in Zentralafrika gefunden wurde (131). Vor allem die hohe Zahl
von Ubertragenen Resistenzmutationen in Afrika ist besorgniserregend. Bei bis zu
einem Drittel der nicht vortherapierten Kinder in Afrika liegen Primarresistenzen vor
(134). Diese hohe Zahl von Primérresistenzen bei therapienaiven Kindern in Afrika
spiegelt sich auch in unserer padiatrischen Kohorte der Heinrich-Heine-Universitét
Dusseldorf wieder. Wie bereits erwahnt, sind zwei Drittel unserer Studienkohorte
afrikanischer Abstammung, sodass die hohe Primarresistenrate damit begriindet
werden kann.

Viele Studien unterstreichen diese beobachtete Entwicklung der Priméarresistenzen in
Afrika. In einer Studie aus Togo beispielsweise wurden Kinder mit neuer HIV-Diagnose
aus den Jahren 2012 und 2013 hinsichtlich der Pravalenz von ubertragenen
Resistenzmutationen untersucht (139). Dabei lag der Anteil der Kinder mit priméren
Resistenzmutationen bei Uber 60%. Am héaufigsten waren Resistenzen gegenuber
Erstlinien-NNRTIs (59,7%) zu finden. Insgesamt wurden die meisten Resistenzen bei
Kindern gefunden, die selber oder deren Mitter eine antiretrovirale Prophylaxe
erhielten (75,6%) (139). In einer Studie in Sidafrika wurde ebenfalls eine sehr hohe
Rate an Primarresistenzen gefunden. Auch hier waren diese {bertragenen
Resistenzmutationen vor allem bei Kindern, welche eine HIV-Prophylaxe erhalten
haben, zu finden. So hatten hier fast 57% der Kinder, die einer Prophylaxe ausgesetzt
waren, NNRTI-Resistenzen (8).

Hingegen war in unserer Kohorte der Anteil der NRTI-Resistenzen (22%) deutlich
gréRer, als der Anteil von NNRTI-Resistenzen (13%). Dies kann durch den geringen
Einsatz einer Transmissionsprophylaxe bei unseren Probanden erklart werden. Von 23
Patienten haben nur sechs eine Transmissionsprophylaxe erhalten (26%). Nur einer
dieser sechs Patienten weist NNRTI-Resistenzen auf, sodass in unserer Studie kein
direkter Zusammenhang zwischen einer Transmissionsprophylaxe und NNRTI-
Resistenzmutationen festgestellt werden kann.

Fazit der Studie aus Togo ist, dass die Zahl an HIV-Neuinfektionen bei Kindern durch
Verbesserung der Prophylaxe-Strategien zwar gesenkt werden konnten, wenn die
Prophylaxe jedoch nicht erfolgreich war zeigten sich hohe Raten an Primarresistenzen
(139). Grinde fur das Scheitern der Transmissionsprophylaxe liegen vor allem in der
schlechten Implementierung von Programmen zur HIV-Prophylaxe. Probleme sind zum
Beispiel eine zu spate Diagnosestellung, eine schlechte Therapieadhdrenz oder eine
unzureichende Medikamentenversorgung (139).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass in Entwicklungslandern durch mangelhafte
medizinische Versorgung und schlechtem Zugang zZu
TherapietiberwachungsmalRnahmen (Viruslastmessungen und Resistenztestungen)
ein Anstieg der Resistenzentwicklung zu verzeichnen ist (131), wohingegen die
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Primarresistenzrate in ressourcenreichen Regionen in den letzten Jahren auf einem
stabilen Level stagniert (45). Die fehlende medizinische Versorgung von HIV-infizierten
Muttern ist die Ursache von 24% der padiatrischen HIV-Neuinfektionen im Jahr 2019,
was das Verbesserungspotential unterstreicht (135).

Um den Auswirkungen der Resistenzentwicklung entgegenzuwirken, sind
Gegenmalnahmen notwendig. Beispielsweise wurde der Gebrauch von NNRTIs im
Rahmen einer Erstlinen-Therapie fir Kinder, aufgrund der hohen Pravalenz von
NNRTI-Priméarresistenzen, stark angezweifelt (7). Der Anstieg der primdren NNRTI-
Resistenzen lasst sich global beobachten, wobei der starkste jahrliche Anstieg in
Westafrika zu sehen ist (14).

Als Reaktion auf dieses Problem hat die WHO im Juli 2017 Leitlinien veréffentlicht, die
sich mit der steigenden Pravalenz von NNRTI-Resistenzen bei vorbehandelten und
therapienaiven Patienten beschaftigen. Die WHO-Zielsetzung, die HIV-Infektion global
einzuddmmen, wird durch die ansteigende Zahl an Primarresistenzen gegen NNRTI
gefahrdet (14).

Ohne Unterscheidung zwischen therapienaiven und vorbehandelten Patienten wird in
vielen Entwicklungsldndern ein NNRTI-basiertes Regime als Therapie der ersten Wabhl
eingesetzt (13, 14). Im Falle von NNRTI-Primérresistenzen kann ein Therapieversagen
die Folge dieser Erstlinientherapie sein, sodass die WHO ihre Leitlinien diesbeziglich
Uberarbeitet hat (14). Somit lauten die aktuelleren Empfehlung der WHO, dass flr
Kinder unter drei Jahren kein NNRTI-basiertes Regime gewéahlt werden sollte, sondern
stattdessen ein Regime mit einem geboosterten Pl (14) oder ein Dolutegravir-basiertes
Regime (133). Einschrédnkungen fiur diese Empfehlung ergeben sich aus der fehlenden
Zulassung des Medikamentes fir manche Altersklassen (133). Hier kann alternativ
Raltegravir angewendet werden, da dieser INI sogar bereits fir Sduglingen zugelassen
ist (133).

Auch die Deutsch-Osterreichischen-Leitlinien empfehlen den beschriebenen
Empfehlungen entsprechend, ein NNRTI-basiertes Regime nur fiir wenige
Alstersgruppen und nach erfolgtem Resistenztest (28).

Resistenztestungen sind ein sehr kostspieliges Mittel wund stehen in
Entwicklungslandern oftmals nicht zur Verfliigung. GemaR der WHO-Leitlinien sollen
Daten zur Pravalenz von NNRTI-Primérresistenzen zur Therapieentscheidung
herangezogen werden. Ab einer Pravalenzrate von 10% kann dann ein NNRTI-freies
Therapieregime als Therapie der ersten Wahl bevorzugt werden, unabhdngig davon,
ob bereits Kontakt zu antiretrovialen Medikamenten bestanden hat (14).

Die zunehmende Entwicklung von Primarresistenzen wird zukinftig &hnliche
Gegenmalnahmen und Anpassungen der Therapie-Leitlinien erfordern. Denn obwohl
der Zugang zu ART in Entwicklungsldndern zunehmend ausgebaut wird, kann die
fortschreitende Resistenzentwicklung diese Lander erneut vor ein Problem stellen.
Wahrend in Industrienationen meist noch wirksame alternative (second-line oder third-
line) Medikamentenkombinationen zur Verfigung stehen, sieht die Lage in
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Entwicklungslédndern etwas anders aus. In Entwicklungsldndern gefdhrdet die
Entwicklung von Resistenzen und die dadurch unumgéngliche Therapieumstellung
zukunftig zunehmend den Therapieerfolg, da im Falle dessen alternative
Medikamentenkombinationen verflugbar sein missen (140).

Weiterhin wird in ressourcenarmen Landern eine Optimierung der medizinischen
Ressourcen, wie ein erleichterter Zugang zu herkédmmlichen und modernen
antiretroviralen Substanzen sowie zu Resistenztestungen notwendig sein, um die
Versorgung von HIV-Patienten zu verbessern (131). Probleme wie mangelnde
Medikamentenlieferungen, unzulédngliche Therapieadhdrenz oder insuffiziente
Patientenbetreuung gefahrden den Therapieerfolg von Patienten in
Entwicklungsléndern und fuhren zu einem Zuwachs von Resistenzen (131).

Neben der Verbesserung der medizinischen Versorgungssituation in
Entwicklungsléndern, ist ein zunehmender Einsatz von Resistenztestungen,
insbesondere bei therapienaiven Patienten, eine wichtige MalRnahme. Hier besteht der
Bedarf eines weiteren Ausbaus der Zugangsmdglichkeiten. Einerseits kann dadurch
eine resistenz-angepasste Erstlinientherapie gewéhrleistet werden und andererseits
dient der vermehrte Einsatz von Resistenztestungen zur Datenerfassung und damit zur
Beurteilung der Resistenzentwicklung (7).

4.3 Die globale Subtypenverteilung und ein Vergleich der
Subtypenverteilung unserer Kohorte mit dhnlichen Studien aus
Industrienationen

Viele Studien haben gezeigt, dass bei der Verbreitung von HIV-1 Subtypen bestimmte
geografische Verteilungen zu erkennen sind (141). Demnach spielten in den letzten
Jahrzehnten viele Faktoren, wie beispielsweise Migration, Tourismus und Handel eine
groRe Rolle in der Ausbreitung von HIV-1. Das Muster der Subtypenverteilung ist
jedoch sehr kompliziert und bisher keinesfalls vollstdndig nachvollziebar (41).

Obwohl der HIV-1 Subtyp B global gesehen insgesamt nur 10% der HIV-Infektionen
ausmacht, ist er wahrend der letzten Jahrzehnte in der westlichen Welt am haufigsten
zu finden (39, 41, 142). Auch in Europa und den USA ist Subtyp B derzeit
vorherrschend, wie auch die oben erwahnten Studienpopulationen zeigen (41, 42). In
Afrika und Indien, welche den GrofRteil der HIV-Erkrankten beherbergen, sind non-B
Subtypen am haufigsten zu finden. In diesen Regionen ist der Subtyp C mehrheitlich
vertreten, und insgesamt verursacht der Subtyp C weltweilt fast 50% der HIV-
Infektionen (42, 142).

Insgesamt scheint der Anteil der non-B Subtypen in Europa anzusteigen. Es zeigt sich
hier bereits eine deutlich héhere Pravalenz dieser Subtypen als in den USA (143). Die
Catch-Studie fihrt eine allgemeine Pravalenz von non-B Subtypen in Europa von 30%
auf (144). Im Allgemeinen kommen non-B Subtypen jedoch gehauft in Afrika vor,
wohingegen in Deutschland immer noch der Subtyp B fuhrend ist (39, 145).
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Unsere Kohorte unterscheidet sich von der zuvor beschriebenen Subtypenverteilung
und zeigt nicht das fur Europa typische Subtypen-Verteilungsmuster. In unserer
retrospektiven Studie an der Kinderklinik in Disseldorf weisen 76% der HIV-infizierten
Kinder non-B Subtypen auf. Hierunter waren am haufigsten rekombinante zirkulierende
Formen (36%) und der Subtyp C (10%) vertreten (1).

Ein GroRteil der Kinder unserer Kohorte (67%) haben mindestens einen afrikanischen
Elternteil, wo HIV-Varianten mit non-B Subtypen vorherrschend sind (142, 145). Damit
unterscheidet sich unsere Kohorte von vergleichbaren péadiatrischen Kohorten anderer
Industrielédnder, was vor allem in der Herkunft der Eltern (Afrika) begriindet zu sein
scheint (1).

Insgesamt sind zirkulierende rekombinante Formen mit 36% in unserer Kohorte am
haufigsten vertreten. Diese Subtypen kommen vor allem in Westafrika vor, wobei
vorallem die Subtypen CRF06_cpx und CRF02_AG haufig zu finden sind (142, 145).
Auch einige unserer Probanden mit den genannten Subtypen weisen als Herkunftsland
westafrikanische Staaten, wie Nigeria, Ghana oder Togo auf.

CRFO01_AE zeigt sich gehéauft in Ost-asiatischen Landern sowie Siudostasien (142,
145). Auch unter unseren Probanden liel} sich diese Assoziation bestatigen.

Der Subtyp C findet sich vor allem in Stuidafrika, Atiopien und Indien (142, 145). Er ist
bei 10% unserer Patienten zu finden, welche beispielsweise Mosambik oder Simbabwe
als Herkunftslander aufweisen.

Im Vergleich dazu wiesen in einer amerikanischen Kohorte nur 17% non-B Subtypen
auf. In einer spanischen Kohorte waren es lediglich 11% (1, 120, 121). Damit
entsprechen diese Studien dem typischen globalen Subtypenverteilungsmuster, da in
diesen Regionen der Subtyp B der dominierende ist (41).

Eine Studie péadiatrischer HIV-Patienten aus Frankreich zeigte jedoch eine &hnliche
Subtypenverteilung wie unserer Kohorte. Auch hier waren mit 90,5% non-B Subtypen
am haufigsten vertreten, was auch in diesem Fall auf die Gberwiegend afrikanische
Herkunft (80,9%) der Mitter zuriickzufuhren ist (119).

4.4 Auswertung von Resistenzmutationen im Zusammenhang mit
dem HIV-Subtyp

Ein wichtiger Aspekt bei der Auswertung von Resistenzmutationen ist der HIV-1
Subtyp. Medikamente kénnen in Verbindung mit unterschiedlichen Subtypen,
verschiedene Mutationen zur Folge haben (42).

Die Resistenzmutations-Muster sind unterschiedlich bei verschiedenen Subtypen und
so kénnen in unterschiedlicher Weise Kreuzresistenzen, also Resistenzen gegen
mehrere oder alle Medikamente einer Substanzklasse, hervorgerufen werden (42, 43).
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Ein anderes Beispiel fur den Einfluss des Subtyps auf die Resistenzentwicklung sind
Falle in denen bestimmte Subtypen Pradispositionen zur Entstehung von Resistenzen
aufweisen (42). Dabei kénnen Unterschiede in bestimmten Mutations-assoziierten
Aminosduresequenzen in non-B Subtypen zu einem erhéhten Auftreten von
Resistenzmutationen fihren (42).

Zwar sind ein Grofteil der durch NRTI und NNRTI erzeugten Mutationen bei den
verschiedenen Subtypen sehr &hnlich (42), jedoch gibt es fir manche Medikamente
unterschiedliche Mutationsmuster (146). Beispielsweise tritt die PI-Mutation M89I/V nur
in non-B Subtypen auf und ist dort mit einem Therapieversagen von Pls assoziiert
(146).

Ein weiteres Beispiel fur Subtypen-abhangige Mutationsentwicklung ist die Mutation
V106M, welche gehauft bei Subtyp C vorkommt, da dort nur der Austausch eines
einzigen Basenpaares zur Resistenzentstehung notwendig ist. Hingegen muss in allen
anderen Subtypen der Austausch von zwei Basenpaaren statifinden, damit diese
Mutation entstehen kann (131).

Der groRte Anteil der Daten zu HIV-1 Medikamentenresistenzen wurde lange Zeit in
Landern gesammelt, in denen der Subtyp B vorherrschend ist. Dazu zdhlen Regionen,
wie Nordamerika, Zentraleuropa und Australien (42). Aulerdem wurden Auswirkungen
neu entwickelter Medikamente vor allem Patienten mit dem in westlichen Landern
vorherrschenden Subtyp B  dokumentiert, da diese Regionen zuerst
Medikamentenzugang erhielten. Die Auswirkungen auf non-B Subtypen war also
zunéchst weniger bekannt, obwohl diese insgesamt die Mehrheit aller weltweiten HIV-
Infektionen ausmacht (42).

Somit ist zu beachten, dass lange Zeit eine Datenlicke beziglich der
Resistenzentwicklung der non-B Subtypen bestand, welche durch die Schaffung von
vermehrtem Zugang zu Resistenztestungen in Entwicklungslandern gefillt werden
kann. Die Verbreitung von non-B Subtypen in der westlichen Welt nimmt zu, sodass
sich die Unterschiede der Resistenzentstehung der verschiedenen Subtypen auch hier
vermehrt zeigen werden (42).

Letztendlich ist also eine gemeinsame Beurteilung von Resistenzmutationen in
Zusammenhang mit dem Subtyp sinnvoll. Aus diesem Grund ist die Bestimmung des
HIV-Subtyps zumeist fester Bestandteil der Auswertung von Resistenzen (42).

4.5 Entwicklung der Primarresistenzrate in Deutschland und
Vergleich zu Europa

Méchte man sich insgesamt die Resistenzentwicklung in Deutschland in den letzten
Jahren vor Augen fiihren, ist dies mit Hilfe der Serokonverterstudie des Robert-Koch-
Instituts (RKI) sehr gut méglich. Diese Studie liefert Daten zur Resistenzentwicklung
einer Kohorte HIV-infizierter Patienten in Deutschland innerhalb der letzten Jahre
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(147). Hierbei ergab der Anteil an Patienten mit Primérresistenzen 17,2% fur einen
Beobachtungszeitraum von 1996 bis 2017 nach Auswertung mit der Stanford HIV
Datenbank (45, 148). Nach der Surveillance of transmitted drug mutations (SDRM) list
der WHO betragt die Rate 10,6% im besagten Zeitraum. In den letzten zehn Jahren
(2008 bis 2017) liegt dieser Wert mit 8,9% sogar unterhalb von 10% (45).

Im Vergleich dazu liegt die Primarresistenzrate in unserer padiatrischen Kohorte mit
30% also deutlich héher. Dieser Unterschied kann unter anderem auf die Herkunft
unserer Studienteilnehmer zurickzufiihren sein, da bei zwei Drittel der Kinder (67%)
mindestens ein Elternteil aus Afrika stammt.

Den gréRten Anteil der Primérresistenzen machen in der Serokonverterstudie mit 7,8%
die NNRTI-Resistenzen aus, gefolgt von den NRTI-Resistenzen (5%) und den PI-
Resistenzen (2,8%). Eine Zweiklassenresistenz konnte bei 1,3% der Patienten
gefunden werden und eine Dreiklassenresistenz lediglich bei 0,2% (45, 148). Im
Zeitraum von 1996 bis 2010 lag die Priméarresistenzrate der Serokonverterstudie bei
11,9% (nach der WHO SDRM list), wobei die NRTI-Resistenzen mit 6% am haufigsten
vertreten waren (147). Betrachtet man einen noch fritheren Zeitraum, beispielsweise
die Jahre zwischen 1996 und 2007, lag die Primérresistenzrate sogar bei 12,4%. Auch
hier waren die NRTI-Resistenzen mit 7,5% vorherrschend (149).

Insgesamt hat sich Pravalenz von Primérresistenzmutationen in  der
Serokonverterstudie im Zeitraum von 1996 und 2017 verringert, ebenso die Rate der
NRTI-Resistenzen (45). Wohingegen die Rate von NNRTI- und PI-Resistenzen Uber
den genannten Zeitraum keine signifikanten Verdnderungen zeigten (45). Die sinkende
NRTI-Resistenzrate kann auf verschiedene Faktoren, wie beispielsweise die
EinfUhrung neuer antriretroviraler Substanzen sowie den zunehmenden Einsatz von
Resistenztests vor einem Therapiebeginn zurlickgefihrt werden (149). In den frithren
Jahren der antiretroviralen Therapie kamen vor allem NRTIs, wie 3TC, AZT und d4T,
also Mono- oder Zweifach-Therapieregime zum Einsatz, weshalb Mutationen gegen
ebendiese Substanzen in den Resistenzprofilen zu finden sind (149).

Gegen ebendiese NRTIs zeigen auch die Kinder unserer Kohorte Resistenzmuationen,
was an einem weit verbreiteten Einsatz dieser Substanzen in den letzten Jahrzehnten
begriindet liegt. Auch in unserer Studie waren insgesamt die NRTI-
Resistenzmutationen mit 22% am haufigsten vertreten.

Mit der Einfihrung anderer Substanzklassen und neuer Medikamente, wurden
beispielsweise AZT und d4T aus der Erstlienetherapie von erwachsenen- sowie
péadiatrischen HIV-Patienten verdréangt (28, 45, 150).

Innerhalb der letzten zehn Jahre (2008 bis 2017) ldsst sich eine relativ stabile
Primarresistenzrate verzeichnen (45), was laut dem Robert-Koch-Institut vor allem in
der langen Persistenz mancher Priméarresistenzen und der fortgesetzten Ubertragung
dieser begrindet liegt (45, 148).

Im Vergleich zur Serokonversterstudie ldsst sich eine &hnlich hohe Pravalenz von
Primarresistenzen in weiteren nicht-padiatrischen Kohortenstudien aus européischen
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Landern, wie beispielsweise der Schweiz (9,1% zwischen 1998 und 2012) (151),
Belgien (9,6% zwischen 1998 und 2012) (152), Spanien (9% zwischen 1997 und 2012)
(153) und Frankreich (10,8% 2015/2016) (154) feststellen. Zur Auswertung wurde
jeweils die WHO SDRM list verwendet. Auch in den genannten Studien zeigte sich
Uber den Beobachtungszeitraum eine relativ stabile Primarresistenzrate (151-154).

Das SPREAD- Programm (Strategy fo control spread of HIV drug resistance), welches
Daten aus 26 verschiedenen europdischen Landern umfasst, lieferte eine
Primarresistenzrate von 8,3% im Zeitraum von 2002 bis 2005 (155).

4.6 Vergleich Subtypenverteilung und Priméarresistenzen unserer
padiatrischen Kohorte zu einer Kohorte Erwachsener aus
Deutschland (RESINA)

Die RESINA-Studie (primary drug RESIstance in ftreatment NAive HIV-infected
patients) liefert Daten zur Subtypenverteilung und Resistenzentwicklung in einer
Kohorte bestehend aus erwachsenen HIV-Patienten in Nordrhein-Westfalen seit dem
Jahr 2001 bis heute. In unserer Arbeit konzentrieren wir uns auf die Ergebnisse im
Zeitraum zwischen 2001 und 2009 (1, 156).

Im Gegensatz zu unserer Studienpopulation, war der Uberwiegende Anteil der
Studienpopulation mit Subtyp B infiziert (72%) (156). Wohingegen in unserer Kohorte
die Mehrheit non-B Subtypen aufwies (76%) (1). Dieser Unterschied in der
Subtypenverteilung ergibt sich wahrscheinlich aus den unterschiedlichen Ethnien der
Patienten, bzw. der Eltern der Patienten und dem vorliegenden Transmissionsmodus
(1). Wahrend unsere Patienten zum Groldteil (67%) mindestens einen Elternteil mit
afrikanischer Herkunft hatten, waren in der RESINA-Studie 81% der Patienten
kaukasischer, meist deutscher Herkunft (1, 156).

Der Transmissionsmodus in der RESINA-Studienkohorte war zum Grofteil horizontal
(1, 156). Im Unterschied dazu lag bei fast allen Patienten unserer pdadiatrischen
Kohorte (94%) ein vertikaler Transmissionsmodus vor (1).

Der Anteil der Primérresistenzen unter den therapienaiven Erwachsenen der RESINA-
Studie ergab 9,2% (156). Die Pravalenz ist in der RESINA-Kohorte also deutlich
geringer als in unserer péadiatrischen Kohorte an der Kinderklinik der Uniklinik
Duasseldorf (1). Auch bei den RESINA-Probanden waren die NRTI-Resistenzen mit
5,8% fuhrend. NNRTI-Resistenzen und PI-Resistenzen machten hier jeweils 2,7% aus
(156).

Der Vergleich unserer péadiatrischen Studienpopulation mit der RESINA-Kohorte
ermdéglicht einen Einblick in die Unterschiede zwischen erwachsenen- und
padiatrischen HIV-Patienten hinsichtlich der Subtypenverteilung und der Prédvalenz von
Primarresistenzen (1). Hierbei wird deutlich, dass die beiden Kohorten vermutlich
durch die Herkunft und den Transmissionsmodus eine unterschiedliche
Subtypenverteilung aufwiesen. Auch in der Pravalenz der Primarresistenzen lielen

58



sich deutliche Unterschiede feststellen. In unserer padiatrischen Kohorte war die
Primarresistenzrate deutlich héher (1).

4.7 Schlussfolgerungen: Auswirkungen der Resistenzentwicklung

In den letzten Jahren zeigen sich zunehmend die negativen Auswirkungen einer
grundséatzlich positiven Entwicklung im Kampf gegen die HIV-Epidemie. Die globale
Expansion des Zugangs zu ART und die steigende Anzahl an HIV-Patienten unter
antiretroviraler Behandlung hat zundchst zu einem erheblichen Zuwachs Ubertragener
Resistenzmutationen gefuhrt (5), welcher sich in den letzten Jahren in ressourcen-
reichen Landern auf einem stabilen Level halt (45). In ressourcenarmen Regionen
hingegen zeigte sich in den letzten Jahrzehnten ein deutlicher Anstieg der primaren
Resistenzmutationen, sodass in diesen Regionen weiterhin hohe Primarresistenzraten
Zu verzeichnen sind (46, 134).

Wie bereits beschrieben, ist das Problem der Resistenzmutationen besonders fir
Kinder relevant, da ihre Therapiemdglichkeiten aus multiplen Grinden eingeschrankt
sind (5).

Verschiedene MalRnahmen sind notwendig, um die fortschreitende Entwicklung von
Resistenzen verhindern zu kénnen. Zunéchst sollte eine vertikale HIV-Transmission
durch eine effektive maternale antiretrovirale Therapie abgewendet werden.
Dariberhinaus kénnen beispielsweise eine Férderung der Therapieadharenz und ein
globaler Ausbau der Zugangsmoglichkeiten zu Methoden der Therapieiberwachung,
wie  Viruslastmessungen und Resistenztestungen, zur Verringerung der
Resistenzentwicklung beitragen (5, 6).

Die Datenlage zu Resistenzmutationen, insbesondere zu Priméarresistenzen, ist
weiterhin ausbaufahig und besonders im Kindesalter gibt es bisher nur wenige Studien
(1, 5). Dieser Mangel an Daten gefdhrdet den Erfolg antiretroviraler Therapie-
Programme und kann den Krankheitsverlauf behandelter Kinder negativ
beeintrachtigen (15). Auf Grund dieser Tatsachen sollten Resistenztestungen vor
Beginn einer ART auch in Entwicklungsldndern zum Standard gehéren (1, 157). Ein
umfassender Einsatz von Resistenztestungen soll auRerdem dazu beitragen, das
Ausmal} der weltweiten Resistenzentwicklung beobachten und einschatzen zu kénnen
(157). Ohne Durchfuhrung eines Resistenztests vor Einleitung einer ART, kann es
durch das erhdéhte Vorkommen von resistenten Virusstdmmen vermehrt zum
Therapieversagen kommen (157). Primarresistenzen bedrohen den Erfolg einer ART,
sodass eine flachendeckende, routineméalige Resistenztestung therapienaiver HIV-
Patienten notwendig ist (1, 5, 15).

Insgesamt kénnte ein weiterer Anstieg der Resistenzrate globale Auswirkungen haben.

Ein Anstieg der Primarresistenzrate auf ilber 10% kénnte zu ansteigenden Zahlen von
Neuinfektionen und AlIDS-assoziierten Todesfallen fihren (7). Ebendiese 10%-Marke
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wird aktuellen Studien zu Folge bereits in vielen ressourcen-armen Regionen
Uberschritten (7, 46).

Da das Resultat der zunehmenden Resistenzentwicklung zukinftig das Fehlen
wirksamer ART-Regime sein kénnte, besteht unweigerlich der Bedarf fir eine stetige
Entwicklung neuer antiretroviraler Substanzen, welche auch fir den Einsatz bei
Kindern zugelassen werden kénnen (15). Die Prognose der HIV-1-infizierten Patienten
kdénnte zunehmend von Faktoren abhdngig sein, wie dem Zugang zu
Resistenztestungen sowie anderen MaRnahmen zur Therapieiberwachung und
modernen HIV-Medikamenten (15).

Hinter dem Problem der Resistenzentwicklung stehen viele weitere Probleme, die es
zu lésen gilt. Hierzu gehért beispielsweise die unzureichende medizinische Versorgung
in ressourcenarmen L&andern. Durch schlechte Erreichbarkeit von antiretroviralen
Medikamenten  sowie  fehlende, regelméRige  Therapieiberwachung und
Resistenztestungen wird die Entstehung von Resistenzmutationen weiter
vorangetrieben.

Zur Beeinflussung der Resistenzentwicklung bedarf es also mehr als ein
umfangreicher Einsatz von Resistenztestungen in westlichen Landern. Zur
Verringerung der Resistenzentwicklung auf globaler Ebene ist ein Ausbau der
medizinischen Versogung in ressourcenarmen Regionen unerldsslich.

4.8 Fazit

In Zukunft kdnnte die Anzahl der Resistenzmutationen in der Kinderklinik der Heinrich-
Heine-Universitdt Ddusseldorf ansteigen. Diese Hypothese basiert auf der
Beobachtung, dass die meisten neu infizierten Patienten, die unsere Kilinik
konsultieren, aus Subsahara-Ladndern Afrikas stammen, wo eine bessere
Zugéanglichkeit von ART zu einem Anstieg der Resistenzmutationen gefihrt hat (1, 5).
Auch in den letzten Jahren wird eine Zunahme von Ubertragenen Primarresistenzen in
Afrika und anderen ressourcenarmen Landern registriert (7).

Die Aussagekraft der vorliegenden Arbeit wird durch folgende Faktoren eingeschréankt.
Zum Einen handelt es sich um eine retrospektive Analyse mit eher geringer
KohortengréRe und zum Anderen erfasst die Studie wenig Informationen zur
maternalen Medikamentenhistorie und zum maternalen Resistenzprofil (1). Allerdings
liefert die vorliegende Arbeit erstmalig Informationen zur HIV-1-Subtypenverteilung und
zur Pravalenz von Resistenzmutationen bei therapienaiven, HIV-1-infizierten Kindern
an einem Institut in Deutschland (1).

Durch diese Arbeit wird das erhdhte Vorkommen einer Ubertragung von resistenten
HIV-1-Stdammen auf Kinder hervorgehoben. Zusatzlich veranschaulichen wir die
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Unterschiede bezuglich der HIV-1-Subtypen-Verteilung bei erwachsenen Patienten
und péadiatrischen Patienten in Deutschland. (1).

Letztendlich verdeutlichen unsere Studienergebnisse, dass die Erfassung von Daten
beziglich der Resistenzmutationsrate, sowie die Durchfiihrung eines Resistenztests
vor Beginn einer HIV-1-Therapie entscheidende Malknahmen im Kampf gegen HIV-1
darstellen (1). Nur durch einen vermehrten Einsatz von Resistenztestungen kann
einserseits die Subtypenverteilung und andererseits die Entwicklung von
Primarresistenzen verfolgt werden. Dies soll helfen, die Muster der
Resistenzentwicklung beurteilen zu kénnen, um eine wirksame Erstlinientherapie bei
den péadiatrischen Patienten zu gewaéhrleisten. Folglich ist die umfassende
Resistenztestung ein wichtiger Schritt, um dem Problem einer zunehmenden
Ubertragung von Primarresistenzen, insbesondere in afrikanischen Lé&ndern,
entgegenzutreten.

Dariber hinaus untrestreicht unsere Arbeit, dass die bessere Verfugbarkeit von ART
nicht uneingeschrankt positive Folgen hat. Ein vermehrter und unkontrollierter Einsatz
von antiretroviralen Medikamenten fihrt zu einer fortschreitenden Entstehung von
Primarresistenzen. Diese Problematik betrifft nicht nur Entwicklungsldnder, sondern
birgt Risiken fur die HIV-Therapie weltweit.
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