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I 

Z u s a m m e nf a s s u n g   

D er  A u s b a u  d er  a ntir etr o vir al e n  T h er a pi e  i n  d e n  l et zt e n  J a hr e n  h at  z u  ei n er 

er h e bli c h e n  V erri n g er u n g  d er  HI V -1 M ort alit ät  g ef ü hrt  u n d  di e  L e b e n s er w art u n g  d er 

HI V -I nfi zi ert e n  st ar k  v er b e s s ert.  Di e  S c h att e n s eit e  di e s er  p o siti v e n  E nt wi c kl u n g  i st 

j e d o c h  ei n  A n sti e g  d er  R e si st e n zr at e g e g e n ü b er  d er  a ntir etr o vir al e n  M e di k ati o n u n d 

v or all e m d er ü b ertr a g e n e n R e si st e n z m ut at i o n e n. Di e s e Pri m ärr e si st e n z e n k ö n n e n b ei 

f e hl e n d er  R e si st e n zt e st u n g  z u  ei n e m  T h er a pi e v er s a g e n  d er  Er stli ni e nt h er a pi e  f ü hr e n 

u n d b e d e ut e n b e s o n d er s f ür Ki n d er, mit b er eit s ei n g e s c hr ä n kt e n  T h er a pi e o pti o n e n , ei n 

er h ö ht e s Ri si k o f ür ei n T h er a pi e v er s a g e n.  

D a s  V or k o m m e n  v o n Pri m ärr e si st e n z e n i st  n a c h  Ei nf ü hr u n g  d er  A R T  d e utli c h 

a n g e sti e g e n  u n d  er st  i n  d e n  l et zt e n  J a hr e n i st ei n e  St a g n ati o n  i n  r e s s o ur c e nr ei c h e n 

R e gi o n e n z u v er z ei c h n e n. A uf gr u n d d e s s e n i st ei n e R e si st e n zt e st u n g  v or B e gi n n ei n er 

A R T e s s e nti ell. N u r s o k a n n ei n e r e si st e n z-ori e nti ert e  u n d s o mit o pti m al e  HI V -T h er a pi e 

erf ol g e n.  Z u s ät zli c h  d a z u  li ef ert  d er  gl o b al e  Ei n s at z  v o n  R e si st e n zt e st u n g e n 

e pi d e mi ol o gi s c h e D at e n, di e z ur B e urt eil u n g d er w elt w eit e n R e si st e n z e nt wi c kl u n g  d er 

HI V -1 I nfi zi ert e n  wi c hti g si n d.  

A u s  di e s e m  Gr u n d  h a b e n  wir  di e s e  St u di e d ur c h g ef ü hrt .  D a z u  h a b e n  wir D at e n  v o n 

HI V -i nfi zi ert e n  Ki n d er n a u s g e w ert et ,  di e  si c h  i m  Z eitr a u m  v o n  2 0 0 5  bi s  2 0 1 5  i n  d er 

Ki n d er kli ni k d er H ei nri c h -H ei n e U ni v er sit ät D ü s s el d orf v or g e st ellt h a b e n . U n s er e St u di e 

erf a s st di e  Pr ä v al e n z v o n HI V -1 S u bt y p e n u n d Pri m ärr e si st e n z e n di e s er p ä di atri s c h e n 

K o h ort e .  

Mit  Hilf e  d er HI V -D at e n b a n k d er  St a n df or d  U ni v er sit ät  ( HI V D B) h a b e n  wir  di e 

R e si st e n z m ut ati o n e n  u n s er er  K o h ort e  a u s g e w ert et  ( w w w. hi v d b. st a nf or d. e d u ).  D er 

d o mi ni er e n d e  S u bt y p u n s er er K o h ort e  w ar e n  n o n -B  S u bt y p e n  mit 7 6 %. D er A nt eil d er 

P ati e nt e n mit Pri m ärr e si st e n z e n  err ei c ht e i n u n s er er K o h ort e ei n e n W ert v o n 3 0 %.   

V er gl ei c h t  m a n  u n s ere  Pri m ärr e si st e n zr at e  mit d e n D at e n a n d er er  I n d u stri e n ati o n e n , 

i st  u n s er e  Pr ä v al e n z r el ati v  h o c h. A n d er e  p ä di atri s c h e  K o h ort e n  a u s  E ur o p a  

(Gr o ß brit a n ni e n, Fr a n kr ei c h , S p a ni e n ) z ei gt e n R at e n v o n  c a.  7,  8  b z w.  1 4 %  u n d  b ei 

z w ei a m eri k a ni s c h e n K o h ort e n l a g di e  Pri m ärr e si st e n zr at e b ei 1 9  b z w. 2 4 %.  

Di e  Pri m ärr e si st e n zr at e  ei n er  er w a c h s e n e n  K o h ort e  a u s  D e ut s c hl a n d  ( R E SI N A) i st 

e b e nf all s  g eri n g er  u n d  li e gt  b ei  9, 2 %.  D e s  W eit er e n  z ei g e n  si c h  i m  V er gl ei c h  mit  d er 

er w a c h s e n e n K o h ort e U nt er s c hi e d e i n d er S u bt y p e n v ert ei l u n g, d er H er k u nft u n d d e m 

v orli e g e n d e n Tr a n s mi s si o n s m o d u s.  

D ar ü b er  hi n a u s  h a b e n  wir  ei n e n  V er gl ei c h  z wi s c h e n  d er  R e si st e n z e nt wi c kl u n g  i n 

I n d u stri e n ati o n e n u n d  r e s s o ur c e n ar m e n  R e gi o n e n,  wi e  b ei s pi el s w ei s e  S u b s a h ar a 

Afri k a, a n g e st ellt ,  w o  di e R e si st e n z e nt wi c kl u n g  i n  d e n  l et zt e n  J a hr e n ei n e dr a sti s c h e  

Pr o gr e s si o n  g e z ei gt  h at . A u s  di e s e m  Gr u n d  s ollt e  i n  di e s e n  L ä n d er n  z u s ät zli c h  z u m 

A u s b a u d er  A R T ei n e V er b e s s er u n g d er Z u g a n g s m ö gli c h k eit e n z u R e si st e n zt e st u n g e n 

erf ol g e n.  

I n s g e s a mt  u nt er str ei c ht  di e s e  Ar b eit  di e  R el e v a n z  ei n e s  A u s b a u s  d er  D at e nl a g e  z ur 

Erf a s s u n g  d er E nt wi c kl u n g  v o n  R e si st e n z m ut ati o n e n,  v or  all e m v o n 

Pri m ärr e si st e n z m ut ati o n e n . I n  di e s e m  R a h m e n w oll e n  wir  d e n St ell e n w ert  ei n er 

R e si st e n zt e st u n g  v or  T h er a pi e b e gi n n  b et o n e n ,  u m  ei n e n  T h er a pi e erf ol g f ür  d e n  HI V-

P ati e nt e n  i m  Ei n z el n e n  g e w ä hrl ei st e n  z u  k ö n n e n  u n d  d ur c h  di e s e s  Mitt el  d i e 

R e si st e n zl a g e u n d d er e n gl o b al e A u s wir k u n g e n z u k ü nfti g b e urt eil e n z u k ö n n e n.   



 

 

 

II 

A b st r a ct  

T h e r e s ult of th e r oll -o ut of A R T i s a d e cr e a si n g HI V-1 m ort alit y a n d a n i m pr o vi n g  lif e 

e x p e ct a n c y of HI V -1 i nf e ct e d p e o pl e. Th e di s a d v a nt a g e s of t hi s p o siti v e d e v el o p m e nt 

i s  a n  i n cr e a s e  i n  t h e  pr e v al e n c e  of  dr u g  r e si st a n c e  m ut ati o n s  ( D R M). E s p e ci all y 

tr a n s mitt e d dr u g r e si st a n c e m ut ati o n s ( T D R M) h a v e i n cr e a s e d r a pi dl y i n t h e fir st y e ar s 

of  A R T  a n d o nl y  d uri n g  t h e  l a st  f e w  y e ar s  t h er e  c a n  b e  o b s er v e d  a  s t a g n ati o n  of 

T D R M s i n r e s o ur c e -ri c h r e gi o n s.  

If r e si st a n c e t e sti n g i s mi s s e d o ut T D R M s m a y c o m pr o mi s e fir st -li n e t h er a p y r e gi m e s. 

M o st  n ot a bl y  c hil dr e n  s uff er  fr o m  t hi s  r e d u cti o n  of  t h er ap e uti c  o pti o n s ,  b e c a u s e  t h e 

pr o g n o si s  of  a n  HI V -i nf ec ti o n i s  alr e a d y  e n d a n g er e d  t hr o u g h  hi n d er e d  c o n diti o n s of 

t h er a p y f or c hil dr e n. 

T D R M s c a n eit h er b e t h e c a u s e or t h e r e s ult of a tr e at m e nt f ail ur e a n d f or t hi s r e a s o n 

r e si st a n c e  t e sti n g  i s  a n  e s s e nti al  el e m e nt  i n  r e si st a n c e-a d a pt e d  HI V -t h er a p y.  I n 

a d diti o n  t h e  gl o b al  u s e  of  r e si st a n c e  t e sti n g  pr o vi d e s  e pi d e mi ol o gi c al  i nf or m ati o n  o n 

t h e  f urt h er  d e v el o p m e nt  of  HI V-1 D R M s .  T h er ef or e  w e  d e ci d e d  t o  c o ntri b ut e  t o  t hi s 

m att er of i m p ort a n c e t hr o u g h a n al y zi n g d at a  of a p e di atri c c o h ort fr o m t h e „ Ki n d er kli ni k 

of t h e H ei nri c h -H ei n e -U ni v er sit ät D ü s s el d orf“ .  

T h e o b s er v ati o n p eri o d e xt e n d s fr o m t h e y e ar 2 0 0 5 t o 2 0 1 5 a n d o ur st u d y i n cl u d e s t h e 

pr e v al e n c e  of  t h e  HI V -1  s u bt y p e s  a n d  T D R M s  of  t hi s  p e di atri c  c o h ort. C o n s e q u e ntl y 

t hi s  st u d y  s h o ul d  m a k e  a  c o ntri b uti o n  t o  t h e  d at a  r e g ar di n g  t h e s e  t o pi c s,  b e c a u s e 

e s p e ci all y st u di e s o n p e di atri c p ati e nt s i n t hi s fi el d ar e s c ar c e.  

T h e  e v al u ati o n  of  o ur  p ati e nt’ s  HI V -1 D R M s  w a s  c arri e d  o ut  wit h  a s si st a n c e  oft t h e 

HI V -d at a b a s e  ( HI V D B) of t h e St a nf or d U n vi v er sit y (w w w. hi v d b. st a nf or d. e d u ).  

T h e pr e d o mi n a nt s u bt y p e s i n o ur c o h ort w er e n o n -B s u bt y p e s, w hi c h w er e pr e s e nt i n 

7 6 %  of  o ur  p ati e nt s.  F urt h er m or e  t h e  pr o p orti o n  of  p ati e nt s  wit h  T D R M s  r e a c h e d  a 

v al u e of 3 0 %.  

T o  e sti m at e  t h e  d at a  of  o ur  st u d y  w e  c o m p ar e d  t h e m  t o  ot h er  p e di atri c  c o h ort s  i n 

i n d u stri al n ati o n s a n d o n e a d ult st u d y fr o m G er m a n y ( R E SI N A). T h e r e s ult w a s t h at o ur 

r ati o  of  T D R M s  w a s  r el ati v el y  hi g h  i n  c o m p ari s o n  t o  t h e s e  p e di atri c  st u di e s of 

E ur o p e a n c o u ntri e s  (Gr e at Brit ai n , Fr a n c e a n d S p ai n) w h er e t h e pr e v al e n c e  of T D R M s 

yi el d e d  v al u e s  of  7 % ,  8%  a n d a c c or di n gl y 1 4 %.  T w o  p e di atri c  c o h ort s  i n  t h e  U S A 

s h o w e d  r at e s of T D R M s  of 1 9 %  a n d a c c or di n gl y 2 4 %.  

A st u d y p erf or m e d i n HI V -i nf e ct e d a d ult s i n G er m a n y  ( R E SI N A)  al s o  s h o w e d  a  l o w er 

T D R M -pr e v al e n c e  ( 9, 2 %).  A d diti o n all y  w e  r e v e al e d  s e v er al  diff er e n c e s  b et w e e n  o ur 

p e di atri c  c o h ort  a n d  t h e  a d ult  c o h ort,  s u c h  a s  t h e  di stri b uti o n  of  HI V -1  s u bt y p e s,  t h e 

p ati e nt’ s ori gi n a n d t h e tr a n s mi s si o n  m o d e.  

O v er  a n d  a b o v e  w e  c o ntr a st e d  t h e  pr o gr e s si o n  of  T D R M s  i n i n d u stri al  n ati o n s t o 

r e s o ur c e-li mit e d  s etti n g s,  f or  e x a p m pl e  s u b s a h ar a n  Afri c a, w h er e  T D R M s  ar e 

e m er gi n g  dr a m ati c all y  o v er  t h e  l a st  y e ar s.  H e n c e  n e xt  t o  t h e  i m pr o v e m e nt  of  A R T -

a v ail a bilit y, al s o a c c e s s t o r e si st a n c e t e sti n g n e e d s t o b e e n h a n c e d i n t h e n e xt y e ar s.  

Fi n all y  o ur st u d y u n d erli n e s  t h e si g nifi c a n c e t o e xt e nt t h e ac q u siti o n of d at a c o n c er ni n g 

t h e d e v el o p m e nt of D R M s, e s p e ci all y T D R M s. I n t hi s r e g ar d w e w a nt t o e m p h a si z e t h e 

i m p ort a n c e of r e si st a n c e t e sti n g b ef or e i niti ati n g A R T i n or d ert t o e n s ur e a s u c c e s sf ul 

fir st-li n e  t h er a p y  f or  HI V-1  i nf e ct e d  p ati e nt s  a n d  al s o  f or  e xt e n di n g  t h e  gl o b al  d at a 

a q ui siti o n c o n c er ni n g T D R M s  t hr o u g h t hi s me a s ur e .  



 

 

 

III 

A b k ü r z u n g s v e r z ei c h ni s  

A B C     A b a c a vir     

A R T     A ntir etr o vir al e T h er a pi e  

A T V/r     At a z a n a vir/ Rit o n a vir  

A Z T     Zi d o v u di n  

c A R T      a ntir etr o v ir al e K o m bi n ati o n st h er a pi e  

C C R -5     C -C -M oti v -C h e m o ki n -R e z e pt or 5  

C D C -St a di u m    C e nt er s f or Di s e a s e C o ntr ol a n d Pr e v e nti o n -St a di u m  

C D 4 -Z ell z a hl    Cl u st er of diff er e nti ati o n 4 -Z ell z a hl  

C H E R     C hil dr e n wit h HI V E arl y A ntir etr o vir al T h er a p y  

C O BI     C o bi ci st at  

C p x     c o m pl e x  

C R F s     cir c ul ati n g r e c o m bi n a nt f or m s  

d dI     Di d a n o si n  

D N A     D e s o x yr i b o n u kl ei n s ä ur e 

D R M     Dr u g r e si st a n c e m ut ati o n  

D R V/r     D ar u n a vir/ Rit o n a vir  

D T G     D ol ut e gr a vir  

d 4 T     St a v u di n  

E F V     Ef a vir e n z  

E V G     El vit e gr a vir  

F T C     E mtri cit a bi n  

g p 1 2 0     Gl y k o pr ot ei n 1 2 0  

HI V -1     H u m a n I m m u n o d efi c e n c y Vir u s t y p e 1   

HI V D B     HI V Dr u g R e si st a n c e D at a b a s e  

I NI    I nt e gr a s e-I n hi bit or  

L MI C s     L o w a n d mi d dl e i n c o m e c o u ntri e s   

L P V/r     L o pi n a vir mit Rit o n a vir  

M T C T     M ot h er -t o-c hil d tr a n s mi s si o n  

N N R TI    Ni c ht -N u kl e o si di s c h e R e v er s e -Tr a n s kri pt a s e -I n hi bit or e n 

N R TI     N u kl e o si di s c h e  R e v er s e -Tr a n s kri pt a s e -I n hi bit or e n 

N V P     N e vir a pi n  

PI     Pr ot e a s e -I n hi bit or e n 

P M T C T    Pr e v e nt m ot h er -t o-c hil d tr a n s mi s si o n  

R A L     R alt e gr a vir  

R N A     Ri b o n u k l ei n s ä ur e  

R P V      Ril pi viri n e  

S D R M li st    S ur v eill a n c e of  tr a n s mitt e d dr u g m ut ati o n s li st 

S P R E A D    Str at e g y t o c o ntr ol s pr e a d of HI V dr u g r e si st a n c e  

St a nf or d HI V D B   St a nf or d HI V -D at e n b a n k  



 

 

 

I V 

T A M     T h y mi di n a n al o g a -M ut ati o n e n  

T D F     T e n of o vir  

T D R M     T r a n s mitt e d dr u g r e si st a n c e m ut ati o n 

W H O     W orl d H e alt h Or g a ni z ati o n   

3 T C     L a mi v u di n  

Z D V     Zi d o v u di n  
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1  Ei nl eit u n g  

1. 1  Di e HI V -I nf e kti o n b ei Ki n d er n  u n d pri m är e R e si st e n z m ut ati o n e n  

D ur c h d e n l ei c ht er e n Z u g a n g z ur a ntir etr o vir al e n T h er a pi e ( A R T) u n d di e z u n e h m e n d e 

Eff e kti vit ät  h at  si c h  di e  Pr o g n o s e  d er P ati e nt e n  mit  ei n er I nf e kti o n mit  d e m H u m a n 

I m m u n o d efi c e n c y Vir u s t y p e 1 (HI V -1 ) i n d e n l et zt e n J a hr en  d e utli c h g e w a n d elt  ( 1). Di e 

M ort alit ät  i st  st ar k  g e s u n k e n  u n d  di e  m ei st e n  p eri n at al  i nfi zi ert e n  Ki n d er  err ei c h e n  

h e ut e  d a s Er w a c h s e n e n alt e r ( 2, 3).  

Di e HI V -1  I nf e kti o n  i st  i n  d e n  l et zt e n J a hr e n  z u  ei n er  c hr o ni s c h e n Er kr a n k u n g  

g e w or d e n , di e ei n e l e b e n sl a n g e T h er a pi e erf or d ert ( 4). Di e s e l e b e n sl a n g e  B e h a n dl u n g  

i st  b ei HI V -i nfi zi ert e n Ki n d er n  a u s  v er s c hi e d e n e n  Gr ü n d e n  d e utli c h k o m pl e x er ( si e h e 

K a pit el:  A R T  b ei  Ki n d er n) u n d  u nt er s c h ei d et  si c h i n  vi el e n  P u n kt e n v o n  d er HI V -

T h er a pi e  i m Er w a c h s e n e n alt er ( 1, 5).  

D e s  W eit er e n  i st  d a s  Ri si k o  ei n e s  vir ol o gi s c h e n  V er s a g e n s b ei  Ki n d er n  d o p p elt  s o 

h o c h  wi e  b ei  Er w a c h s e n e n  ( 5) u n d  i n  E nt wi c kl u n g sl ä n d er n  mit  li miti ert e n 

m e di zi ni s c h e n R e s s o ur c e n , wi e b ei s pi el s w ei s e Afri k a , k o m mt e s s o g ar b ei bis z u 4 0 % 

d er p ä di atri s c h e n HI V -P ati e nt e n z u ei n e m T h er a pi e v er s a g e n  ( 6). Z u di e s e n T h er a pi e -

er s c h w er e n d e n  F a kt or e n f ür HI V -i nfi zi ert e  Ki n d er a d di ert  si c h  i n  d e n  l et zt e n  J a hr e n 

z u n e h m e n d  d a s  Pr o bl e m  ei n er  v or a n s c hr eit e n d e n  Ü b ertr a g u n g  v o n  r e si st e nt e n  HI V -

St ä m m e n  ( 1, 5).  

S o w o hl  pri m är e  d ur c h  di e  M utt er ü b ertr a g e n e,  al s  a u c h  s e k u n d är e  d ur c h  A R T 

er w or b e n e  R e si st e n z m ut ati o n e n  st ell e n  ei n e  G ef a hr  f ür  d e n  T h er a pi e erf ol g  d ar.  

I n s b e s o n d er e Pri m ärr e si st e n z e n si n d  i n  L ä n d er n  mit  mittl er e m u n d  ni e dri g e m 

Ei n k o m m e n i n  d e n  l et zt e n  J a hr e n i m m er  h ä ufi g er  z u  fi n d e n u n d k ö n n e n  z u ei n er 

v erri n g ert e n Wir k s a m k eit o d er s o g ar z u ei n e m V er s a g e n  d er Er stli ni e nt h er a pi e  f ü hr e n 

( 7). Di e E nt st e h u n g di e s er  pri m är e n R e si st e n z m ut ati o n e n b ei Ki n d er n k a n n d ur c h di e 

a ntir etr o vir al e  V or b e h a n dl u n g  d er  M utt er  u n d  di e  Pr o p h yl a x e  d e s  N e u g e b or e n e n 

b e g ü n sti gt  w er d e n  ( 1, 8).  

 

Z w ar  k o n nt e  di e  v erti k al e  Ü b ertr a g u n g  d er  HI V -I nf e kti o n  d ur c h  ei n e  eff e kti v e 

Tr a n s mi s si o n s pr o p h yl a x e dr a sti s c h  g e s e n kt  w er d e n  ( 9,  1 0), j e d o c h  z ei gt  si c h  b ei 

e rf ol gl o s er  Pr o p h yl a x e  ei n  v er m e hrt e s  A uftr et e n  v o n  Pr i m ärr e si st e n z e n ( 1,  8). Di e 

o h n e hi n  er s c h w ert e  A u s w a hl  ei n e s  wir k s a m e n  T h er a pi er e gi m e s f ür HI V -i nfi zi ert e 

Ki n d er  g e st alt et  si c h d ur c h  ü b ertr a g e n e  u n d  er w or b e n e  R e si st e n z m ut ati o n e n 

z u n e h m e n d  k o m pli zi ert er  ( 1,  5). R e si st e n z m ut ati o n e n si n d  al s o  ei n  wi c hti g er 

t h er a pi eli miti er e n d er  F a kt or  i n  d er  p ä di atri s c h e n  HI V-T h er a pi e  ( 1). I n 

E nt wi c kl u n g sl ä n d er n  b e d e ut e n di e s e  M e di k a m e nt e nr e s i st en z e n  oft m al s,  d a s s  di e 

b er eit s b e gr e n zt  v or h a n d e n e n T h er a pi e o pti o n e n n o c h w eit er ei n g e s c hr ä n kt w er d e n  ( 5).  
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U m di e P ati e nt e n tr ot z d e m o pti m al b e h a n d el n z u k ö n n e n, wir d ei n e st eti g e A n p a s s u n g 

e m pf o hl e n er M e di k a m e n t e nr e gi m e d er Er stli ni e nt h er a pi e, s o wi e ei n e R e si st e n zt e st u n g 

v or  Ei nl eit u n g ei n er A R T  i m m er b e d e ut s a m er  ( 1, 7).  

Al s  R e a kti o n  a uf  di e  R e si st e n zl a g e  wir d  i n  d e n d e ut s c h e n L eitli ni e n  s eit  2 0 0 6  u n d  i n 

d e n  L eitli ni e n  f ür  E ur o p a  ( P E N T A) s eit  2 0 0 9 ei n e  R e si st e n zt e st u n g ni c ht  n ur  b ei  

T h er a pi e v er s a g e n, s o n d er n b er eit s v or Ei nl eit u n g ei n er a ntir etr o vir al e n T h er a pi e  ( A R T) 

i m Ki n d e s alt er e m pf o hl e n  ( 1, 1 1, 1 2).  

I n L ä n d er n mit li miti ert e n R e s s o ur c e n si n d R e s i st e n zt e st s j e d o c h bi s h er k ei n e R o uti n e -

M a ß n a h m e , w a s b ei  V or h a n d e n s ei n  v o n  ü b ertr a g e n e n  R e si st e n z m ut ati o n e n  

(tr a n s mitt e d  dr u g  r e si st a n c e  m ut ati o n s (T D R M )) d e n  Erf ol g  d er  Er stli ni e nt h er a pi e 

g ef ä hr d e n  k a n n .  M ei st  w er d e n R e si st e n zt e st u n g e n i n  di e s e n  E nt wi c klu n g sl ä n d er n 

l e di gli c h  b ei  T h er a pi e v er s ag e n  d ur c h g ef ü hrt  u n d  ni c ht  b ei  t h er a pi e n ai v e n  P ati e nt e n . 

Gr ü n d e  hi erf ür  si n d d a s  A u s m a ß  d er K o st e n  u n d d er  h o h e  A uf w a n d,  d e n  ei n e 

r e g el m ä ßi g e T e st u n g  mit si c h bri n gt  ( 5).  

 

N e b e n d er b e s c hri e b e n e n B e d e ut u n g v o n ü b ertr a g e n e n R e si st e n z m ut ati o n e n  f ür n e u-

i nfi zi ert e  P ati e nt e n  u n d  v or  all e m  f ür  Ki n d er,  i st  a u ß er d e m  di e  B e d e ut u n g  di e s er 

Pri m ärr e si st e n z e n f ür di e HI V -I nf e kti o n al s gl o b al e E pi d e mi e z u b e a c ht e n. L et zt e n dli c h 

k ö n nt e  ei n u n b e o b a c ht et e s F ort s c hr eit e n d er R e si st e n z e nt wi c kl u n g A u s wir k u n g e n a uf 

di e  g e s a mt e  W elt  h a b e n  ( 1 3). Ei n e  d e utli c h e n  Z u n a h m e  d er AI D S -M ort alit ät  u n d d er 

N e ui nf e kti o n e n si n d, i m F all e ei n er u n k o ntr olli ert e n E x p a n si o n d er Pri m ärr e si st e n zr at e, 

v or all e m i n S u b s a h ar a -G e bi et e n  Afri k a s  z u er w art e n ( 7).  

A u c h  di e W H O  er k e n nt  di e G ef a hr e n ,  w el c h e  v o n  d er  a n st ei g e n d e n  R at e  a n 

ü b ertr a g e n e n R e si st e n z m ut ati o n e n a u s g e ht u n d r e a gi ert a uf di e a kt u ell e R e si st e n zl a g e 

mit A n p a s s u n g e n d er L eitli ni e n  ( 1 4).  

Di e  D at e nl a g e  z u  HI V -1 -R e si st e n z m ut ati o n e n  i st  s e hr  s p ä rli c h  u n d  be s o n d er s  i m 

Ki n d e s alt er  gi bt  e s  n ur  w e ni g e  St u di e n.  Di e s e  Ar b eit  erf a s st  z u m  er st e n  M al 

R e si st e n z m ut ati o n e n  v o n  HI V -1 -i nfi zi ert e n  Ki n d er n  i n  D e ut s c hl a n d. Ei n  A u s b a u  d er 

bi s h eri g e n D at e nl a g e s oll z ur B e o b a c ht u n g u n d z u m b e s s er e n V er st ä n d ni s d er HI V -1 -

R e si s t e n z-Pr o bl e m ati k  b eitr a g e n ,  d a mit w eit er e M a ß n a h m e n er griff e n  w er d e n k ö n n e n  

( 1, 1 5).  

1. 1. 1  HI V -Ü b ertr a g u n g a uf Ki n d er  

D i e  Z a hl  v o n HI V -i nif zi ert e n  Ki nd er n u nt er 1 5 J a hr e n w elt w eit b el ä uft si c h a uf c a. 1, 8 

Milli o n e n,  w o v o n d er  ü b er wi e g e n d e  T eil  i n  L ä n d er n  mit mittl er e m  u n d  ni e dri g e m  

Ei n k o m m e n  l e b e n ( 1 6). Di e  g e s c h ät zt e  A n z a hl  a n p ä di atri s c h e n  N e ui nf e kti o n e n  

w elt w eit b etr ä gt c a. 2 4 0. 0 0 0  j ä hrli c h ( 1 7). 

D er  h ä ufi g st e  Tr a n s mi s si o n s w e g  d e s  HI -Vir u s  a uf  Ki n d er  i st  d er  v erti k al e  W e g,  al s o 

ei n e Ü b ertr a g u n g v o n d er M utt er a uf d a s Ki n d  (m ot h er -t o-c hil d tr a n s mi s si o n  (M T C T )). 

Di e  Vir u s ü b ertr a g u n g  k a n n i ntr a ut eri n,  i ntr a p art al  od er  p o st p art al, d ur c h  d e n 

Still v or g a n g ,  erf ol g e n ( 1 8). N ur i n A u s n a h m ef äll e n ( c a. 5 %  d er  HI V -i nfi zi ert e n  Ki n d er) 



 

 9  

k o m mt  e s  z u  ei n er  h ori z o nt al e n  HI V -Tr a n s mi s si o n  a uf  Ki n d e r,  b ei s pi el s w ei s e  d ur c h 

s e x u ell e n Mi s s br a u c h o d er Tr a n sf u si o n e n ( 1 9).  

D a n k g ut er t h er a p e uti s c h er M ö gli c h k eit e n i st ei n e Tr a n s mi s si o n d e s HI -Vir u s e s h e ut e 

s e hr g ut v er m ei d b ar ( 2 0). 

1. 1. 2  Pr ä v e nti o n ei n er HI V -Ü b ertr a g u n g v o n d er M utt er a uf d a s Ki n d   

V er s c hi e d e n e  M a ß n a h m e n w er d e n  z ur V er hi n d er u n g  ei n er  HI V -Ü b ertr a g u n g  v o n d er 

M utt er a uf d a s Ki n d ( s o g. Pr e v e nt m ot h er -t o-c hil d  tr a n s mi s si o n  (P M T C T )) e m pf o hl e n. 

Hi er z u z ä hl e n s o w o hl ei n e m e di k a m e nt ö s e T h er a pi e d er M utt er v or u n d w ä hr e n d d er 

G e b urt,  s o wi e ei n e  p o st p art a l e  P o st e x p o siti o n s pr o p h yl a x e  d e s N e u g e b or e n e n . 

Z u s ät zli c h k ö n n e n w eit er e M a ß n a h m e n, wi e ei n Still v er zi c ht o d er d er V er zi c ht a uf ei n e 

v a gi n al e E nt bi n d u n g, z ur V erri n g er u n g d e s Tr a n s mi s si o n sri si k o s b eitr a g e n ( 1 0).  

Ei n wi c hti g er F a kt or f ür di e HI V -Ü b ertr a g u n g i st di e Vir u sl a st d er M utt er . J e h ö h er di e 

m ütt erli c h e  Vir u sl a st,  d e st o  h ö h er  i st  d a s  Tr a n s mi s si o n sri si k o ( 2 1,  2 2). A u s  di e s e m 

Gr u n d  s oll  di e  Vir u sl a st  w ä hr e n d  d er  S c h w a n g er s c h aft  u n d  v or  all e m  v or  d er  G e b urt  

d ur c h  d e n  Ei n s at z  v o n  A R T , i m  R a h m e n  ei n er  Tr a n s mi s si o n s pr o p h yl a x e,  g e s e n kt 

w er d e n ( 2 2). I n s g e s a mt  s oll e n  a u s  d e n  g e n a n nt e n  Gr ü n d e n  i n  D e ut s chl a n d  all e  HI V -

i nfi zi ert e n S c h w a n g er e n ei n er A R T z u g ef ü hrt w er d e n ( 2 3).  

 

D i e  D e ut s c h-Ö st err ei c hi s c h e n  L eitli ni e n  e m pf e hl e n ei n e  ri si k o a d a pi ert e 

P o st e x p o siti o n s pr o p h yl a x e.  E i n e Zi d o v u di n -G a b e  f ür  vi er  W o c h e n  wir d  al s 

Tr a n s mi s si o n s pr o p h yl a x e  f ür  N e u g e b or e n e e m pf o hl e n, d er e n  M utt er  w ä hr e n d  d er 

G e b urt  ei n e  Vir u sl a st  v o n  u nt er  1 0 0 0  K o pi e n/ ml  a uf w ei st.  Li e gt  di e  Vir u sl a st  s o g ar 

u nt er h al b  v o n  5 0  K o pi e n/ ml  i st  ei n e  Ei n n a h m e d a u er v o n  z w ei  W o c h e n  a u sr ei c h e n d 

( 2 3).  

Hi n g e g e n  k a n n  a u c h  ei n e  er w eit er e  p o st n at al e  Pr o p h yl a x e  n ot w e n di g  w er d e n,  w e n n 

b ei s pi el s w ei s e  di e  M utt er  v or  d er  E nt bi n d u n g k ei n e  A R T  ei n g e n o m m e n  h at  o d er  v or 

d er  G e b urt  ei n e  er h ö ht e  m at er n al e  Vir u sl a st  n a c h g e wi e s e n  wir d.  I n di e s er  Sit u ati o n  

wir d  ei n e  K o m bi n ati o n  a u s  b ei s pi el s w ei s e  a u s  Zi d o v u di n  ( A Z T),  L a mi v u di n ( 3 T C) 

u n d/ o d er N e vir a pi n  ( N V P) e m pf o hl e n  ( 2 3).   

N e b e n  ei n er  m e di k a m e nt ö s e n  Pr o p h yl a x e  s pi el e n  a u c h a n d er e M a ß n a h m e n,  wi e  ei n 

Still v er zi c ht , ei n e  wi c hti g e  R oll e  b ei  d er  V er hi n d er u n g  ei n er  HI V -Ü b ertr a g u n g. D a s 

Ri si k o  ei n er  HI V -Ü b ertr a g u n g  wir d  d ur c h  d e n  Still v or g a n g er h ö ht ,  s o d a s s  i n 

D e ut s c hl a n d v o m Still e n e h er a b g er at e n wir d  ( 2 3).  

F ür  r e s s o ur c e n ar m e  L ä n d er  e m pfi e hlt  di e W H O ,  d a s s  d a s  Still e n  bi s  z u m  6. 

L e b e n s m o n at  d ur c h g ef ü hrt  w er d e n  s oll,  d a alt er n ati v e  S ä u gli n g s n a hr u n g  m ei st  n ur 

s c hl e c ht  v erf ü g b ar  i st ( 1 3,  2 3). G e stillt e  Ki n d er,  b ei  d e n e n  d a s  Ri si k o  ei n er  HI V -

Tr a n s mi s si o n  b e st e ht,  s ollt e n  ei n e  v erl ä n g ert e Pr o p h yl a x e  mit Zi d o v u di n  ( A Z T  b z w. 

Z V D) u n d  N V P  o d er  N V P  all ei n e , f ür  w eit er e  s e c h s  W o c h e n  er h alt e n ( 1 3). Di e s e  

v erl ä n g ert e  A R T -Ei n n a h m e bir gt j e d o c h ei n h o h e s Ri si k o f ür ei n e R e si st e n z e nt st e h u n g  

( 2 3). 
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D ar ü b er hi n a u s er gi bt si c h a u s d e m  i n d er M utt er mil c h e nt h alt e n e n s u bt h er a p e uti s c h e n 

M e di k a m e nt e n s pi e g el  ei n  w eit er er  b e g ü n sti g e n d er  F a kt or  f ür  di e  E nt st e h u n g  v o n 

R e si st e n z m ut ati o n e n ( 2 4).  

 

Tr ot z  d er  h e ut z ut a g e  v or h a n d e n e n  M ö gli c h k eit  ei n er  s e hr  eff e kti v e n 

Tr a n s mi s si o n s pr o p h yl a x e  gi bt  e s  v er s c hi e d e n e  S z e n ari e n,  i n  d e n e n  ei n e 

Vir u s ü b ertr a g u n g v o n d er M utt er a uf d a s Ki n d m ö gli c h i st. D a z u g e h ör e n z u m B ei s pi el  

ei n f e hl e n d e r Z u g a n g z ur Tr a n s mi s si o n s pr o p h yl a x e, ei n e u n b e k a n nt e HI V -I nf e kti o n d er 

M utt er o d er ei n e u n v oll st ä n di g e Ei n n a h m e d er Pr o p h yl a x e ( 2 5).  

D a s  Ri si k o  ei n er  v erti k al e n  HI V -Ü b ertr a g u n g w ur d e i n  r e s s o ur c e nr ei c h e n R e gi o n e n 

d ur c h  di e  A n w e n d u n g  ei n er  Tr a n s mi s si o n s pr o p h yl a x e a uf  u nt er ei n  Pr o z e nt  g e s e n kt  

( 1 0, 2 6). W e n n k ei n e Tr a n s mi s si o n s pr o p h yl a x e erf ol gt, li e gt d a s Ri si k o ei n er v erti k al e n 

HI V -Ü b ertr a g u n g  b ei  ü b er  2 5 % ( 9,  1 8). D ur c h  d e n v er br eit et e n Ei n s at z  v o n  A R T  al s 

Tr a n s mi s si o n s pr o p h yl a x e  k o n nt e w elt w eit i m  Z eitr a u m  v o n  2 0 1 0  bi s  2 0 1 7  ei n e 

N e ui nf e kti o n v o n i n s g e s a mt 1, 4 Milli o n e n Ki n d er n v er hi n d ert w er d e n ( 2 7).  

K o m mt  e s  tr ot z  ei n er  Tr a n s mi s si o n s pr o p h yl a x e z u  ei n er  Vir u s ü b ertr a g u n g,  li e gt  di e s 

h ä ufi g  i n  ei n er  s u b o pti m al e n  S u p pr e s si o n  d er Vir u sl a st  b e gr ü n d et , w el c h e e nt w e d er 

d a s  R e s ult at  ei n er m a n g el n d e n  T h er a pi e a d h är e n z  o d er ei n er u n z ur ei c h e n d e n 

T h er a pi e d a u er  s ei n  k a n n  ( 1 0). I n  di e s e n  F äll e n  l a s s e n  si c h h ä ufi g er  r e si st e nt e  HI V -

St ä m m e ,  s o g ar  b ei  t h er a pi en ai v e n  Ki n d er n,  n a c h w ei s e n  ( 8). D er  v er b e s s ert e  Z u g a n g 

z ur  A R T  u n d  Tr a n s mi s si o n s pr o p h yl a x e  bir gt  al s o  d a s  Ri si k o  ei n er  f ort s c hr eit e n d e n 

E nt wi c kl u n g v o n pri m är e n u n d s e k u n d är e n R e si st e n z m ut ati o n e n  ( 8).  

1. 1. 3  Di a g n o s e st ell u n g b ei  HI V -1 -i nfi zi ert e n Ki n d er n 

I n  D e ut s c hl a n d w er d e n  z u m  A u s s c hl u s s  ei n er  HI V -I nf e kti o n  i n  d e n  er st e n  z w ei 

L e b e n sj a hr e n z w ei n e g ati v e HI V -P C R Er g e b ni s s e g ef or d ert. U m  Di a g n o s e  ei n er HI V -

I nf e kti o n st ell e n z u k ö n n e n,  s oll  e nt w e d er HI V -s p e zifi s c h e  D N A a u s L y m p h o z yt e n o d er 

HI V -s p e zifi s c h e  R N A a u s E D T A Pl a s m a mit Hilf e ei n er P C R  g e w o n n e n w er d e n . Da di e  

HI V -1 -P C R i n d e n er st e n dr ei M o n at e n k ei n e 1 0 0 % -i g e S e n siti vit ät a uf w ei st, s ollt e d a s 

Ki n d b ei m z w eit e n T e st m i n d e st e n s dr ei M on at e alt s ei n ( 2 8).  

Z ur  Di a g n o s e st ell u n g ei n er v erti k al  ü b ertr a g e n e n HI V -Er kr a n k u n g i st  ei n  A nti k ör p er-

N a c h w ei s ni c ht a u sr ei c h e n d, d a Ki n d er  ei n er HI V -p o siti v e n M utt er  i n d e n er st e n ei n bi s 

z w ei J a hr e n HI V -A nti k ör p er a uf w ei s e n ( 2 9).  

1. 2  A ntir etr o vir al e T h er a pi e  b ei  Ki n d er n  

D ur c h  di e  M ö gli c h k eit ei n er  a ntir etr o vir al e n  K o m bi n ati o n st h er a pi e ( c A R T)  i st  HI V 

z u mi n d e st  i n  I n d u stri el ä n d er n  oft m al s  k ei n e  t ö dli c h e  Er kr a n k u n g  m e hr  u n d  di e 

Kr a n k h eit s pr o gr e s si o n k a n n d ur c h ei n e l e b e n sl a n g e T h er a pi e u nt er dr ü c kt w er d e n ( 5). 
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Di e  HI V -1 -T h er a pi e  k o n nt e  i n n er h al b  d er  l et zt e n  J a hr e  i n  er h e bli c h e m  U mf a n g 

w eit er e nt wi c k elt  w er d e n ( 1 3,  3 0).  Hier b ei  i st  i n s b e s o n d er e  di e  E nt wi c kl u n g  n e u er 

a ntir etr o vir al er  ( A R V)  S u b st a n z e n  mit  v er b e s s ert er  Wir k s a m k eit  u n d  Si c h er h eit  z u 

n e n n e n ( 1 3).  

Ei n  w eit er er  F ort s c hritt  i st  di e  z u n e h m e n d  b e s s er e  V er s or g u n g  mit  a nt ir etr o vir al e n 

S u b st a n z e n ,  s o d a s s  a u c h  i n  E nt wi c kl u n g sl ä n d er n  ei n e  a d ä q u at e  A R T  i n 

z u n e h m e n d e m  M a ß e  m ö gli c h  i st ( 1 3).  D ar ü b er  hi n a u s  si n d  n e u er e 

M e di k a m e nt e n kl a s s e n, wi e di e I nt e gr a s e -I n hi bit or e n, n u n a u c h f ür E nt wi c kl u n g sl ä n d er 

fi n a n zi ell er s c h wi n gli c h g e w or d e n ( 1 3).  

Mit  Hilf e  st eti g  o pti mi ert er  T h er a pi e m ö gli c h k eit e n  k a n n  m a n  a u c h  HI V -i nfi zi ert e n 

Ki n d er n h e ut e ei n e g ut e L e b e n s q u alit ät u n d ei n e a n n ä h er n d n or m al e L e b e n s er w art u n g 

er m ö gli c h e n ( 2 9, 3 1).  

 

Di e A R T b ei Ki n d er n g e st alt et si c h a u s v er s c hi e d e n e n Gr ü n d e n er h e bli c h s c h wi eri g er,  

al s  b ei  er w a c h s e n e n  P ati e nt e n  u n d  ei n  T h er a pi e erf ol g, i m  Si n n e ei n e r 

Vir u sl a st s u p pr e s si o n  u nt er  di e  N a c h w ei s gr e n z e ,  i st  d e utli c h  s c h wi eri g er  z u  err ei c h e n 

al s b ei er w a c h s e n e n HI V -P ati e nt e n ( 5, 1 5).  

Ei n  F a kt or,  d er  di e  HI V -T h er a pi e  b ei  Ki n d er n  er s c h w ert  i st  b ei s pi el s w ei s e,  d a s s  ni c ht 

all e v or h a n d e n e n a ntir etr o vir al e n  S u b st a n z e n  f ür  d e n  p ä di atri s c h e n  G e br a u c h 

g e n e h mi gt  o d er  i n  p ä di atri s c h e n  K o m p o siti o n e n  er h ältli c h  si n d. N ur  2 5 %  d er  f ür 

er w a c h s e n e  HI V -P ati e nt e n  z u g ä n gli c h e n a ntir etr o vir al e n  M e di k a m e nt e  h a b e n  ei n e 

Z ul a s s u n g f ür di e A n w e n d u n g i m p ä di atri s c h e n B er ei c h ( 1 6). 

D a s  Pr o bl e m  d er  ei n g e s c hr ä n kt e n  T h er a pi e m ö gli c h k eit e n  f ür  Ki n d er  wir d  d ur c h  di e 

f ort s c hr eit e n d e  R e si st e n z e nt wi c kl u n g  v er sc h ärft.  S o w o hl  pri m är e,  al s o  ü b ertr a g e n e 

R e si st e n z m ut ati o n e n,  al s  a u c h  s e k u n d är  er w or b e n e  R e si st e n z e n  st ell e n  ei n e  G ef a hr 

f ür  d e n  T h er a pi e erf ol g  d ar.  F ür  b ei d e  R e si st e n zf or m e n  h a b e n  p ä di atri s c h e  P ati e nt e n 

ei n  er h ö ht e s  Ri si k o ( 5).  Pri m ärr e si st e n z e n  k ö n n e n  d ur c h  ei n e  A R T  d er  M utt er  o d er 

ei n e Pr o p h yl a x e v o n M utt er o d er Ki n d b e g ü n sti gt w er d e n ( 8).  

S e k u n d ärr e si s t e n z e n hi n g e g e n w er d e n b ei s pi el s w ei s e d ur c h di e l a n g e T h er a pi e d a u er 

p ä di atri s c h er  P ati e nt e n  b e g ü n sti gt ( 5).  A n d er e  F a kt or e n,  w el c h e  di e  E nt st e h u n g  v o n 

s e k u n d är e n  R e si st e n z m ut ati o n e n i m  T h er a pi e v erl a uf  p ä di atri s c h er  P ati e nt e n  f ör d er n 

k ö n n e n si n d ei n e s c hl e c ht e T h er a pi e a d h är e n z, U nt er d o si er u n g d er M e di k a m e nt e u n d 

d a d ur c h  z u  ni e dri g e  Wir k st off s pi e g el  i m  Pl a s m a  o d er  s u b o pti m al e 

T h er a pi e k o m bi n ati o n e n ( 5).  

 

Ei n  w eit er er  er s c h w er e n d er  F a kt or  i n  d er  p ä di atri s c h e n  HI V -T h er a pi e  er gi bt  si c h  a u s 

d e m  w eit a u s  a g gr e s si v er e n  Kr a n k h eit s v erl a uf  d er  I nf e kti o n. O h n e A R T  wir d  di e 

M ort alit ät  d er  p ä di atri s c h e n  HI V -P ati e nt e n  i m  er st e n  L e b e n sj a hr  a uf  bi s  z u  ei n  Dritt el 

g e s c h ät zt ( 2 9), s o d a s s ei n e T h er a pi e u n u m g ä n gli c h i st u n d i n all e n a kt u ell e n L eitli ni e n 

f ür Ki n d er dir e kt n a c h Di a g n o s e st ell u n g e m pf o hl e n wir d ( 1 1, 1 6, 2 9).  

D e s  W eit er e n  i st  b ei  d er  M e di k a m e nt e n w a hl  v or  all e m  i n  d er  P ä di atri e  v er m e hrt  a uf 

V ertr ä gli c h k eit  u n d  N e b e n wir k u n g s pr ofil  z u  a c ht e n.  A u c h F a kt or e n,  wi e  ei n e 
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erl ei c ht ert e  Ei n n a h m e  v o n  K o m bi n ati o n s pr ä p ar at e n,  s ollt e n  z u  G u n st e n  d er 

T h er a pi e a d h är e n z  u n d  d a mit  z ur  Si c h er u n g  ei n e s  T h er a pi e erf ol g s  mit ei n b e z o g e n 

w er d e n ( 5, 1 1).  

 

Ä h nli c h  wi e  b ei  er w a c h s e n e n  HI V -P ati e nt e n  wir d di e  A R T a u c h b ei  Ki n d er n  al s 

K o m bi n ati o n st h er a pi e  d ur c h g ef ü hrt,  w a s  z ur Si c h er u n g  d e s  T h er a pi e erf ol g s  u n d z ur 

R e d u kti o n  d er R e si st e n z e nt wi c kl u n g di e nt ( 3 2).  

E s  w er d e n  v er s c hi e n d e n e a n tir etr o vir al e  M e di k a m e nt e k o m bi ni ert,  w o b ei  di e s e i hr e 

Wir k u n g  d ur c h  d e n  A n griff  u nt er s c hi e dli c h er  Vir u s b e st a n dt eil e  e ntf alt e n  ( 4,  3 3,  3 4). 

I n s g e s a mt  f ü hr e n  alle  a ntir etr o vir al e n  S u b st a n z e n z u  ei n er  U nt er br e c h u n g  d er 

Vir u s v er m e hr u n g u n d s e n k e n d a d ur c h l et zt e n dli c h di e Vir u sl a st ( 3 4, 3 5).  

E s gi bt s e c h s M e di k a m e nt e n kl a s s e n mit v er s c hi e d e n e n Wir k m e c h a ni s m e n, w el c h e f ür 

di e  A R T  i n  u nt er s c hi e dli c h er  W ei s e  mit ei n a n d er  k o m bi ni ert  w er d e n ( 3 4). Z u  di e s e n 

s e c h s  Kl a s s e n  z ä hl e n  di e  f ol g e n d e n  M e di k a m e nt e: N u kl e o si di s c h e n  R e v er s e -

Tr a n s kri pt a s e -I n hi bit or e n  ( N R TIs ), N i c ht-n u kl e o si di s c h e n  R e v er s e -Tr a n s kri pt a s e -

I n hi bit or e n  ( N N R TIs ), Pr ot e a s ei n hi bit or e n  ( PI s ), I nt e gr a s ei n hi bit or e n  (I NIs )  b z w. 

I nt e gr a s e-Str a n g -Tr a n sf er -I n hi bit or e n  (I N S TI s) u n d  z ul et zt  di e Ei ntritt s -I n hi bit or e n  mit 

d e n K or e z e pt or -A nt a g o ni st e n ( b e st e h e n d a u s Att a c h m e nt -I n hi bit or e n ( AIs ) u n d C C R 5-

A nt a g o ni st e n ) u n d d e n F u si o n si hi bit or e n ( T 2 0 = E nf u vir ti d e). 

Di e  i n  d er  A R T  g e br ä u c hli c h e  K o m bi n ati o n st h er a pi e  b e st e ht , l a ut  d e n D e ut s c h -

Ö st err ei c hi s c h e n  L eitli ni e n,  d e n e ur o p äi s c h e n  L eitli ni e n  s o wi e  d e n W H O -L eitli ni e n, 

z u n ä c h st a u s z w ei N R TI , di e ei n e n s o g. B a c k b o n e  bil d e n. Di e s er N R TI -B a c k b o n e  wir d 

d a n n mit  ei n e m N N R TI, ei n e m PI o d er ei n e m I NI k o m bi ni ert ( 1 3, 2 6, 2 8).  

I m R a h m e n d er s o g e n a n nt e n P E N P A C T 1  St u di e k o n nt e k ei n si g nifi k a nt er U nt er s c hi e d 

z wi s c h e n  ei n e m  N N R TI -b a si ert e n  R e gi m e  i m  V er gl ei c h  z u  ei n er  PI-b a si ert e n A R T 

d o k u m e nti ert  w er d e n. J e d o c h  s ollt e ei n e  p eri p art al e  N V P -E x p o siti o n  mit  d er  G ef a hr 

ei n er R e si st e n z e nt wi c kl u n g b ei d er T h er a pi e a u s w a hl b e a c ht et w er d e n ( 2 8). 

 

Di e  A u s w a hl  d er  ei n g e s et zt e n  a ntir etr o v ir al e n  S u b st a n z e n  i st  a b h ä n gi g  v o n 

v er s c hi e d e n e n F a kt or e n, wi e z u m B ei s pi el Alt er s kl a s s e, R e si st e n z pr ofil, K oi nf e kti o n e n 

u n d  N e b e n wir k u n g s pr ofil ( 2 8). L a ut  d e n a kt u ell e n D e ut s c h -Ö st err ei c hi s c h e n  L eitli ni e n 

z ur  a ntir etr o vir al e n  T h er a pi e  d er  HI V -I nf e kti o n  b ei  Ki n d er n  u n d  J u g e n dli c h e n  St a n d 

M är z 2 0 1 9  s oll e n n a c h M ö gli c h k eit A b a c a vir ( A B C) u n d L a mi v u di n ( 3 T C) al s B a c k b o n e  

ei n g e s et zt  w er d e n,  d a  si e  si c h  i m  V erl gl ei c h  z u  ei n e m B a c k b o n e  b e st e h e n d  a u s 

Zi d o v u di n ( A Z T , Z D V) u n d 3 T C i n d er P E N T A-5 -St u di e, al s v ort eil h aft er e K o m bi n ati o n 

h er a u s st ellt e n  ( 2 8). A n d er e  K o m bi n ati o n e n  k ö n n e n  a b h ä n gi g  v o m  L e b e n s alt er 

ei n g e s et zt  w er d e n  ( z. B. b ei  S ä u gli n g e n  u nt er h al b  d er  vi ert e n  L e b e n s w o c h e  Z V D  u n d 

3 T C  o d er b ei  d e n ü b er dr ei J ä hri g e n T e n of o vir ( T D F) mit F T C) ( 2 8).  

A u c h  di e  A u s w a hl m ö gli c h k eit e n  d er  dritt e n  a ntir etr o vir al e n S u b st a n z,  w el c h e 

g e m ei n s a m  mit  ei n er  d er o b e n a uf g ef ü hrt e n  N R TI -K o m bi n ati o n e n  v er a br ei c ht  wir d , 

si n d  j e  n a c h  Alt er kl a s s e n  u nt er s c hi e dli c h. I n  Fr a g e  k o m m e n hi er b ei  f ol g e n d e 

S u b st a n z e n: N V P, L P V/r, R alt e gr a vir ( R A L) bi s z u m dritt e n L e b e n sj a hr u n d At a z a n a vir 
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mit  Rit o n a vir  ( A T V/r),  D ar u n a vir/ Rit o n a vir  ( D R V/r)  o d er  R A L  b ei  dr ei  bi s  s e c h s 

J ä hri g e n.  B ei  ü b er  s e c h s  J ä hri g e n  z ä hlt  z u s ät zli c h  n o c h  D ol ut e gr a vir  ( D T G)  z u  d e n 

ei n s et z b ar e n S u b st a n z e n ei n er Er stli ni e nt h er a pi e ( 2 8).   

 

Di e E m pf e hl u n g e n b e z ü gli c h d er Er st li ni e n-M e di k a m e nt e  u nt erli e g e n  e i n e m st ä n di g e n 

W a n d el , w a s b ei s pi el s w ei s e i n d er E nt st e h u n g v o n R e si st e n z e n o d er d er E nt wi c kl u n g 

n e u arti g er S u b st a n z e n o d er a u c h S u b st a n z kl a s s e n b e gr ü n d et li e gt .  

1. 2. 1  T h er a pi e b e gi n n b ei HI V -1 -i nfi zi ert e n Ki n d er n i m V er gl ei c h z u 

Er w a c h s e n e n  

D er  o pti m al e  Z eit p u n kt  f ür  d e n  B e gi n n  ei n er  A R T  bi et et  vi el  Di s k u s si o n s p ot e nti al, 

s o d a s s  di e  E m pf e hl u n g e n  i n  d e n  l et zt e n  J a hr e n  m e h rm al s  ü b er ar b eit et  w ur d e n. I m 

R a h m e n  d er s o g.  S T A R T  St u di e  (Str at e gi c  Ti mi n g  of  A nti R etr o vir al  Tr e at m e nt  

( S T A R T) st u d y ) w ur d e  f e st g e st ellt ,  d a s s  d ur c h  ei n e n  fr ü h er e n  T h er a pi e b e gi n n  di e 

Pr o g n o s e  d er  Er kr a n k u n g  d e utli c h  v er b e s s ert  w er d e n  k a n n ( 3 2,  3 6). B a si er e n d a uf 

St u di e n  wi e  di e s e r v ertritt  di e W H O  a kt u ell ei n e  s o g.  „ Tr e at  all “-E m pf e hl u n g , 

e nt s pr e c h e n d d er er all e HI V -P ati e nt e n  ei n e  A R T er h alt e n  s oll e n , o h n e B e a c ht u n g d er 

C D 4 -Z ell z a hl o d er d e m kli ni s c h e n W H O -St a di u m ( W H O  cli ni c al st a g e)  ( 1 3).  

O b w o hl  di e  S T A R T  St u di e  a uf  D at e n  v o n  er w a c h s e n e n  HI V -P ati e nt e n  b a si ert,  wir d  

a kt u ell di s k uti ert, di e s e St u di e a u c h al s Gr u n dl a g e f ür di e E m pf e hl u n g e n f ür Ki n d er u n d 

J u g e n dli c h e  ei n z u s et z e n  ( 3 7). A u c h  d a s  p ä di atri s c h e  e ur o p äi s c h e  N et z w er k  f ür  HI V -

T h er a pi e ( P E N T A)  e m pfi e hlt a kt u ell , d a s s all e HI V-i nfi zi ert e n Ki n d er u n d J u g e n dli c h e n 

ei n er A R T z u g ef ü hrt w er d e n s oll e n ( 2 8, 3 7).   

Di e  D e ut s c h -Ö st err ei c hi s c h e n  L eitli ni e n  w ei c h e n  a kt u ell l ei c ht v o n  d e n  g e n a n nt e n 

E m pf e hl u n g e n d er W H O  s o wi e d e s p ä di atri s c h e n e ur o p äi s c h e n N et z w er k e s ( P E N T A) 

a b. Gr ü n d e  hi erf ür  si n d  v or  all e m  di e f e hle n d e n St u di e n d at e n f ür  Ki n d er  u n d 

J u g e n dli c h e s o wi e di e z u er w art e n d e n, n e g ati v e n A u s wir k u n g e n ei n er fr ü h e n T h er a pi e -

Ei nl eit u n g ,  wi e z u n e h m e n d e n N e b e n wir k u g e n u n d  T o xi zit ät d er  a ntir etr o vir al e n 

M e di k a m e nt e  o d er  ei n  er h ö ht e s  Ri si k o  ei n er  R e si st e n z e nt wi c kl u n g  d ur c h  s c hl e c ht er e  

T h er a pi e a d h är e n z  ( 2 8).  

 

W ä hr e n d a uf gr u n d di e s er i n s uffi zi e nt e n D at e nl a g e b ei Ki n d er n u n d J u g e n dli c h e n n o c h 

U n si c h er h eit e n  b e st e h e n,  i st  di e  M ei n u n g  hi n si c htli c h  d e s  e m pf o hl e n e n 

T h er a bi e b e gi n n s  b ei  N e u g e b or e n e n  u n u m stritt e n  u n d  i n  St u di e n  ei n d e uti g 

n a c h g e wi e s e n ( 2 8,  3 7). B e s o n d er s  i m  S ä u gli n g s alt er  i st  ei n e  r a s c h e  Pr o gr e s si o n  d er 

Kr a n k h eit z u v er z ei c h e n , s o d a s s d ur c h di e  s o g. C H E R -St u di e  (C hil dr e n wit h HI V E art y  

A ntir etr o vir al  T h er a p y ) ei n d e utli c h er  B e n efit  ei n e s  u n mitt el b ar e n  A R T -B e gi n n s  b el e gt 

w er d e n k o n nt e ( 1 1, 2 8, 2 9, 3 8).  
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1. 2. 2  T h er a pi e ü b er w a c h u n g b ei p ä di atri s c h e n HI V -P ati e nt e n  

Di e  Z eit a b st ä n d e  d er  kli ni s c h e n  T h er a pi e ü b er w a c h u n g  ei n e s  HI V -i nfi zi ert e n  Ki n d e s, 

n a c h  Ei nl eit u n g  ei n er  A R T,  si n d  d a v o n  a b h ä n gi g,  o b  i n s g e s a mt  ei n 

T h er a pi e a n s pr e c h e n  z u  v er z ei c h n e n  i st.  Z u s ät zli c h  d a z u  wir d  n a c h  Alt er kl a s s e n 

u nt er s c hi e d e n ( 2 9).  

Al s l a b or c h e mi s c h er P ar a m et er z ur V erl a uf s b e urt eil u n g ei n er A R T wir d w eit e st g e h e n d 

di e  Vir u sl a st  v er w e n d et.  Z u s ät zli c h  wir d  h ä ufi g  di e C D 4 -Z ell z a hl  b e sti m mt,  j e d o c h  i st 

si e e h er z ur B e urt eil u n g d e s i m m u n ol o gi s c h e n St at u s d e s P ati e nt e n g e ei g n et ( 1 3). Ei n 

vir ol o gi s c h er E rf ol g ei n er A R T i st d ur c h die l ä n g erfri sti g e S u p pr e s si o n d er Vir u sl a st a uf 

W ert e  u nt er h al b  d er  N a c h w ei s gr e n z e  v o n  5 0  K o pi e n  pr o  Millilit er  d efi ni ert ( 1 3,  3 2). 

W e n n di e Vir u sl a st n a c h v or h eri g e m A b si n k e n wi e d er ü b er 5 0 K o pi e n a n st ei gt, m u s s 

ei n T h er a pi e v er s a g e n a u s g e s c hl o s s e n w er d e n ( 3 2). 

Di e  Ur s a c h e  ei n e s  T h er a pi e v er s a g e n s  li e gt  m ei st  i n  ei n er  m a n g el n d e n 

T h er a pi e a d h ä r e n z  d e s  P ati e nt e n  b e gr ü n d et,  d a di e s e mit  ei n e m  er h ö ht e n  Ri si k o  f ür 

R e si st e n z m ut ati o n e n  b e h aft et  i st. M ö gli c h e  w eit er e  Gr ü n d e  ei n e s  T h er a pi e v er s a g e n s 

si n d  z u m  B ei s pi el  ei n e  u n z ur ei c h e n d e  D o si er u n g , ei n e v er mi n d ert e  A b s or pti o n  o d er 

b e s c hl e u ni gt e M et a b oli si er u n g d er M e di k a m e nt e ( 3 2).  

D a 7 0 bi s 9 0 % d er erf ol gl o s e n HI V -T h er a pi e n a uf R e si st e n z m ut ati o n e n z ur ü c k g ef ü hrt 

w er d e n  k ö n n e n  ( 7), s ollt e  b ei  ei n e m  T h er a pi e v er s a g e n  u n w ei g erli c h  ei n e 

R e si st e n zt e st u n g d ur c h g ef ü hrt w er d e n ( 3 2). 

1. 3  HI V -1 S u bt y p e n  

HI V -1  wir d i n v er s c hi e d e n e  Gr u p p e n u nt ert eilt, w el c h e mit d e n B u c h st a b e n M ( m ai n ), O 

(o utli er )  u n d  N  (n o n -M/ n o n -O )  b e n a n nt  w er d e n.  Di e  m ei st e n  HI V-I nf e kti o n e n  w er d e n 

d ur c h Vir e n  d er Gr u p p e  M  v er ur s a c ht.  Di e s e  Gr u p p e  wir d  i n  v er s c hi e d e n e S u bt y p e n 

mit d e n B u c h st a b e n A bi s K u nt ert eil t. Zu s ät zli c h d a z u gi bt e s r e k o m bi n a nt e S u bt y p e n , 

s o g. c ir c ul ati n g r e c o m bi n a nt  f or m s ( C R F s),  w el c h e  d ur c h di e  I nf e kti o n  ei n e s 

I n di vi d u u m s  mit  z w ei  v er s c hi e d e n e n  S u bt y p e n e nt st e h e n  ( 3 9). Di e  A b k ür z u n g c p x 

( c o m pl e x) k o m mt  z ur  A n w e n d u n g,  w e n n  m e hr  al s  dr ei  S u bt y p e n  i m  vir al e n  G e n o m 

v or h a n d e n si n d ( 4 0).  

W elt w eit  z ei g e n di e v er s c hi e d e n e n S u bt y p e n u nt er s c hi e dli c h e V ert eil u n g s m u st er  ( 3 9). 

I n d e n l et zt e n J a hr e n i st d er i n d er w e stli c h e n W elt h a u pt s ä c hli c h HI V -1 S u bt y p B  z u 

fi n d e n,  o b w o hl  w elt w eit n ur  1 0 %  d er  HI V -I nf e kti o n e n d ur c h  di e s e n  S u bt y p  v er ur s a c ht 

w er d e n ( 3 9,  4 1). W elt w eit  a m  h ä ufi g st e n  v ertr et e n  si n d di e  s o g e n a n nt e n n o n -B  

S u bt y p e n, w el c h e v or all e m i n Afri k a u n d I n di e n , al s o R e gi o n e n mit d e n h ö c h st e n HI V-

Pr ä v al e n z e n, v or k o m m e n I n  di e s e n  G e bi et e n  m a c ht  d er  S u bt y p  C  ei n e n  Gr o ßt eil  d er 

HI V -I nf e kti o n e n a u s ( 4 2, 4 3). 
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J e  n a c h  v orli e g e n d e m  S u bt y p  k ö n n e n  si c h  U nt er s c hi e d e  i n  d er  R e si st e n z e nt wi c kl u n g 

er g e b e n .  F ür  d a s  V er st e h e n  v o n  R e si st e n z m e c h a nis m e n  k ö n n e n  di e  v er s c hi e d e n e n 

S u bt y p e n s o mit v o n gr o ß er B e d e ut u n g s ei n  ( 4 2-4 4) .  

1. 4  E nt wi c kl u n g v o n HI V -R e si st e n z e n g e g e n a ntir etr o vir al e 

M e di k a m e nt e  

1. 4. 1  D efi niti o n e n u n d d er R e si st e n z b e griff  

Ei n e  HI V -R e si st e n z m ut ati o n  wir d  d ur c h  V er ä n d er u n g e n  d er  g e n eti s c h e n  Str u kt ur  d e s 

Vir u s  v er ur s a c ht .  Di e s e  M ut ati o n k a n n  d a n n  d a z u  f ü hr e n ,  d a s s  d a s ei n g e s et zt e  

M e di k a m e nt  i n  s ei n er  F u n kti o n  b e hi n d ert  wir d  u n d  d a d ur c h  di e  Vir u sr e pli k ati o n  ni c ht 

m e hr  l ä n g er  u n ter dr ü c k e n  k a n n  ( 1 4).  D a s  Ri si k o,  d a s s  ein e  M e di k a m e nt e n wir k u n g  

d ur c h  R e si st e n z m ut ati o n e n  z u mi n d e st  t eil w ei s e  a u ß er  Kr aft  g e s et zt  wir d,  b e st e ht  f ür 

all e bi s h eri g e n a ntir etr o vir al e n M e di k a m e nt e , a u c h f ür n e u er e S u b st a n z kl a s s e n ( 1 4).  

Di e  HI V -M e di k a m e nt e nr e si st e n z e n  l a s s e n  si c h  i n  v er s c hi e d e n e  K at e g ori e n  ei nt eil e n . 

Ei n e  U nt ert eil u n g  i st  di e  i n  Pri m är - u n d  S e k u n d ärr e si st e n z e n.  Hi er b ei  r e s ulti er e n 

S e k u n d ärr e si st e n z e n  a u s  ei n er  f ort g e s et zt e n  Vir u sr e pli k ati o n,  tr ot z a ntir etr o vir al er 

B e h a n dl u n g ,  w o hi n g e g e n  üb ertr a g e n e  HI V -R e si st e n z m ut ati o n e n  (T D R M ) b ei 

t h er a pi en ai v e n P ati e nt e n , o h n e  ei n e  A R T -V or g e s c hi c ht e, a uf tr et e n. Di e s e 

ü b ertr a g e n e n  o d er  pri m är e n  R e si st e n z m ut ati o n e n  e nt st e h e n d ur c h  di e  Ü b ertr a g u n g 

ei n e s  b er eit s  r e si st e nt e n  HI -Vir u s st a m m e s  a uf  ei n e n  z u v or  ni c ht  i nfi zi ert e n  P ati e nt e n  

( 1 4).  

R e si st e n z m ut ati o n e n  k ö n n e n  al s o  e nt w e d er  d er  Ü b ertr a g u n g  ei n e s  r e si st e nt e n  

Vir u s st a m m e s  s ei n,  o d er  d ur c h  A R T -B e h a n dl u n g  er w or b e n  w er d e n. Ei n  B ei s pi el  f ür 

L et zt er e s  si n d  M ütt er  u n d  Ki n d er ,  di e  i m  R a h m e n  ei n er Pr o p h yl a x e  ei n er  A R T 

a u s g e s et zt w ar e n o d er P ati e nt e n, b ei d e n e n  ei n e A R T n a c h v or h eri g er T h er a pi e p a u s e 

wi e d er  a uf g e n o m m e n w ur d e  ( 1 4).  

1. 4. 2  R e si st e n z e n u n d d er e n  B e d e ut u n g   

Wi e  b er eit s  er w ä h nt, i st d er  A nt eil  d er  si c h  i n  T h er a pi e  b efi n dli c h e n  HI V -P ati e nt e n 

a n st ei g e n d.  Al s  n e g ati v er  N e b e n eff e kt  di e s er  E nt wi c kl u n g  z ei gt e  si c h z u n ä c h st ei n 

Z u w a c h s a n R e si st e n z m ut ati o n e n  ( 1, 7).  

D ur c h d e n  F ort s c hritt  a uf  d e m  G e bi et  d er V er s or g u n g  v o n  E nt wi c kl u n g sl ä n d er n  mit 

A R T , w ä c h st  di e  Z a hl  d er  P ati e nt e n  mit  K o nt a kt  z u a ntir etr o vir al e n S u b st a n z e n  v o r 

e i g e ntli c h e m  B e gi n n  ei n er  A R T.  Z u di e s er  P ati e nt e n gr u p p e  z ä hl e n  b ei s pi el s w ei s e 

M ütt er b ei  d e n e n  ei n e  Pr o p h yl a x e  d ur c h g ef ü hrt  w ur d e  o d e r  P ati e nt e n, mit  ei n e m 

er n e ut e n  B e gi n n  ei n er A R T  n a c h  v or h eri g er  T h er a pi e p a u s e  ( 7). Di e s er  U m st a n d  i st 
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p r o bl e m ati s c h,  d a  d er K o nt a kt  mit  a ntir etr o vir al e n  S u b st a n z e n  v or d e m ei g e n tli c h e n 

B e gi n n ei n er  A R T  d a s Ri si k o f ür R e si st e n z m ut a ti o n e n i m m e n s er h ö ht ( 1, 7, 1 4).  

Ei n e  V er s c h ärf u n g  d e s  Pr o bl e m s  e r gi bt si c h  a u s  d er  Tr a n s mi s si o n  v o n HI V -1 -

Vir u s st ä m m e n,  di e  b er eit s  R e si st e n z e n  a uf w ei s e n.  F ür  di e s e  t h er a pi e n ai v e n , HI V -

i nfi zi erte n P ati e nt e n  st e h e n  v o n  A nf a n g  a n w e ni g er  wir k s a m e  M e di k a m e nt e  z ur 

V erf ü g u n g. W eit er hi n b e st e ht b ei p ä di atri s c h e n HI V -P ati e nt e n d ur c h d e n  fr ü h e n B e gi n n 

d er  l e b e n sl a n g en HI V -T h er a pi e  e i n h o h e s Ri si k o, d a s s i m V erl a uf w eit er e R e si st e n z e n 

d a z u k o m m e n. D a s R e p ert oir e a ntir etr o vir al er S u b st a n z e n i st ni c ht u n b e gr e n zt  u n d ei n e 

T h er a pi e u m st ell u n g  a uf  Gr u n d  ei n e s  T h er a pi e v er s a g e n s  k a n n  si c h  i m  

Kr a n k h eit s v erl a uf z u n e h m e n d s c h wi eri g er g e st alt e n.  D i e s er A s p e kt  d er er s c h ö pfli c h e n 

T h er a pi e o pti o n e n k ö n nt e ei n e s d er H a u pt pr o bl e m e i n d er HI V-T h er a pi e d ar st ell e n , di e 

i n Z u k u nft z u b e w älti g e n s ei n w er d e n ( 5, 7).  

Z ur Z eit l ä s st si c h ei n e p o siti v e T e n d e n z, i m Si n n e ei n er St a g n ati o n d er Pr ä v al e n z v o n 

ü b er tr a g e n e n  R esi st e n z m ut ati o n e n,  i n  r e s s o ur c e nr ei c h e n  L ä n d er n v er z ei c h n e n ( 4 5). 

W o hi n g e g e n  di e R at e  d er  Pri m ärr e si st e n z e n  i n  r e s s o ur c e n ar m e n  R e gi o n e n  w eit er hi n 

h o c h i st ( 7, 4 6).  

Z u k ü nfti g k ö n nt e  di e st eti g e E nt wi c kl u n g n e u e r M e di k a m e nt e f ür d a s T h er a pi e o ut c o m e 

vi el er  P ati e nt e n  a u s s c hl a g g e b e n d  s ei n,  d e n n n ur d a d ur c h  k a n n d a s  A n g e b ot  a n 

wir k s a m e n T h er a pi e -O pti o n e n a ufr e c ht er h alt e n  w er d e n  ( 7).  

1. 4. 3  E nt st e h u n g v o n R e si st e n z e n  

Tritt  w ä hr e n d  d er  T h er a pi e  ei n  er n e ut er  A n sti e g  d er  Vir u sl a st  a uf,  k a n n  di e s  ei n 

Hi n w ei s a uf ei n e R e si st e n z e nt wi c kl u n g i m  Vir u s g e n o m s ei n . H a n d elt  e s  si c h  d a b ei  

l e di gli c h  u m v orr ü b er g e h e n d e  Er ei g ni s s e ,  s o  n e n nt  m a n di e s  vir al e  Bli p s ,  di e 

hi n si c htli c h ei n er R e si st e n z e nt wi c kl u n g n ur i n g eri n g e m M a a ß e ri si k o b e h aft et si n d ( 4 7).  

I m G e g e n s at z  d a z u  k ö n n e n  s o g. L o w -l e v el-Vir ä mi e n  ( L L V),  al s o wi e d er h olt e  o d er 

k o nti n ui erli c h e V ir u sl a st e n i m B er ei c h v o n 5 0 bi s 5 0 0 K o pi e n pr o Millilit er, d a s  Er g e b ni s 

ei n er  f e hl e n d e n T h er a pi e a d h är e n z  u n d  A u s dr u c k  ei n er u n z ur ei c h e n d  u nt er dr ü c kt e n  

Vir u sr e pli k ati o n  s ei n  ( 4 8).  I m  s c hli m m st e n  F all  k ö n n e n  di e s e  L L V a uf 

R e si st e n z m ut ati o n e n z ur ü c k z uf ü hr e n s ei n  ( 4 7, 4 8).  

 

Wi c hti g e F a kt or e n i n d er E nt st e h u n g r e s i st e nt er Vir u s v ari a nt e n i st di e E nt st e h u n g ei n er 

gr o ß e n A n z a hl n e u er Vir u s p arti k el i n n er h al b ei n e s k ur z e n Z eitr a u m e s, s o wi e ei n e h o h e 

F e hl err at e b ei d e m V or g a n g d er  re v er s e n Tr a n s kri pti o n  (4 9) . I n ei n e m u n b e h a n d elt e n 

P at i e nt e n e nt st e h e n t ä gli c h c a. z e h n Milli ar d e n n e u e Vir u s p arti k el  ( 3 5, 4 9).  

O h n e d e n z u s ät zli c h e n S el e kti o n s dr u c k ei n er A R T k o m mt e s e b e nf all s z ur E nt st e h u n g 

n e u er  Vir u s v ari a nt e n,  d er  s o g e n a n n t e n Q u a si s p e zi e s  ( 5 0).  Si e  e nt st e h e n  d ur c h  d e n 

h o h e n U m s at z a n Vir u s p arti k el n u n d d ur c h M e c h a ni s m e n  wi e n at ürli c h e S el e kti o n u n d 

N e u m ut ati o n e n. R e si st e n z m ut ati o n e n  e nt wi c k el n  si c h  j e d o c h  n ur  u nt er  d e m  Ei nfl u s s  

v o n  A R T  ( 5 0).  D a b ei  f ü hrt  d er  m e di k a m e nt ö s e  S el e kti o n s dr u c k  d a z u,  d a s s si c h 
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r e si st e nt e  Vir u s v ari a nt e n  d ur c h  i hr e n  S el e kti o n s v ort eil b e s s er  v er m e hr e n  k ö n n e n  u n d 

Ü b er h a n d  g e wi n n e n.  A uf  di e s e m  W e g  k a n n  e i n e R e si st e n z  g e g e n ü b er  d e m 

v er w e n d et e n  M e di k a m e n t e nt st e h e n ,  w o b ei  m ei st  d a s  V or h a n d e n s ei n  v on  m e hr er e n 

M ut ati o n e n n öti g i st , u m ei n e a u s g e pr ä gt e R e si st e n z h er v or z ur uf e n  ( 4 9-5 1) .  

All er di n g s  k a n n  i n  m a n c h e n  F äll e n  d a s  V orli e g e n ei ni g er  w e ni g er  o d er  s o g ar ei n er 

ei n zi g e n  M ut ati o n  a u sr ei c h e n ,  u m  ei n e  M e di k a m e nt e nr e si st e n z  z u  b e wir k e n.  Di e s e 

S u b st a n z e n w ei s e n d a n n ei n e g eri n g e g e n eti s c h e B arri er e a uf  ( 5 2).  

U m di e  S el e kti o n  v o n R e si st e n z m ut ati o n e n z u  v er hi n d er n , i st  di e  S e n k u n g  d er 

Vir u sl a st  u n d  d a mit  di e  U nt er dr ü c k u n g  d er  Vir u s v er m e hr u n g  v o n  e s s e nti ell er 

B e d e ut u n g  ( 5 2).  D af ür  i st  ei n e  m ö gli c h st  h o h e  a nti viral e Eff e kti vit ät d e s M e di k a m e nt s 

u n d  ei n e  o pti m al e  M e di k a m e nt e n ei n n a h m e , z u s ät zli c h  z u  ei n er  m ö gli c h st  h o h e n  

g e n eti s c h e n  B arri er e d er  A R T u n erl ä s sli c h  ( 5 2). A u s  di e s e m  Gr u n d i st  d a s 

Ri si k o p ot e nti al  s u bt h er a p e uti s c h e r Wir k st off s pi e g el  s e hr  gr o ß . Ur s a c h e n di e s er 

u n z ur ei c h e n d e n M e di k a m e nt e n -Pl a s m a s pi e g el si n d  b ei s pi el s w ei s e  U nt er d o si er u n g, 

f e hl e n d e T h er a pi e a d här e n z, s c h w a c h e R e s or pti o n o d er h o h e M et a b oli si er u n g  ( 5).  

 

D er  i n  d e n  a kt u ell e n  L eitli ni e n  d er W H O  e m pf o hl e n e,  fr ü h z eiti g e  B e gi n n  ei n er 

a ntir etr o vir al e n  HI V -T h er a pi e  k a n n  a u c h  V ort eil e  hi n si c htli c h  d er V er hi n d er u n g  d er 

E nt wi c kl u n g  v o n M e di k a m e nt e nr e si st e n z e n a uf w ei s e n  ( 1 3). D ur c h  ei n e n fr ü h e n B e gi n n 

ei n er  A R T k a n n di e  f ort s c hr eit e n d e  E nt st e h u n g  d er  Q u a si e s p e zi e s  u nt er dr ü c kt  u n d 

z u s ät zli c h d a s Ri si k o ei n er R e si st e n z e nt st e h u n g v erri n g ert w er d e n .  

1. 4. 4  R e si st e n z m e c h a ni s m e n  

M ut ati o n e n  si n d  V er ä n d er u n g e n  d er  Er bi nf or m ati o n  u n d  k ö n n e n  v er s c hi e d e n e 

K o n s e q u e n z e n  n a c h  si c h  zi e h e n.  B ei  ei n er  P u n kt m ut ati o n  w er d e n  ei n z el n e  

B a s e n p a ar e  g e g e n a n d er e  a u s g et a u s c ht. Dr ei  di e s er  B a s e n p a ar e  k o di er e n 

g e m ei n s a m  f ür  ei n e  A mi n o s ä ur e  ( Tri pl ett-C o d e)  ( 5 3). F ür  di e  B e s c hr ei b u n g  ei n er  

R e si st e n z m ut ati o n  w er d e n  ei n e  Z a hl  u n d  z w ei  B u c h st a b e n  a n g e g e b e n.  D i e  Z a hl 

b e s c hr ei bt  di e  P o siti o n ,  a n  d er  di e  M ut ati o n  i n n er h al b d e s  G e n s  sit zt  u n d  di e  b ei d e n 

B u c h st a b e n st e h e n f ür di e A mi n o s ä ur e n f ür di e d a s C o d o n  v or ( er st er B u c h st a b e) u n d 

n a c h d er M ut ati o n ( z w eit er B u c h st a b e)  k o di ert  ( 5 3).  

Di e U nt er s c h ei d u n g i n p ol y m or p h e u n d ni c ht -p ol y m or p h e M ut ati o n e n gi bt  ei n e n er st e n 

Hi n w ei s  a uf  di e  Ur s a c h e  d er  R e si st e n z m ut ati o n. Di e  B e z ei c h n u n g ni c ht -p ol y m or p h 

b e d e ut et,  d a s s  di e s e  M ut ati o n  n ur  i n  d er  G e g e n w art  ei n e s  m e di k a m e nt ö s e n 

S el e kti o n s dr u c k e s  e nt st e ht.  I m  G e g e n s at z  d a z u  tritt  ei n  P ol y m or p hi s m u s  o d er  ei n e 

p ol y m or p h e M ut ati o n o h n e d e n Ei nfl u s s v o n M e di k a m e nt e n a uf  ( 5 4).  

 

Im B er ei c h d er N R TI s  gi bt e s z w ei v e r s c hi e d e n e R e si st e n z m e c h a ni s m e n, di e st eri s c h e 

I nhi biti o n  u n d  di e  P h o s p h or ol y s e  ( 5 5). B ei  d er  st eri s c h e n  I n hi b iti o n wir d d ur c h ei n e 

M ut ati o n  d er Ei n b a u  v o n N R TI s  v er hi n d ert, d a d a s R e v er s e Tr a n s kri pt a s e  ( R T) -E n z y m 
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n u n  N R TI  v o n  d e n  ri c hti g e n  B a u st ei n e n,  d e n  N u kl e o si dtri p h o s p h at e n u nt er s c h ei d e n 

k a n n.  D a d ur c h  k ö n n e n  si e i hr e  Wirk u n g  ni c ht  m e hr  e ntf alt e n . Di e s er  M e c h a ni s m u s 

gr eift b ei f ol g e n d e n M ut ati o n e n: M 1 8 4 V, Q 1 5 1 M, L 7 4 V u n d K 6 5 R  ( 5 5-5 7) .  

B ei  d e m  z w eit e n  R e si st e n z m e c h a ni s m u s,  d er  P h o s p h or ol y s e,  k o m mt  e s  z u  ei n e m 

H er a u sl ö s e n  v o n  b er eit s  ei n g e b a ut e n  N R TI ,  w a s  e b e nf all s  d er e n  Wir k u n g  v er hi nd ert. 

D a z u  g e h ör e n  di e  M ut ati o n e n  M 4 1 L,  D 6 7 N,  K 7 0 R,  L 2 1 0 W,  T 2 1 5 Y  u n d  K 2 1 9 Q  ( 5 5, 

5 8) .  

Di e  M ut ati o n  K 6 5 R  v er hi n d ert  z w ar  ei n er s eit s ,  d a s s  b er eit s  ei n g e b a ut e  N R TI wi e d er 

h er a u s g e s c h nitt e n  w er d e n,  a b er  f ü hrt  a uf  d er  a n d er e n  S eit e  z u  ei n e m  v erri n g ert e n 

Ei n b a u v o n N R TI . Al s K o n s e q u e n z d i e s er b ei d e n g e g e n s ät zli c h e n M e c h a ni s m e n er gi bt 

si c h , d a s s di e Wir k u n g v o n N R TI d ur c h di e s e M ut ati o n i n d e n m ei st e n F äll e n v erri n g ert 

wir d.  B ei  A Z T j e d o c h k o m mt  e s  z u  ei n er  R e s e n siti vi er u n g  g e g e n ü b er  di e s e m 

M e di k a m e nt  ( 5 9).  

 

R e si st e n z m e c h a ni s m e n  g e g e n  T h y mi di n a n al o g a  si n d  ni c ht -p ol y m or p h e ,  al s o  d ur c h 

M e di k a mt e  h er v or g er uf e n e  M ut ati o n e n  ( 5 4), di e  v or  all e m  d ur c h  A Z T  u n d  St a v u di n 

( d 4 T) e nt st e h e n ( 6 0, 6 1). Di e kl a s si s c h e n T h y mi di n a n al o g a -M ut ati o n e n ( T A M ) si n d di e 

M ut ati o n e n M 4 1 L, D 6 7 N, K 7 0 R, L 2 1 0 W, T 2 1 5 Y/ F u n d K 2 1 9 Q/ E. Si e w ur d e n er st m ali g 

b ei  P ati e nt e n  mit  ei n er  A Z T -M o n ot h er a pi e  e nt d e c kt  ( 6 2). Si e k ö n n e n  i n  z w ei 

v er s c hi e d e n e Pf a d e ei n g et eilt w er d e n , w el c h e j e d o c h t eil w ei s e Ü b erl a p p u n g e n z ei g e n 

( 6 3,  6 4).  Z u m  T A M-1  Pf a d  g e h ör e n  di e  A mi n o s ä ur e a u st a u s c h e  M 4 1 L,  L 2 1 0 W  u n d 

T 2 1 5 Y  u n d  z u m  T A M -2  Pf a d  g e h ör e n  di e  A u st a u s c h e  D 6 7 N,  K 7 0 R,  T 2 1 5 F  u n d 

K 2 1 9 Q/ E  ( 6 3-6 5) .  

U n v ort eil h aft er e  A u s wir k u n g e n  a uf  di e  S e n si bilit ät  g e g e n ü b er  d er  M e di k a m e nt e  A B C, 

Di d a n o si n ( d dI ) o d er T D F h a b e n di e M ut ati o n e n d e s er st e n T A M -Pf a d e s  ( 6 3, 6 6).  

 

N N R TI s  hi n g e g e n  wir k e n  dir e kt  g e g e n  di e  R T,  i n d e m  si e  d a s  a kti v e  Z e ntr u m 

bl o c ki er e n.  M ut ati o n e n  i m  a kti v e n  Z e ntr u m  k ö n n e n  s o  di e  Bi n d u n g  d er  N N R TI s 

v er hi n d er n, w o d ur c h si e i hr e Wir k s a m k eit   v erli er e n ( 6 7). 

 

M ut ati o n e n  g e g e n  PI s  l a s s e n  si c h  i n  H a u pt- (s o g. m aj or  m ut ati o n s )  u n d 

N e b e n m ut ati o n e n ( s o g. mi n or m ut ati o n s)  u nt ert eil e n. Di e H a u pt m ut ati o n e n k ö n n e n f ür  

M e di k a m e nt e nr e si st e n z e n  v er a nt w ortli c h  s ei n,  w o hi n g e g e n  N e b e n m ut ati o n e n  d e n 

V erl u st  d e r  vir al e n  Wi d er st a n d sf ä hi g k eit k o m p e n si er e n u n d  z eitli c h  n a c h  d e n 

H a u pt m ut ati o n e n a uf tr et e n ( 5 5).  

 

R e si st e n z e n  g e g e n ü b er  I N Is  si n d  d a s  Er g e b ni s  v o n  b e sti m mt e n  M ut ati o n e n  i m  

I nt e gr a s e-G e n,  w o d ur c h  di e  M e di k a m e nt e n wir k u n g  v erri n g ert  wir d  ( 6 8). Di e  Z a hl  d er 

R e si st e n z m ut ati o n e n  g e g e n ü b er  I N I  ni m mt  z u,  d a i m m er  m e hr  P ati e nt e n mit  di e s er 

M e di k a m e nt e n gr u p p e  b e h a n d elt  w er d e n.  Ei n e  Ü b ertr a g u n g  v o n  HI -Vir u s st ä m m e n  mit 

I NI-R e si st e n z m ut a ti o n e n  i st  z ur  Z eit n o c h  s elt e n  ( 6 9). D a  a u c h  i n  u n s er e m 
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P ati e nt e n k oll e kti v  k ei n  P ati e nt  ei n e  I NI-M ut ati o n  a uf w ei st,  w er d e n  si e  i n  di e s er  Ar b eit 

ni c ht n ä h er b e s c hri e b e n.  

 

R e si st e n z m ut ati o n e n  g e g e n C -C -M oti v -C h e m o ki n -R e z e pt or  5  ( C C R 5) -A nt a g o ni st e n  

k ö n n e n di e Affi nit ät v o m O b erfl ä c h e n pr ot ei n Gl y k o pr ot ei n  1 2 0 ( g p 1 2 0 ) g e g e n ü b er d e m 

C C R 5 -M ol e k ül  st ei g er n,  s o d a s s  d a s  M e di k a m e nt  d ar a uf hi n  ni c ht  m e hr  a n  di e s e s 

M ol e k ül bi n d e n k a n n . D a d ur c h k a n n di e I nt er a kti o n mit g p 1 2 0 u n d d a mit d er Ei ntritt i n 

di e Wirt s z ell e ni c ht m e hr v er hi n d ert w er d e n  ( 7 0).  

B ei  d e n  F u si o n si n hi bit or e n  k a n n  d er  A u st a u s c h  ei n er  A mi n o s ä ur e  d ur c h  ei n e 

P u n kt m ut ati o n z u ei n e m er h e bli c h e n Wir k v erl u st f ü hr e n, s o d a s s di e F u si o n v o n Vir u s 

mit  d er  Z ell m e m br a n  ni c ht  m e hr  v er hi n d ert  w er d e n  k a n n.  A u c h  g e g e n  di e s e  

M e di k a m e nt e n kl a s s e n  f i n d e n si c h  k ei n e  R e si st e n z m ut ati o n e n  i n  u n s er e m 

P ati e nt e n k oll e kti v.  A uf gr u n d  d e s s e n  wir d d ar a uf  i n  di e s er  Ar b eit  ni c ht  w eit er 

ei n g e g a n g e n.  

1. 4. 5  P er si st e n z  v o n R e si st e n z m ut ati o n e n  

F ü nf  J a hr e  n a c h  Ei nf ü hr u n g  d er  A R T  w ur d e  d a s  er st e  M al  ei n e  Tr a n s mi s si o n  v o n 

r e si st e nt e n  Vir u s st ä m m e n  b e s c hri e b e n ( 7 1).  V or  all e m  i n  E nt wi c kl u n g sl ä n d er n,  a b er 

a u c h  i m  R e st  d er  W elt  w ar  d ur c h  di e  z u n e h m e n d e  V erf ü g b ar k eit  v o n a ntir etr o vir al e n 

M e di k a m e nt e n  z u n ä c h st ei n  A n sti e g v o n  Pri m ärr e si st e n z e n z u  v er z ei c h n e n ( 2 7).  Di e 

a kt u ell e n D at e n z ei g e n, d a s s di e Pr ä v al e n z v o n  ü b ertr a g e n e n R e si st e n z m ut ati o n e n i n 

e nt wi c k elt e n L ä n d er n a kt u ell a uf ei n e m st a bil e n Ni v e a u  bl ei bt  ( 4 5). 

I n  St u di e n  b e z ü gli c h  pri m är er  u n d  s e k u n d är er R e si st e n z m ut ati o n e n z ei g e n  si c h 

er h e bli c h e  U nt er s c hi e d e  b e z ü gli c h  d er  D a u er  d er  P er si st e n z ( 4 5). A uf gr u n d  d er 

T at s a c h e,  d a s s  d a s  Wil dt y p -Vir u s  i n  d e n  Pri m ärr e si st e n z m ut ati o n e n  ni c ht  v or k o m mt, 

u nt er s c h ei d e n  si c h  ü b ertr a g e n e  R e si st e n z m ut ati o n e n  st ar k  v o n  s e k u n d är e n 

R e si st e n z m ut ati o n e n ( 7 2). Di e s s pi e g elt si c h i n d er B e o b a c ht u n g wi e d er, d a s s si c h b ei 

pri m är e n  R e si st e n z m ut ati o n e n  ei n e  d e utli c h  l ä n g er e  P er si st e n z  n a c h w ei s e n  l ä s st,  al s 

b ei  S e k u n d ärr e si st e n z e n ( 7 3). Di e s e  B e o b a c ht u n g  z ei gt  si c h  a u c h  o h n e  ei n e n 

b e st e h e n d e n S el e kti o n s dr u c k d ur c h A R T ( 7 4).  

H ä ufi g k ö n n e n  v or h a n d e n e M ut ati o n e n  a u c h  n o c h  J a hr e  s p ät er  f e st g e st ellt  w er d e n . 

J e d o c h  gi bt  e s  a u c h  b e sti m mt e  M ut ati o n e n,  di e  n a c h  ei ni g er  Z eit  v er s c h wi n d e n , 

s o d a s s e s z ur U m w a n dl u n g  i n d e n Wil dt y p k o m mt ( 4 5, 7 5).  

 

I n s g e s a mt si n d L a n g z eit-D at e n b e z ü gli c h d er P er si st e n z v o n Pri m ärr e si st e n z e n j e d o c h 

s e hr  d ürfti g,  d a  di e  m ei st e n  HI V -P ati e nt e n  fr ü h er  o d er  s p ät er  ei n er  A R T  z u g ef ü hrt 

w er d e n  ( 4 5).  
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1. 5  M et h o d e n d er R e si st e n zt e st u n g  

E s  gi bt  z w ei  Art e n  d er  R e si st e n z b e sti m m u n g:  g e n ot y pi s c h  o d er  p h ä n ot y pi s c h.  Di e 

g e n o t y pi s c h e  R e si st e n z b e sti m m u n g  di e nt  d e m  N a c h w ei s  v o n  r e si st e n z a s s o zii ert e n 

M ut ati o n e n  i m  HI V -G e n o m.  D a  si e  vi el e  V ort eil e  bi et et,  wi e  z u m  B ei s pi el  s c h n ell e 

D ur c hf ü hr b ar k eit  u n d  g eri n g er e  K o st e n,  wir d  si e  i m  kli ni s c h e n  Allt a g  al s 

R o uti n e di a g n o sti k  v er w e n d et.  A u c h  di e  D at e n  u n s er er  St u di e  w ur d e n a n h a n d  v o n  

g e n ot y pi s c h e n  R e si st e n zt e st s er mitt elt  ( 7 6).  I m  V er gl ei c h  d a z u  i st  di e  p h ä n ot y pi s c h e 

R e si st e n z b e sti m m u n g  d e utli c h  a uf w ä n di g er  u n d  k o st s pi eli g er,  d a h er  wir d  si e  e h er  i n 

kli ni s c h e n St u di e n o d er f ür di e M e di k a m e nt e n e nt wi c kl u n g v er w e n d et ( 7 6).  

 

B ei d er g e n ot y pi s c h e n R e si st e n z b e sti m m u n g gi bt e s v er s c hi e d e n e V o r g e h e n s w ei s e n, 

di e  z u m  N a c h w ei s  v o n  M ut ati o n e n  di e n e n.  D a b ei  h at  si c h  di e  s o g e n a n nt e n  S a n g er 

S e q u e n zi er u n g  al s  R o uti n e v erf a hr e n  d er  R e si st e n zt e st u n g  f ür  di e 

T h er a pi e ü b er w a c h u n g v o n HI V -P ati e nt e n et a bli ert ( 7 7).  

U m di e g e n ot y pi s c h e R e si st e n z b e sti m m u n g d ur c hf ü hr e n z u k ö n n e n, wir d z u n ä c h st di e 

HI V -1  R N A  v o n  d e n  E D T A -Pr o b e n  g etr e n nt.  I m  A n s c hl u s s  wir d  di e  HI V -1  R N A 

hi n si c htli c h  R e si st e n z e n  i n  d e n  Pr ot e a s e - ( P R)  o d er  R e v er s e  Tr a n s kri pt a s e- ( R T) 

G e n e n  a n al y si ert ( 1,  7 8). B ei  d er  S a n g er  S e q u e n zi er u n g  h a n d elt  e s  si c h  u m  ei n e 

Di r e kt s e q u e n zi er u n g ( 7 9).  Di e s e  e n z y m ati s c h e  M et h o d e  b e st e ht  a u s  dr ei 

v er s c hi e d e n e n  S c h ritt e n  ( D e n at uri er u n g,  H y bri di sie r un g  d er  Pri m er  u n d 

P ol y m eri si er u n g), di e i m m er wi e d er i n d er gl ei c h e n R ei h e nf ol g e wi e d er h olt w er d e n. Di e 

A u s w ert u n g  erf ol gt  a m  E n d e  mitt el s  E l e ktr o p h or e s e ( 7 9).  A u c h  b ei  u n s er er 

P ati e nt e n k o h ort e  w ur d e  di e s e  S a n g er  S e q u e n zi er u n g  z ur  g e n ot y pi s c h e n 

R e si st e n z b e sti m m u n g a n g e w e n d et.  

Z ur  B e sti m m u n g  d er  HI V -1  S u bt y p e n  di e nt e  ei n e  S e q u e n z a n al y s e  d er  P R  u n d  R T 

S e q u e n z e n.  D af ür  w ur d e n b e sti m mt e  Pr o gr a m m e  ( t o ol s)  v er w e n d et,  b ei s pi el s w ei s e 

d a s N C BI g e n ot y pi n g t o ol  (htt p s:// w w w. n c bi. nl m. ni h. g o v/ pr oj e ct s/ g e n ot y pi n g ) o d er d a s 

C O M E T HI V -1 t o ol  (htt p s:// c o m et.li h.l u  ) ( 1, 8 0, 8 1). Di e s e I nt er n et pr o gr a m m e di e n e n 

al s Hilf e b ei d er B e sti m m u n g d e s HI V -S u bt y p s ( 8 0, 8 1).  

1. 6  A uf b a u u n d F u n kti o n s w ei s e d er HI V -D at e n b a n k d er U ni v er sit ät 

St a nf or d  

Di e  D at e n b a n k  f ür  R e si st e n z m ut ati o n e n  d er  St a nf or d  U ni v er sit ät w ur d e  1 9 9 8 

g e gr ü n d et u n d i st s eit d e m J a hr 2 0 0 0 ei n öff e ntli c h z u g ä n gli c h e s I nt er pr et ati o n s s y st e m 

f ür  g e n ot y pi s c h e  R e si st e n zt e st s ( 8 2,  8 3). I n  d e n  d ar a uff ol g e n d e n  J a hr e n  w ur d e  di e 

St a nf or d D at e n b a n k ( St a nf or d HI V D B) st eti g w eit er e nt wi c k elt ( 8 2).  

H e ut e  b e di e nt  si c h  d a s  HI V D B -S y st e m  i n s g e s a mt  dr ei er  H a u pt krit eri e n,  w el c h e  d a n n 

R ü c k s c hl ü s s e a uf di e A u s wir k u n g e n ei n er b e sti m mt e n R e si st e n z m ut ati o n z ul a s s e n . Z u 
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di e s e n  d r ei  Krit eri e n  z ä hl e n  di e  G e n ot y p-B e h a n dl u n g s -K orr el ati o n,  di e  G e n ot y p -

P h ä n ot y p -K orr el ati o n u n d di e G e n ot y p e -O ut c o m e -K orr el ati o n  ( 8 4).  

 

Z u er st w ur d e n Pr o b e n v o n P ati e nt e n mit n a c h v oll zi e h b ar er, a ntir etr o vir al er B e h a n dl u n g 

g e n ut zt,  u m  d ar a u s  ei n e n  Z u s a m m e n h a n g  z wi s c h e n  d e m  HI V -G e n ot y p,  al s o  d er 

g e n eti s c h e n  I nf or m ati o n  d e s  v orli e g e n d e n  HI -Vir u s , u n d  d er erf ol gt e n a ntir etr o vir al e n 

T h er a pi e  a b z ul eit e n.  D ar a u s  r e s ulti ert e  d a s  er st e  H a u pt krit eri u m:  di e  s o g.  G e n ot y p -

B e h a n dl u n g s -K orr el ati o n ( 8 2).  

I m J a hr 2 0 0 1 w ur d e n d e n z u v or g e n a n nt e n I nf or m ati o n e n Z u s a m m e n h ä n g e z wi s c h e n 

G e n ot y p e n  u n d  T e st er g e b ni s s e n  d e s  i n  vitr o  A n s pr e c h e n s  a uf  ei n  b e sti m mt e s 

M e di k a m e nt  hi n z u g ef ü gt.  Mit  Hilf e  di e s er  I nf or m ati o n e n  k o n nt e  di e  s o g.  G e n ot y p -

P h ä n ot y p -K orr el ati o n  a b g el eit et  w er d e n.  Di e s e  K orr el ati o n  q u a ntifi zi ert  di e 

A u s wir k u n g e n  ei n er  M ut ati o n  a uf  di e  S e n si bilit ät  d e s  Vir u s  g e g e n ü b er  ei n e m 

M e di k a m e nt ( 8 5). S o k a n n b e w ert et w er d e n, i n wi ef er n di e M ut ati o n di e Wir k u n g ei n e s 

M e di k a m e nt s v erri n g ert.  

M ei st  r ei c ht  di e s e  K orr el ati o n  j e d o c h  ni c ht  a u s,  u m  ei n e  M ut ati o n  v oll st ä n di g 

i nt er pr eti er e n  z u  k ö n n e n.  D af ür  gi bt  e s  m e hr er e  Ur s a c h e n ( 8 5). Ei n  Gr u n d  i st,  d a s s  

ni c ht  all e  M ut ati o n e n  ei n e  M e di k a m e nt e nr e si st e n z  n a c h  si c h  zi e h e n.  J e d o c h  k ö n n e n 

si e  M ar k er  f ür  a n d er e  R e si st e n z m ut ati o n e n  s ei n,  s o g.  S e nti n el -M ut ati o n e n.  Ei n 

w eit er er  Gr u n d  i st,  d a s s  m a n c h e  M ut ati o n e n  di e  K a p a zit ät  d er  Vi r u sr e pli k ati o n 

v erri n g er n, w o d ur c h si c h tr ot z ei n er R e si st e n z ei n V ort eil f ür di e f ort g ef ü hrt e T h er a pi e 

er gi bt.  Al s  l et zt er  Gr u n d  i st  z u  n e n n e n,  d a s s  M e di k a m e nt e  u nt er s c hi e dli c h  st ar k e 

a nti vir al e Wir k s a m k eit e n a uf w ei s e n. S o mit k a n n ei n e a u s g e pr ä gt e R e si st e n z g e g e n ei n 

M e di k a m e nt,  di e  s el b e  kli ni s c h e  R el e v a n z  h a b e n,  wi e  ei n e  g eri n g e  R e si st e n z  g e g e n 

ei n a n d er e s M e di k a m e nt ( 8 5).  

 

U m  di e  kli ni s c h e  R el e v a n z  d er  M ut ati o n e n  a b er  d e n n o c h  h er a u sfi n d e n  z u  k ö n n e n, 

f ü gt e  m a n  d er  St a nf or d-D at e n b a n k i m J a hr 2 0 0 4 di e s o g e n a n nt e G e n ot y p e -o ut c o m e -

K orr el ati o n  hi n z u ( 8 2).  Di e s e  K orr el ati o n  b e s c hr ei bt  di e  vir ol o gi s c h e  A nt w ort  a uf  ei n 

n e u e s  T h er a p i er e gi m e ( 8 2,  8 5).  Z u s a m m e n g e n o m m e n  er m ö gli c ht  di e  A uf st ell u n g 

di e s er  dr ei  K orr el ati o n e n  l et zt e n dli c h  di e  I nt er pr et ati o n  d er  kli ni s c h e n  A u s wir k u n g e n 

ei n er R e si st e n z m ut ati o n  ( 8 2, 8 5).  

U m  R e si st e n z m ut ati o n e n  a n h a n d  di e s er  K orr el ati o n e n  d er  St a nf or d -D at e n b a n k 

a u s w ert e n  z u  k ö n n e n,  st ellt  di e  U ni v er sit ät  St a nf or d i m  I nt er n et k o st e nl o s  ei n 

Int er pr et e ati o n s p ort al  z ur  V erf ü g u n g.  Hi er k a n n  m a n  di e  z u  u nt er s u c h e n d e n 

R e si st e n z m ut ati o n e n  ei n g e b e n  u n d  b e k o m mt  u m g e h e n d  ei n e  A u s w ert u n g  z ur 

V erf ü g u n g  g e st ellt.  I m  kli ni s c h e n  A n w e n d u n g s b er ei c h  s oll  d a d ur c h  di e  S u c h e  n a c h 

o pti m al  wir k s a m e n  T h er a pi er e gi m e n  f ür  HI V -P ati e nt e n  erl ei c ht ert  w er d e n  u n d  i n  d er 

F or s c h u n g  k a n n  di e s e  D at e n b a n k  z ur  E nt wi c kl u n g  n e u er  a ntir etr o vir al er  S u b st a n z e n 

b eitr a g e n ( 8 4).  Ei n  w eit er er  P u n kt  i st,  d a s s  d ur c h  di e s e  D at e n b a n k  di e  gl o b al e 

A u s br eit u n g  v o n  R e si st e n z m ut ati o n e n  a uf g e z ei c h n et  wir d.  F ol gli c h  li ef ert  di e s e 

D at e n b a n k a u c h e pi d e mi ol o gi s c h wi c hti g e D at e n ( 8 4). 
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1. 7  Zi el s et z u n g di e s er A r b eit  

D a s Zi el d er v orli e g e n d e n Ar b eit li e gt d ari n, di e Pr ä v al e n z v o n Pri m ärr e si st e n z e n u n d 

di e  V ert eil u n g v o n HI V -1 -S u bt y p e n  i n  ei n er  K o h ort e  d er  Ki n d er kli ni k  d er  H ei nri c h -

H ei n e -U ni v er sit ät  D ü s s el d orf  d ar z u st ell e n,  u m  z u m  A u s b a u  d er  D at e nl a g e  b e z ü gli c h  

R e si st e n z m ut ati o n e n  b ei HI V -i nfi zi ert e n Ki n d er n b ei z utr a g e n ( 1).  

E s  gi bt  bi s h er  n ur  w e ni g e  St u di e n  z u m  T h e m a  HI V -1 -R e si st e n z m ut ati o n e n  i m 

Ki n d e s alt er. A u c h  i n  E ur o p a  w ur d e di e s e s  T h e m a bi s h er  n ur  i n  w e ni g e n  St u di e n 

erf a s st,  s o d a s s  b e z ü gli c h  d e s  U mf a n g s  d er  a uf  di e s e m  G e bi et  v orli e g e n d e n 

I nf or m ati o n e n n o c h  O pti mi er u n g s p ot e nti al  b e st e h t. In  D e ut s c hl a n d  li e g e n  bi s h er n o c h 

g ar  k ei n e  St u di e n  z u  di e s e m  T h e m a  v or.  Di e  v orli e g e n d e  D o kt or ar b eit  erf a s st s o mit 

er st m ali g  D at e n ei n er p ä di atri s c h e n K o h ort e a u s D e ut s c hl a n d b e z ü gli c h  pri m är er HI V 1 -

R e si st e n z m ut ati o n e n  u n d  s oll a uf  di e  N ot w e n di g k eit e i n er  R e si st e n z b e sti m m u n g  v or 

B e gi n n ei n er A R T hi n w ei s e n  ( 1).  

 

Z ur  v er m e hrt e n  Erf a s s u n g  d er  E nt wi c kl u n g  v o n  R e si st e n z m ut ati o n e n  u n d  z ur 

G e w ä hrl ei st u n g  ei n e s  T h er a pi e erf ol g s,  s oll  di e  HI V -T h er a pi e  ni c ht  n ur  b ei 

U m st ell u n g e n  a uf gr u n d  ei n e s  T h er a pi e v er s a g e n s,  s o n d er n  z u s ät zli c h r e g el h aft  b ei 

T h er a pi e b e gi n n a uf d a s R e si st e n z pr ofil a b g e sti m mt w er d e n  ( 1). Gr u n d s ät zli c h  s oll ei n e 

v er m e hrt e  T e st u n g  t h er a pi e n ai v er  P ati e nt e n  z u m  i n di vi d u ell e n  T h er a pi e erf ol g  u n d 

d a mit  l et zt e n dli c h  a u c h  z ur  Ei n d ä m m u n g  d er  G e s u n d h eit s b e dr o h u n g  d ur c h  di e  HI V 1 -

I nf e kti o n  b eitr a g e n ( 5,  1 3). Ei n  A u s b a u  d er  D at e nl a g e  b e z ü gli c h  d er  HI V -1 -

R e si st e n z m ut ati o n e n k a n n b ei d er Si c h er u n g d e s  gl o b al e n Erf ol g s  d er HI V -1 -T h e r a pi e 

mit wir k e n  ( 5, 1 3). 

Di e s e  Ar b eit  s oll  di e  B e d e ut u n g  ei n er  E x p a n si o n  d er  D at e n a q uiri er u n g  b e z ü gli c h 

R e si st e n z m ut ati o n e n  h er v or h e b e n  u n d  i n  di e s e m  Z u s a m m e n h a n g  a uf  di e  R el e v a n z 

ei n er z u n e h m e n d e n R e si st e n zt e st u n g  v or  T h er a pi e b e gi n n hi n w ei s e n ( 1). D e n n  n ur 

d ur c h  ei n e  Erf a s s u n g  d er  a kt u ell e n  R e si st e n zl a g e ,  i st  ei n e  a d ä q u at e R e a kti o n  a uf 

e b e n di e s e m ö gli c h.  

Z u s ät zli c h m ö c ht e n wir i n u n s er er Ar b eit d e n V er gl ei c h u n s er er p ä di atri s c h e n K o h ort e 

z u a n d er e n St u di e n zi e h e n. Hi er zi e h e n wir  ei n er s eit s di e Er g e b ni s s e ei n er K o h ort e mit 

e r w a c hs e n e n HI V -P ati e nt e n  a u s D e ut s c hl a n d  ( R E SI N A-St u di e)  h er a n u n d a n d er er s eit s 

b e s c h äfti g e n  wir  u n s  mit  w eit er e n p ä di atri s c h e n  K o h ort e n  a u s  a n d er e n 

I n d u strie n ati o n e n s o wi e p ä di atri s c h e n  St u di e n  a u s r e s s o ur c e n ar m e n R e gi o n e n .  
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2  M et h o d e n   

2. 1  D at e n gr u n dl a g e  

Di e s e  Ar b eit  erf a s st  di e  Pr ä v al e n z  v o n  HI V -1 -S u bt y p e n  u n d  HI V -1 -

Pri m ärr e si st e n z m ut ati o n e n ei n er p ä di atri s c h e n K o h ort e i m Z eitr a u m v o n 2 0 0 5 bi s 2 0 1 5 

a u s  D e ut s c hl a n d. Al s  D at e n gr u n dl a g e di e s er  r etr o s p e kti v e n  St u di e w ur d e n  di e 

Kr a n k e n a kt e n  v o n  8 1  p ä di atri s c h e n  P a ti e nt e n  d er  A m b ul a n z  d er  Ki n d er kli ni k 

D ü s s e l d orf a u s g e w ert et  ( 1).  

Di e  St u di e  w ur d e i m  D e z e m b er  2 0 1 4 d ur c h  di e  Et hi k k o m m i s si o n  d er  H ei nri c h-H ei n e -

U ni v er sit ät  D ü s s el d orf  g e n e h mi gt  ( 1) ( St u di e n n u m m er:  4 8 5 8). Im  A n s c hl u s s  d ar a n 

erf a s st e n  wir  u n s er e n  D at e n s at z  a u s  d e n Kr a n k e n a kt e n  d e s  b e s c hri e b e n e n 

Z eitr a u m e s . N a c hf ol g e n d w ur d e n di e erf a s st e n I nf or m ati o n e n a uf g e ar b eit et . 

U n s er e  D at e n  u mf a s s e n  ei n er s eit s d e m o g r a p hi s c h e  A s p e kt e  d er  P ati e nt e n, wi e 

b ei s pi el s w ei s e  e t h ni s c h e H er k u nft, G e b urt sl a n d u n d G e s c hl e c ht. A n d er er s eit s w ur d e n 

I nf or m ati o n e n  b e z ü gli c h  d e s  Tr a n s mi s si o n s m o d u s  s o wi e  d e m  Er h alt  ei n er  HI V-

Pr o p h yl a x e, d e m  Z eit p u n kt  ei n er  T h er a pi e -Ei nl eit u n g, d e m Alt er  b ei  Di a g n o s e st ell u n g 

u n d d e m J a hr d er HI V -Di a g n o s e  e rf a s st. A u ß er d e m w ur d e n s p e z ifi s c h e I nf or m ati o n e n, 

wi e  d a s  V orli e g e n  ei n e s R e si st e n zt e st s  v or  T h er a pi e b e gi n n , di e A n z a hl  d er C D 4 -

Z ell e n, di e Vir u sl a st u n d d a s C D C -St a di u m d er HI V -Er kr a n k u n g , erf a s st ( 1). 

Mit Hilf e d er Kr a n k e n a kt e n k o n nt e n wir r etr o s p e kti v di e HI V 1 -S u bt y p e n d er Pr o b a n d e n 

u n d di e M ut ati o n e n a u s d e n v orli e g e n d e n  R e si st e n zt e st u n g e n k at al o gi si er e n. A n h a n d  

di e s er  D at e n k o n nt e n  wir l et zt e n dli c h di e V ert eil u n g  d er  HI V 1 -S u bt y p e n  u n d di e 

Pr ä v al e n z  v o n  Pri m ärr e si st e n z e n  i n  di e s er  K o h ort e  a u s  d er  D ü s s el d orf er  Ki n d er kli ni k 

d ar st ell e n  ( 1). Di e  vir ol o gi s c h e n  D at e n  st a m m e n  z u m  Ei n e n  a u s  d er  H ei nri c h -H ei n e -

U ni v er sit ät D ü s s el d orf  u n d z u m A n d er e n a u s d er U ni kli ni k K öl n.  

2. 2  A u s w e rt u n g d er R e si st e n z e n  

Di e A u s w ert u n g d er Er g e b ni s s e ei n e s g e n ot y pi s c h e n R e si st e n zt e st s i st s e hr k o m pl e x. 

Z u n ä c h st gi bt e s vi el e v er s c hi e d e n e R e si st e n z m ut ati o n e n, w el c h e i n u nt er s c hi e dli c h er 

u n d  k o m pl e x er  W ei s e  z u  R e si st e n z e n  g e g e n ü b er  M e di k a m e nt e n  f ü hr e n  k ö n n e n. 

A u ß er d e m  k ö n n e n  M ut ati o n e n  u nt er ei n a n d er  I nt er a kti o n e n  z ei g e n  u n d  a uf  di e s e m 

W e g ei n e M e di k a m e nt e nr e si st e n z z ur F ol g e h a b e n.  

A u s di e s e n Gr ü n d e n w er d e n A u s w ert u n g s s y st e m e z ur I nt er pr et ati o n d er v orli e g e n d e n 

M ut ati o n e n  b e n öti gt.  Mit  Hilf e  di e s er  I nt er pr et ati o n s s y st e m e  k ö n n e n  M ut ati o n e n 

er k a n nt  w er d e n  u n d di e  kli ni s c h e  R el e v a n z  d er  i m  P ati e nt e n pl a s m a  g ef u n d e n e n 

M ut ati o n e n  k a n n  a u s g e w ert et  w er d e n  ( 8 5). D a z u  w er d e n  v er s c hi e d e n e  Al g orit h m e n 

v er w e n d et  u n d  d i e  d af ür  n öti g e n  a kt u ell e n  r e si st e n z-a s s o zii ert e n  M ut ati o n e n  si n d  i n 



 

 2 4  

d er HI V -D at e n b a n k u n d d er M ut ati o n sli st e d er I nt er n ati o n al e n AI D S -G e s ell s c h aft  (I A S-

U S A dr u g r e si st a n c e m ut ati o n s li st ) a uf g ef ü hrt  ( 8 6).  

2. 3  D at e n b a n k f ür HI V -R e si st e n z m ut ati o n e n  d er U ni v er sit ät 

St a nf or d  

E s  gi bt  v er s c hi e d e n e  S y st e m e  z ur  I nt er pr et ati o n  v o n  R e si st e n z m ut ati o n e n.  I n  di e s er 

Ar b eit  w ur d e  mit  d er  St a nf or d  D at e n b a n k  g e ar b eit et,  w el c h e  z u s ät zli c h  a u sf ü hrli c h e 

Er kl är u n g e n u n d A u s w ert u n g e n v o n R e si st e n z -a s s o zii ert e n M ut ati o n e n li ef ert  ( 8 4).  

Di e St a nf or d D at e n b a n k f ür HI V -R e si st e n z m ut ati o n e n ( HI V Dr u g R e si st a n c e D at a b a s e , 

HI V D B ) er m ö gli c ht  ei n e  I nt er pr et ati o n v o n  HI V -R e si st e n z m ut ati o n e n ,  s o d a s s  si e ei n 

wi c hti g e s  Hilf s mitt el i n  d e n  B er ei c h e n Kli ni k,  N at ur wi s s e n s c h aft u n d  f ür 

G e s u n d h eit s or g a ni s ati o n e n  d ar st ellt  ( 8 4).  

2. 4  A u s w e rt u n g v o n R e si st e n z m ut ati o n e n mitt el s d er  St a nf or d HI V -

D at e n b a n k  

Z u n ä c h st w ur d e n all e R e si st e n z m ut ati o n e n a u s d e n v orli e g e n d e n R e si st e n zt e st u n g e n 

d er  ei n z el n e n  P ati e nt e n  g e s a m m elt  u n d  d o k u m e nti ert.  Di e  R e si st e n z m ut ati o n e n 

w ur d e n hi er b ei d e n f ol g e n d e n HI V -M e di k a m e nt e n gr u p p e n z u g et eilt: N R TI, N N R TI, u n d 

PI. L et zt er e w ur d e n i n PI -H a u pt - u n d PI -N e b e n m ut ati o n e n u nt ert eilt.  

In Z u s a m m e n ar b eit mit d e m Vir ol o gi s c h e n I n stit ut d er U ni kli ni k D ü s s el d orf  erf ol gt e di e 

A uf ar b eit u n g  d er  v orli e g e n d e n  HI V -R e si st e n z m ut ati o n e n  a n h a n d d er HI V -D at e n b a n k 

d er U ni v er sit ät St a nf or d ( 1, 8 4). D a s A u s w ert u n g s v erf a hr e n mitt el s d er HI V -D at e n b a n k 

d er  U ni v er sit ät  St a nf or d  s oll  z ur  i nt er n ati o n al e n  V er gl ei c h b ar k eit  u n s er er  D at e n 

b eitr a g e n.  

 

D a s HI V D B -S y st e m d er U ni v er sit ät St a nf or d wir d r e g el m ä ßi g a kt u ali si ert. D a z u w er d e n 

P u bli k ati o n e n  b e z ü gli c h  n e u er  R e si st e n z m ut ati o n e n  u n d  I nf or m ati o n e n  ü b er  n e u 

e nt wi c k elt e  T h er a pi er e gi m e  v er w e n d et  u n d  z u s ät zli c h  w er d e n  E x p ert e nr ät e  b e z ü gli c h 

H I V-T h er a pi e u n d R e si st e n z m ut ati o n e n ei n b er uf e n ( 8 4). 

D a s  HI V D B -S y st e m  d er  U ni v er sit ät  St a nf or d  i st  ei n  R e g el-b a si ert e s  S y st e m,  w el c h e s 

ei n e  Li st e  a n  P u n kt w ert e n  f ür  di e  j e w eili g e  S e n s i bilit ät s ei n b u ß e g e g e n ü b er  ei n e m 

M e di k a m e nt  b ei n h alt et .  Z ur  Ei n or d n u n g  d er  A u s wir k u n g e n  i m  Ei n z el n e n  bi et et  di e 

U ni v er sit ät  St a nf or d  a uf  i hr er  I nt er n et s eit e  k o st e nl o s e n  Z u g a n g  z u  d e n  s o g e n a n nt e n 

N R TI -,  N N R TI-, PI - u n d  I NI  R e si st a n c e  M ut ati o n  S c or e s,  d e n R e si st a n c e  C o m m e nt s  

u n d  d e n HI V  R e si st a n c e  N ot e s ,  w el c h e  j e w eil s  I nf or m ati o n e n  z u  d e n 

R e si st e n z m ut ati o n e n li ef er n  u n d i m F ol g e n d e n erl ä ut ert w er d e n  ( 8 7).  
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Di e R e si st a n c e  M ut ati o n S c or e s  u mf a s s e n  ei n e  t a b ell ari s c h e  D ar st ell u n g  u n d 

Z u or d n u n g  v o n  P u n kt w ert e n  z ur  Q u a ntifi zi er u n g  d er  Wir k u n g  d er  M ut ati o n e n 

g e g e n ü b er d e n ei n z el n e n a ntir etr o vir al e n M e di k a m e nt e n d er vi er S u b st a n z kl a s s e n.  

Di e  E m pfi n dli c h k eit  d e s  Vir u s  g e g e n ü b er  ei n e m  M e di k a m e nt  er gi bt  si c h  a u s  d er 

A d diti o n  d er  W ert e  all er  M ut ati o n e n,  di e  mit  ei n er  R e si st e n z  g e g e n ü b er  e b e n  di e s e m 

M e di k a m e nt  a s s o zii ert  si n d  ( 8 5). D a s Er g e b ni s  si n d  di e  s o g e n a n nt e n p e n alt y  s c or e s , 

w el c h e  i n  d e n R e si st a n c e  M ut ati o n  S c or e s  t a b ell ari s c h  a uf g ef ü hrt  w er d e n.  J e d e 

M ut ati o n  h at  i n  di e s er  T a b ell e  P u n kt w ert e  z u g e or d n et ,  w el c h e  di e  Wir k u n g  d er 

j e w eili g e n M ut ati o n g e g e n ü b er d e n ein z el n e n M e di k a m e nt e n d er vi er S u b st a n z kl a s s e n 

( N R TI, N N R TI, PI u n d I NI) erf a s st ( 8 7).  

Di e P u n kt w ert e ( p e n alt y s c or e s) u mf a s s e n W ert e v o n mi n u s 1 5  bi s 6 0 , w o b ei ei n W e rt 

v o n  mi n u s  1 5 ei n e  er h ö ht e  E m pfi n dli c h k eit  g e g e n ü b er  d er  a ntir etr o vir al e n  S u b st a n z 

b e s c hr ei bt.  Di e  B e z ei c h n u n g s u s c e pti bl e  wir d  ei n e m  M e di k a m e nt  z u g e or d n et,  w e n n 

d er p e n alt y  s c or e  u nt er  z e h n  li e gt.  D er  P u n kt w ert  f ür  ei n e  g eri n g gr a di g e  R e si st e n z 

b etr ä gt  1 5  bi s  2 9  u n d  W ert e  z wi s c h e n  1 0  u n d  1 5  w er d e n  al s p ot e nti al l o w-l e v el 

r e si st a n c e d e kl ari ert.  Ei n e  mitt el gr a di g e  R e si st e n z  wir d  ei n e m  W ert  z wi s c h e n  3 0  u n d 

5 9  z u g e or d n et  u n d  a b  ei n e m  W ert  v o n  6 0  li e gt  ei n e  h o c h gr a di g e  R e si st e n z  v or ( 8 7). 

D ar a u s  r e s ulti ert  d a n n  ei n e  R e si st e n z b e w ert u n g,  di e  v o n  L e v el  ei n s  bi s  f ü nf  r ei c h e n 

k a n n ( 8 5).  E s  gi bt  al s o  f ü nf  R e si st e n z gr a d e,  w el c h e  di e  A u s wir k u n g e n  d er 

R e si st e n z m ut ati o n e n g e g e n ü b er d e n j e w eili g e n M e di k a m e nt e n q u a ntifi zi er e n. E s wir d 

u nt er s c hi e d e n  z wi s c h e n s u s c e pti bl e,  p ot e nti al l o w-l e v el  r e si st a n c e,  l o w-l ev el 

r e si st a n c e, i nt er m e di at e r e si st a n c e u n d hi g h -l e v el r e si st a n c e ( 8 4).  

I st  ei n e  M ut ati o n,  al s s u s c e pti bl e  d e kl ari ert,  b e d e ut et  di e s,  d a s s  d a s  Vir u s  s e n si b el 

g e g e n ü b er  di e s e m  M e di k a m e nt  i st.  E s  li e g t  hi er  al s o  k ei n e  R e si st e n z  v or.  B ei  d e m 

R e si st e n z gr a d i nt er m e di at e  r e si st a n c e,  i st  d a s  A n s pr e c h e n  d e s  Vir u s  a uf  ei n 

b e sti m mt e s  M e di k a m e nt,  a uf gr u n d  d er  v orli e g e n d e n  M ut ati o n( e n),  v erri n g ert.  D er 

h ö c h st e  R e si st e n z gr a d  li e gt  b ei  d er  Kl a s sifi k ati o n  al s hi g h -l e v el  r e si st a n c e v or.  I n 

di e s e m F all i st d a s Vir u s g e g e n ei n b e sti m mt e s M e di k a m e nt v oll st ä n di g r e si st e nt ( 8 5).  

 

Di e  A u s w ert u n g  mitt el s d er St a nf or d  HI V -D at e n b a n k  li ef ert  n e b e n  d er  I nt er pr et ati o n 

v o n  R e si st e n z m ut ati o n e n  g e g e n ü b er  d e n  vi er  wi c hti g st e n  a ntir etr o vir al e n  ( A R V) 

M e di k a m e nt e n gr u p p e n ( N R TI, N N R TI, PI u n d I NI), a u c h w eit er e Z u s at zi nf or m ati o n e n. 

D a z u  g e h ör e n  b ei s pi el s w ei s e A u s s a g e n  ü b er  di e  Q u alit ät  d er  Pr o b e , ei n e  HI V -

S u bt y p e n -Kl a s sifi k ati o n  u n d  ei n e  Li st e  mit  K o m m e nt ar e n  b e z ü gli c h  d er  g ef u n d e n e n 

HI V -R e si st e n z m ut ati o n e n ( 8 4). Di e s e Li st e,  di e  s o g e n a n nt e n R e si st a n c e  C o m m e nt s , 

e nt h ält  I nf or m ati o n e n  z u  d e n  ei n z el n e n  R e si st e n z m ut ati o n e n ,  a u c h  s ol c h e n,  d e n e n 

k ei n p e n alt y s c or e  z u g e or d n et i st ( 8 7). 

Al s  z u s ät zli c h e  Er g ä n z u n g  st ellt di e  U n i v er sit ät  St a nf or d  di e  s o g e n a n nt e n HI V 

R e si st a n c e  N ot e s  z ur  V erf ü g u n g,  w el c h e  z u s a m m e n g ef a s st e  I nf or m ati o n e n  ü b er 

R e si st a n z m ut a ti o n e n  u n d  d er e n  A u s wir k u n g e n  a u s  d er  a kt u ell e n  F a c hlit er at ur 

b ei n h alt e n  ( 8 7). 

 



 

 2 6  

Al s Er g e b ni s d e s A u s w ert u n g s v or g a n g e s mitt el s d er St a nf or d HI V -D B w ur d e u n s ei n e 

Ei nt eil u n g  d er  R e si st e n z m ut ati o n e n  i n  di e  g e n a n nt e n  f ü nf  R e si st e n z gr a d e  a uf g e z ei gt 

u n d mit Hilf e d er R e si st a n c e C o m m e nt s  u n d d e n HI V R e si st a n c e N ot e s k o n nt e n wir di e 

ei n z el n e n  R e si st e n z m ut ati o n e n  b e z ü gli c h  i hr er  kli ni s c h e n  A u s wir k u n g e n  a uf  di e 

Wir k s a m k eit  d er  ei n z el n e n  HI V -M e di k a m e nt e  b e urt eil e n . A uf  d er  Gr u n dl a g e  di e s er 

D at e n d er U ni v er sit ät  St a nf or d k o n nt e n wir di e R e si st e n z m ut ati o n e n a u s Gr ü n d e n d er 

Ü b er si c htli c h k eit  i n  z w ei  Gr u p p e n  ei nt eil e n:  h o c h - bi s  mitt el gr a di g e  R e si st e n z e n  u n d 

g eri n g gr a di g e R e si st e n z e n ( 8 7-9 0) .  

S c hli e ßli c h  w ur d e  d ur c h  di e s e  A u s w ert u n g  ei n e  D ar st ell u n g  d er 

M e di k a m e nt e nr e si st e n z e n  i n  u n s er er  p ä di atri s c h e n  K o h ort e  a u s  d er  H ei nri c h -H ei n e 

U ni v er sit ät D ü s s el d orf m ö gli c h u n d di e R e si st e n z m ut ati o n e n k o n nt e n l et zt e n dli c h, wi e 

o b e n  b e s c hri e b e n,  b e z ü gli c h  i hr er  R el e v a n z  u n d  A u s wir k u n g e n  k at e g ori si ert  w er d e n. 

I n  Z u s a m m e n s ch a u  mit  d e n  d ur c h  u n s  e b e nf all s  erf a s st e n  D at e n  z u  ei n er  erf ol gt e n 

o d er ni c ht erf ol gt e n m e di k a m e nt ö s e n V or b e h a n dl u n g, k o n nt e n di e s e R e si st e n z e n d a n n 

ei n d e uti g al s Pri m ärr e si st e n z e n ei n g e st uft w er d e n.  

2. 5  A n w e n d u n g d er b e s c hri e b e n e n M et h o d e n i n d er v orli e g e n d e n 

Di s s ert ati o n  

N a c h  erf ol gt er  A q uiri er u n g  u n d  S orti er u n g  d er  f ür  di e  v orli e g e n d e  Di s s ert ati o n 

g e s a m m elt e n  D at e n  h a b e n  wir  di e  i n  u n s er er  K o h ort e  v or k o m m e n d e n 

R e si st e n z m ut ati o n e n  mit  Hilf e  d er  HI V -D at e n b a n k d er  U ni v er sit ät  St a nf or d 

a u s g e w ert et. Wi e b er eit s b e s c hri e b e n  li ef er n  di e  v er s c hi e d e n e n  A u s w ert u n g s sy st e m e  

u nt er s c hi e dli c h e  Er g e b ni s s e.  Hi er b ei  k a n n  ei n e  U nt ert eil u n g  i n  m e hr er e 

R e si st e n z gr a d e,  wi e  e s  b ei m  HI V D B -S y st e m  erf ol gt,  v or  all e m  i m  kli ni s c h e n  S etti n g 

v o n  V ort eil  s ei n ( 8 5). U m  m ö gli c h st  g e n a u e  Er g e b ni s s e  z u  er h alt e n  u n d  f ür  u n s er e 

D at e n  ei n e  g ut e  V er gl ei c h b ar k eit  h er z u st ell e n,  e nt s c hi e d e n  wir  u n s  al s o  f ür  ei n e 

A u s w ert u n g mitt el s d er St a n df or d HI V D B . 

Di e s e  A u s w ert u n g  mitt el s  d er  St a n df or d HI V D B er g a b  ei n e  U n t ert eil u n g  d er 

R e si st e n z m ut ati o n e n  i n  di e er w ä h nt e n  f ü nf  v er s c hi e d e n e n  R e si st e n z gr a d e. Mit  Hilf e 

d er z u v or  b e s c hri e b e n e n  a uf g e st ellt e n  K orr el ati o n e n  li ef erte  u n s  d er 

A u s w ert u n g s v or g a n g mitt el s d er St a n df or d -D at e n b a n k Er g e b ni s s e ü b er di e kli ni s c h e n 

A u s wir k u n g e n ei n er R e si st e n z m ut ati o n ( 8 2, 8 5).  

D a d ur c h, d a s s di e St a nf or d HI V D B a u sf ü hrli c h e Er kl är u n g e n u n d I nt er pr et ati o n e n  v o n 

R e si st e n z -a s s o zii ert e n  M ut ati o n e n  li ef ert ,  w ur d e  u n s  ei n e kli ni s c h e Ei n or d n u n g  d er 

erf a s st e n  R e si st e n z m ut ati o n e n  i n  d e n  a kt u ell e n  St a n d  d er  Wi s s e n s c h aft er m ö gli c ht 

( 8 4, 8 5). L et zt e n dli c h k o n nt e n wir s o di e A u s wir k u n g e n b e sti m mt er M ut ati o n e n a uf di e 

Wir k s a m k eit  ei n e s  a ntir etr o vir al e n  M e di k a m e nt s b e s c hr ei b e n ( 8 2,  8 5) u n d  a n h a n d 

u n s er er  g e s a m m elt e n  D at e n  b e z ü gli c h  ei n er  erf ol gt e n  Tr a n s mi s si o n s pr o h yl a x e 

b e w ert e n.  
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A uf gr u n d  d er  T at s a c h e,  d a s s R e si st e n z m ut ati o n s -M u st er a b h ä n gi g  v o m  S u bt y p 

v arii er e n  k ö n n e n ( 4 2,  4 3),  er w ei st  si c h  ei n e g e m ei n s a m e  B e urt eil u n g  v o n 

R e si st e n z m ut ati o n e n  i n  Z u s a m m e n h a n g  mit  d e m  S u bt y p al s si n n v oll ( 4 2). 

A uf gr u n d d e s s e n  h a b e n  a u c h  wir  s o w o hl  di e  R e si st e n z m ut ati o n e n,  al s  a u c h  di e 

S u bt y p e n u n s er er K o h ort e erf a s st u n d di e S u bt y p e n v ert eil u n g i n di e I nt er pr et ati o n mit 

ei n b e z o g e n.  
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3  E r g e b ni s s e  

3. 1  C h ar a kt eri sti k a d er  P ati e nt e n k o h ort e   

U n s er e  K o h ort e b e st e ht a u s 8 1  HI V -i nfi zi ert en  Ki n d er n,  di e  si c h  i m 

B e o b a c ht u n g s z eitr a u m, v o n  J a n u ar  2 0 0 5  bi s E n d e  2 0 1 5 , i n  d er  p ä di atri s c h e n 

A m b ul a n z  d er  U ni kli ni k  D ü s s el d orf  v or st ellt e n  ( 1). Di e s e  P ati e nt e n d at e n  w ur d e n 

r etr o s p e kti v erf a s st. 

M e hr  al s di e H älft e d er K i n d er w ar w ei bli c h e n G e s c hl e c hts ( n = 4 4, 5 4 %). D er A nt eil d er 

m ä n nli c h e n St u di e nt eil n e h m er b el ä uft si c h a uf  4 6 % ( n = 3 7).  Di e M e hr h eit d er P ati e nt e n 

w ur d e  i n  D e ut s c hl a n d  g e b or e n  ( 5 7 %,  n = 4 6) ( 1). I n s g e s a mt  si n d  n ur 2 3 %  d er  Elt er n 

k a u k a si s c h er H er k u nft ( n = 1 8)  ( si e h e T a b ell e 1 u n d A b b. 1). D er ü b er wi e g e n d e T eil d er 

Ki n d er  u n s er er  K o h ort e  wi e s  mi n d e st e n s ei n Elt er n t eil a uf,  d a s  a u s  Afri k a  st a m mt 

(n = 5 4 , 6 7 % ). N ur  6 %  d er  Ki n d er  h att e n  Elt er n mit a si ati s c h er  H er k u nft  ( n = 5)  ( si e h e 

T a b ell e 1 u n d A b b.  1) .  

Mit 9 4 % w ar d er  a m h ä ufi g st e n v ertr et e n e Tr a n s mi s si o n s m o d u s v erti k al ( n = 7 6) u n d n ur 

ei n  P ati e nt  w ur d e  h ori z o nt al  i nfi zi er t ( 1 %).  B ei  vi er P ati e nt e n  k o n nt e  d er 

Tr a n s mi s si o n s m o d u s ni c ht g e kl ärt w er d e n ( 5 %)  ( 1) ( si e h e T a b ell e 1 u n d A b b.  2) .  

Ei n e v oll st ä n di g e Tr a n s mi s si o n s pr o p h yl a x e z ur  Pr ä v e nti o n  ei n er  M utt er -z u -Ki n d -

Ü b ertr a g u n g  ( A nt e p art u m, I ntr a p art u m o d er n e o nat al) w ur d e i n s g e s a mt n ur b ei 1 3 v o n 

8 1 P ati e nt e n d ur c h g ef ü hrt  (1 6 % ) ( 1) (si e h e T a b ell e 1 ).  
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T a b ell e 1: C h a r a kt e ri sti k a d e r St u di e n k o h o rt e u n d V e rt eil u n g d e r HI V -1 S u bt y p e n  

   

G e s c hl e c ht  W ei b li c h 4 4  

 M ä n nl i c h 3 7  

   

Et h ni s c h e H e r k u nft  K a u k a si er  1 8  

 Afri k a n er  5 4  

 A si at e n  5  

 A n d er e  4  

   

G e b u rt sl a n d  D e ut s c hl a n d  4 6  

 A n d er e  2 8  

 U n b e k a n nt  7  

   

HI V -T r a n s mi s si o n s m o d u s  V erti k al  7 6  

 H ori z o nt al  1  

 U n b e k a n nt  4  

   

T r a n s mi s si o n s -P r o p h yl a x e  Er h alt e n  1 3  

 Ni c ht er h alt e n  6 8  



 

 3 0  

   

HI V -1 S u bt y p  B  1 4  

 A 1  3  

 C R F 0 2 _ A G  1 1  

 C R F 0 6 _ C P X  5  

 C R F 0 1 _ A E  2  

 C R F 1 3 _ C P X  2  

 C R F 1 1 _ C P X  1  

 A ( 0 1 -A E)  4  

 C  8  

 G  4  

 D  2  

 F 1  1  

 F 2  2  

 U n b e k a n nt  2 2  

   

G e s a mt e P ati e nt e n a n z a hl   8 1  

 

T a b ell e  1:  C h a r a kt e ri sti k a  d e r  St u di e n k o h o rt e  u n d  V e rt eil u n g  d e r  HI V -1  S u bt y p e n 

D e m or a p hi s c h e V ert eil u n g ( G e s c hl e c ht, et h ni s c h e H er k u nft, G e b urt sl a n d) s o wi e I nf or m ati o n e n 

z u m  Tr a n s mi s si o n s m o d u s,  Tr a n s mi s si o n s pr o p h yl a x e  u n d  HI V -1  S u bt y p . Di e s e  T a b ell e  b a si e rt 

a uf ei n er a n d er e n  T a b ell e a u s ei n er V er öff e ntli c h u n g, w el c h e a uf d e n s el b e n D at e n b a si ert, wi e 

di e s e Di s s ert ati o n ( 1). 

 



3 1

A b b. 1: V e rt eil u n g d e r et h ni s c h e n H e r k u nft d e r P ati e nt e n ( K a u k a si e r, Af ri k a n e r, A si at e n 

u n d  A n d e r e) . I n  di e s e m  Di a gr a m m  wir d  di e  V ert eil u n g  d er  et h ni s c h e n  H er k u nft  i n  d er  

P ati e nt e n k o h ort e d ar g e st ellt.

A b b. 2 : I nf e kti o n s m o d u s d e r P ati e nt e n u n s e r e r St u di e n k o h o rt e ( v e rti k al, h o ri z o nt al o d e r 

u n b e k a n nt) . I n  di e s e m  Di a gr a m m  wir d  di e  H ä ufi g k eit s v ert eil u n g  d er  v er s c hi e d e n e n  

I nf e kti o n s m o di i n d er P ati e nt e n k o h ort e d ar g e st ellt.
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3. 2  P r ä v al e n z d er  HI V -S u bt y p e n  

D er HI V 1 -S u bt y p w ur d e i n s g e s a mt b ei 5 9 v o n 8 1 P ati e nt e n b e sti m mt ( 7 3 %), w o b ei mit 

7 6 %  di e gr o ß e M e hr h eit di e s er P ati e nt e n ei n e n n o n -B -S u bt y p e n  a uf wi e s e n  ( n = 4 5/ 5 9). 

I n s g e s a mt z ei gt e n 2 4 % d er P ati e nt e n d e n S u bt y p B ( n = 1 4/ 5 9)  ( 1) (si e h e T a b ell e 1  u n d 

A b b.  3 ). 

Zir k uli er e n d e  r e k o m bi n a nt e  F or m e n  w a r e n i n  di e s er  P ati e nt e n gr u p p e,  mit  i n s g e s a mt 

3 6 % v or h err s c h e n d (n = 2 1/ 5 9 ) ( 1). D er  S u bt y p  C  z ei gt e  si c h  b ei  1 0 % u n s er e s 

P ati e nt e n k oll e kti v s  ( si e h e T a b ell e 1 u n d A b b. 3 ). 

V o n  d e n  i n s g e s a mt  8 1  P ati e nt e n  u n s er er St u di e n p o p ul ati o n  w ur d e b ei  2 8 %  i m 

t h er a pi e n ai v e n Z u st a n d, al s o v or Ei nl eit u n g ei n er A R T, ei n R e si st e n zt e st d ur c h g ef ü hrt. 

U nt er  di e s e n  2 3  P ati e nt e n h att e n  5 2 %  ei n e n  r e k o m bi n a nt e n  S u bt y p ( n = 1 2/ 2 3).  Z w ei 

P ati e nt e n di e s er U nt er gr u p p e  z ei gt e n d e n S u bt y p B ( 9 %, n = 2/ 2 3)  ( 1) (si e h e T a b ell e 2).  
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T a b ell e  2:  P r ä v al e n z  v o n  R e si st e n z m ut ati o n e n  i n d e n 2 3  t h e r a pi e n ai v e n  HI V -1 - 

i nfi zi e rt e n Ki n d e r n  u n s e r e r K o h o rt e  

P at.  G e s c h

l e c ht 

C D 4 -

Z ell z a hl 

(C D 4 / ul) 

b ei 

Di a g n o s e  

Vi r u sl a st  

(e p/ ml ) 

b ei 

DI a g n o s e  

HI V -1 S u bt y p  N R TI - 

M ut ati o n e n  

N N R TI -

M ut ati o

n e n  

PI -

H a u p t

m ut ati

o n e n  

PI -

N e b e n

m ut ati

o n e n  

K o nt a kt z u 

ei n e r 

T r a n s mi s si o n s

p r o p h yl a x e  

1  W  6 3 7  9 9 9 0 0 0  C R F 1 3 _ C P X  K ei n e  K ei n e  K ei n e  L 1 0I, 

K 2 0I  

n ei n  

2  W  3 6 3  9 9 3 4  G  k ei n e  k ei n e  k ei n e  L 1 0I, 

K 2 0I  

n ei n  

3  M  1 9 4 6  4 0 8 9 3 6 7  C R F 0 6 _ C P X  k ei n e  k ei n e  k ei n e  L 1 0I  n ei n  

4  M  1 0 3 2  3 6 0 0 0 0 0  C  k ei n e  k ei n e  k ei n e  T 7 4 S  n ei n  

5  W  3 0 5 8  9 0 6 4 9 0  C R F 0 2 _ A G  k ei n e  k ei n e  k ei n e  K 2 0I  j a 

6  M  1 1 5 0  2 5 0 0 0 0 0  C R F 0 1 _ A E  M 4 1 L,  D 6 7 N, 

K 7 0 R, V 7 5 M, 

M 1 8 4 V, L 2 1 0 W, 

T 2 1 5 Y  

K 1 0 1 E, 

V 1 0 6 M, 

E 1 3 8 A, 

G 1 9 0 A  

k ei n e  L 1 0I,  

K 2 0I  

j a 

7  W  2 8 8 9  3 1 9 7 4 4 0  B  D 6 7 D /G  k ei n e  k ei n e  k ei n e  j a 

8  W  3 6 3  > 1 0. 0 0 0 0 0

0  

C R F 0 2 _ A G  k ei n e  k ei n e  k ei n e  K 2 0I  n ei n  

9  M  2 5 4 5  1 0 6 9 6 3 5  A 1  A 6 2 V  k ei n e  k ei n e  k ei n e  ja  

1 0  M  5 6 4  > 1 7. 0 0 0 0 0

0  

C R F 0 2 _ A G  k ei n e  k ei n e  M 4 6I /L  K 2 0I  ja  

1 1  W  u n b e k a n nt  u n b e k a n nt  C R F 1 1 _ C P X  k ei n e  E 1 3 8 A  k ei n e  k ei n e  n ei n  

1 2  W  8 5 2  1 5 8 4 4 7  C  k ei n e  k ei n e  k ei n e  k ei n e  n ei n  

1 3  W  3 7 3 2  > 5 0 0. 0 0 0  C R F 0 2 _ A G  k ei n e  k ei n e  k ei n e  L 1 0I, 

K 2 0I  

j a 

1 4  M  3 7 8  1 0 0 0 0  A 1  k ei n e  k ei n e  k ei n e  k ei n e  n ei n  

1 5  M  6  4 0 9 4 4 5  C R F 0 1 _ A E  k ei n e  k ei n e  k ei n e  L 1 0I  n ei n  

1 6  M  1 2 3 5  1 5 3 0 5  C R F 0 6 _ C P X  k ei n e  k ei n e  k ei n e  L 1 0I, 

K 2 0I  

n ei n  

1 7  M  3 5 4  8 5 1 3  C  K 7 0 E /G /K /R,  

M 1 8 4 V  

K 1 0 3 N  k ei n e  L 2 4I /V  n ei n  

1 8  M  5 1 0  9 1 9 2 0  C R F 0 2 _ A G  k ei n e  k ei n e  u n b e k a

n nt  

u n b e k

a n nt  

n ei n  

1 9  W  u n b e k a n nt  u n b e k a n nt  C  k ei n e  k ei n e  k ei n e  k ei n e  n ei n  

2 0  M  8 2 8  1 7 2 6 1  F 1  k ei n e  k ei n e  k ei n e  L 1 0I /V  n ei n  

2 1  M  2 5 8  4 1 4 4 6  C  k ei n e  k ei n e  k ei n e  k ei n e  n ei n  

2 2  W  1 1 0 1  1 2 3 3 8 5  C R F 0 6 _ C P X  k ei n e  k ei n e  k ei n e  L 1 0I, 

K 2 0I  

n ei n  

2 3  M  3 5 1  2 6 4 7 9 2  B  K 2 1 9 K /R  k ei n e  k ei n e  k ei n e  n ei n  

 

T a b ell e 2:  P r ä v al e n z v o n R e si st e n z m ut ati o n e n i n d e n 2 3 t h e r a pi e n ai v e n HI V-1 -i nfi zi e rt e n 

Ki n d e r n  u n s e r e r  K o h o rt e. Z u s ät zli c h e nt h ält di e T a b ell e I nf or m ati o n e n z u G e s c hl e c ht, HI V -1 - 

S u bt y p  s o wi e C D 4 -Z ell a hl  u n d  Vir u sl a st  z u m  Z eit p u n kt  d er  Di a g n o s e st ell u n g.  Di e s e  T a b ell e 

b a si ert  a uf  ei n er  a n d er e n  T a b ell e  a u s  ei n er  V er öff e ntli c h u n g,  w el c h e  a uf  d e n  s el b e n  D at e n 

b a si ert, wi e di e s e Di s s ert ati o n ( 1). 
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A b b. 3 : V e rt eil u n g d e r HI V-1 S u bt y p e n i n d e r P ati e nt e n k o h o rt e.  I n di e s e m Di a gr a m m i st di e 

V ert eil u n g  d er  v er s c hi e d e n e n  HI V -1  S u bt y p e n f ar bli c h  m ar ki ert  u n d  diff er e n zi ert,  wi e  vi el 

Pr o z e nt d er P ati e nt e n i n u n s er er K o h ort e d e n j e w eili g e n S u bt y p a uf w ei s e n.  

  

A 1 
4 % 

A ( 0 1- A E) 
5 % 

B 
1 7 % 

C 
1 0 % 

D 
3 % 

F 1 
1 % 

F 2 
3 % 

G 
5 % 

u n b e k a n nt 
2 7 % 

C R F 0 2 _ A G 
1 4 % 

C R F 0 6 _ C P X 
6 % 

C R F 0 1 _ A E 
2 % 

C R F 1 3 _ C P X 
2 % 

C R F 1 1 _ C P X 
1 % 

A n d er e 
3 2 % 

A b b. 3: V ert eil u n g d er HI V- 1 S u bt y p e n i n d er P ati e nt e n k o h ort e 



 

 3 5  

3. 3  P r ä v al e n z v o n R e si st e n z m ut ati o n e n  b ei t h er a pi e n ai v e n Ki n d er n  

Di e Pr ä v al e n z v o n ü b ertr a g e n e n R e si st e n z m ut ati o n e n ( T D R M s ) b el ä uft si c h  u nt er d e n 

2 3 t h er a pi e n ai v a uf R e si st e n z m ut ati o n e n g et e st et e n Ki n d er n a uf i n s g e s a mt 3 0 % (7/ 2 3 ) 

(si e h e T a b ell e 3  u n d  A b b.  6 ). Hi er b ei  w ar e n  2 2 %  N R TI -R e si st e n z m ut ati o n e n  ( 5/ 2 3 ) 

u n d  1 3 %  N N R TI  (3/ 2 3 ). PI -H a u pt m ut ati o n e n  m a c ht e n  i n s g e s a mt  4 %  a u s ( n =1 / 2 3) 

( Si e h e T a b ell e 2 u n d A b b. 7). N e b e n d e n g e n a n nt e n H a u pt m ut ati o n e n, li e ß e n si c h b ei 

6 1 %  di e s er P ati e nt e n gr u p p e PI -N e b e n m ut ati o n e n f e st st ell e n ( 1 4/ 2 3) (si e h e T a b ell e  2) . 

D e s W eit er e n k o n nt e u nt er di e s e n P ati e nt e n b ei i n s g e s a mt z w ei v o n 2 3 P ati e nt e n , ei n e 

Z w ei kl a s s e nr e si st e n z  f ür  N R TI  u n d  N N R TI n a c h g e wi e s e n  w er d e n  ( 9 %,  2/ 2 3 ) (P ati e nt 

# 6 u n d P ati e nt # 1 7)  (si e h e T a b ell e 2 u n d 3 , A b b. 7). W o hi n g e g e n k ei n e r d er P ati e nt e n 

R e si st e n z e n  g e g e n dr ei M e di k a m e nt e n g r u p p e n a uf wi e s ( 1) ( A b b. 7).  

V o n i n s g e s a mt s e c h s P ati e nt e n di e ei n er  n e o n at al e n  o d er m at er n al e n A R T a u s g e s et zt 

w ar e n , k o n nt e n  b ei 1 7 % rel e v a nt e R e si st e n z m ut ati o n e n  g ef u n d e n  w er d e n  ( n = 4/ 2 3, 

1 7 %). Di e s e nt s pri c ht ei n er A n z a hl v o n 4 P ati e nt e n  ( # 6, # 7, # 9, # 1 0) i n n er h al b d er 2 3 

P ati e nt e n  mit  i niti al er  R e si st e n zt e st u n g  ( 1) (si e h e T a b ell e  2  u n d  A b b. 8 ). A u ß er d e m  

wi e s e n  dr ei  a n d er e  P ati e nt e n  ( # 1 1,  # 1 7,  # 2 3)  R e si st e n z m ut ati o n e n  a uf,  o h n e 

d o k u m e nti ert e n  K o nt a kt z u ei n er  A R T ( a nt e p art al, i ntr a p art al o d er n e o n at al) ( n = 3/2 3 = 

1 3 %)  ( 1). 

O h n e j e gli c h e n K o nt a kt z u A R T  z ei gt e ei n v erti k al i nfi zi ert er u n d i m Al t er v o n 1 5 J a hr e n 

di a g n o sti zi ert er  J u n g e  ( # 1 7)  u n s er er  K o h ort e  ei n e n  HI -Vir u s  mit N R TI - ( K 7 0 E/G /K /R, 

M 1 8 4 V)  u n d  N N R TI -M ut ati o n e n  ( K 1 0 3 N)  ( 1) ( si e h e  T a b ell e  2). A u c h  ei n  a n d er er 

P ati e nt  ( # 1 0) z ei gt e  ei n e  PI -M ut ati o n  ( M 4 6I/ L )  o h n e  v or h eri g e T h er a pi e  ( 1) (si e h e 

T a b ell e 2) .  

 

Wi e b e s c hri e b e n, si n d ni c ht all e Ki n d er u n s er er St u di e n k o h ort e v or B e gi n n ei n er A R T 

ei n er  R e si st e n zt e st u n g  u nt er z o g e n  w or d e n.  I n s g e s a mt  w ar  ei n  s ol c h er  R e si st e n zt e st 

v or T h er a pi e b e gi n n, v or all e m w e g e n f e hl e n d er E m pf e hl u n g e n i n d e n HI V -L eitli ni e n v or 

d e m J a hr 2 0 0 6, l e di gli c h b ei 2 3 v o n 8 1 P ati e nt e n ( 2 8 %) v or h a n d e n. S o mit w ur d e b ei 

7 2 %  d er  P ati e nt e n  u n s er er  K o h ort e  k ei n  R e si st e n zt e st  v or  B e gi n n  d er  T h er a pi e 

d ur c h g ef ü hrt,  mit  d e m  m a n  Pri m ärr e si st e n z e n  h ätt e  e nt d e c k e n  k ö n n e n  ( n = 5 8) ( 1) 

( si e h e T a b ell e 1 u n d A b b. 4)  B ei f a st d er H älft e v o n d e n i n s g e s a mt 8 1 P ati e nt e n w ur d e 

ei n e A R T ei n g el eit et, b e v or ei n i niti al er R e si st e n zt e st i n d e n L eitli ni e n  e m pf o hl e n w ur d e 

( 4 9 %, 4 0/ 8 1) ( 1) ( si e h e T a b ell e 3).   

Mit 6 9 % i st di e a m h ä ufi g st e n v ertr et e n e Ur s a c h e ei n e s f e hl e n d e n R e si st e n zt e st s v or 

Ei nl eit u n g  ei n er  A R T,  d a s s  v or  d e m  J a hr  2 0 0 6  n o c h  k ei n e  L eitli ni e n -E m pf e hl u n g 

di e s b e z ü gli c h b e st a n d ( si e h e T a b ell e 3 u n d A b b. 5) . Ei n w eit er er Gr u n d  für d a s F e hl e n 

ei n e s i niti al e n R e si st e n zt e st s si n d b ei s pi el s w ei s e d er B e gi n n ei n er A R T v or V or st ell u n g 

d e s  P ati e nt e n  b z w.  d er  P ati e nti n i n  u n s er er  Ki n d er kli ni k  mit  ei n er  Vir u sl a st  u nt er h al b 

d er  N a c h w ei s gr e n z e  ( 1 6 %,  1 3/ 8 1 ).  B ei  a n d er e n  Ki n d er n  u n s er er  St u di e n k o h ort e  w ar 

i m L a b or  k ei n e  A m plifi k ati o n  d er  ei n g e s e n d et e n  Pr o b e  m ö gli c h  ( 2, 5 %,  n = 2/ 8 1). Dr ei 

a n d er e P ati e nt e n hi n g e g e n l a s s e n si c h i n k ei n e d er g e n a n nt e n K at e g ori e n ei n or d n e n. 
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I n  di e s e n  dr ei  F äll e n  i st  a u c h  k ei n  a n d er er Gr u n d er si c htli c h  ( 4 %,  3/ 8 1) ( 1) ( si e h e 

T a b ell e 3  u n d A b b. 5 ).  
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T a b ell e  3:  A n z a hl  d e r  P ati e nt e n  mit  R e si st e n zt e st  v o r  T h e r a pi e b e gi n n  u n d 
B e g r ü n d u n g  f ü r d a s f e hl e n d e  V o r h a n d e n s ei n s o wi e  P r ä v al e n z  v o n 
P ri m ä r r e si st e n z e n u n d U nt e rt eil u n g di e s e r  
 

G e s a mt z a hl   8 1 P ati e nt e n  

R e si st e n zt e st v o r 
T h e r a pi e b e gi n n  

J a  2 3  

 N ei n  5 8  

   

B e g r ü n d u n g f ü r d a s F e h le n 
ei n e s T e st s  

R e si st e n zt e st v or T h er a pi e 
n o c h ni c ht i n d e n L eitli ni e n 

e m pf o hl e n ( v or 2 0 0 6)  
4 0  

 
L a uf e n d e A R T mit Vir u sl a st 

u nt er h al b d er N a c h w ei s gr e n z e  
1 3  

 
F e hl g e s c hl a g e n er 

R e si st e n zt e st ( e s k o n nt e k ei n 
A m plifi k at g e w o n n e n w er d e n)  

2  

 K ei n Gr u n d b e k a n nt  3  

   

N a c h w ei s v o n 
P ri m ä r r e si st e n z e n  

J a  7  

 N ei n  1 6  

   

B et r off e n e S u b st a n z kl a s s e n  N R TI -R e si st e n z e n  3  

 N N R TI -R e si st e n z e n  1  

 PI -H a u ptr e si st e n z m ut ati o n e n  1  

 
Z w ei kl a s s e nr e si st e n z  ( N R TI 

u n d N N R TI)  
2  

 
Dr ei kl a s s e nr e si st e n z  ( N R TI, 

N N R TI u n d PI)  
0  

 
T a b ell e  3:  A n z a hl  d e r  P ati e nt e n  mit  R e si st e n zt e st  v o r  T h e r a pi e b e gi n n  u n d  B e g r ü n d u n g 

f ü r d a s f e hl e n d e  V o r h a n d e n s ei n s o wi e  P r ä v al e n z  v o n  P ri m ä r r e si st e n z e n . Di e s e 
T a b ell e  b a si ert  a uf  ei n er  a n d er e n  T a b ell e  a u s  ei n er  V er öff e ntli c h u n g,  w el c h e  a uf  d e n  s el b e n 
D at e n b a si ert, wi e di e s e Di s s ert ati o n  ( 1). 
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A b b. 4: P r ä v al e n z v o n P ati e nt e n mit v o r h a n d e n e m R e si st e n zt e st v o r T h e r a pi e b e gi n n . D a s 
Di a gr a m m  z ei gt  di e H ä ufi g k eit s v ert eil u n g  d e s  V orli e g e n s  ei n e s  i niti al e n  R e si st e n zt e st s  v o r 
Ei nl eit u n g ei n er T h er a pi e i n u n s er er P ati e nt e n k o h ort e .

A b b. 5: G r ü n d e  f ü r  d a s  F e hl e n  ei n e s  R e si st e n zt e st s  v o r  T h e r a pi e b e gi n n . D a s Di a gr a m m 
z ei gt di e v er s c hi e d e n e n  Gr ü n d e  f ür  d a s  F e hl e n  ei n e s  R e si st e n zt e st e s  v or  d e m  i niti al e n  
T h er a pi e b e gi n n u n d di e H ä ufi g k eit s v ert eil u n g i n u n s er er P ati e nt e n k o h ort e .

$ = ?!

D $ ?!

! ( ()' ?+' 9 . @ A $& - " #' A < "' 9 $/0 - "/ - "' =0/' A < . % $ " 3 - " - =' B - 40 4/ - " #/ - 4/'
A < .' C % - . $ D0 - ( - 20 " "'

E *!

F /. 3!

( > ?!

$ $ ?!

& ?!

' ?!

! ( ()' E+' F . G " 3 -'8 G .' 3 $ 4' H - %& - "' 3 - 4' B - 40 4/ - " #/ - 4/ 4' A < .' C % - . $ D0 - ( - 20 " "'

G / -. -4 / 3 A4 / -4! H @ 0!
I 9 / 0 * J. / C / 8. 3 3! 3 @ : 9! 3. : 94!. 3!
5 / 3! K /.4. 3. / 3! / L J2 @ 97 / 3!M H @ 0!
$ " " (N!

K * +2 / 3 5 /! 1 G I! L.4! 6. 0 + -7 * -4!
+ 34 / 0 9 *7 C! 5 / 0! F * : 9 O /. - 8 0 / 3 A /!

P / 97 8 / - : 97 * 8 / 3 / 0! G / -. -4 / 3 A4 / -4!
M / -! , @ 3 34 /! , /. 3! 1 L J7.Q. , *4!
8 / O @ 3 3 / 3! O / 0 5 / 3N!

, /. 3! R 0 + 3 5! C / , * 3 34!
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A b b. 6 : A nt eil d e r P ati e nt e n mit P ri m ä r r e si st e n z e n. D a s Di a gr a m m z ei gt di e Pr ä v al e n z v o n 
P ri m ärr e si st en z e n i n d er P ati e nt e n k o h ort e.

A b b. 7 :  V e rt eil u n g  d e r  P ri m ä r r e si st e n z e n. D a s  Di a gr a m m  st ellt  di e  V ert eil u n g  d er  
Pri m ärr e si st e n z e n  i n  u n s er er  St u di e n k o h ort e  d ar.  Di e  Pri m ärr e si st e n z e n  w er d e n  u nt ert eilt  i n  
N R TI -R e si st e n z e n,  N N R TI -R e si st e n z e n,  PI -H a u ptr e si st e n z m ut ati o n e n,  Z w ei kl a s s e nr e si st e n z 
g e g e n N R TI u n d N N R TI u n d Dr ei kl a s s e nr e si st e n z g e g e n N R TI, N N R TI u n d PI.

< 0. L S 0 0 / -. -4 / 3 A / 3!
3 * : 9 8 / O. / - / 3!

% " ?!

, /. 3 /!
< 0. L S 0 0 / -. -4 / 3 A / 3!!

D " ?!

! ( ()' I+' ! "/ -0&' 3 - .' 9 $/0 - "/ - "' =0/' 9 .0 = @ . . - 40 4/ - " # - "''

F G ITU G / -. -4 / 3 A / 3!
& % ?!

F F G ITU
G / -. -4 / 3 A / 3!

# & ?!

<TU
; * + J4 0 / -. -4 / 3 A L

+4 *4. @ 3 / 3!
# & ?!

V O /. ,7 * - - / 3 0 / -. -4
/ 3 A!M F G ITW!

F F G ITN!
$ > ?!

X 0 /. ,7 * - - / 3 0 / -. -4 /
3 A!M F G ITW! F F G ITW!

<TN!
" ?!

! ( ()' J+' , - ./ -0& 1 " 2' 3 - .' 9 .0 = @ . . - 40 4/ - " # - "'
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A b b.  8 : A nt eil  d e r  P ati e nt e n  mit  P ri m ä r r e si st e n z e n u n d  K o nt a kt  z u  ei n e r  
T r a n s mi s si o n s p r o p h yl a x e . D a s  Di a gr a m m  z ei gt  di e  Pr ä v al e n z  v o n  pri m är e n 
R e si st e n z m ut ati o n e n  i n n er h al b  d e s  P ati e nt e n k oll e kti v s,  d a s  K o nt a kt  z u  ei n er  
Tr a n s mi s si o n pr o p h yl a x e a uf w ei st . 

D & ?!
# D ?!

> ?!
$ ( ?!

! ( ()' K+' ! "/ -0&' 3 - .' 9 $/0 - "/ - "' =0/' 9 .0 = @ . . - 40 4/ - " # - "' 1 " 3' L < "/ $ 7/' # 1'
-0 " - .' C . $ " 4 =0 4 40 < " 4 D . < D % M& $ N -'

). 3 5 / 0! @ 9 3 /! ) @ 34 * ,4! A +! /. 3 / 0!
< 0 @ J 9 Y7 * Z /!

). 3 5 / 0! L.4! ) @ 34 * ,4! A +! /. 3 / 0!
< 0 @ J 9 Y7 * Z /!

G / -. -4 / 3 A L +4 *4. @ 3 / 3!
3 * : 9 8 / O. / - / 3!

, /. 3 /! G / -. -4 / 3 A L +4 *4. @ 3 / 3!
3 * : 9 8 / O. / - / 3!
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3. 4  A u s wir k u n g e n d er R e si st e n z m ut ati o n e n  

Di e  z u v or t a b ell ari s c h  d ar g e st ellt e n  M ut ati o n e n  h a b e n u nt er s c hi e dli c h e 

M e di k a m e nt e nr e si st e n z e n z ur  F ol g e,  w el c h e i n di e s e m  K a pit el  n ä h er  b e s c hri e b e n 

w er d e n . I n  d er  T a b ell e  4  w er d e n di e s e  Pri m ärr e si st e n z m ut ati o n e n  u n d  d er e n 

A u s wir k u n g e n  t a b ell ari s c h  f e st g e h alt e n.  Wi e  b er eit s  z u v or i m  M et h o d e nt eil 

b e s c hri e b e n  erf ol gt e  di e  A u s w ert u n g  u n d  Ei nt eil u n g  d er  R e si st e n z gr a d e  a uf  d er  

Gr u n dl a g e  d er N R TI -,  N N R TI- u n d PI  R e si st a n c e  M ut ati o n  S c or e s , d er  R e si st a n c e 

C o m m e nt s  u n d  d er  HI V  R e si st a n c e  N ot e s  d er U ni v er sit ät St a nf or d.  Mit  H ilf e  di e s er 

D at e n  erf ol gt e  ei n e  Kl a s sifi k ati o n  i n h o c h - bi s mitt el gr a di g e - u n d  g eri n g gr a di g e 

R e si st e n z e n ( si e h e T a b ell e  4) ( 8 7-9 0) .  

I n s g e s a mt  w ur d e n  i n u n s er e m  p ä di atri s c h e n  P ati e nt e n k oll e kti v  a m  h ä ufi g st e n 

M ut ati o n e n  i n d er S u b st a n z kl a s s e d er N R TI s f e st g e st ellt (n = 5/ 2 3, 2 2 %)  ( si e h e T a b ell e 

2 u n d A b b. 7) . Wir k o n nt e n elf  v er s c hi e d e n e N R TI -R e si st e n z m ut ati o n e n b ei  i n s g e s a mt 

f ü nf u n s er er P ati e nt e n n a c h w ei s e n ( si e h e T a b ell e 2 ), di e wi c hti g st e n d a v o n w er d e n i n 

di e s e m K a pit el erf a s st.  

Di e N R TI -M ut ati o n  M 1 8 4 V w ur d e  i n z w ei v o n u n s er e n Pr o b a n d e n f e st g e st ellt (# 6, # 1 7) 

( 1) ( si e h e  T a b ell e  2). E b e n s o  wi e di e  M ut ati o n  M 1 8 4I, v er ur s a c ht  a u c h  M 1 8 4 V  ei n e 

h o c h gr a di g e R e si st e n z  g e g e n ü b er  3 T C  u n d  F T C.  Di e  E m pfi n dli c h k eit d e s  Vir u s 

g e g e n ü b er di e s e n b ei d e n  S u b st a n z e n  wir d d ur c h  di e  M ut ati o n e n u m  m e hr  al s d e n 

F a kt or  1 0 0  v erri n g ert.  Z u s ät zli c h  b e wir k e n  M 1 8 4 V  u n d  M 1 8 4I  ei n e  g eri n g e  R e si st e n z 

g e g e n ü b er A B C ( 6 1, 8 8, 9 1-9 4)  u n d ei n e p ot e nti al l o w-l e v el r e si st a n c e g e g e n ü b er d dI 

( si e h e  T a b ell e  4). B ei d e  M ut ati o n e n k ö n n e n  d ur c h  di e  vi er  g e n a n nt e n  M e di k a m e nt e 

h er v or g er uf e n  w er d e n  ( 6 1,  8 8,  9 1-9 4) . N e b e n  di e s e n  A u s wir k u n g e n  v o n  M 1 8 4 V/I, 

f ü hr e n  si e  a u ß er d e m  z u  ei n er St ei g er u n g  d er  vir al e n  Fit n e s s  u n d d er  S e n si bilit ät 

g e g e n ü b er  T D F, d 4 T u n d  A Z T ( 6 1). 

 

Di e  M ut ati o n e n  M 4 1 L,  D 6 7 N,  K 7 0 R,  L 2 1 0 W  u n d  T 2 1 5 Y  si n d kl a s si s c h e  T h y mi di n -

A n al o g o n -M ut ati o n e n  ( T A M) u n d  w ar e n  i n  ei n e m  u n s er er St u di e nt eil n e h m er  ( # 6)  z u 

fi n d e n ( si e h e  T a b ell e  2). Di e s e  s o g e n a n nt e n  T A M  si n d ni c ht -p ol y m or p h e  M ut ati o n e n, 

w a s  b e d e ut et,  d a s s  si e  i n  Z u s a m m e n h a n g  mit  ei n er  M e di k a m e nt e n ei n n a h m e st e h e n  

( 8 4).  

D 6 7 N i st ei n e di e s er T A M , w el c h e di e S e n si bilit ät g e g e n ü b er A Z T u n d St a v u di n ( d 4 T ) 

v erri n g ert , i m Si n n e ei n er g eri n g gr a di g e n R e si st e n z. Hi n g e g e n tritt di e M ut ati o n M 4 1 L 

n or m al er w ei s e  i n  K o m bi n ati o n  mit  d er  M ut ati o n  T 2 1 5 Y  a uf  u n d f ü hrt d a n n  z u  ei n er 

hi g h -l e v el R e si st e n z g e g e n ü b er  d e n  b ei d e n g e n a n nt e n M e di k a m e nt e n , A Z T u n d d 4 T . 

A u ß er d e m  b e wir k e n si e ei n e g eri n g - bi s mitt el gr a di g e R e si st e n z g e g e n ü b er A B C, d dI  

u n d T D F ( 6 1, 8 8) ( si e h e T a b ell e 4). Di e s e K o m bi n ati o n v o n   M 4 1 L u n d T 2 1 5 Y li e ß si c h 

b ei ei n e m u n s er er P ati e nt e n ( # 6) n a c h w ei s e n  ( si e h e T a b ell e 2).  

Ei n e  w eit er e  T A M  i st  di e  M ut ati o n  K 7 0 R.  Si e  b e wir kt  n e b e n  ei n er  i nt er m e di at e-l e v el 

R e si st e n z g e g e n ü b er A Z T, n o c h w eit er e R e si st e n z e n, wi e z u m B ei s pi el ei n e ni e dri g e  
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R e si st e n z g e g e n ü b er d 4 T u n d p ot e nti al l o w-l e v el  r e si st a n c e g e g e n ü b er T D F ,  d dI  u n d 

A B C  ( 6 1, 8 8) ( si e h e T a b ell e 4).  

 

D er  b er eit s  er w ä h nt e  St u di e nt eil n e h m er  ( # 6 )  wi e s m u lti pl e  R e si st e n z m ut ati o n e n  a uf 

( si e h e T a b ell e 2). I n F ol g e d e s s e n b e h er b er gt e er, n a c h  A u s w ert u n g  mit  d er St a nf or d -

D at e n b a n k , h o c h - bi s  mitt el gr a di g e R e si st e n z e n g e g e n ü b er  d e n  f ol g e n d e n  N R TI s : 

3 T C, A B C, A Z T, d 4 T, d dI, F T C u n d T D F ( 6 1) ( si e h e T a b ell e 2 u n d 4).  

Ei ni g e  d er  vi el e n  R e si st e n z m ut ati o n e n,  w el c h e  b ei  u n s er e m  P ati e nt e n  # 6 

n a c h g e wi e s e n  w er d e n  k o n nt e n  w ar e n : L 2 1 0 W,  M 4 1 L  u n d  T 2 1 5 Y  ( si e h e  T a b ell e  2). 

Di e s e M ut ati o n e n tr et e n z u m ei st g e m ei n s a m a uf  u n d f ü hr e n i n di e s er  K o m bi n ati o n z u 

ei n er hi g h -l e v el R e si st e n z  g e g e n ü b er  A Z T  u n d  d 4 T s o wi e  z u  e i n er  mitt el- bi s 

h o c h gr a di g e n  R e si st e n z g e g e n ü b er A B C, d dI u n d T D F ( 6 1) ( si e h e T a b ell e 4).  

Di e  M ut ati o n  V 7 5 M  b ei  d e m  gl ei c h e n  P ati e nt e n  ( # 6) v er ur s a c ht l a ut  der  A u s w ert u n g 

mit d e n N R TI R e si st a n c e M ut ati o n S c or e s  d er U ni v er sit ät St a nf or d  ei n e V erri n g er u n g 

d er  E m pfi n dli c h k eit g e g e n ü b er  v er s c hi e d e n er  N R TI s.  Hi er b ei  k o m mt  e s  z u  ei n er 

mitt el gr a di g e n  R e si st e n z  g e g e n ü b er d 4 T , ei n er g eri n g gr a di g e n  R e si st e n z  g e g e n ü b er 

d dI u n d  ei n er  p ot e nti al l o w-l e v el r e si st a n c e g g ü. A Z T ( 8 8) ( si e h e T a b ell e 4) .  

 

Ei n  a n d er er  P ati e nt  ( # 1 7)  z ei gt e  di e  M ut ati o n e n  K 7 0 E /G /K /R, w el c h e  s elt e n e , ni c ht -

p ol y m or p h e  M ut ati o n e n  si n d.  Si e  k ö n n e n  d ur c h  di e T h er a pi e  mit  d 4 T,  T D F  u n d  A B C 

h er v or g er uf e n w er d e n ( 6 3, 9 5, 9 6) . Di e M ut ati o n e n K 7 0 E/ G r e d u zi er e n di e S e n si bilit ät 

g e g e n ü b er m e hr er e n N R TI s. I n d er F ol g e f ü hr e n si e z u ei n er g eri n g gr a di g e n R e si st e n z 

g e g e n ü b er  d 4 T,  T D F,  A B C u n d  d dI  s o wi e z u ei n e r p ot e nti al  l o w-l e v el  r e si st a n c e 

g e g e n ü b er  3 T C  u n d  F T C ( 8 8). I m G e g e n s at z  z u  di e s e n  n e g ati v e n  A u s wir k u n g e n  

k ö n n e n  di e s e  b ei d e n  M ut ati o n e n z u s ät zli c h di e  E m pfi n dli c h k eit  g e g e n ü b er  d e m 

M e d i k a m e nt A Z T er h ö h e n ( 8 8, 9 7, 9 8).  

 

I m  G e g e n s at z  z u  d e n  bi s h er  a uf g ef ü hrt e n N R TI -R e si st e n z m ut ati o n e n gi bt  e s  a u c h 

s ol c h e,  di e  k ei n e  R e si st e n z wir k u n g er zi el e n .  Hi er z u  g e h ört  z u m  B ei s pi el  di e 

Z u s at z m ut ati o n A 6 2 V ,  w el c h e i s oli ert b ei u n s er e m P ati e nt e n # 9 v orl a g ( si e h e T a b ell e 

2).  N ur  i n  K o m bi n ati o n  mit    K 6 5 R  o d er  Q 1 5 1 M  k a n n  di e  g e n a n nt e  M ut ati o n  ei n e 

M e di k a m e nt e nr e si st e n z b e wir k e n  ( 6 1).  

 

N e b e n d e n z u v or b e s c hri e b e n e n N R TI -M ut ati o n e n  w ur d e n i n u n s er er P ati e nt e n k o h ort e 

i n s g e s a mt  f ü nf  v er s c hi e d e n e pri m är e  N N R TI -M ut ati o n e n i n  dr ei  v er s c hi e d e n e n 

P ati e nt e n d et e kti ert  ( si e h e T a b ell e 2). A u c h i n di e s er S u b st a n z kl a s s e wi e s d er P ati e nt 

# 6 i n  u n s er e m  St u di e n k oll e kti v di e  gr ö ßt e  A n z a hl  v o n  M ut ati o n e n  a uf. D a z u  g e h ör e n 

di e M ut ati o n e n K 1 0 1 E, V 1 0 6 M, E 1 3 8 A u n d G 1 9 0 A  ( 9 9-1 0 2)  ( si e h e T a b ell e 2). 

Di e  N N R TI -M ut ati o n  K 1 0 1 E  i st  ei n e  ni c ht -p ol y m or p h e  M ut ati o n,  w el c h e  ei n e  mittl er e 

R e si st e n z g e g e n ü b er N V P u n d R P V v er ur s a c ht u n d ei n e g eri n g e R e si st e n z g e g e n ü b er 

E F V u n d E T R ( 8 9, 9 9-1 0 2)  ( si e h e T a b ell e 4).  
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Wi e a u c h b ei  di e s e m P ati e nt e n  ( # 6), k a n n di e M ut ati o n K 1 0 1 E i n K o m bi n ati o n mit d er 

N R TI -M ut ati o n  M 1 8 4I  a uftr et e n  u n d i n  d er  F ol g e z u  ei n er g eri n g gr a di g e n  R e si st e n z  

g e g e n ü b er R P V f ü hr e n  ( 8 9, 1 0 1, 1 0 2) ( si e h e T a b ell e 4).  

Di e e b e nf all s ni c ht -p ol y m or p h e M ut ati o n V 1 0 6 M wir d d ur c h ei n e T h er a pi e mit N V P u n d 

E F V  v er ur s a c ht  u n d  b e wir kt  ei n e  st ar k e  R e si st e n z  g e g e n  e b e n  di e s e  M e di k a m e nt e 

( 1 0 3).  D a b ei  i st  di e  S e n si bilit ät  g e g e n ü b er  di e s er  b ei d e n  M e di k a m e nt e  u m m e hr  al s 

d e n F a kt or 3 0  v erri n g ert ( 1 0 2, 1 0 4).  

Ei n e  h o c h gr a di g e  R e si st e n z  g e g e n ü b er  N V P  wir d  d ur c h  di e  M ut ati o n  G 1 9 0 A 

h er v or g er uf e n . A u ß er d e m b e wir kt si e ei n e R e si st e n z mittl er er St är k e g e g e n ü b er E F V , 

g eri n g er  St är k e  g e g e n ü b er  R P V ( 8 9,  1 0 2,  1 0 5) s o wi e  ei n e p ot e nti al  l o w-l e v el 

re si st a n c e  g e g e n ü b er  E T R ( 8 9). G 1 9 0 A  wir d m ei st d ur c h N V P u n d E F V h er v or g er uf e n 

( 9 9, 1 0 2).  

 

Di e  p ol y m or p h e,  S u bt y p -a b h ä n gi g e  N N R TI -M ut ati o n  E 1 3 8 A  w ur d e  i n  u n s er e n  

P ati e nt e n  # 6 u n d # 1 1 d et e kti ert  ( 1) ( si e h e T a b ell e 2). I m V er gl ei c h z u m S u bt y p B, i st 

di e s e  M ut ati o n d e utli c h h ä ufi g er b ei m S u bt y p C z u fi n d e n ( 1 0 6).  

D a s  V or k o m m e n  v o n  E 1 3 8 A  b ei  t h er a pi e n ai v e n  P ati e nt e n  k a n n  di e  Wir k s a m k eit  v o n 

E T R u n d Ril pi v iri n e ( R P V), ei n e m N N R TI a u s d er z w eit e n G e n er ati o n, v erri n g er n u n d 

d a d ur c h z u ei n er g eri n g gr a di g e n R e si st e n z f ü hr e n  ( 1, 8 9, 1 0 6, 1 0 7) ( si e h e T a b ell e 4).  

 

Di e  ni c ht -p ol y m or p h e N N R TI -M ut ati o n  K 1 0 3 N  w ur d e  b ei  P ati e nt  # 1 7 er mitt elt ( si e h e 

T a b ell e 2) . Si e wir d d ur c h di e Ei n n a h m e v o n N V P u n d E F V h er v or g er uf e n u n d b e wir kt 

ei n e  h o c h gr a di g e  R e si st e n z g e g e n ü b er di e s e n b ei d e n S u b st a n z e n ( 8 9, 9 9, 1 0 5) ( si e h e 

T a b ell e 4) .  

 

I n  d er  S u b st a n z kl a s s e  d er  PI s k o n nt e n  wir i n  u n s er er  K o h ort e n ur  ei n e n  P ati e nt e n 

( # 1 0) mit ei n er PI -H a u pt m u t ati o n ( M 4 6I/ L) er mitt el n ( n = 1/ 2 3 , 4 %) ( si e h e T a b ell e 2 u n d 

A b b.  7).  Di e s e  M ut ati o n  M 4 6I/ L  f ü hrt  z u  ei n er  g eri n g gr a di g e  R e si st e n z o d er  ei n e 

p ot e nti al l o w-l e v el  r e si st a n c e g e g e n ü b er  v er s c hi e d e n er  PI s .  D a z u  g e h ör e n  I n di n a vir 

(I D V), S a q ui n a vir (S Q V), N F V, F o s a m pr e n a vir  ( F P V),  L P V, At a z a n a vir  ( A T V)  u n d 

Ti pr a n a vir ( T P V) ( 9 0, 1 0 8).  

 

A u c h  PI -N e b e n m ut ati o n e n w ur d e n i n ei n er r el e v a nt e n P ati e nt e n a n z a hl  i d e ntifi zi ert. V or 

all e m  di e  M ut ati o n e n  L 1 0I  u n d  K 2 0I  w ar e n  h ä ufi g  i n  u n s er er  P ati e nt e n k o h ort e 

v ertr et e n .  Di e s e  b ei d e n  M ut ati o n e n  si n d  V er ä n d er u n g e n  i m  Pr ot e a s e-G e n.  Di e 

M ut ati o n  L 1 0I  i st  ei n e  p ol y m or p h e  a k z e s s ori s c h e  M ut ati o n,  w el c h e  mit  ei n er 

v erri n g ert e n Wir k s a m k eit v o n PI s  a s s o zii ert s ei n k a n n ( 1, 1 0 9-1 1 1) . Di e s gilt v or all e m 

f ür d e n S u bt y p B, d e n n i n B e z u g a uf n o n -B  S u bt y p e n st ellt di e s e M ut ati o n ei n e n h ä u fi g 

v or k o m m e n d e n P ol y m or p hi s m u s, al s o ei n e z uf älli g a uf g etr et e n e M ut ati o n, d ar ( 1, 1 1 2).  

L 1 0I  k a n n  e nt w e d er  di e  E m pfi n dli c h k eit  g e g e n ü b er  PI s  v erri n g er n,  o d er  di e 

R e pli k ati o n s k a p a zit ät  v o n  Vir u s st ä m m e n  er h ö h e n,  w el c h e  PI -R e si st e n z m ut ati o n e n 
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e nt h alt e n  ( 1 0 9,  1 1 0). Si e  w ur d e  b ei  n e u n  v o n  u n s er e n  i n s g e s a mt  2 3  t h er a pi e n ai v 

g et e st et e n P ati e nt e n er mitt elt.  

 

Di e  M ut ati o n  K 2 0I  i st  ei n e  K o n s e n s u s -A mi n o s ä ur e,  al s o  ei n e  A b w ei c h u n g  v o n  d er  i n 

d e n  m ei st e n  F äll e n  a n  di e s er  St ell e  d e s  Vir u s g e n o m s  v orli e g e n d e n A mi n o s ä ur e, 

w el c h e i n Vir u s st ä m m e n d e s S u bt y p e s G u n d C R F 0 2 _ A G z u fi n d e n i st.  I n d e n m ei st e n 

a n d er e n  S u bt y p e n  i st  di e s e  M ut ati o n  ei n e  PI -s el e kti ert e  M ut ati o n,  w el c h e  mit  ei n er 

r e d u zi ert e n E m pfi n dli c h k eit g e g e n ü b er N elfi n a vir ( N F V) a s s o zii ert i st ( 1, 1 1 3, 1 1 4).  

Di e s e mi n or e  PI -M ut a ti o n k o n nt e i m R e si st e n z pr ofil v o n i n s g e s a mt n e u n v o n u n s er e n 

P ati e nt e n ( # 1, # 2, # 5, # 6, # 8, # 1 0, # 1 3, # 1 6, # 2 2) b e o b a c ht et w er d e n.  

 

Ei n e w eit er e PI -N e b e n m ut ati o n i st di e M ut ati o n L 2 4I V, w el c h e b ei u n s er e m P ati e nt # 1 7 

r e gi stri ert  w er d e n  k o n nt e.  Di e  M ut ati on  L 2 4I k a n n  ei n e  g eri n g gr a di g e  R e si st e n z 

g e g e n ü b er  F P V,  I D V,  L P V,  S Q V ,  A T V  u n d  N F V er wir k e n  ( 9 0,  1 0 8,  1 1 5). A u ß er d e m 

er h ö ht si e di e S e n si bilit ät g e g e n ü b er T P V ( 1 1 6). Si e wir d d ur c h I D V o d er s elt e n er a u c h 

d ur c h L P V s el e kti ert ( 1 1 7).  

A u c h  di e  PI -N e b e n m ut ati o n  L 1 0I /V  z ei gt  ei n er  u n s er er  P ati e nt e n  ( # 2 0).  Di e s e 

p ol y m or p h e  M ut ati o n  i st  ei n e  a k z e s s ori s c h e  M ut ati o n,  di e  d ur c h  d e n  Ei n s at z  v o n  PI s  

h er v or g er uf e n  wir d  u n d  s o w o hl  ei n e  V erri n g er u n g  d er  PI -S e n si bilit ät,  al s  a u c h  ei n e 

er h ö ht e R e pli k ati o n s k a p a zit ät v o n Vir e n mit a n d er e n PI -R e si st e n z m ut ati o n e n b e wir k e n 

k a n n ( 1 0 9).  
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T a b ell e  4: A u s wi r k u n g e n d e r b e s c h ri e b e n e n P ri m ä r r e si st e n z m ut ati o n e n u n s e r e r 
K o h o rt e  a uf  di e  Wi r k u n g  v e r s c hi e d e n e r  a nti r et r o vi r al e r  M e di k a m e nt e  d e r  d r ei 
S u b st a n z kl a s s e n: N R TI s, N N R TI s u n d PI s.   

 
A rt d e r p ri m ä r e n 
R e si st e n z m ut ati
o n  

P ri m ä r e 
R e si st e n z m ut ati
o n  

H o c h - bi s 
mitt el g r a di g e 
R e si st e n z  
g g ü. 
F ol g e n d e n 
M e di k a m e nt
e n  

G e ri n g g r a di g
e R e si st e n z 
g g ü.  
f ol g e n d e n 
M e di k a m et e n  

A n d e r e 
A u s wi r k u n g e n  

N R TI -
M ut ati o n e n  

M 1 8 4 V  3 T C, F T C 

( 6 1, 9 1-9 4)  

A B C ( 6 1, 9 1-

9 4)  

P ot e nti al l o w-l e v el 

r e si st a n c e g g ü. d dI  

( 8 8), 

St ei g er u n g d er 

vir al e n Fit n e s s u n d 

d er S e n si bilit ät g g ü. 

T D F, d 4 T, A Z T ( 6 1, 

8 8)  

D 6 7 N   A Z T, d 4 T   ( 6 1, 

8 8)  

P ot e nti al  l o w-l e v el 

r e si st a n c e g g ü. d dI, 

A B C ( 8 8) 

M 4 1 L 

g e m ei n s a m mit 

T 2 1 5 Y  

A Z T, d 4 T ( 6 1) 

 

A B C , d dI, T D F  

( g eri n g- bi s 

mitt el gr a di g) 

( 6 1) 

 

K 7 0 R  A Z T ( 6 1) d 4 T  ( 6 1, 8 8) P ot e nti al  l o w-l e v el 

r e si st a n c e g g ü. A B C, 

d dI, T D F  ( 8 8) 

L 2 1 0 W 

g e m ei n s a m mit 

M 4 1 L u n d T 2 1 5 Y  

A Z T, d 4 T , 
A B C, d dI, 
T D F ( 6 1) 

  

V 7 5 M  d 4 T ( 8 8) d dI ( 8 8) 

 

P ot e nti al l o w-l e v el 

r e si st a n c e g g ü. A Z T 

( 8 8) 

K 7 0 E/ G   d 4 T, T D F, 

A B C, d dI  ( 8 8, 

9 7, 9 8)  

P ot e nti al l o w-l e v el 

r e si st a n c e g g ü. 3 T C, 

F T C  ( 8 8), 

St ei g er u n g d er 

S e n si bilit ät g g ü. A Z T 

( 8 8, 9 7, 9 8) 

N N R TI -
M ut ati o n e n  

K 1 0 1 E  N V P u n d 
R P V ( 8 9, 
9 9 -1 0 2)  

E F V u n d E T R 

( 8 9, 9 9-1 0 2)  

 

K 1 0 1 E g e m ei n s a m 

mit M 1 8 4I  

 R P V  ( 8 9, 1 0 1, 

1 0 2)  

 

V 1 0 6 M  

 

N V P, E F V  

( 8 9, 1 0 3)  

 

  

G 1 9 0 A  N V P, E F V 

( 8 9, 1 0 2, 

1 0 5)  

R P V ( 8 9, 1 0 2, 

1 0 5)  

P ot e nti al l o w -l e v el 

r e si st a n c e g g ü. E T R 

( 8 9) 
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E 1 3 8 A   E T R, R P V ( 1, 

8 9, 1 0 6, 1 0 7)  

 

K 1 0 3 N  
 

N V P , E F V 

( 8 9, 9 9, 

1 0 5)  

  

PI -
H a u pt m ut ati o n e
n  

M 4 6I/ L   N F V ( 9 0, 1 0 8) P ot e nti al  l o w-l e v el 

r e si st a n c e g g ü. I D V, 

F P V, L P V, A T V, 

S Q V, T P V  ( 9 0) 

PI -
N e b e n m ut ati o n e
n  

L 1 0I    M ö gli c h e 
V erri n g er u n g d er 
Wir k s a m k eit v o n PI s  
( 1, 1 0 9-1 1 1)  

L 1 0I /V  

 

  M ö gli c h e 
V erri n g er u n g d er PI -
S e n si bilit ät, m ö gli c h e 
St ei g er u n g d er 
R e pli k ati o n s k a p a zit ät 
v o n Vir e n mit 
a n d er e n PI -
R e si st e n z m ut ati o n e n  
( 1 0 9) 

K 2 0I  

 

 

  A s s o zi ati o n z u ei n er 
r e d u zi ert e n 
E m pfi n dli c h k eit 
g e g e n ü b er N F V ( 1, 
1 1 3, 1 1 4)  

L 2 4I /V  

 

 

 F P V, I D V, 

L P V, S Q V, 

A T V, N F V ( 9 0, 

1 0 8, 1 1 5)  

 

M ö gli c h e St ei g er u n g 

d er  S e n si bilit ät g g ü. 

T P V ( 9 0, 1 1 6) 

T a b ell e 4: A u s wi r k u n g e n d e r b e s c h ri e b e n e n  P ri m ä r r e si st e n z m ut ati o n e n u n s e r e r K o h o rt e 
a uf  di e  Wi r k u n g  v e r s c hi e d e n e r  a nti r et r o vi r al e r  M e di k a m e nt e  d e r  d r ei  S u b st a n z kl a s s e n: 
N R TI s, N N R TI s u n d P Is . Di e A u s wir k u n g e n w er d e n  u nt ert eilt i n dr ei  v er s c hi e d e n e K at e g ori e n : 
h o c h - bi s  mitt el gr a di g e  R e si st e n z, g eri n g gr a di g e  R e si st e n z u n d  a n d er e  A u s wir k u n g e n  
g e g e n ü b er ( g g ü.) d e n g e n a n nt e n a ntir etr o vir al e n S u b st a n z e n . Di e dritt e K at e g ori e u mf a s st j e n e 
A u s wir k u n g e n,  di e ni c ht  i n  di e  er st e n  b ei d e n  K at e g ori e n  f all e n . I n  d er  K at e g ori e  d er  PI s  wir d 
z wi s c h e n H a u pt - u n d N e b e n m ut ati o n e n u nt er s c hi e d e n.  
Di e  Ei nt eil u n g  d er  R e si st e n z m ut ati o n e n  i n  di e  K at e g ori e n  w ur d e  a uf  d er  Gr u n dl a g e  d er 
R e si st a n c e  M ut ati o n  S c or e s  d er HI V  Dr u gr e si st a n c e  D at a b a s e  d er  U ni v er sit ät  St a n f or d ( 8 8) 
( St a n d  1 0/ 2 0 2 0) u n d  d er  N R TI  b z w.  N N R TI  N ot e s  d er  U ni v er sit ät  St a nf or d ( 6 1,  1 0 2) 
d ur c h g ef ü hrt.   
R e si st e n z e n  g e g e n ü b er  d e m  M e di k a m e n  D or a viri n  ( D O R)  w er d e n  i n  di e s er  T a b ell e  ni c ht 
erf a s st, d a  e s  er st a b 2 0 1 9 z u g el a s s e n i st u n d s o mit k ei n e R el e v a n z di e s e Ar b eit u n d u n s er e 
St u di e n k o h ort e h at.  
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4  Di s k u s si o n  

4. 1  B e s c hr ei b u n g u n d A u s w ert u n g d er R e si st e n z m ut ati o n e n i n 

u n s er er K o h ort e  u n d  V er gl ei c h z u St u di e n  a u s E ur o p a u n d d e n 

U S A  

I n  u n s er er  K o h ort e  l a g  di e  Pr ä v al e n z  v o n  ü b ertr a g e n e n  R e si st e n z m ut ati o n e n 

i n s g e s a mt b ei 3 0 % ( 7/ 2 3), w a s v er gli c h e n mit a n d er e n K o h ort e n ei n e h o h e Pr ä v al e n z 

i st ( 1). I m  V er gl ei c h  d a z u  er g a b  di e  R at e  a n  pri m är e n  R e si st e n z m ut ati o n e n  i n  ei n er 

St u di e a u s Gr o ß brit a n ni e n i m Z eitr a u m v o n 1 9 9 8 bi s 2 0 0 4 l e di gli c h 6, 8 % ( 1, 1 1 8). B ei 

n ur  dr ei  v o n  i n s g e s a mt  4 4  P ati e nt e n  k o n nt e  i n L et zt er er  ei n e  Pri m ärr e si st e n z  g e g e n 

N R TI o d er N N R TI f e st g e s t ellt w er d e n ( 1 1 8). I n ei n er  fr a n z ö si s c h e n K o h ort e z ei gt e di e 

Pri m ärr e si st e n zr at e  mit  8, 3 %  ei n e n  ä h n li c h  ni e dri g e n  W ert,  wi e  i n  d er  St u di e  a u s 

Gr o ß brit a n ni e n  ( 1 1 9).  

I n ei n er  s p a ni s c h e n K o h ort e w ar di e R at e a n Pri m ärr e si st e n z e n z w ar ü b er d e n W ert e n 

d er St u di e n p o p ul ati o n e n a u s d e m V er ei ni gt e n K ö ni gr ei c h u n d Fr a n kr ei c h a n g e si e d elt, 

a b er  d a mit  i m m er  n o c h  d e utli c h  u nt er h al b  d er  Pri m ärr e si st e n zr at e  u n s er e s 

P ati e nt e n k oll e kti v s .  I n  di e s er St u di e  a u s  S p a ni e n  b etr u g  di e  R at e  v o n  pri m är e n 

R e si st e n z e n  1 3, 6 %.  B ei  s e c h s  v o n  i n s g e s a mt  4 4  t h er a pi e n ai v e n  Ki n d er n  li e ß e n  si c h 

ü b ertr a g e n e R e si st e n z m ut ati o n e n  n a c h w ei s e n. D er Z eitr a u m d er St u di e er str e c kt e si c h 

v o n 1 9 9 3 bi s 2 0 1 0 ( 1 2 0).  

I n  u n s er er St u di e  w ar e n  R e si st e n z m ut ati o n e n  i m  R e v er s e  Tr a n s kri pt a s e -G e n 

d o mi ni er e n d. B ei  i n s g e s a mt  f ü nf u n s er er P ati e nt e n k o n nt e n N R TI -M ut ati o n e n 

f e st g e st ellt  w er d e n  u n d  b ei  dr ei  P ati e nt e n erf ol gt e  d er  N a c h w ei s  v o n N N R TI -

M ut ati o n e n ( 1).  

I m  G e g e n s at z  z u  d e n  b ei  u n s er er  K o h ort e  v or h err s c h e n d e n  N R TI-R e si st e n z e n ( 2 2 %, 

n = 5),  w ar e n  i n  d er  s p a ni s c h e n  u n d  d er  fr a n z ö si s c h e n  St u di e n p o p ul ati o n  di e  N N R TI -

R e si st e n z e n  f ü hr e n d ( 1 1 9,  1 2 0). U nt er  d e n  s p a ni s c h e n , t h er a pie n ai v e n 

St u di e nt eil n e h m er n  l a g  di e  R at e  d er ü b ertr a g e n e n N N R TI -R e si st e n z m ut ati o n e n  b ei 

1 1, 6 % . Hi n g e g e n  w ar e n  di e N R TI -R e si st e n z e n  d ort  mit  9, 3 %  l e di gli c h  a m 

z w eit h ä ufi g st e n. D er A nt eil d er PI -R e si st e n z e n m a c ht e  n ur 4, 8 %  a u s , w a s s e hr ä h nli c h 

z u u n s er er St u di e i st ( 4 %, n = 1) ( 1 2 0). D er A nt eil d er ü b ertr a g e n e n N R TI -R e si st e n z e n 

b etr u g  i n  d er  fr a n z ö si s c h e n  K o h ort e  3, 6 %,  s o d a s s  d er  A nt eil  d er  pri m är e n  N N R TI -

R e si st e n z e n  mit  u n g ef ä hr  1 8 %  d e utli c h  h ö h er  a n g e si e d elt  w ar.  PI -R e si st e n z e n 

k o n nt e n  i n  di e s er  St u di e  b ei  t h er a pi e n ai v e n  P ati e nt e n  ni c ht  n a c h g e wi e s e n  w er d e n 

( 1 1 9).  

A u c h b ei B etr a c ht u n g p ä di atr i s c h er St u di e n p o p ul ati o n e n a u s d e n U S A, i st di e R at e v o n 

Pri m ärr e si st e n z e n  i n  u n s er er  K o h ort e  d e utli c h  h ö h er.  Z w ei  a m eri k a ni s c h e  K o h ort e n 

z ei gt e n  ei n e Pri m ärr e si st e n zr at e v o n 1 9  b z w. 2 4 % ( 1, 1 2 1, 1 2 2). V orr a n gi g li e ß e n si c h 

i n b ei d e n  a m eri k a ni s c h e n  St u di e n p o p ul ati o n e n  N N R TI -Pri m ärr e si st e n z e n  d et e kti er e n . 
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Ei n e  d er  a m eri k a ni s c h e n  St u di e n  k o n nt e  b ei  f ü nf v o n  2 1  t h er a pie n ai v e n  Ki n d er n  

p ri m äre  R e si st e n z m ut ati o n e n  n a c h w ei s e n ,  w o v o n  8 0 % R e si st e n z e n  g e g e n ü b er  d er 

S u b st a n z kl a s s e  d er  N N R TI s w ar e n  ( 1 2 2). I n  d er  a n d er e n  a m eri k a ni s c h e n  St u di e 

k o n nt e u nt er t h er a pi e n ai v e n Pr o b a n d e n ei n e N N R TI -R e si st e n zr at e v o n u n g ef ä hr 1 2 % 

u n d  ei n e  N R TI -R at e  v o n u n g ef ä hr  7 % er mitt elt  w er d e n  ( 1 2 1). E b e n s o  wi e  i n  u n s er er 

K o h ort e  u n d  d e n  z u v or  g e n a n nt e n  e ur o p äi s c h e n  St u di e n, w ar e n a u c h i n d e n  b ei d e n 

a m eri k a ni s c h e n  P ati e nt e n gr u p p e n di e  PI -R e si st e n z m ut ati o n e n  mit  2, 4 %  b z w. 0 %  a m 

g eri n g st e n v ertr et e n ( 1 2 1, 1 2 2). 

Wi c hti g  z u  er w ä h n e n  i st,  d a s s  i n  d e n  g e n a n nt e n  St u di e n  u nt er s c hi e dli c h e 

M ut ati o n sli st e n  u n d  A u s w ert u n g s s y st e m e  v er w e n d et  w ur d e n  (I nt er n ati o n al  A nti vir al 

S o ci et y -U S A  (I A S -U S A),  Fr a n c e  R e c h er c h e  N or d & S u d  Si d a -hi v  H é p atit e s  ( A N R S) 

o d er  St a nf or d -HI V D B).  Ei n  V er gl ei c h  d er  Pri m ärr e si st e n zr at e n  di e s er  v er s c hi e d e n e n 

K o h ort e n  wir d  al s o  d ur c h  di e s e n  U nt er s c hi e d  i n  d er  R e si st e n z a u s w ert u n g  er s c h w ert 

( 1).  

Z u m  j et zi g e n  Z eit p u n kt  li e g e n  k ei n e  v er gl ei c h b ar e n  D at e n  v o n  a n d er e n  p ä di atri s c h e n 

K o h ort e n a u s D e ut s c hl a n d v or ( 1).  

 

Di e  M ut ati o n e n  M 1 8 4 V  u n d  M 1 8 4I  si n d  w elt w eit  di e  h ä ufi g st e n  R e si st e n z m ut ati o n e n 

g e g e n ü b er d er  M e di k a m e nt e n gr u p p e  d er N R TI ( 6 1), ei n e  d a v o n  ( M 1 8 4 V) k o n nt e  i n 

z w ei  v o n  u n s er e n Pr o b a n d e n g ef u n d e n  w er d e n  ( # 6,  # 1 7) ( 1,  1 2 3). Z ur  E n st e h u n g 

di e s er  M ut ati o n  i st  l e di gli c h  ei n  N u kl e oti d a u st a u s c h  erf or d erli c h  ( 5 2,  1 2 4),  w a s  i hr 

h ä ufi g e s  A uftr et e n  er kl ärt. Di e s e s  P h ä n o m e n,  w o b ei di e  R e si st e n z e nt wi c kl u n g  g e g e n 

ei n M e di k a m e nt n ur ei n e n ei n zi g e n  A mi n o s ä ur e a u s t a u s c h, al s o ei n e ei n zi g e M ut ati o n, 

erf or d ert, wir d m it d e m B e griff ei n er g eri n g e n g e n eti s c h e n B arri er e b e s c hri e b e n (5 2) .  

A u c h di e M ut ati o n K 7 0 R e nt st e ht d ur c h ei n e n  ei n zi g e n A mi n o s ä ur e a u st a u s c h . S o b al d 

di e A mi n o s ä ur e L y si n  d ur c h  Ar gi ni n  i n ei n e m  ei n z el n e n  C o d o n  d e s  R T -G e n s er s et zt 

wir d  ( 1 2 4,  1 2 5) e nt st e ht  ei n e  mitt el gr a di g e  R e si st e n z  g e g e n ü b er  A Z T  u n d  ei n e  

g eri n g gr a di g e R e si st e n z g e g e n ü b er d 4 T u n d T D F ( 6 1, 1 2 4, 1 2 6).  

 

Ei n  w eit er e s  B ei s pi el  f ür  ei n e  g eri n g e  g e n eti s c h e  B arri er e  i st  d a s  M e di k a m e nt  N V P. 

B er eit s  ei n e  ei n z el n e  M ut ati o n  i st  a u sr ei c h e n d,  u m  ei n e  R e si st e n z  g e g e n  N V P  z u 

b e wir k e n  ( 1 0 5).  D ur c h  P u n kt m ut ati o n e n  k a n n  e s  z u m  A u st a u s c h  v o n  A mi n o s ä ur e n 

k o m m e n,  w el c h e  ei n e  N V P -R e si st e n z u n d  s o g ar  Kr e u zr e si st e n z e n  g e g e n  a n d er e 

N N R TI s  z ur  F ol g e  h a b e n  k ö n n e n ( 1 0 5). D ur c h  V ort eil e,  wi e  di e  H er st ell u n g  ei n er 

g e s c h m a c k s n e urtr al e n  N V P -S u s p e n si o n u n d  ei n e  g ut e  V erf ü g b ar k eit  v o n  N V P  i n 

r e s s o ur c e n ar m e n  L ä n d er n,  f a n d  di e  S u b st a n z  w eit v er br eit et e n  Ei n s at z  i m  R a h m e n 

ei n er  A R T  o d er  al s  B e st a n dt eil  ei n er  Tr a n s mi s si o n s pr o p h yl a x e ( 1 4).  Di e s er  h ä ufi g e 

Ei n s at z  d e s  M e di k a m e nt e s  i n  K o m bi n ati o n  mit  d er  b e s c hri e b e n e n  g er i n g e n 

g e n eti s c h e n B arri er e h att e  i n d e n l et zt e n J a hr e n ei n e n  er h e bli c h e n A n sti e g d er N N R TI -

R e si st e n z m ut ati o n e n z ur  F ol g e ( 1 4). V or  a ll e m  di e  V er w e n d u n g  v o n  ei n er  N V P-

Ei n z el d o si s  al s  Tr a n s mi s si o n s pr o p h yl a x e  bir gt  ei n  h o h e s  Ri si k o  ei n er 

R e si st e n z e nt wi c kl u n g, s o d a s s di e s e s K o n z e pt k ei n e A n w e n d u n g m e hr fi n d et ( 1 2 7).  
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Di e  b e s c hri e b e n e n  Ur s a c h e n f ür a n st ei g e n d e N N R TI -R e si st e n zr at e n  k ö n nt e n a u c h di e  

h o h e Pr ä v al e n z  v o n  pri m är e n  N N R TI -R e si st e n z m ut ati o n e n  i n  d e n  o b e n  g e n a n nt e n  

St u di e n a u s Fr a n kr ei c h, S p a ni e n u n d d e n U S A er kl är e n.   

I n b e sti m mt e n Alt er s kl a s s e n i st N V P n a c h  d e n  a kt u el l e n  D e ut s c h-Ö st err ei c hi s c h e n 

L eitli ni e n  a u c h  h e ut e n o c h B e st a n dt eil  d er  p ä di atri s c h e n Er stli ni e nt h er a pi e ,  w a s  di e 

B e d e ut u n g v o n  R e si st e n zt e st u n g e n  v or ei n e m T h er a pi e b e gi n n u nt er str ei c h t (2 8) .  

 

Hi n g e g e n  z ei g e n  u n s er e  P ati e nt e n  v or wi e g e n d  T A M s,  w el c h e  N R TI -

R e si st e n z m ut ati o n e n si n d. D a b ei k o n nt e n m e hr er e d er  kl a s si s c h e n T A M ( M 4 1 L, D 6 7 N, 

K 7 0 R,  L 2 1 0 W  u n d  T 2 1 5 Y ) i n  ei n e m  u n s er er St u di e nt eil n e h m er  ( # 6) f e st g e st ellt 

w er d e n . T A M si n d ni c ht -p ol y m or p h e , al s o M e di k a m e nt e n-a s s o zii ert e  M ut ati o n e n ( 1 2 8), 

w el c h e pri m är d ur c h A T Z u n d d 4 T i n d u zi ert w er d e n ( 6 0, 6 1).  

D a s h ä ufi g e  V or k o m m e n di e s er R e si st e n z m ut ati o n e n i n u n s er er K o h ort e b el e gt, d a s s 

di e s e  b ei d e n  a ntir etr o vir al e n  S u b st a n z e n  ei n  h ä ufi g er  B e s t a n dt eil  d er  i n  u n s er er 

K o h ort e a n g e w e n d et e n A R T, b e zi e h u n s g w ei s e d er m at er n al e n T h er a pi e, w ar e n.  

Ni c ht n ur i n u n s er er St u di e n p o p ul ati o n si n d di e s e M e di k a m e nt e h ä ufi g z u fi n d e n. D er 

h ä ufi g e  Ei n s at z  v o n  A Z T  li e gt  v or  all e m  d ari n  b e gr ü n d et,  d a s s  e s  di e  er st e 

z u g el a s s e n e  a ntir etr o vir al e  S u b st a n z  w ar ( 1 2 9). A Z T  k a n n  g e m ei n s a m  mit  3 T C  al s 

N R TI -B a c k b o n e  z ur A n w e n d u n g k o m m e n. A uf Gr u n dl a g e d er P E N T A -5 -St u di e wir d i n 

D e ut s c hl a n d  j e d o c h  a kt u ell  ei n  N R TI -B a c k b o n e  a u s  A B C  u n d  3 T C  b e v or z u gt 

ei n g e s et zt ( 2 8). I m  V erl a uf  i st  d er  Ei n s at z  di e s er  S u b st a n z  i n  E ur o p a s o mit d e utli c h 

g e s u n k e n, w o hi n g e g e n e s i n Afri k a w eit er hi n wi c hti g er B e st a n dt eil ei n er A R T i st  ( 1 3 0).  

Di e s e T at s a c h e k ö n nt e mit d a z u b ei g etr a g e n h a b e n, d a s s i n u n s er er P ati e nt e n k o h ort e 

di e pri m är e n N R TI -R e si st e n z m ut ati o n e n ü b er wi e g e n, d a ei n Gr o ßt eil u n s er er K o h ort e 

mi n d e st e n s ei n Elt er nt eil mit afri k a ni s c h er H er k u nft h at.  

 

Ei n  er h e bli c h e s  Pr o bl e m  st ell e n  di e  s o g e n a n nt e n  Kr e u zr e si st e n z e n  d ar,  w el c h e  b ei 

T A M s  h ä ufi g  z u  fi n d e n  si n d.  I n  di e s e m  F all  s c h ei d e n  n e b e n  d e m  M ut at i o n s-

v er ur s a c h e n d e n  M e di k a m e nt a u c h  vi el e  w eit er e  M e di k a m e nt e  f ür  ei n e  z u k ü nfti g e 

T h er a pi e a u s.  Di e s e Kr e u zr e si st e n z e n s c hr ä n k e n di e T h er a pi e o pti o n e n s o mit d e utli c h 

ei n ( 9 1). B ei s pi el s w ei s e zi e ht d a s A uftr et e n d er M ut ati o n T 2 1 5 Y n e b e n ei n e r R e si st e n z 

g e g e n ü b er  A Z T  u n d  d 4 T , z u s ät zli c h  ei n e  R e si st e n z  g eri n g er  S t är k e  g e g e n ü b er  A B C, 

d dI  u n d  T D F n a c h  si c h,  s o d a s s  gl ei c h  m e hr er e  M e di k a m e nt e  f ür  di e  W a hl  d er 

f ol g e n d e n T h er a pi e a u s s c h ei d e n ( 6 1).  

P ati e nt  # 6 a u s  u n s er er  P ati e nt e n k o h ort e b e h er b er gt  m ulti pl e  R e si st e n z m ut ati o n e n, 

w o v o n ei ni g e M ut ati o n e n z u s ät zli c h Kr e u zr e si st e n z e n  a uf w ei s e n. Al s R e s ult at d e s s e n  

k ö n n e n  b ei  di e s e m  p ä di atri s c h e n  P ati e nt e n u n g ef ä hr si e b e n N R TI s u n d  dr ei  N N R TI s  

ni c ht  m e hr o d er  n ur  u nt er  V or b e h alt ei n g e s et zt  w er d e n,  w a s  u n w ei g erli c h  z u  ei n er 

m a s si v e n  V erri n g er u n g  d er  wir k s a m e n  T h er a pi er e gi m e  f ü hrt.  Di e s er  F all  u nt er str ei c ht 

di e  G ef a hr,  w el c h e  si c h  hi nt er  d er  A n h ä uf u n g  v o n  R e si st e n z m ut ati o n e n  s o wi e hi nt er 

d e m z u s ät zli c h e n Pr o bl e m d er Kr e u zr e si st e n z e n v er bir gt.  
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Ni c ht  n ur  di e  A n h ä uf u n g  m e hr er er  R e si st e n z m ut ati o n e n,  s o n d er n  a u c h  d a s 

gl ei c h z eiti g e  V orli e g e n  v o n  R e si st e n z e n g e g e n ü b er  m e hr er er  M e di k a m e nt e n gr u p p e n 

st ellt  ei n e n gr o ß e n N a c ht eil f ür di e P ati e nt e n d ar . 

Ei n e  Z w ei kl a s s e nr e si st e n z  g e g e n ü b er  N R TI s  u n d  N N R TI s  w ur d e  b ei  z w ei u n s er er  

P ati e nt e n  d et e kti ert  ( # 6,  # 1 7).  Di e  M utt er  v o n  P ati e nt  # 6  w ur d e  pr ä - u n d  p eri n at al 

mitt el s  A R T  b e h a n d elt.  Tr ot z  di e s er  T h er a pi e  h att e  di e  M utt er  w ä hr e n d  d er 

S c h w a n g e r s c h aft  u n d  u nt er  d er  G e b urt  ei n e  h o h e  Vir u sl a st,  w a s  a uf  b er eit s 

b e st e h e n d e  R e si st e n z m ut ati o n e n  d e s  m üt t erli c h e n  Vir u s st a m m e s hi n d e ut et  u n d 

z u s ät zli c h  ei n e  Ü b ertr a g u n g  di e s e s  r e si st e nt e n  Vir u s st a m m e s  a uf  d a s  Ki n d 

b e g ü n sti g e n k a n n ( 1).  

I m  G e ge n s at z  z u  P ati e nt  # 6  k o n nt e  b ei  P ati e nt  # 1 7  j e d o c h k ei n e  Hi n w ei s e  a uf  ei n e 

A R T -E x p o siti o n v o n  M utt er  o d er  Ki n d i n d er  V er g a n g e n h eit  g e f u n d e n  w er d e n. E s i st 

m ö gli c h , d a s s  d er  P ati e nt  z u  ir g e n d ei n e m  Z eit p u n kt  ei n er  A R T  a u s g e s et zt  w ar. 

L et zt e n dli c h bl ei bt  di e U r s a c h e d er R e si st e n z m ut ati o n e n i n di e s e m F all u n b e k a n nt ( 1).  

Di e  B e d e ut u n g  v o n  R e si st e n zt e st u n g e n  v or  Ei nl eit u n g  ei n er  T h er a pi e  wir d  d ur c h 

di e s e n  F all er n e ut h er v or g e h o b e n,  d a  b e st e h e n d e T D R M s  o d er  f al s c h e  A n g a b e n b ei 

d er  A n a m n e s e er h e bli c h e  K o n s e q u e n z e n,  wi e  i m  s c hli m m st e n  F all  ei n 

T h er a pi e v er s a g e n d er Er stli ni e nt h er a pi e, z ur F ol g e h a b e n k ö n n e n ( 1). 

 

J e d e E x p o siti o n g e g e n ü b er ei n er a ntir etr o vir al e n T h er a pi e , b ei s pi el s w ei s e i m R a h m e n 

ei n er  m at er n al e n  A R T  o d er  ei n er  Tr a n s mi s si o n s pr o p h yl a x e,  bir gt  d a s  Ri si k o  f ür  di e 

E nt st e h u n g  v o n  R e si st e n z m ut ati o n e n ,  v or  all e m w e n n  di e s e  i n s uffi zi e nt  i st  o d er  ei n e  

m a n g el n d e  T h er a pi e a d h är e n z v orli e gt  ( 1 3 1).  

E nt s pr e c h e n d  d er  u n s  v orli e g e n d e n A uf z ei c h n u n g e n , er hi elt  di e  M utt er  ei n e s  u n s er er 

P ati e nt e n  ( # 1 0) v or  d er  S c h w a n g er s c h aft ei n e  A R T,  s o d a s s  i n  di e s e m  F all  di e A R T -

E x p o siti o n  d er M utt er al s Ur s a c h e d er R e si st e n z m ut ati o n i n B etr a c ht g e z o g e n w er d e n 

m u s s ( 1).  

Di e  E nt st e h u n g  v o n  R e si st e n z m ut at i o n e n  i st  s e hr  k o m pl e x  u n d  si e  i st  u n z w eif el h aft 

v o n  ei n er  M e n g e  F a kt or e n  a b h ä n gi g.  Di e  w eitr ei c h e n d e n  A u s wir k u n g e n  d er 

z u n e h m e n d e n  R e si st e n z e nt wi c kl u n g  s c hr ä n kt  di e  A u s w a hl  v o n  wir k s a m e n 

T h er a pi e o pti o n e n ei n  u n d dr ä n gt u n s d a z u, a uf a n d er e T h er a pi er e gi m e a u s z u w ei c h e n.  

V or all e m f ür p ä di atri s c h e HI V -P ati e nt e n k ö n nt e n si c h z u k ü nfti g S c h wi eri g k eit e n i n d er 

A u s w a hl  ei n e s  o pti m al  wir k s a m e n  T h er a pi er e gi m e s  er g e b e n.  Di e  L ö s u n g  di e s e s 

Pr o bl e m s  li e gt  z u m  E i n e n  i n  d er  V er m ei d u n g u n d  d e m  N a c h w ei s  v o n 

R e si st e n z m ut ati o n e n u n d z u m A n d er e n i n d er F ör d er u n g v o n F ort s c hritt e n  i m B er ei c h 

d er  P h ar m a zi e .  S o k ö n n e n  n e u e  T h er a pi e o pti o n e n  z ur  Pr o bl e ml ö s u n g  b eitr a g e n.  

A uf gr u n d di e s e s Pr o gr e s s e s s o wi e V er ä n d er u n g e n d er R e si st e n zl a g e w er d e n st ä n di g e 

Ä n d er u n g e n  d er  Er stli ni e nt h er a p i e  u n v er m ei d bar  bl ei b e n.  D ar a u s  er g e b e n  si c h  st eti g 

N e u er u n g e n i n d e n T h er a pi e -E m pf e hl u n g e n, w el c h e b ei s pi el s w ei s e a n h a n d d er W H O -

L eitli ni e n d er l et zt e n J a hr e n a c h v oll z o g e n w er d e n  k ö n n e n .  

I n d e n W H O -L eitli ni e n a u s 2 0 1 5 w ur d e al s T h er a pi e er st er W a hl f ür Ki n d er u nt er dr ei 

J a hr e n n o c h ei n N N R TI -b a si ert e s R e gi m e e m pf o hl e n ( 1 3 2). D ur c h di e st ei g e n d e R at e 
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v o n  N N R TI -R e si st e n z e n  w ur d e  di e s e  E m pf e hl u n g  i m  V erl a uf  ü b er ar b eit et  u n d  di e 

W H O  pr äf eri ert  s eit  2 0 1 6  a n d er e a ntir etr o vir al e  S u b st a n z kl a s s e n  g e g e n ü b er  d e n 

N N R TI  al s  B e st a n dt eil  d er  Er stli ni e nt h er a pi e b ei  Ki n d er n  v or  d e m  dritt e n  L e b e n sj a hr  

( 1 3). S ollt e  ei n  alt er n ati v e s  R e gi m e  ni c ht  er h ältli c h  s ei n,  s ollt e  ei n  N N R TI  n ur  n a c h 

v or h eri g er R e si st e n zt e st u n g ei n g e s et zt w er d e n ( 1 4).  

A u c h di e Ei n bi n d u n g n e u er S u b st a n z e n i st ei n wi c hti g er S c hritt i n d er O pti mi er u n g d er 

L eitli ni n e n. S eit  2 0 1 8  wir d  b ei s pi el s w ei s e  f ür  m a n c h e  Alt er s gr u p p e n  D ol ut e gr a v ir  al s 

B e st a n dt eil  ei n er  p ä di atri s c h e n  Er stli ni e nt h er a pi e  e m pf o hl e n,  d a  e s  si c h  i n  St u di e n 

g e g e n ü b er ei n e m L P V/r -b a si ert e n R e gi m e al s ü b erl e g e n er wi e s ( 2 8, 1 3 3). 

 

I n s g e s a mt  s ollt e  ei n e  T h er a pi e e nt s c h ei d u n g  i n di vi d u ell  u n d  v or  all e m  a uf  d er 

Gr u n dl a g e d e s v orli e g e n d e n R e si st e n z pr ofil s g etr off e n w er d e n. Di e  N ot w e n di g k eit v o n 

R e si st e n zt e st u n g e n  s oll  d ur c h  di e  Er g e b ni s s e  u n s er er  Ar b eit  h er v or g e h o b e n  w er d e n , 

d a si e  ei n e wi c hti g e M a ß n a h m e z ur B e k ä m pf u n g v o n HI V d ar st ell e n.   

4. 2  V e r gl ei c h v o n p ä di atri s c h e n R e si st e n z -D at e n a u s 

I n d u stri e n ati o n e n z u r e s s o ur c e n a r m e n L ä n d er n  

W e n n  m a n  di e  D at e n  b e z ü gli c h  d er  R e si st e n z e nt wi c kl u n g p ä di atri s c h er  K o h ort e n i n 

E ur o p a  D at e n  a u s  r e s s o ur c e n ar m e n  G e g e n d e n  wi e  Afri k a  g e g e n ü b er st ellt,  s o  z ei gt 

si c h b ei L et zt er e n ei n dr a sti s c h er A n sti e g d er R at e a n Pri m ärr e si st e n z e n i n n er h al b d er 

l et zt e n J a hr e ( 7, 1 3 4). 

G l o b al h at si c h di e A n z a hl v o n p ä di atri s c h e n HI V-P ati e nt e n, di e ei n e A R T er h alt e n , s eit 

2 0 1 0  m e hr al s  v er d o p p elt  ( 1 3 5) u n d  a u c h  i n  E nt wi c kl u n g sl ä n d er n  h a b e n  si c h  i n  d e n 

l et zt e n  J a hr e n  d a s  A n g e bot  u n d  d er  Z u g a n g  z u  ei n er  A R T  d e utli c h v er b e s s ert. 

W ä hr e n d  i m  J a hr  2 0 1 0  n ur c a.  1 8 %  d er  HI V -i nfi zi ert e n  Ki n d er i n  S u b s a h ar a-L ä n d er n 

Afri k a s  mitt el s  A R T  b e h a n d elt  w ur d e n,  w ar e n  e s  i m  J a hr  2 0 1 8  b er eit s 5 3 %.  Di e s e 

D at e n  b a si er e n  a uf  U NI C E F  B er e c h n u n g e n,  w el c h e  d e n Gl o b al  AI D S  M o nit ori n g 

R e p ort  u n d di e U N AI D S 2 0 1 9 e sti m at e s  al s Gr u n dl a g e n ut z e n ( 1 3 6-1 3 8) .  

Di e s er st ar k e A n sti e g d er P ati e nt e n u nt er A R T h at z w ar di e Ü b erl e b e n sr at e n u n d di e 

L e b e n s q u alit ät  d er  HI V -i nfi zi ert e n  P ati e nt e n  st ar k  v er b e s s ert,  j e d o c h  k o m mt  e s 

d a d ur c h  a u c h  z u  ei n e m  F ort s c hr eit e n  d er  E nt wi c kl u n g  v o n  R e si st e n z m ut ati o n e n. 

S o w o hl  er w or b e n e,  al s  a u c h  ü b ertr a g e n e  R e si st e n z m ut ati o n e n  li e ß e n  ei n e n  st ar k e n 

A n sti e g v er z ei c h n e n ( 1 3 1). Z w ar k o n nt e i niti al a u c h i n d er w e stli c h e n W elt ei n Z u w a c h s 

v o n  Pri m är e si st e n z e n  b e o b a c ht et  w er d e n ,  j e d o c h  si n d  di e  R e si st e n zr at e n i n 

r e s s o ur c e nr ei c h e n L ä n d er n i n d e n l et zt e n J a hr e n r el ati v st a bil ( 4 5).  

I m  U nt er s c hi e d  d a z u  st ei gt  di e  Pri m ärr e si st e n zr at e  i n Afri k a u n d  a n d er e n 

r e s s o ur c e n ar m e n  R e gi o n e n  w eit er  a n  u n d  li e gt  d e utli c h  h ö h er  al s  i n  w e stli c h e n 

L ä n d er n ( 7,  1 3 4).  Gr ü n d e  f ür  di e s e n  A n sti e g  si nd  b ei s pi el s w ei s e  d er  z u n e h m e n d e 

A u s b a u  d er  a n tir etr o vir al e n  HI V-T h er a pi e  mit t eil w ei s e  u n b e st ä n di g er 

M e di k a m e nt e n v er s or g u n g o d er s c hl e c ht er T h er a pi e a d h är e n z ( 1 3 1).  
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I n s g e s a mt  l a g  di e  Pr ä v al e n z  v o n  pri m är e n  u n d  s e k u n d är e n  R e si ste n z m ut ati o n e n  i n 

Afri k a  i m  B e o b a c ht u n g s z eitr a u m  v o n  2 0 0 1  bi s  2 0 1 1  b ei  1 0, 6 %,  w o b ei  di e  h ö c h st e 

Pr ä v al e n z v o n f a st 5 5 % i n Z e ntr al afri k a g ef u n d e n w ur d e ( 1 3 1). V or all e m di e h o h e Z a hl 

v o n  ü b ertr a g e n e n  R e si st e n z m ut ati o n e n  i n  Afri k a  i st  b e s or g ni s err e g e n d.  B ei  bi s  z u 

ei n e m  Dritt el  d er ni c ht  v ort h er a pi ert e n  Ki n d er  i n  Afri k a  li e g e n  Pri m ärr e si st e n z e n  v or 

( 1 3 4).  Di e s e  h o h e  Z a hl  v o n  Pri m ärr e si st e n z e n  b ei  t h er a pi e n ai v e n  Ki n d er n  i n  Afri k a 

s pi e g elt  si c h  a u c h  i n  u n s er er  p ä di atri s c h e n  K o h ort e  d er  H ei nri c h -H ei n e -U ni v er sit ät 

D ü s s el d orf  wi e d er.  Wi e  b er eit s  er w ä h nt,  si n d  z w ei  Dritt el  u n s er er  St u di e n k o h ort e 

afri k a ni s c h er  A b st a m m u n g,  s o d a s s  di e  h o h e  Pri m ärr e si st e nr at e  d a mit  b e gr ü n d et 

w er d e n k a n n.  

 

Vi el e  St u di e n  u nt er str ei c h e n  di e s e b e o b a c ht et e E nt wi c kl u n g  d er  Pri m ärr e si st e n z e n  i n 

Afri k a. I n ei n er St u di e a u s T o g o b ei s pi el s w ei s e w ur d e n Ki n d er mit n e u er HI V-Di a g n o s e 

a u s  d e n  J a hr e n  2 0 1 2  u n d  2 0 1 3  hi n si c htli c h  d er  Pr ä v al e n z  v o n  ü b ertr a g e n e n 

R e si st e n z m ut at i o n e n  u nt er s u c ht ( 1 3 9).  D a b ei  l a g  d er  A nt eil  d er  Ki n d er  mit  pri m är e n 

R e si st e n z m ut a ti o n e n  b ei  ü b er  6 0 %.  A m  h ä ufi g st e n  w ar e n  R e si st e n z e n  g e g e n ü b er 

Er stli ni e n -N N R TI s  ( 5 9, 7 %) z u  fi n d e n .  I n s g e s a mt  w ur d e n  di e  m ei st e n  R e si st e n z e n  b ei 

Ki n d er n  g ef u n d e n,  di e  s el b er  o d er  d er e n  M ütt er  ei n e  a ntir etr o vir al e  Pr o p h yl a x e 

er hi elt e n  ( 7 5, 6 %) ( 1 3 9). I n  ei n er  St u di e  i n  S ü d afri k a  w ur d e  e b e nf all s  ei n e  s e hr  h o h e 

R at e  a n  Pri m ärr e si st e n z e n  g ef u n d e n.  A u c h  hi er  w ar e n  di e s e  ü b ertr a g e n e n 

R e si st e n z m ut ati o n e n  v or  all e m  b ei  Ki n d er n,  w el c h e  ei n e  HI V -Pr o p h yl a x e  er h alt e n 

h a b e n, z u fi n d e n. S o h att e n hi er f a st 5 7 % d er Ki n d er, di e ei n er Pr o p h yl a x e a u s g e s et zt 

w ar e n , N N R TI -R e si st e n z e n ( 8).  

Hi n g e g e n  w ar  i n  u n s er er  K o h ort e  d er  A nt eil  d er  N R TI -R e si st e n z e n  ( 2 2 %)  d e utli c h 

gr ö ß er,  al s  d er  A nt eil  v o n  N N R TI -R e si st e n z e n  ( 1 3 %).  Di e s  k a n n  d ur c h  d e n  g eri n g e n 

Ei n s at z ei n er Tr a n s mi s si o n s pr o p h yl a x e b ei u n s er e n Pr o b a n d e n er kl ärt w er d e n. V o n 2 3 

P ati e nt e n  h a b e n  n ur  s e c h s  ei n e  Tr a n s mi s si o n s pr o p h yl a x e  er h alt e n  ( 2 6 %).  N ur  ei n er 

di e s er  s e c h s  P ati e nt e n  w ei st  N N R TI -R e si st e n z e n  a uf,  s o d a s s  i n  u n s er er  St u di e  k ei n 

dir e kt er  Z u s a m m e n h a n g  z wi s c h e n  e i n er  Tr a n s mi s si o n s pr o p h yl a x e  u n d  N N R TI-

R e si st e n z m ut ati o n e n f e st g e st ellt w er d e n k a n n.  

F a zit d er  St u di e  a u s T o g o  i st, d a s s di e Z a hl a n HI V-N e ui nf e kti o n e n b ei Ki n d er n d ur c h 

V er b e s s er u n g  d er  Pr o p h yl a x e -Str at e gi e n  z w ar  g e s e n kt  w er d e n  k o n nt e n,  w e n n  di e 

Pr o p h yl a x e j e d o c h ni c ht erf ol gr ei c h w ar  z ei gt e n si c h h o h e R at e n  a n Pri m ärr e si st e n z e n 

( 1 3 9).  Gr ü n d e  f ür  d a s  S c h eit er n  d er  Tr a n s mi s si o n s pr o p h yl a x e li e g e n  v or  all e m  i n  d er 

s c hl e c ht e n I m pl e m e nti er u n g v o n Pr o gr a m m e n z ur HI V -Pr o p h yl a x e. Pr o bl e m e si n d z u m 

B ei s pi el  ei n e  z u  s p ät e  Di a g n o s e st ell u n g,  ei n e  s c hl e c ht e  T h er a pi e a d h är e n z  o d er ei n e 

u n z ur ei c h e n d e  M e di k a m e nt e n v er s or g u n g ( 1 3 9).  

 

Z u s a m m e nf a s s e n d  l ä s st  si c h  s a g e n ,  d a s s i n  E nt wi c klu n g sl ä n d er n  d ur c h m a n g el h aft e 

m e di zi ni s c h e  V er s or g u n g  u n d  s c hl e c ht e m  Z u g a n g  z u  

T h er a pi e ü b er w a c h u n g s m a ß n a h m e n  ( V ir u sl a st me s s u n g e n  u n d  R e si st e n zt e st u n g e n)  

ei n  A n sti e g  d er  R e si st e n z e nt wi c kl u n g z u v er z ei c h n e n i st ( 1 3 1),  w o hi n g e g e n di e 
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Pri m ärr e si st e n zr at e  i n  r e s s o ur c e nr ei c h e n  R e gi o n e n  i n  d e n  l et zt e n  J a hr e n  a uf  ei n e m 

st a bil e n L e v el st a g ni ert ( 4 5). Di e f e hl e n d e m e di zi ni s c h e V er s or g u n g v o n HI V -i nfi zi ert e n 

M ütt er n i st di e Ur s a c h e v o n 2 4 % d er p ä di atri s c h e n HI V -N e ui nf e kti o n e n i m J a hr 2 0 1 9, 

w a s d a s V er b e s s er u n g s p ot e nti al u nt er str ei c ht ( 1 3 5).  

U m  d e n  A u s wir k u n g e n  d er  R e si st e n z e nt wi c kl u n g  e nt g e g e n z u wir k e n,  si n d 

G e g e n m a ß n a h m e n  n ot w e n di g. B ei s pi el s w ei s e  w ur d e  d er  G e br a u c h  v o n N N R TI s  i m 

R a h m e n  ei n er  Er s tli n e n-T h er a pi e  f ür  Ki n d er,  a uf gr u n d  d er  h o h e n  Pr ä v al e n z  v o n 

N N R TI -Pri m ärr e si st e n z e n,  st ar k  a n g e z w eif elt ( 7).  D er A n sti e g  d er pri m är e n  N N R TI -

R e si st e n z e n  l ä s st  si c h  gl o b al  b e o b a c ht e n,  w o b ei  d er  st är k st e  j ä hrli c h e  A n sti e g  i n 

W e st afri k a z u s e h e n i st ( 1 4).  

Al s R e a kti o n a uf di e s e s Pr o bl e m h at di e W H O  i m J uli 2 0 1 7 L eitli ni e n v er öff e ntli c ht, di e 

si c h  mit  d er  st ei g e n d e n  Pr ä v al e n z  v o n  N N R TI -R e si st e n z e n  b ei  v or b e h a n d elt e n  u n d 

t h er a pi en ai v e n P ati e nt e n b e s c h äfti g e n. Di e  W H O -Zi el s et z u n g , di e HI V-I nf e kti o n gl o b al 

ei n z u d ä m m e n, wir d d ur c h  di e  a n st ei g e n d e  Z a hl  a n  Pri m ärr e si st e n z e n  g e g e n  N N R TI 

g ef ä hr d et ( 1 4).  

O h n e  U nt er s c h ei d u n g  z wi s c h e n  t h er a pi e n ai v e n  u n d  v or b e h a n d elt e n  P ati e nt e n  wir d  i n 

vi el e n E nt wi c kl u n g sl ä n d er n ei n N N R TI -b a si ert e s R e gi m e al s T h er a pi e d er er st e n W a hl 

ei n g e s et zt ( 1 3, 1 4). I m F all e v o n N N R TI-Pri m ärr e si st e n z e n k a n n ei n T h er a pi e v er s a g e n 

di e F ol g e di e s er Er stli ni e nt h er a pi e s ei n, s o d a s s di e W H O  i hr e L eitli ni e n di e s b e z ü gli c h 

ü b er ar b eit et  h at ( 1 4).  S o mit l a ut e n  di e  a kt u ell er e n E m pf e hl u n g  d er W H O ,  d as s  f ür 

Ki n d er u nt er dr ei J a hr e n k ei n N N R TI -b a si ert e s R e gi m e g e w ä hlt w er d e n s ollt e, s o n d er n 

st att d e s s e n ei n R e gi m e mit ei n e m g e b o o st ert e n PI ( 1 4) o d er ei n D ol ut e gr a vir -b a si ert e s 

R e gi m e ( 1 3 3). Ei n s c hr ä n k u n g e n f ür di e s e E m pf e hl u n g er g e b e n si c h au s d er f e hl e n d e n 

Z ul a s s u n g  d e s  M e di k a m e nt e s  f ür  m a n c h e  Alt er s kl a s s e n ( 1 3 3).  Hi er  k a n n  alt er n ati v 

R alt e gr a vir a n g e w e n d et w er d e n, d a di e s er I NI s o g ar b er eit s f ür S ä u gli n g e n z u g el a s s e n 

i st ( 1 3 3). 

A u c h  di e  D e ut s c h -Ö st err ei c hi s c h e n -L eitli ni e n  e m pf e hl e n  d e n  b e s c hri e b e n e n 

E m pf e hl u n g e n  e nt s pr e c h e n d,  ei n  N N R TI -b a si e rt e s  R e gi m e  n ur  f ür  w e ni g e 

Al st er s gr u p p e n u n d n a c h erf ol gt e m R e si st e n zt e st ( 2 8).  

 

R e si st e n zt e st u n g e n si n d ei n  s e hr  k o st s pi eli g e s  Mitt el  u n d  st e h e n  i n 

E nt wi c kl u n g sl ä n d er n  oft m al s  ni c ht  z ur  V erf ü g u n g. G e m ä ß  d er W H O -L eitli ni e n s oll e n 

D at e n  z ur  Pr ä v al e n z  v o n  N N R TI -Pri m ärr e si st e n z e n z ur T h er a pi e e nt s c h ei d u n g 

h er a n g e z o g e n  w er d e n .  A b  ei n er  Pr ä v al e n zr at e  v o n  1 0 %  k a n n  da n n  ei n  N N R TI -fr ei e s 

T h er a pi er e gi m e  al s  T h er a pi e d er  er st e n  W a hl  b e v or z u gt  w er d e n,  u n a b h ä n gi g  d a v o n, 

o b b er eit s K o nt a kt z u a ntir etr o vi al e n M e di k a m e nt e n b e st a n d e n h at ( 1 4).  

Di e  z u n e h m e n d e  E nt wi c kl u n g  v o n  Pri m ärr e si st e n z e n  wir d  z u k ü nfti g ä h nli c h e 

G e g e n m a ß n a h m e n  u n d A n p a s s u n g e n d er T h er a pi e -L eitli ni e n  erf or d er n . D e n n o b w o hl 

d er  Z u g a n g  z u  A R T  i n  E nt wi c kl u n g sl ä n d er n  z u n e h m e n d  a u s g e b a ut  wir d,  k a n n  di e 

f ort s c hr eit e n d e  R e si st e n z e nt wi c kl u n g  di e s e  L ä n d er  er n e ut  v or  ei n  Pr o bl e m  st ell e n. 

W ä hr e n d i n I n d u stri e n ati o n e n m ei st n o c h wir k s a m e alt er n ati v e ( s e c o n d -li n e o d er t hir d-

li n e)  M e di k a m e nt e n k o m bi n ati o n e n  z ur  V erf ü g u n g  st e h e n,  si e ht  di e  L a g e  i n 
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E nt wi c kl u n g sl ä n d er n  et w a s  a n d er s  a u s.  I n  E nt wi c kl u n g sl ä n d er n  g ef ä hr d et  di e 

E nt wi c kl u n g  v o n  R e si st e n z e n  u n d  di e  d a d ur c h  u n u m g ä n gli c h e  T h er a pi e u m st ell u n g 

z u k ü nfti g  z u n e h m e n d  d e n  T h er a pi e erf ol g,  d a  i m  F all e  d e s s e n  alt er n ati v e 

M e di k a m e nt e n k o m bi n ati o n e n v erf ü g b ar s ei n m ü s s e n ( 1 4 0).  

W eit er hi n  wir d  i n r e s s o ur c e n ar m e n  L ä n d er n ei n e  O pti mi er u n g  d er  m e di zi ni s c h e n 

R e s s o ur c e n,  wi e  ei n erl ei c ht ert er  Z u g a n g  z u h er k ö m mli c h e n  u n d  m o d er n e n 

a ntir etr o vir al e n  S u b st a n z e n  s o wi e  z u  R e si st e n zt e st u n g e n  n ot w e n di g  s ei n,  u m di e 

V er s or g u n g  v o n  HI V -P ati e nt e n  z u  v er b e s s er n  ( 1 3 1).  Pr o bl e m e  wi e  m a n g el n d e 

M e di k a m e nt e nli ef er u n g e n,  u n z ul ä n gli c h e  T h er a pi e a d h är e n z  o d er  i n s uffi zi e nt e 

P ati e nt e n b etr e u u n g  g ef ä hr d e n  d e n  T h er a pi e erf ol g  v o n  P ati e nt e n  i n 

E nt wi c kl u n g sl ä n d er n u n d f ü hr e n z u ei n e m Z u w a c h s v o n R e si st e n z e n ( 1 3 1).  

N e b e n  d er  V er b e s s er u n g  d er m e di zi ni s c h e n V er s or g u n g s s it u ati o n  i n 

E nt wi c kl u n g sl ä n d er n,  i st  ei n  z u n e h m e n d er  Ei n s at z  v o n  R e si st e n zt e st u n g e n, 

i n s b e s o n d er e b ei t h er a pi en ai v e n P ati e nt e n , ei n e wi c hti g e M a ß n a h m e . Hi er b e st e ht d er 

B e d arf  ei n e s w eit er e n  A u s b a u s  d er Z u g a n g s m ö gli c h k eit e n.  Ei n er s eit s  k a n n  d a d ur c h 

ei n e  r e si st e n z -a n g e p a s st e  Er stli ni e nt h er a pi e  g e w ä hrl ei st et  w er d e n  u n d  a n d er er s eit s 

di e nt d er v er m e hrt e Ei n s at z v o n R e si st e n zt e st u n g e n z ur D at e n erf a s s u n g u n d d a mit z ur 

B e urt eil u n g d er R e si st e n z e nt wi c kl u n g ( 7).  

4. 3  Di e gl o b al e S u bt y p e n v ert eil u n g u n d ei n V er gl ei c h d er 

S u bt y p e n v ert eil u n g u n s er er K o h ort e  mit ä h nli c h e n St u di e n  a u s 

I n d u strie n ati o n e n  

Vi el e St u di e n h a b e n g e z ei gt, d a s s b ei d er V er br eit u n g v o n HI V -1 S u bt y p e n  b e sti m m t e 

g e o gr afi s c h e  V ert eil u n g e n  z u  er k e n n e n  si n d  ( 1 4 1). D e m n a c h  s pi elt e n i n  d e n  l et zt e n 

J a hr z e h nt e n vi el e F a kt or e n , wi e b ei s pi el s w ei s e Mi gr ati o n, T o uri s m u s u n d H a n d el  e i n e 

gr o ß e  R oll e  i n  d er  A u s br eit u n g  v o n  HI V-1 . D a s  M u st er  d er  S u bt y p e n v ert eil u n g  i st 

j e d o c h s e hr k o m pli zi ert u n d bi s h er k ei n e sf all s v oll st ä n di g n a c h v oll zi e b ar ( 4 1).  

O b w o hl  d er HI V -1 S u bt y p B  gl o b al  g e s e h e n  i n s g e s a mt  n ur  1 0 % d er  HI V -I nf e kti o n e n 

a u s m a c ht, i st er w ä hr e n d d er l et zt e n J a hr z e h nt e i n d er w e stli c h e n W elt  a m h ä ufi g st e n  

z u  fi n d e n  ( 3 9,  4 1,  1 4 2). A u c h  i n  E ur o p a  u n d d e n  U S A  ist  S u bt y p  B  d er z eit 

v or h err s c h e n d, wi e a u c h di e o b e n er w ä h nt e n St u di e n p o p ul ati o n e n z ei g e n  ( 4 1, 4 2). I n 

Afri k a  u n d  I n di e n, w el c h e  d e n  Gr o ßt eil  d er  HI V -Er kr a n kt e n  b e h er b er g e n,  si n d n o n -B  

S u bt y p e n  a m  h ä uf i g st e n  z u  fi n d e n.  I n  di e s e n  R e gi o n e n i st  d er S u bt y p C m e hr h eitli c h 

v ertr et e n, u n d  i n s g e s a mt  v er ur s a c ht  d er  S u bt y p  C  w elt w eilt  f a st  5 0 %  d er  HI V -

I nf e kti o n e n ( 4 2, 1 4 2).  

I n s g e s a mt s c h ei nt d er A nt eil d er n o n -B  S u bt y p e n i n E ur o p a a n z u st ei g e n. E s z ei gt si c h 

hi er b er eit s ei n e d e utli c h h ö h er e Pr ä v al e n z  di e s er S u bt y p e n  al s i n d e n U S A  ( 1 4 3). Di e 

C at c h -St u di e f ü hrt ei n e a ll g e m ei n e Pr ä v al e n z v o n n o n -B  S u bt y p e n i n E ur o p a v o n 3 0 % 

a uf  ( 1 4 4). I m  All g e m ei n e n  k o m m e n n o n -B  S u bt y p e n  j e d o c h g e h ä uft  i n  Afri k a  v or, 

w o hi n g e g e n i n D e ut s c hl a n d i m m er n o c h d er S u bt y p B  f ü hr e n d i st ( 3 9, 1 4 5).  
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U n s er e  K o h ort e  u nt er s c h ei d et  si c h v o n  d er z u v or  b e s c hri e b e n e n  S u bt y p e n v ert eil u n g 

u n d  z ei gt  ni c ht  d a s  f ür  E ur o p a  t y pi s c h e  S u bt y p e n -V ert eil u n g s m u st er . I n  u n s er er 

r etr o s p e kti v e n St u di e a n d e r Ki n d er kli ni k i n D ü s s el d orf w eis e n 7 6 % d er HI V -i nfi zi ert e n 

Ki n d er n o n -B S u bt y p e n a uf . Hi er u nt er w ar e n a m h ä ufi g st e n  r e k o m bi n a nt e zir k uli er e n d e 

F or m e n ( 3 6 %) u n d d er S u bt y p C ( 1 0 %) v ertr et e n  ( 1).  

Ei n Gr o ßt eil d er Ki n d er u n s er er K o h ort e ( 6 7 %) h a b e n mi n d e st e n s ei n e n afri k a ni s c h e n 

Elt er nt eil, w o HI V -V ari a nt e n mit n o n -B  S u bt y p e n v or h err s c h e n d si n d  ( 1 4 2, 1 4 5). D a mit 

u nt er s c h ei d et si c h u n s er e K o h ort e v o n v er gl ei c h b ar e n p ä di atri s c h e n K o h ort e n a n d er er 

I n d u stri el ä n d er, w a s  v or  all e m  i n  d er  H er k u nft  d er  Elt er n  ( Afri k a) b e gr ü n d et  z u  s ei n 

s c h ei nt  ( 1).   

 

I n s g e s a mt si n d zir k uli er e n d e  r e k o m bi n a nt e  F or m e n  mit  3 6 % i n  u ns er er  K o h ort e a m 

h ä ufi g st e n  v ertr et e n.  Di e s e  S u bt y p e n  k o m m e n  v or  all e m i n  W e st afri k a  v or,  w o b ei 

v or all e m  di e  S u bt y p e n  C R F 0 6 _ c p x  u n d  C R F 0 2 _ A G  h ä ufi g  z u  fi n d e n  si n d ( 1 4 2,  1 4 5). 

A u c h ei ni g e u n s er er Pr o b a n d e n mit d e n g e n a n nt e n S u bt y p e n w ei s e n al s H er k u nft sl a n d 

w e st afri k a ni s c h e St a at e n, wi e Ni g eri a, G h a n a o d er T o g o a uf.  

C R F 0 1 _ A E z ei gt  si c h  g e h ä uft  i n  O st-a si ati s c h e n  L ä n d er n  s o wi e  S ü d o st a si e n  ( 1 4 2, 

1 4 5) . A u c h u nt er u n s er e n Pr o b a n d e n li e ß si c h di e s e A s s o zi ati o n b e st äti g e n.  

D er S u bt y p C fi n d et si c h v or all e m i n S ü d afri k a, Äti o pi e n u nd I n di e n ( 1 4 2, 1 4 5). Er i st 

b ei 1 0 %  u n s er er P ati e nt e n z u fi n d e n , w el c he b ei s pi el s w ei s e M o s a m bi k o d er S i m b a b w e 

al s H er k u nft sl ä n d er a uf w ei s e n.  

 

I m  V er gl ei c h  d a z u  wi e s e n  i n  ei n er  a m eri k a ni s c h e n  K o h ort e  n ur  1 7 % n o n -B  S u bt y p e n 

a uf.  I n  ei n er  s p a ni s c h e n  K o h ort e  w ar e n  e s  l e di gli c h  1 1 %  ( 1,  1 2 0,  1 2 1).  D a mit 

e nt s pr e c h e n  di e s e  St u di e n  d e m  t y pi s c h e n gl o b al e n S u bt y p e n v ert ei lu n g s m u st er,  d a  i n 

di e s e n R e gi o n e n d er  S u bt y p B d er d o mi ni er e n d e i st  ( 4 1).  

Ei n e  St u di e  p ä di atri s c h er  HI V -P ati e nt e n  a u s  Fr a n kr ei c h  z ei gt e  j e d o c h  ei n e  ä h nli c h e 

S u bt y p e n v ert eil u n g wi e u n s er er K o h ort e. A u c h hi er w ar e n mit 9 0, 5 % n o n -B S u bt y p e n 

a m  h ä ufi g st e n  v ertr et e n,  w a s  a u c h  i n  di e s e m  F all  a uf  di e  ü b er wi e g e n d  afri k a ni s c h e 

H er k u nft ( 8 0, 9 %) d er M ütt er z ur ü c k z uf ü hr e n i st  ( 1 1 9).  

4. 4  A u s w e rt u n g v o n R e si st e n z m ut ati o n e n i m Z u s a m m e n h a n g mit 

d e m HI V -S u bt y p  

Ei n  wi c hti g er  A s p e kt  b ei  d er  A u s w ert u n g  v o n  R e si st e n z m ut ati o n e n  i st  d er  HI V -1 

S u bt y p.  M e di k a m e nt e  k ö n n e n  i n  V er bi n d u n g  mit  u nt er s c hi e dli c h e n  S u bt y p e n, 

v er s c hi e d e n e M ut ati o n e n z ur F ol g e h a b e n ( 4 2).  

Di e  R e si st e n z m ut ati o n s -M u st er  si n d  u nt er s c hi e dli c h  b ei  v er s c hi e d e n e n  S u bt y p e n  u n d 

s o  k ö n n e n  i n  u nt er s c hi e dli c h er  W ei s e  Kr e u zr e si st e n z e n,  al s o  R e si st e n z e n  g e g e n 

m e hr er e o d er all e M e di k a m e nt e ei n er S u b st a n z kl a s s e, h er v or g er uf e n w er d e n ( 4 2, 4 3).  
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Ei n  a n d er e s  B ei s pi el  f ür  d e n  Ei nfl u s s  d e s  S u bt y p s  a uf  di e  R e si st e n z e nt wi c kl u n g  si n d 

F äll e i n d e n e n b e sti m mt e S u bt y p e n P r ä di s p o siti o n e n z ur E nt st e h u n g v o n R e si st e n z e n 

a uf w ei s e n ( 4 2).  D a b ei  k ö n n e n  U nt er s c hi e d e  i n  b e sti m mt e n  M ut ati o n s-a s s o zii ert e n 

A mi n o s ä ur e s e q u e n z e n  i n n o n -B  S u bt y p e n  z u  ei n e m  er h ö ht e n  A uftr et e n  v o n 

R e si st e n z m ut ati o n e n f ü hr e n ( 4 2).  

Z w ar  si n d  ei n  Gr o ßt eil  d er  d ur c h  N R TI  u n d  N N R TI  er z e u gt e n  M ut ati o n e n  b ei  d e n 

v er s c hi e d e n e n  S u bt y p e n  s e hr  ä h nli c h ( 4 2),  j e d o c h  gi bt  e s  f ür  m a n c h e  M e di k a m e nt e 

u nt er s c hi e dli c h e M ut ati o n s m u st er ( 1 4 6). B ei s pi el s w ei s e tritt di e PI-M ut ati o n M 8 9I/ V n ur 

i n n o n -B  S u bt y p e n  a uf  u n d  i st  d ort  mit  ei n e m  T h er a pi e v er s a g e n  v o n  PI s  a s s o zii ert 

( 1 4 6).  

Ei n  w eit er e s  B ei s pi el  f ür  S u bt y p e n -a b h ä n gi g e  M ut ati o n s e nt wi c kl u n g  i st  di e  M ut ati o n 

V 1 0 6 M,  w el c h e  g e h ä uft  b ei  S u bt y p  C  v or k o m mt,  d a  d ort  n ur  d er  A u st a u s c h  ei n e s 

ei n zi g e n B a s e n p a ar e s z ur R e si st e n z e nt st e h u n g n ot w e n di g i st. Hi n g e g e n m u s s i n all e n 

a n d er e n  S u bt y p e n  d er  A u st a u s c h  v o n  z w ei  B a s e n p a ar e n  st attfi n d e n,  d a mit  di e s e 

M ut ati o n e nt st e h e n k a n n ( 1 3 1).  

 

D er  gr ö ßt e  A nt eil  d er  D at e n  z u  HI V -1  M e di k a m e nt e nr e si st e n z e n  w ur d e  l a n g e  Z eit  i n 

L ä n d er n g e s a m m elt, i n d e n e n d er S u bt y p B v or h err s c h e n d i st. D a z u z ä hl e n R e gi o n e n, 

wi e N or d a m eri k a, Z e ntr al e ur o p a u n d A u str ali e n ( 4 2). A u ß er d e m w ur d e n A u s wir k u n g e n 

n e u  e nt wi c k elt er  M e di k a m e nt e  v or  all e m  P ati e nt e n  mit  d e m  i n  w e stli c h e n  L ä n d er n 

v or h err s c h e n d e n  S u bt y p  B  d o k u m e nti ert,  d a  di e s e  R e gi o n e n  z u er st 

M e di k a m e nt e n z u g a n g  er hi elt e n.  Di e  A u s wir k u n g e n  a uf n o n -B  S u bt y p e n  w ar  al s o 

z u n ä c h st w e ni g er b e k a n nt, o b w o hl di e s e i n s g e s a mt di e M e hr h eit all er w elt w eit e n HI V -

I nf e kti o n e n a u s m a c ht ( 4 2).  

S o mit  i st  z u  b e a c ht e n,  d a s s  l a n g e  Z eit  ei n e  D at e nl ü c k e  b e z ü gli c h  d er 

R e si st e n z e nt wi c kl u n g  d er n o n -B S u bt y p e n  b e st a n d,  w el c h e  d ur c h  di e  S c h aff u n g  v o n 

v er m e hrt e m  Z u g a n g  z u  R e si st e n zt e st u n g e n  i n  E nt wi c kl u n g sl ä n d er n  g ef üllt  w er d e n 

k a n n.  Di e  V er br eit u n g  v o n n o n -B  S u bt y p e n  i n  d er  w e stli c h e n  W elt  ni m mt  z u,  s o d a s s 

si c h di e U nt er s c hi e d e d er R e si st e n z e nt st e h u n g d er v er s c hi e d e n e n S u bt y p e n a u c h hi er 

v er m e hrt z ei g e n w e r d e n ( 4 2).  

L et zt e n dli c h  i st  al s o  ei n e  g e m ei n s a m e  B e urt eil u n g  v o n  R e si st e n z m ut ati o n e n  i n 

Z u s a m m e n h a n g mit d e m S u bt y p si n n v oll. A u s di e s e m Gr u n d i st di e B e sti m m u n g d e s 

HI V -S u bt y p s z u m ei st f e st er B e st a n dt eil d er A u s w ert u n g v o n R e si st e n z e n ( 4 2).  

4. 5  E nt wi c kl u n g d er Pri m ärr e si st e n zr at e i n D e ut s c hl a n d u n d 

V er gl ei c h z u E ur o p a  

M ö c ht e  m a n  si c h  i n s g e s a mt  di e  R e si st e n z e nt wi c kl u n g  i n  D e ut s c hl a n d  i n  d e n  l et zt e n 

J a hr e n v or A u g e n f ü hr e n, i st di e s mit Hilf e d er  S er o k o n v ert er st u di e d e s R o b ert -K o c h -

I n stit ut s  ( R KI)  s e hr  g ut  m ö gli c h.  Di e s e  St u di e  li ef ert  D at e n  z ur  R e si st e n z e nt wi c kl u n g 

ei n er  K o h ort e  HI V -i nfi zi ert er  P ati e nt e n  i n  D e ut s c hl a n d  i n n er h al b  d er  l et zt e n  J a hr e 
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( 1 4 7). Hi er b ei  er g a b  d er  A nt eil  a n  P ati e nt e n  mit  Pri m ärr e si st e n z e n  1 7, 2 %  f ür  ei n e n 

B e o b a c ht u n g s z eitr a u m  v o n  1 9 9 6  bi s  2 0 1 7 n a c h  A u s w ert u n g  mit  d er  St a nf or d  HI V 

D at e n b a n k ( 4 5, 1 4 8). N a c h d er S ur v eill a n c e of  tr a n s mitt e d dr u g mut ati o n s ( S D R M) li st  

d er W H O  b etr ä gt  di e  R at e  1 0, 6 %  i m  b e s a gt e n  Z eitr a u m.  I n  d e n  l et zt e n  z e h n  J a hr e n 

( 2 0 0 8 bi s 2 0 1 7) li e gt di e s er W ert mit 8, 9 % s o g ar u nt er h al b v o n 1 0 % ( 4 5).  

I m  V er gl ei c h  d a z u  li e gt di e  Pri m ärr e si st e n zr at e  i n  u n s er er  p ä di atri s c h e n  K o h ort e  mit 

3 0 %  al s o  d e utli c h  h ö h er.  Di e s er  U nt er s c hi e d  k a n n u nt er  a n d er e m  a uf  di e  H er k u nft 

u n s er er  St u di e nt eil n e h m er  z ur ü c k z uf ü hr e n  s ei n,  d a b ei z w ei  Dritt el  d er  Ki n d er  ( 6 7 %) 

mi n d e st e n s ei n Elt er nt eil a u s A fri k a st a m mt. 

D e n gr ö ßt e n A nt eil d er Pri m ärr e si st e n z e n m a c h e n  i n d er S er o k o n v ert er st u di e mit 7, 8 % 

di e  N N R TI -R e s i st e n z e n  a u s,  g ef ol gt  v o n  d e n  N R TI-R e si st e n z e n  ( 5 %)  u n d  d e n  PI -

R e si st e n z e n  ( 2 , 8%).  Ei n e  Z w ei kl a s s e nr e si st e n z  k o n nt e  b ei  1, 3 %  d er  P ati e nt e n 

g ef u n d e n  w er d e n  u n d  ei n e  Dr ei k l as s e nr e si st e n z  l e di gli c h  b ei  0, 2 %  ( 4 5,  1 4 8). I m 

Z eitr a u m  v o n  1 9 9 6  bi s  2 0 1 0  l a g  di e  Pri m ärr e si st e n zr at e  d er  S er o k o n v er t erst u di e  b ei 

1 1, 9 %  ( n a c h d er W H O S D R M li st ), w o b ei di e N R TI-R e si st e n z e n  mit 6 %  a m h ä ufi g st e n 

v ertr et e n  w ar e n  ( 1 4 7). B etr a c ht et  m a n  ei n e n  n o c h  fr ü h er e n  Z eitr a u m, b ei s pi el s w ei s e 

di e J a hr e z wi s c h e n  1 9 9 6 u n d 2 0 0 7,  l a g di e Pri m ärr e si st e n zr at e s o g ar b ei 1 2, 4 % . A u c h 

hi er w ar e n di e N R TI -R e si st e n z e n mit 7, 5 % v or h err s c h e n d  ( 1 4 9). 

 

I n s g e s a mt  h at  si c h Pr ä v al e n z  v o n  Pri m ärr e si st e n z m ut ati o n e n i n  d er 

S er o k o n v ert er st u di e i m  Z eitr a u m  v o n  1 9 9 6  u n d  2 0 1 7 v erri n g ert,  e b e n s o di e  R at e  d er 

N R TI -R e si st e n z e n  ( 4 5). W o hi n g e g e n  di e  R at e  v o n  N N R TI - u n d  PI -R e si st e n z e n ü b er 

d e n g e n a n n t e n Z eitr a u m k ei n e si g nifi k a nt e n V er ä n d er u n g e n z ei gte n  ( 4 5). Di e si n k e n d e  

N R TI -R e si s t e n zr at e k a n n  a uf v er s c hi e d e n e  F a kt o r e n,  wi e  b ei s pi el s w ei s e di e 

Ei nf ü hr u n g  n e u er  a ntrir etr o vir al er  S u b st a n z e n  s o wi e d e n  z u n e h m e n d e n  Ei n s at z  v o n 

R e si st e n zt e st s v or ei n e m T h er a pi e b e gi n n  z ur ü c k g ef ü hrt  w er d e n  ( 1 4 9). I n  d e n  fr ü hr e n 

J a hr e n d er a ntir etr o vir al e n T h er a pi e k a m e n v or all e m N R TI s, wi e 3 T C, A Z T  u n d d 4 T, 

al s o  M o n o - o d er  Z w eif a c h -T h er a pi er e gi m e  z u m  Ei n s at z,  w e s h al b  M ut ati o n e n  g e g e n 

e b e n di e s e S u b st a n z e n i n d e n R e si st e n z pr ofil e n z u fi n d e n si n d ( 1 4 9).  

G e g e n e b e n di e s e N R TI s z ei g e n a u c h di e Ki n d er u n s er er  K o h ort e R e si st e n z m u ati o n e n, 

w a s a n ei n e m w eit v er br eit et e n Ei n s at z di e s er S u b st a n z e n i n d e n l et zt e n J a hr z e h nt e n 

b e gr ü n d et  li e gt.  A u c h i n  u n s er er  St u di e  w ar e n i n s g e s a mt  di e N R TI -

R e si st e n z m ut ati o n e n mit 2 2 % a m h ä ufi g st e n v ertr et e n . 

Mit d er  Ei nf ü hr u n g  a n d er er  S u b st a n z kl a s s e n  u n d  n e u er  M e di k a m e nt e,  w ur d e n 

b ei s pi el s w ei s e  A Z T  u n d  d 4 T a u s d er  Er stli e n et h er a pi e  v o n  er w a c h s e n e n - s o wi e 

p ä di atri s c h e n HI V -P ati e nt e n  v er dr ä n gt  ( 2 8, 4 5, 1 5 0). 

In n er h al b  d er  l et zt e n  z e h n  J a hr e ( 2 0 0 8  bi s  2 0 1 7) l ä s st  si c h  ei n e r el ati v  st a bile 

Pri m ärr e si st e n zr at e  v er z ei c h n e n  ( 4 5),  w a s  l a ut  de m  R o b ert -K o c h -I n stit ut  v or  all e m  i n 

d er  l a n g e n  P er si st e n z  m a n c h er Pri m ärr e si st e n z e n  u n d  d er f ort g e s et zt e n Ü b ertr a g u n g 

di e s er  b e gr ü n d et li e gt ( 4 5, 1 4 8).  

I m  V er gl ei c h  z ur  S er o k o n v er st er st u di e  lä s st  si c h  e i n e ä h nli c h  h o h e  Pr ä v a l e n z  v o n 

Pri m ärr e si st e n z e n  i n w eit er e n  ni c ht -p ä di atri s c h e n  K o h ort e n st u di e n  a u s  e ur o p äi s c h e n 
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L ä n d er n ,  wi e  b ei s pi el s w ei s e d er  S c h w ei z  ( 9, 1 %  z wi s c h e n  1 9 9 8  u n d  2 0 1 2)  ( 1 5 1), 

B el gi e n ( 9, 6 % z wi s c h e n 1 9 9 8 u n d 2 0 1 2)  ( 1 5 2), S p a ni e n ( 9 % z wi s c h e n 1 9 9 7 u n d 2 0 1 2 ) 

( 1 5 3) u n d Fr a n kr ei c h ( 1 0, 8%  2 0 1 5/ 2 0 1 6) ( 1 5 4) f e st st ell e n. Z ur  A u s w ert u n g  w ur d e 

j e w eil s  di e W H O  S D R M  li st  v er w e n d et. A u c h  i n  d e n  g e n a n nt e n  St u di e n z ei gt e  si c h 

ü b er d e n B e o b a c ht u n g s z eitr a u m ei n e r el ati v st a bil e Pri m ärr e si st e n zr at e  ( 1 5 1-1 5 4) .  

D a s  S P R E A D - Pr o gr a m m ( Str at e g y t o c o ntr ol s pr e a d of HI V dr u g r e si st a n c e ), w el c h e s 

D at e n  a u s  2 6  v er s c hi e d e n e n  e ur o p äi s c h e n  L ä n d er n  u mf a s st,  li ef ert e  ei n e 

Pri m ärr e si st e n zr at e v o n 8 , 3% i m Z eitr a u m v o n 2 0 0 2 bi s 2 0 0 5  ( 1 5 5).  

4. 6  V e r gl ei c h S u bt y p e n v ert eil u n g u n d Pri m ärr e si st e n z e n u n s er er 

p ä di atri s c h e n K o h ort e z u ei n er K o h ort e  Er w a c h s e n er  a u s 

D e ut s c hl a n d ( R E SI N A) 

Di e  R E SI N A -St u di e  (pri m ar y  dr u g  R E SI st a n c e  i n  tr e at m e nt  N Ai v e HI V -i nf e ct e d 

p ati e nt s ) li ef ert D at e n  z ur  S u bt y p e n v ert eil u n g  u n d  R e si st e n z e n t wi c kl u n g  i n  ei n er 

K o h ort e  b e st e h e n d  a u s  er w a c h s e n e n HI V -P ati e nt e n  i n N or dr h ei n -W e stf al e n  s eit  d e m 

J a hr  2 0 0 1  bi s  h e ut e.  I n  u n s er er  Ar b eit  k o n z e ntri er e n  wir  u n s  a uf  di e  Er g e b ni s s e  i m 

Z eitr a u m z wi s c h e n 2 0 0 1 u n d 2 0 0 9  ( 1, 1 5 6).  

I m  G e g e n s at z  z u  un s er er  St u di e n p o p ul ati o n, w ar  d er  ü b er wi e g e n d e  A nt eil  d er 

St u di e n p o p ul ati o n mit S u bt y p B i nfi zi ert ( 7 2 %)  ( 1 5 6). W o hi n g e g e n i n u n s er er  K o h ort e 

di e M e hr h eit n o n -B  S u bt y p e n  a uf wi e s  ( 7 6%)  ( 1).  Di e s er  U nt er s c hi e d  i n  d er 

S u bt y p e n v ert eil u n g  er gi bt  si c h w a hr s c h ei nli c h  a u s  d e n  u nt er s c hi e dli c h e n Et h ni e n d er 

P ati e nt e n ,  b z w.  d er  Elt er n  d er  P ati e nt e n u n d  d e m  v orli e g e n d e n  Tr a n s mi s si o n s m o d u s  

( 1). W ä hr e n d  u n s er e  P ati e nt e n  z u m  Gr o ßt e il  ( 6 7%) mi n d e st e n s  ei n e n  Elt er n t eil mit 

afri k a ni s c h er  H er k u nft h att e n,  w ar e n i n  d er R E SI N A -St u di e 8 1 %  d er  P ati e nt e n  

k a u k a si s c h er, m ei st d e ut s c h er H er k u nft  ( 1, 1 5 6).  

D er  Tr a n s mi s si o n s m o d u s i n  d er  R E SI N A-St u di e n k o h ort e  w ar  z u m  Gr o ßt eil  h ori z o nt al 

( 1,  1 5 6). I m U nt er s c hi e d  d a z u l a g b ei f a st  all e n  P ati e nt e n u n s er er  p ä di atri s c h e n 

K o h ort e ( 9 4 %) ei n v ert ik al er Tr a n s mi s si o n s m o d u s v or  ( 1). 

D er A nt eil d er Pri m ärr e si s t e n z e n u nt er d e n t h er a p i en ai v e n Er w a c h s e n e n d er R E SI N A -

St u di e er g a b  9, 2 %  ( 1 5 6).  Di e Pr ä v al e n z i st i n  d er  R E SI N A-K o h ort e  al s o  d e utli c h 

g eri n g er al s  i n  u n s er er  p ä di atri s c h e n  K o h ort e  a n  d er  Ki n d er kli ni k  d er  U ni kli ni k  

D ü s s el d orf  ( 1). A u c h  b ei  d e n  R E SI N A -Pr o b a n d e n  w ar e n  di e N R TI -R e si st e n z e n  mit  

5, 8 % f ü hr e n d. N N R TI -R e si st e n z e n u n d PI -R e si st e n z e n  m a c h te n hi er j e w eil s 2, 7 % a u s  

( 1 5 6).  

D er  V er gl ei c h  u n s er er p ä di atri s c h e n  St u di e n p o p ul ati o n mit d er  R E SI N A -K o h ort e  

er m ö gli c ht  ei n e n  Ei n bli c k  i n  di e  U nt er s c hi e d e  z wi s c h e n  er w a c h s e n e n - u n d 

p ä di atri s c h e n HI V -P ati e nt e n hi n si c htli c h d er S u bt y p e n v e rt eil u n g u n d d er Pr ä v al e n z v o n 

Pri m ärr e si st e n z e n  ( 1).  Hi er b ei  wir d  d e utli c h, d a s s  di e  b ei d e n  K o h ort e n v er m utli c h 

d ur c h  di e  H er k u nft  u n d  d e n  Tr a n s mi s si o n s m o d u s ei n e  u nt er s c hi e dli c h e  

S u bt y p e n v ert eil u n g  a uf w ie s e n .  A u c h  i n  d er Pr ä v al e n z  d er  Pri m är r e si st e n z e n li e ß e n 



 

 5 9  

si c h  d e utli c h e  U nt er s c hi e d e  f e st st ell e n.  I n  u n s er er p ä di atri s c h e n  K o h ort e w ar  di e 

Pri m ärr e si st e n zr at e d e utli c h h ö h er  ( 1).  

4. 7  S c hl u s sf ol g er u n g e n:  A u s wir k u n g e n d er R e si st e n z e nt wi c kl u n g  

I n  d e n  l et zt e n  J a hr e n z ei g e n  si c h  z u n e h m e n d  di e  n e g ati v e n  A u s wir k u n g e n  ei n er 

gr u n d s ät zli c h  p o siti v e n  E nt wi c kl u n g  i m  K a m pf  g e g e n  di e  HI V-E pi d e mi e . Di e  gl o b al e 

E x p a n si o n  d e s  Z u g a n g s  z u  A R T  u n d  di e  st ei g e n d e  A n z a hl  a n  HI V -P ati e nt e n  u nt er 

a ntir etr o vir al er B e h a n dl u n g  h at z u n ä c h st z u  ei n e m er h e bli c h e n Z u w a c h s ü b ertr a g e n er  

R e si st e n z m ut ati o n e n  g ef ü hrt  ( 5),  w el c h er  si c h i n  d e n  l et zt e n  J a hr e n  i n  r e s s o ur c e n-

r ei c h e n  L ä n d er n  a uf  ei n e m  st a bil e n  L e v el  h ält ( 4 5). I n  r e s s o ur c e n ar m e n  R e gi o n e n 

hi n g e g e n z ei gt e  si c h  i n  d e n  l et zt e n  J a hr z e h nt e n  ei n  d e utli c h er  A n sti e g  d er  pri m är e n 

R e si st e n z m ut ati o n e n , s o d a s s i n di e s e n R e gi o n e n w eit er hi n h o h e Pri m ärr e si st e n zr at e n 

z u v er z ei c h n e n si n d ( 4 6, 1 3 4).  

Wi e  b er eit s  b e s c hri e b e n,  i st  d a s  Pr o bl e m  d er  R e si st e n z m ut ati o n e n  b e s o n d er s  f ür 

Ki n d er  r el e v a nt,  d a  i hr e  T h er a pi e m ö gli c h k eit e n a u s  m ulti pl e n  Gr ü n d e n ei n g e s c hr ä n kt 

si n d  ( 5).  

V er s c hi e d e n e  M a ß n a h m e n  si n d  n ot w e n di g,  u m di e  f ort s c hr eit e n d e E nt wi c kl u n g  v o n 

R e si st e n z e n  v er hi n d er n  z u k ö n n e n .  Z u n ä c h st  s ollt e  ei n e  v erti k al e  HI V-Tr a n s mi s si o n 

d ur c h  ei n e  eff e kti v e  m at er n al e  a ntir etr o vir al e  T h er a pi e  a b g e w e n d et  w er d e n. 

D ar ü b er hi n a u s  k ö n n e n b ei s pi el s w ei s e  ei n e  F ör d er u n g  d er  T h er a pi e a d h är e n z  u n d ei n 

gl o b al er  A u s b a u d er  Z u g a n g s m ö gli c h k eit e n  z u  M e t h o d en  d er  T h er a pi e ü b er w a c h u n g, 

wi e Vir u sl a st m e s s u n g e n  u n d  R e si st e n zt e st u n g e n ,  z ur  V erri n g er u n g  d er 

R e si st e n z e nt wi c kl u n g b eitr a g e n  ( 5, 6).  

Di e  D at e nl a g e  z u  R e si st e n z m ut ati o n e n ,  i n sb e s o n d er e  z u  Pri m ärr e si st e n z e n,  i st 

w eit er hi n a u s b a uf ä hi g u n d b e s o n d er s i m Ki n d e s alt er gi bt e s bi s h er n ur  w e ni g e St u di e n  

( 1,  5).  Di e s er  M a n g el  a n  D at e n  g ef ä hr d et  d e n  Erf ol g  a ntir etr o vir al er  T h er a pi e-

Pr o gr a m m e  u n d k a n n d e n  Kr a n k h eit s v erl a uf  b e h a n d elt er  Ki n d er  n e g ati v 

b e ei ntr ä c hti g e n ( 1 5). A uf  Gr u n d  di e s er  T at s a c h e n  s ollt e n R e si st e n z t e st u n g e n  v or 

B e gi n n  ei n er  A R T a u c h  i n  E nt wi c kl u n g sl ä n d er n  z u m  St a n d ar d  g e h ör e n  ( 1,  1 5 7). Ei n 

u mf a s s e n d er  Ei n s at z  v o n  R e si st e n zt e st u n g e n  s oll  a u ß er d e m  d a z u  b eitr a g e n , d a s 

A u s m a ß d er w elt w eit e n R e si st e n z e nt wi c kl u n g b e o b a c ht e n u n d ei n s c h ät z e n z u k ö n n e n 

( 1 5 7).  O h n e  D ur c hf ü hr u n g  ei n e s  R e si st en zt e st s  v or  Ei nl eit u n g  ei n er  A R T,  k a n n  e s 

d ur c h  d a s  er h ö ht e  V or k o m m e n  v o n  r e si st e nt e n  Vir u s st ä m m e n  v er m e hrt  z u m 

T h er a pi e v er s a g e n k o m m e n ( 1 5 7).  Pri m ärr e si st e n z e n b e dr o h e n d e n Erf ol g ei n er A R T, 

s o d a s s ei n e  fl ä c h e n d e c k e n d e,  r o uti n e m ä ßi g e  R e si st e n zt e st u n g  t h er a pi e n ai v er  HI V -

P ati e nt e n  n ot w e n di g i st  ( 1, 5, 1 5).  

 

I n s g e s a mt k ö n nt e ei n w eit er er A n sti e g d er R e si st e n zr at e gl o b al e A u s wir k u n g e n h a b e n. 

Ei n A n sti e g d er Pri m ärr e si st e n zr at e a uf ü b er 1 0 % k ö n nt e z u a n st ei g e n d e n Z a hl e n v o n 

N e ui nf e kti o n e n  u n d  AI D S -a s s o zii ert e n  T o d e sf äll e n  f ü hr e n  ( 7). E b e n di e s e  1 0 % -M ar k e 
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wir d a kt u ell e n  St u di e n  z u  F ol g e b er eit s i n  vi el e n  r e s s o ur c e n-ar m e n  R e gi o n e n 

ü b er s c hritt e n ( 7, 4 6).   

D a  d a s  R e s ult at  d er  z u n e h m e n d e n  R e si st e n z e nt wi c kl u n g  z u k ü nfti g  d a s  F e hl e n 

wir k s a m er A R T -R e gi m e s e i n  k ö n nt e,  b e st e ht  u n w ei g erli c h  d er B e d arf  f ür  ei n e  st eti g e 

E nt wi c kl u n g  n e u er  a ntir etr o vir al er  S u b st a n z e n ,  w el c h e  a u c h  f ür  d e n  Ei n s at z  b ei 

Ki n d er n z u g el a s s e n w er d e n k ö n n e n ( 1 5). Di e Pr o g n o s e d er HI V -1 -i nfi zi ert e n P ati e nt e n 

k ö n nt e  z u n e h m e n d v o n  F a kt or e n  a b h ä n gi g  s ei n,  wi e  d e m  Z u g a n g  z u  

R e si st e n zt e st u n g e n  s o wi e a n d er e n M a ß n a h m e n  z ur  T h er a pi e ü b er w a c h u n g u n d 

m o d er n e n  HI V -M e di k a m e nt e n  ( 1 5).  

 

Hi nt er  d e m Pr o bl e m  d er  R e si st e n z e nt wi c kl u n g st e h e n vi el e  w eit er e  Pr o bl e m e,  di e  e s 

z u l ö s e n gilt. Hi er z u g e h ört b ei s pi el s w ei s e di e u n z ur ei c h e n d e  m e di zi ni s c h e V er s or g u n g 

i n  r e s s o ur c e n ar m e n  L ä n d er n.  D ur c h s c hl e c ht e  Err ei c h b ar k eit  v o n  a ntir etr o vir al e n 

M e di k a m e nt e n  s o wi e f e hl e n d e,  r e g el m ä ßi g e T h er a pi e ü b er w a c h u n g  u n d 

R e si st e n zt e st u n g e n  wir d  di e  E nt st e h u n g  v o n  R e si st e n z m ut ati o n e n  w eit er 

v or a n g etri e b e n.  

Z ur  B e ei nfl u s s u n g  d er  R e si st e n z e nt wi c kl u n g  b e d arf  e s  al s o  m e hr  al s  ei n 

u mf a n gr ei c h er  Ei n s at z  v o n  R e si st e n zt e st u n g e n  i n  w e stli c h e n  L ä n d er n.  Z ur 

V erri n g er u n g  d er  R e si st e n z e nt wi c kl u n g  a uf  gl o b al er  E b e n e  i st  ei n  A u s b a u  d er 

m e di zi ni s c h e n V er s o g u n g i n r e s s o ur c e n ar m e n R e gi o n e n u n erl ä s sli c h.  

4. 8  F a zit  

I n Z u k u nft k ö n nt e di e A n z a hl d er R e si st e n z m ut ati o n e n i n d er Ki n d er kli ni k d er H ei nri c h -

H ei n e -U ni v er sit ät  D ü s s el d orf  a n st ei g e n .  Di e s e  H y p ot h e s e  b a si ert  a uf  d er 

B e o b a c ht u n g,  d a s s di e  m ei st e n  n e u  i nfi zi ert e n  P ati e nt e n,  di e  u n s er e  Kli ni k 

k o n s ulti er e n,  a u s S u b s a h ar a -L ä n d er n  Afri k a s  st a m m e n, w o ei n e  b e s s er e  

Z u g ä n gli c h k eit  v o n A R T z u  ei n e m A n sti e g  d er R e si st e n z m ut ati o n e n g e f ü hrt h at ( 1, 5). 

A u c h i n d e n l et zt e n J a hr e n wir d ei n e Z u n a h m e v o n ü b ertr a g e n e n Pri m ärr e si st e n z e n i n 

Afri k a u n d a n d er e n r e s s o ur c e n ar m e n L ä n d er n r e gi stri ert ( 7). 

Di e A u s s a g e kr aft d er v orli e g e n d e n Ar b eit  wir d d ur c h f ol g e n d e  F a kt or e n ei n g e s c hr ä n kt. 

Z u m  Ei n e n  h a n d elt  e s  si c h  u m  ei n e r etr o s p e kti v e  A n al y s e  mit  e h er  g eri n g er 

K o h ort e n gr ö ß e  u n d  z u m  A n d er e n  erf a s st  di e  St u di e w e ni g  I nf or m ati o n e n  z ur 

m at er n al e n  M e di k a m e nt e n hi st ori e  u n d z u m m at er n al e n  R e si st e n z pr ofil  ( 1). All er di n g s 

li efert di e v orli e g e n d e Ar b eit er st m ali g I nf or m ati o n e n z ur HI V -1 -S u bt y p e n v ert eil u n g u n d 

z ur  Pr ä v al e n z  v o n  R e si st e n z m ut ati o n e n  b ei  t h er a pi e n ai v e n,  HI V -1 -i nfi zi ert e n  Ki n d er n 

a n ei n e m I n stit ut i n D e ut s c hl a n d ( 1).  

 

D ur c h  di e s e  Ar b eit  wir d  d a s  er h ö ht e  V or k o m m e n  ei n er  Ü b ertr a g u n g v o n  r e si st e nt e n 

HI V -1 -St ä m m e n  a uf  Ki n d er  h er v or g e h o b e n.  Z u s ät zli c h v er a n s c h a uli c h e n  wir  di e 
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U nt er s c hi e d e  b e z ü gli c h  d er  HI V -1 -S u bt y p e n -V ert eil u n g  b ei  e r w a c h s e n e n P ati e nt e n  

u n d p ä di atri s c h e n P ati e nt e n i n D e ut s c hl a n d. ( 1). 

L et zt e n dli c h v er d e utli c h e n  u n s er e  St u di e n e r g e b ni s s e,  d a s s di e  Erf a s s u n g  v o n  D at e n 

b e z ü gli c h  d er  R e si st e n z m ut ati o n sr at e,  s o wi e  di e  D ur c hf ü hr u n g  ei n e s R e si st e n zt e st s  

v or  B e gi n n  ei n er  HI V -1 -T h er a pi e e nt s c h ei d e n d e  M a ß n a h m e n  i m  K a m pf  g e g e n  HI V -1 

d ar st ell e n  ( 1). N ur  d ur c h  ei n e n  v er m e hrt e n  E i n s at z  v o n  R e si st e n zt e st u n g e n  k a n n 

ei n s er s eit s di e  S u bt y p e n v ert eil u n g  u n d a n d er er s eit s  di e  E nt wi c kl u n g  v o n 

Pri m ärr e si st e n z e n  v erf ol gt  w e r d e n.  Di e s  s oll  h elf e n, di e  M u st er  d er 

R e si st e n z e nt wi c kl u n g  b e urt eil e n  z u  k ö n n e n ,  u m  ei n e  wir k s a m e Er stli ni e nt h er a pi e  b ei 

d e n  p ä di atri s c h e n  P ati e nt e n z u  g e w ä hrl ei st e n . F ol gli c h i st di e  u mf a s s e n d e 

R e si st e n zt e st u n g ei n  wi c hti g er  S c hritt,  u m d e m  Pr o bl e m  ei n er z u n e h m e n d e n  

Ü b ertr a g u n g  v o n Pri m ärr e si st e n z e n , i n s b e s o n d er e  i n  afri k ani s c h e n  L ä n d er n , 

e nt g e g e n z u tr et e n.  

D ar ü b er  hi n a u s  u ntr e str ei c ht  u n s er e  Ar b eit, d a s s di e b e s s er e  V erf ü g b ar k eit  v o n A R T 

ni c ht u n ei n g e s c hr ä n kt p o siti v e F ol g e n h at . Ei n  v er m e hrt er u n d u n k o ntr olli ert er Ei n s at z 

v o n a ntir etr o vir al e n M e di k a m e nt e n  f ü hrt  z u  ei n er  f ort s c hr eit e n d e n  E nt st e h u n g  v o n 

Pri m ärr e si st e n z e n.  Di e s e  Pr o bl e m ati k  b etrifft  ni c ht  n ur  E nt wi c kl u n g sl ä n d er,  s o n d er n 

bir gt Ri si k e n f ür di e HI V -T h er a pi e  w elt w eit . 
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5  Lit e r at u r - u n d Q u ell e n v e r z ei c h ni s  

 

1. 	 N e u b e rt	 J,	  Mi c h al s k y	  N,	 L a w s	  H -J,	  B o r k h a r dt	  A,	 J e n s e n	  B,	 L ü b k e	  N.	  HI V-1	
s u bt y p e	 di v e r sit y	 a n d	 p r e v al e n c e	 of	 p ri m a r y	 d r u g	 r e si st a n c e	 i n	 a	 si n gl e -c e nt e r	
p e di at ri c	 c o h o rt	i n	 G e r m a n y.	I nt e r vi r ol o g y.	 2 0 1 6; 5 9( 5 -6): 3 0 1 -6. 	
2. 	 F o st e r	 C,	 J u d d	  A,	  T o o k e y	 P,	  T u d o r -Willi a m s	  G,	  D u n n	  D,	 S hi n g a di a	  D,	 et	 al.	
Y o u n g	 p e o pl e	 i n	 t h e	  U nit e d	  Ki n g d o m	 a n d	 I r el a n d	  wit h	 p e ri n at all y	 a c q ui r e d	  HI V:	
t h e	 p e di at ri c	l e g a c y	f o r	 a d ult	 s e r vi c e s.	 AI D S	 P ati e nt	 C a r e	 S T D S.	 2 0 0 9; 2 3( 3): 1 5 9 -6 6. 	
3. 	 Gi b b	 D,	 D u o n g	 T,	 T o o k e y	 P,	 S h a rl a n d	 M,	 T u d o r -Willi a m s	 G,	 N o v elli	 V,	 et	 al.	
D e cli n e	 i n	  m o rt alit y,	  AI D S,	 a n d	 h o s pit al	 a d mi s si o n s	 i n	 p e ri n at all y	  HI V -1	 i nf e ct e d	
c hil d r e n	i n	t h e	 U nit e d	 Ki n g d o m	 a n d	I r el a n d.	 B mj.	 2 0 0 3; 3 2 7( 7 4 2 2): 1 0 1 9. 	
4. 	 P al mi s a n o	 L,	  V ell a	 S.	  A	 b ri ef	 hi st o r y	 of	 a nti r et r o vi r al	 t h e r a p y	 of	  HI V	
i nf e cti o n:	 s u c c e s s	 a n d	 c h all e n g e s.	 A n n	I st	 S u p e r	 S a nit a.	 2 0 1 1; 4 7: 4 4-8. 	
5. 	 R oj a s 	S á n c h e z	 P,	 H ol g uí n	 A.	 D r u g	 r e si st a n c e	i n	t h e	 HI V -1 -i nf e ct e d	 p a e di at ri c	
p o p ul ati o n	  w o rl d wi d e:	 a	 s y st e m ati c	 r e vi e w.	 J o u r n al	 of	  A nti mi c r o bi al	
C h e m ot h e r a p y.	 2 0 1 4. 	
6. 	 Si g al off	  K C,	 C ali s	 J C,	  G e el e n	 S P,	 v a n	  V u gt	  M,	 d e	  Wit	  T F R.	  HI V -1 -r e si st a n c e -
a s s o ci at e d	  m ut ati o n s	 aft e r	 f ail u r e	 of	 fi r st -li n e	 a nti r et r o vi r al	 t r e at m e nt	 a m o n g	
c hil d r e n	 i n	 r e s o u r c e -p o o r	 r e gi o n s:	 a	 s y st e m ati c	 r e vi e w.	  T h e	 L a n c et	 i nf e cti o u s	
di s e a s e s.	 2 0 1 1; 1 1( 1 0): 7 6 9 -7 9. 	
7. 	 G u pt a	 R K,	 G r e g s o n	 J,	 P a r ki n	 N,	 H ail e -S el a s si e	 H,	 T a n u ri	 A,	 F o r e r o	 L A,	 et	 al.	
HI V -1	 d r u g	 r e si st a n c e	 b ef o r e	 i niti ati o n	 o r	 r e -i niti ati o n	 of	 fi r st-li n e	 a nti r et r o vi r al	
t h e r a p y	 i n	 l o w-i n c o m e	 a n d	  mi d dl e-i n c o m e	 c o u nt ri e s:	 a	 s y st e m ati c	 r e vi e w	 a n d	
m et a -r e g r e s si o n	 a n al y si s.	 T h e	 L a n c et	i nf e cti o u s	 di s e a s e s.	 2 0 1 8; 1 8( 3): 3 4 6 -5 5. 	
8. 	 K u h n	 L,	 H u nt	 G,	 T e c h n a u	 K -G,	 C o o v a di a	 A,	 L e d w a b a	J,	 Pi c k e rill	 S,	 et	 al.	 D r u g	
r e si st a n c e	 a m o n g	 n e wl y -di a g n o s e d	  HI V -i nf e ct e d	 c hil d r e n	 i n	 t h e	 e r a	 of	  m o r e	
effi c a ci o u s	 a nti r et r o vi r al	 p r o p h yl a xi s.	 AI D S	( L o n d o n,	 E n gl a n d).	 2 0 1 4; 2 8( 1 1): 1 6 7 3. 	
9. 	 C o n n o r	 E M,	 S p e rli n g	  R S,	  G el b e r	  R,	  Ki s el e v 	P,	 S c ott	  G,	  O' s ulli v a n	  MJ,	 et	 al.	
R e d u cti o n	 of	 m at e r n al -i nf a nt	t r a n s mi s si o n	 of	 h u m a n	i m m u n o d efi ci e n c y	 vi r u s	t y p e	
1	 wit h	 zi d o v u di n e	t r e at m e nt.	 N	 E n gl	J	 M e d.	 1 9 9 4; 3 3 1( 1 8): 1 1 7 3 -8 0. 	
1 0. 	 T o w n s e n d	 C L,	 C o rti n a -B o rj a	  M,	 P e c k h a m	 C S,	 d e	  R uit e r	  A,	 L y all	  H,	  T o o k e y	
P A .	 L o w	 r at e s	 of	 m ot h e r-t o-c hil d	t r a n s mi s si o n	 of	 HI V	f oll o wi n g	 eff e cti v e	 p r e g n a n c y	
i nt e r v e nti o n s	 i n	 t h e	  U nit e d	  Ki n g d o m	 a n d	 I r el a n d,	 2 0 0 0– 2 0 0 6.	  Ai d s.	
2 0 0 8; 2 2( 8): 9 7 3 -8 1. 	
1 1. 	 C o m mi tt e e	 P S.	 P E N T A	 2 0 0 9	 g ui d eli n e s	f o r	 t h e	 u s e	 of	 a nti r et r o vi r al	 t h e r a p y	
i n	 p a e di at ric	 HI V ‐ 1	i nf e cti o n.	 HI V	 M e d.	 2 0 0 9; 1 0( 1 0): 5 9 1 -6 1 3. 	

1 2. 	 N e u b e rt	J,	 Ni e h u e s	 T,	 B a u m a n n	 U,	 B u c h h ol z	 B,	 N ot h ei s	 G,	 Wi nt e r g e r st	 U,	 et	
al.	  G ui d eli n e	 f o r	 a nti r et r o vi r al	 t h e r a p y	 of	  HI V -i nf e ct e d	 c hil d r e n	 a n d	 a d ol e s c e nt s.	
Kli ni s c h e	 P a e di at ri e.	 2 0 1 2; 2 2 4( 2): 9 8. 	
1 3. 	 O r g a ni z ati o n	 W H.	 C o n s oli d at e d	 g ui d eli n e s	 o n	t h e	 u s e	 of	 a nti r et r o vi r al	 d r u g s	
f o r	 t r e ati n g	 a n d	 p r e v e nti n g	  HI V	 i nf e cti o n:	 r e c o m m e n d ati o n s	 f o r	 a	 p u bli c	 h e alt h	
a p p r o a c h:	 W o rl d	 H e alt h	 O r g a ni z ati o n;	 2 0 1 6. 	
1 4. 	 O r g a ni z ati o n	 W H.	 G ui d eli n e s	 o n	t h e	 p u bli c	 h e alt h	 r e s p o n s e	 t o	 p r et r e at m e nt	
HI V	 d r u g	 r e si st a n c e:	J ul y	 2 0 1 7.	 2 0 1 7. 	
1 5. 	 G a m ell	  A,	  M u ri	 L,	  Nt a m at u n gi r o	  A,	  N y o g e a	  D,	 L u w a n d a	 L B,	  H at z	 C,	 et	 al.	  A	
C a s e	 S e ri e s	 of	  A c q ui r e d	  D r u g	  R e si st a n c e -A s s o ci at e d	  M ut ati o n s	 i n	  H u m a n	
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I m m u n o d efi ci e n c y	 Vi r u s-I nf e ct e d	 C hil d r e n:	 A n	 E m e r gi n g	 Pu bli c	 H e alt h	 C o n c e r n	i n	
R u r al	 Af ri c a.	 O p e n	f o r u m	i nf e cti o u s	 di s e a s e s.	 2 0 1 6; 3( 1): of v 1 9 9. 	
1 6. 	 W a al e wij n	 H,	 T u r k o v a	 A,	 R a k h m a ni n a	 N,	 C r e s s e y	 T R,	 P e n a z z at o	 M,	 C ol b e r s	
A,	 et	 al.	  O pti mi zi n g	 P e di at ri c	  D o si n g	  R e c o m m e n d ati o n s	 a n d	  T r e at m e nt	
M a n a g e m e nt	 of	 A nti r et r o vi r al	  D r u g s	  U si n g	  T h e r a p e uti c	  D r u g	  M o nit o ri n g	  D at a	 i n	
C hil d r e n	 Li vi n g	 Wit h	 HI V.	 T h e r	 D r u g	 M o nit.	 2 0 1 9; 4 1( 4): 4 3 1. 	
1 7. 	 C o h n	 J,	  W hit e h o u s e	  K,	  T uttl e	 J,	 L u e c k	  K,	  T r a n	  T.	 P a e di at ri c	  HI V	 t e sti n g	
b e y o n d	 t h e	 c o nt e xt	 of	 p r e v e nti o n	 of	  m ot h e r -t o-c hil d	 t r a n s m i s si o n:	 a	 s y st e m ati c	
r e vi e w	 a n d	 m et a -a n al y si s.	 T h e	 L a n c et	 HI V.	 2 0 1 6; 3( 1 0): e 4 7 3 -e 8 1. 	
1 8. 	 D e	 C o c k	  K M,	 F o wl e r	  M G,	  M e r ci e r	 E,	  D e	  Vi n c e n zi	 I,	 S a b a	 J,	  H off	 E,	 et	 al.	
P r e v e nti o n	 of	  m ot h e r -t o-c hil d	  HI V	 t r a n s mi s si o n	 i n	 r e s o u r c e -p o o r	 c o u nt ri e s:	
t r a n sl ati n g	 r e s e a r c h	i nt o	 p oli c y	 a n d	 p r a cti c e.	J A M A.	 2 0 0 0; 2 8 3( 9): 1 1 7 5-8 2. 	
1 9. 	 D r a k e	  A L,	  W a g n e r	  A,	  Ri c h a r d s o n	  B,	 J o h n -St e w a rt	  G.	 I n ci d e nt	  HI V	 d u ri n g	
p r e g n a n c y	 a n d	 p o st p a rt u m	 a n d	 ri s k	 of	  m ot h e r -t o-c hil d	  HI V	 t r a n s mi s si o n:	 a	
s y st e m ati c	 r e vi e w	 a n d	 m et a -a n al y si s.	 P L o S	 M e d.	 2 0 1 4; 1 1( 2 ): e 1 0 0 1 6 0 8.	
2 0. 	 Bl a n c h e	 S.	 Mi ni	 r e vi e w:	 P r e v e nti o n	 of	 m ot h e r – c hil d	t r a n s mi s si o n	 of	 HI V:	 2 5	
y e a r s	 of	 c o nti n u o u s	 p r o g r e s s	 t o w a r d	 t h e	 e r a di c ati o n	 of	 p e di at ri c	 AI D S ?	 Vi r ul e n c e.	
2 0 2 0; 1 1( 1): 1 4 -2 2. 	
2 1. 	 S p e rli n g	 R S,	 S h a pi r o	 D E,	 C o o m b s	 R W,	 T o d d	J A,	 H e r m a n	 S A,	 M c S h e r r y	 G D,	 et	
al.	  M at e r n al	 vi r al	 l o a d,	 zi d o v u di n e	 t r e at m e nt,	 a n d	 t h e	 ri s k	 of	 t r a n s mi s si o n	 of	
h u m a n	 i m m u n o d efi ci e n c y	 vi r u s	 t y p e	 1	 f r o m	  m ot h e r	 t o	 i nf a nt.	  N	 E n gl	 J	  M e d.	
1 9 9 6; 3 3 5( 2 2): 1 6 2 1 -9. 	
2 2. 	 C o o p e r	 E R,	 C h a r u r at	  M,	  M of e n s o n	 L,	  H a n s o n	 I C,	 Pitt	 J,	  Di a z	 C,	 et	 al. 	
C o m bi n ati o n	 a nti r et r o vi r al	 st r at e gi e s	f o r	t h e	t r e at m e nt	 of	 p r e g n a nt	 HI V -1 -i nf e ct e d	
w o m e n	 a n d	 p r e v e nti o n	 of	 p e ri n at al	 HI V -1	t r a n s mi s si o n.	J AI D S -H A G E R S T O W N	 M D -
.	 2 0 0 2; 2 9( 5): 4 8 4-9 4. 	
2 3. 	 ( D AI G)	  D A-G,	 F a c h g e s ell s c h aft e n:	 u B df,	 ( Ö AI G)	  O s A -G,	  AI D S -P ati e nt e n	
( D A GN Ä)	  D Gf r G k u G D D Gf r K uJ D D A n A ri d V v H -u,	 ( D A H)	  D A -H,	 ( R KI)	 P d A A D P R -K -I.	
D e ut s c h -Ö st e r r ei c hi s c h e	 L eitli ni e n	 z u r	  HI V -T h e r a pi e	 i n	 d e r	 S c h w a n g e r s c h aft	 u n d	
b ei	 HI V -e x p o ni e rt e n	 N e u g e b o r e n e n	 2 0 1 7	 [ cit e d	 2 0 2 0	 1 5. 0 6. 2 0 2 0].	 A v ail a bl e	f r o m:	
htt p s:// d ai g n et. d e/ sit e -c o nt e nt/ hi v -l eitli ni e n/ hi v-l eitli ni e n.	
2 4. 	 K r a wi n k el	  M,	 C h a v e z -Z a n d e r	  U.	 Still e n	 b ei	  HI V -I nf e kti o n	 d e r	  M utt e r.	
M o n at s s c h rift	 Ki n d e r h eil k u n d e.	 2 0 0 6; 1 5 4( 3): 2 3 7 -4 2. 	
2 5. 	 St ri n g e r	 J S,	 Si n k al a	  M,	  M a cl e a n	 C C,	 L e v y	 J,	  K a n k a s a	 C,	  D e G r o ot	  A,	 et	 al.	
Eff e cti v e n e s s	 of	 a	 cit y -wi d e	 p r o g r a m	 t o	 p r e v e nt	 m ot h e r -t o-c hil d	 HI V	 t r a n s mi s si o n	
i n	 L u s a k a,	 Z a m bi a.	 AI D S	( L o n d o n,	 E n gl a n d).	 2 0 0 5; 1 9( 1 2): 1 3 0 9.	
2 6. 	 Wi nt e r g e r st	  U,	  B a u m a n n	  U,	  B ot h	  U v,	  B u c h h ol z	  B,	 F eit e r n a -S p e rli n g	 C,	
F ö r st e r -W al dl	 E,	 et	 al.	 HI V -I nf e kti o n	i m	 Ki n d e s alt e r– U p d at e.	 P ä di at ri e	 &	 P ä d ol o gi e.	
2 0 1 9; 5 4( 1): 1 8 -2 7. 	
2 7. 	 U N AI D S.	  Mil e s	 t o	 g o.	 2 0 1 8	 [ A v ail a bl e	 f r o m:	
htt p:/ / w w w. u n ai d s. or g/ sit e s/ d ef a ult/fil e s/ m e di a _ a s s et/ mil e s-t o-g o _ e n. p df 			
2 8. 	 ( D AI G)	  D A-G,	 ( D G PI)	  D Gf r p dI,	 F a c h g e s ell s c h aft e n:	 u B df,	 ( P A A D)	 P d A A,	
( D G KJ)	  D Gf r K -uJ,	 ( D GI)	  D Gf rI,	 et	 al.	  D e ut s c h	  Ö st e r r ei c hi s c h e	 L eitli ni e n	 z u r	
a nti r et r o vi r al e n	  T h e r a pi e	 d e r	  HI V -I nf e kti o n	 b ei	  Ki n d e r n	 u n d	 J u g e n dli c h e n	 2 0 1 9	
[ u p d at e d	 0 3 / 2 0 2 0;	 cit e d	 2 0 2 0	 1 5. 0 6. 2 0 2 0].	  A v ail a bl e	 f r o m:	 htt p s:// d ai g n et. d e/ sit e -

c o nt e nt/ hi v -l eitli ni e n/ hi v-l eitli ni e n.	
2 9. 	 O r g a ni z ati o n	  W H.	  A nti r et r o vi r al	 t h e r a p y	 of	  HI V	 i nf e cti o n	 i n	 i nf a nt s	 a n d	
c hil d r e n:	 t o w a r d s	 u ni v e r s al	 a c c e s s:	 r e c o m m e n d ati o n s	 f o r	 a	 p u bli c	 h e alt h	
a p p r o a c h -2 0 1 0	 r e vi si o n:	 W o rl d	 H e alt h	 O r g a ni z ati o n;	 2 0 1 0. 	
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3 0. 	 M o c r oft	  A,	  V ell a	 S,	  B e nfi el d	  T,	 C hi e si	  A,	  Mill e r	  V,	  G a r g ali a n o s	 P ,	 et	 al.	
C h a n gi n g	 p att e r n s	 of	 m o rt alit y	 a c r o s s	 E u r o p e	i n	 p ati e nt s	i nf e ct e d	 wit h	 HI V -1.	 T h e	
L a n c et.	 1 9 9 8; 3 5 2( 9 1 4 2): 1 7 2 5 -3 0. 	
3 1. 	 H a z r a	  R,	 Si b e r r y	  G K,	  M of e n s o n	 L M.	  G r o wi n g	 u p	  wit h	  HI V:	 c hil d r e n,	
a d ol e s c e nt s,	 a n d	 y o u n g	 a d ult s	  wit h	 p e ri n at all y	 a c q ui r e d	  HI V	 i nf e cti o n.	  A n n u	  R e v	
M e d.	 2 0 1 0; 6 1: 1 6 9 -8 5. 	
3 2. 	 G e s ell s c h aft	  D A -.	  D e ut s c h-	 Ö st e r r ei c hi s c h e	 L eitli ni e n	 z u r	 a nti r et r o vi r al e n	
T h e r a pi e	 d e r	  HI V -1 -I nf e kti o n:	  D e ut s c h e	  AI D S-	 G e s ell s c h aft;	 2 0 1 7	 [ u p d at e d	
2 9. 1 1. 2 0 1 7. 	
3 3. 	 F r a n k el	  A D,	 Y o u n g	 J A T.	  HI V -1:	 Fift e e n	 P r ot ei n s	 a n d	 a n	  R N A.	  A n n u	  R e v	
Bi o c h e m.	 1 9 9 8; 6 7( 1): 1 -2 5. 	
3 4. 	 A rt s	 EJ,	  H a z u d a	  DJ.	  HI V -1	 a nti r et r o vi r al	 d r u g	 t h e r a p y.	 C ol d	 S p ri n g	  H a r b	
P e r s p e ct	 M e d.	 2 0 1 2: a 0 0 7 1 6 1. 	
3 5. 	 R o c k s t r o h	 J K.	 A nti r et r o vi r al e	 T h e r a pi e	 d e r	 HI V‐ I nf e kti o n.	 P h a r m	 U n s e r e r	

Z eit.	 2 0 0 0; 2 9( 5): 2 8 4 -9 6. 	
3 6. 	 G r o u p	 I S S.	 I niti ati o n	 of	 a nti r et r o vi r al	 t h e r a p y	 i n	 e a rl y	 a s y m pt o m ati c	  HI V	
i nf e cti o n.	 N	 E n gl	J	 M e d.	 2 0 1 5; 3 7 3( 9): 7 9 5-8 0 7. 	
3 7. 	 F o st e r	 C,	  B a mf o r d	  A,	  T u r k o v a	  A,	  W el c h	 S,	  Kl ei n	  N,	  G r o u p	 P G W,	 et	 al.	
P a e di at ri c	 E u r o p e a n	  N et w o r k	 f o r	  T r e at m e nt	 of	  AI D S	  T r e at m e nt	  G ui d eli n e	 2 0 1 6	
u p d at e:	 a nti r et r o vi r al	 t h e r a p y	 r e c o m m e n d e d	 f o r	 all	 c hil d r e n	 li vi n g	  wit h	  HI V.	  HI V	
M e d.	 2 0 1 7; 1 8( 2): 1 3 3 -4. 	
3 8. 	 Vi ol a ri	  A,	 C ott o n	  M F,	  Gi b b	  D M,	  B a bi k e r	  A G,	 St e y n	 J,	  M a d hi	 S A,	 et	 al.	 E a rl y	
a nti r et r o vi r al	 t h e r a p y	 a n d	  m o rt alit y	 a m o n g	  HI V -i nf e ct e d	 i nf a nts.	  N	 E n gl	 J	  M e d.	
2 0 0 8; 3 5 9( 2 1): 2 2 3 3 -4 4. 	
3 9. 	 B u o n a g u r o	 L,	  T o r n e s ell o	  M,	  B u o n a g u r o	 F.	  H u m a n	 i m m u n o d efi ci e n c y	 vi r u s	
t y p e	 1	 s u bt y p e	 di st ri b uti o n	 i n	 t h e	  w o rl d wi d e	 e pi d e mi c:	 p at h o g e n eti c	 a n d	
t h e r a p e uti c	i m pli c ati o n s.	J	 Vi r ol.	 2 0 0 7; 8 1( 1 9): 1 0 2 0 9-1 9. 	
4 0. 	 M c C ut c h a n	 F E.	  Gl o b al	 e pi d e mi ol o g y	 of	  HI V.	 J	  M e d	  Vi r ol.	 2 0 0 6; 7 8( S 1): S 7 -
S 1 2. 	
4 1. 	 M a gi o r ki ni s	 G,	 A n g eli s	 K,	 M a m ai s	I,	 K at z o u r a ki s	 A,	 H at z a ki s	 A,	 Al b e rt	J,	 et	 al.	
T h e	 gl o b al	 s p r e a d	 of	 HI V -1	 s u bt y p e	 B	 e pi d e mi c.	I nf e ct	 G e n et	 E v ol.	 2 0 1 6; 4 6: 1 6 9 -7 9. 	
4 2. 	 M a rti n e z -C aj a s	J L,	 P ai 	N P,	 Kl ei n	 M B,	 W ai n b e r g	 M A.	 Diff e r e n c e s	i n	 r e si st a n c e	
m ut ati o n s	 a m o n g	 HI V -1	 n o n -s u bt y p e	 B	i nf e cti o n s:	 a	 s y st e m ati c	 r e vi e w	 of	 e vi d e n c e	
( 1 9 9 6– 2 0 0 8).	J	I nt	 AI D S	 S o c.	 2 0 0 9; 1 2( 1): 1 1. 	
4 3. 	 H u a n g	  A,	  H o g a n	 J W,	 L u o	 X,	  D e L o n g	  A,	 S a r a v a n a n	 S,	  W u	 Y,	 et	 al.,	 e dit o r s.	
Gl o b al	 c o m p a ri s o n	 of	 d r u g	 r e si st a n c e	  m ut ati o n s	 aft e r	 fi r st -li n e	 a nti r et r o vi r al	
t h e r a p y	 a c r o s s	 h u m a n	i m m u n o d efi ci e n c y	 vi r u s-1	 s u bt y p e s.	 O p e n	f o r u m	i nf e cti o u s	
di s e a s e s;	 2 0 1 6:	 O xf o r d	 U ni v e r sit y	 P r e s s. 	
4 4. 	 M a rtí n e z -C aj a s	 J L,	 P a nt -P ai	  N,	  Kl ei n	  M B,	  W ai n b e r g	  M A.	  R o l e	 of	 g e n eti c	
di v e r sit y	 a m o n g st	 HI V -1	 n o n -B	 s u bt y p e s	i n	 d r u g	 r e si st a n c e:	 a	 s y st e m ati c	 r e vi e w	 of	
vi r ol o gi c	 a n d	 bi o c h e mi c al	 e vi d e n c e.	 AI D S	 R e v.	 2 0 0 8; 1 0( 4): 2 1 2 -2 3. 	
4 5. 	 M a c h n o w s k a	 P,	  M ei x e n b e r g e r	  K,	 S c h mi dt	  D,	 J e s s e n	  H,	  Hill e n b r a n d	  H,	
G u n s e n h ei m e r -B a rt m e y e r	 B, 	et	 al.	 P r e v al e n c e	 a n d	 p e r si st e n c e	 of	 t r a n s mitt e d	 d r u g	
r e si st a n c e	 m ut ati o n s	i n	 t h e	 G e r m a n	 HI V -1	 S e r o c o n v e rt e r	 St u d y	 C o h o rt.	 P L o S	 O n e.	
2 0 1 9; 1 4( 1). 	
4 6. 	 N g o -Gi a n g -H u o n g	 N,	 H u y n h	 T H,	 D a g n r a	 A Y,	 T o ni	 T -d A,	 M ai g a	 AI,	 K a ni a	 D,	 et	
al.	 P r e v al e n c e	 of	 p r et r e at m e nt	 HI V	 d r u g	 r e si st a n c e	i n	 W e st	 Af ri c a n	 a n d	 S o ut h e a st	
A si a n	 c o u nt ri e s.	J o u r n al	 of	 A nti mi c r o bi al	 C h e m ot h e r a p y.	 2 0 1 9; 7 4( 2): 4 6 2 -7. 	
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4 7. 	 H of st r a	 L M,	  M u d ri k o v a	  T,	 St a m	  AJ,	  Ott o	 S,	  T e s s el a a r	  K,	  Nij h ui s	  M,	 et	 al.	
R e si d u al	 vi r e mi a	 i s	 p r e c e di n g	 vi r al	 bli p s	 a n d	 p e r si st e nt	 l o w-l e v el	 vi r e mi a	 i n	
t r e at e d	 HI V-1	 p ati e nt s.	 P L o S	 O n e.	 2 0 1 4; 9( 1 0): e 1 1 0 7 4 9. 	
4 8. 	 M a g gi ol o	 F,	 C all e g a r o	  A,	 C ol o g ni	  G,	  B e r n a r di ni	 C,	  V el e nti	  D,	  G r e gi s	  G,	 et	 al.	
Ult r a s e n siti v e	 a s s e s s m e nt	 of	 r e si d u al	 l o w -l e v el	  HI V	 vi r e mi a	 i n	  H A A R T-t r e at e d	
p ati e nt s	 a n d	 ri s k	 of	 vi r ol o gi c al	 f ail u r e.	 J AI D S	 J o u r n al	 of	  A c q ui r e d	 I m m u n e	
D efi ci e n c y	 S y n d r o m e s.	 2 0 1 2; 6 0( 5): 4 7 3 -8 2. 	
4 9. 	 C offi n	 J M.	  HI V	 p o p ul ati o n	 d y n a mi c s	 i n	 vi v o:	 i m pli c ati o n s	 f o r	 g e n eti c	
v a ri ati o n,	 p at h o g e n e si s,	 a n d	t h e r a p y.	 S ci e n c e.	 1 9 9 5; 2 6 7( 5 1 9 7): 4 8 3 -9. 	
5 0. 	 D r a k e	J W.	 R at e s 	of	 s p o nt a n e o u s	 m ut ati o n	 a m o n g	 R N A	 vi r u s e s.	 P r o c e e di n g s	
of	t h e	 N ati o n al	 A c a d e m y	 of	 S ci e n c e s.	 1 9 9 3; 9 0( 9): 4 1 7 1 -5. 	
5 1. 	 M et z n e r	  KJ,	  Gi uli e ri	 S G,	  K n o e pf el	 S A,	  R a u c h	 P,	  B u r gi s s e r	 P,	 Y e rl y	 S,	 et	 al.	
Mi n o rit y	 q u a si s p e ci e s	 of	 d r u g -r e si st a nt	 HI V -1	 t h at	l e a d	 t o	 e a rl y 	t h e r a p y	f ail u r e	i n	
t r e at m e nt-n ai v e	 a n d -a d h e r e nt	 p ati e nt s.	 Cli n	I nf e ct	 Di s.	 2 0 0 9; 4 8( 2): 2 3 9 -4 7. 	
5 2. 	 B e e r e n wi n k el	 N,	 D ä u m e r	 M,	 Si n g	 T,	 R a h n e nf ü h r e r	J,	 L e n g a u e r	 T,	 S el bi g	J,	 et	
al.	 E sti m ati n g	  HI V	 e v ol uti o n a r y	 p at h w a y s	 a n d	 t h e	 g e n eti c	 b a r ri e r	 t o	 d r u g	
r e si st a n c e.	 T h e	J o u r n al	 of	i nf e cti o u s	 di s e a s e s.	 2 0 0 5; 1 9 1( 1 1): 1 9 5 3 -6 0. 	
5 3. 	 M u r k e n	J.	 H u m a n g e n eti k:	 G e o r g	 T hi e m e	 V e rl a g;	 2 0 0 6. 	
5 4. 	 S h af e r	 R W,	 R h e e	 S -Y,	 Pill a y	 D,	 Mill e r	 V,	 S a n d st r o m	 P,	 S c h a pi r o	J M,	 et	 al.	 HI V -
1	 p r ot e a s e	 a n d	 r e v e r s e	 t r a n s c ri pt a s e	  m ut ati o n s	 f o r	 d r u g	 r e si st a n c e	 s u r v eill a n c e.	
Ai d s.	 2 0 0 7; 2 1( 2): 2 1 5 -2 3. 	
5 5. 	 G all e g o	  O,	 S o ri a n o	  V.	  M e c h a ni s m s	 of	 r e si st a n c e	 t o	 a nti r et r o vi r al	 d r u g s --
cli ni c al	i m pli c ati o n s.	 AI D S	 R e v.	 2 0 0 2; 4( 2): 6 4 -8 2. 	
5 6. 	 N a e g e r	 L K,	  M a r g ot	  N A,	  Mill e r	  M D.	 I n c r e a s e d	 d r u g	 s u s c e pti bilit y	 of	  HI V -1	
r e v e r s e	 t r a n s c ri pt a s e	  m ut a nt s	 c o nt ai ni n g	  M 1 8 4 V	 a n d	 zi d o v u di n e -a s s o ci at e d	
m ut ati o n s:	 a n al y si s	 of	 e n z y m e	 p r o c e s si vit y,	 c h ai n -t e r mi n at o r	 r e m o v al	 a n d	 vi r al	
r e pli c ati o n.	 A nti vi r	 T h e r.	 2 0 0 1; 6( 2): 1 1 5 -2 6. 	
5 7. 	 Cl a v el	 F,	 H a n c e	 AJ.	 HI V	 d r u g	 r e si st a n c e.	 N	 E n gl	 J	 M e d.	 2 0 0 4; 3 5 0( 1 0): 1 0 2 3 -
3 5. 	
5 8. 	 M e y e r	 P R,	 M at s u u r a	 S E,	 S c hi n a zi	 R F,	 S o	 A G,	 S c ott	 W A.	 Diff e r e nti al	 r e m o v al	
of	 t h y mi di n e	 n u cl e oti d e	 a n al o g u e s	 f r o m	 bl o c k e d	  D N A 	 c h ai n s	 b y	 h u m a n	
i m m u n o d efi ci e n c y	 vi r u s	 r e v e r s e	 t r a n s c ri pt a s e	 i n	 t h e	 p r e s e n c e	 of	 p h y si ol o gi c al	
c o n c e nt r ati o n s	 of 	 2 ′ -d e o x y n u cl e o si d e	 t ri p h o s p h at e s.	  A nti mi c r o b	  A g e nt s	

C h e m ot h e r.	 2 0 0 0; 4 4( 1 2): 3 4 6 5 -7 2. 	
5 9. 	 W hit e	  K L,	  M a r g ot	  N A,	 L y	 J K,	 C h e n	 J M,	  R a y	  A S,	 P a v el k o	  M,	 et	 al.	  A	
c o m bi n ati o n	 of	 d e c r e a s e d	 N R TI	i n c o r p o r ati o n	 a n d	 d e c r e a s e d	 e x ci si o n	 d et e r mi n e s	
t h e	 r e si st a n c e	 p r ofil e	 of	 HI V-1	 K 6 5 R	 R T.	 Ai d s.	 2 0 0 5; 1 9( 1 6): 1 7 5 1 -6 0. 	
6 0. 	 L a r d e r	  B A,	  K e m p	 S D.	  M ulti pl e	  m ut ati o n s	 i n	  HI V -1	 r e v e r s e	 t r a n s c ri pt a s e	
c o nf e r	 hi g h -l e v el	 r e si st a n c e	t o	 zi d o v u di n e	( A Z T).	 S ci e n c e.	 1 9 8 9; 2 4 6( 4 9 3 4): 1 1 5 5-8. 	
6 1. 	 St a nf o r d	  HI V D B	  N R TI -N ot e s	 2 0 1 8	 [ u p d at e d	 3 1. 0 5. 2 0 1 6.	 A v ail a bl e	 f r o m:	
htt p s:// hi v d b. st a nf or d. e d u/ dr -s u m m ar y/r e si st a n c e -n ot e s/ N R TI/ .	
6 2. 	 H o o k e r	 DJ,	 T a c h e dji a n	 G,	 S ol o m o n	 A E,	 G u r u si n g h e	 A D,	 L a n d	 S,	 Bi r c h	 C,	 et	 al.	
A n	 i n	 vi v o	  m ut ati o n	 f r o m	 l e u ci n e	 t o	 t r y pt o p h a n	 at	 p o siti o n	 2 1 0	 i n	 h u m a n	
i m m u n o d efi ci e n c y	 vi r u s	 t y p e	 1	 r e v e r s e	 t r a n s c ri pt a s e	 c o nt ri b ut e s	 t o	 hi g h-l e v el	
r e si st a n c e	t o	 3' -a zi d o -3' -d e o x yt h y mi di n e.	J	 Vi r ol.	 1 9 9 6; 7 0( 1 1): 8 0 1 0 -8. 	
6 3. 	 Mill e r	 M D,	 M a r g ot	 N,	 L u	 B,	 Z h o n g	 L,	 C h e n	 S -S,	 C h e n g	 A,	 et	 al.	 G e n ot y pi c	 a n d	
p h e n ot y pi c	 p r e di ct o r s	 of	 t h e	  m a g nit u d e	 of	 r e s p o n s e	 t o	 t e n of o vi r	 di s o p r o xil	
f u m a r at e	 t r e at m e nt	 i n	 a nti r et r o vi r al-e x p e ri e n c e d	 p ati e nt s.	 J	 I nf e ct	  Di s.	
2 0 0 4; 1 8 9( 5): 8 3 7 -4 6. 	



 

 6 6  

6 4. 	 C o z zi -L e p ri	  A,	  R ui z	 L,	 L o v e d a y	 C,	 P hilli p s	  A N,	 Cl ot et	  B,	  R ei s s	 P,	 et	 al.	
T h y mi di n e	 a n al o g u e	  m ut ati o n	 p r ofil e s:	 f a ct o r s	 a s s o ci at e d	  wit h	 a c q ui ri n g	 s p e cifi c	
p r ofil e s	 a n d	 t h ei r	 i m p a ct	 o n	 t h e	 vi r ol o gi c al	 r e s p o n s e	 t o	 t h e r a p y.	  A nti vi r	  T h e r.	
2 0 0 5; 1 0( 7): 7 9 1. 	
6 5. 	 D e	 L u c a	 A,	 Di	 Gi a m b e n e d ett o	 S,	 R o m a n o	 L,	 G o n n elli	 A,	 C o r si	 P,	 B al d a ri	 M,	 et	
al.	 F r e q u e n c y	 a n d	 t r e at m e nt -r el at e d	 p r e di ct o r s	 of	 t h y mi di n e -a n al o g u e	  m ut ati o n	
p att e r n s	i n	 HI V -1	i s ol at e s	 aft e r	 u n s u c c e s sf ul	 a nti r et r o vi r al	 t h e r a p y.	 T h e	J o u r n al	 of	
i nf e cti o u s	 di s e a s e s.	 2 0 0 6; 1 9 3( 9): 1 2 1 9-2 2. 	
6 6. 	 L a ni e r	 E R,	 Ait -K h al e d	 M,	 S c ott	 J, 	St o n e	 C,	 M el b y	 T,	 St u r g e	 G,	 et	 al.	 A nti vi r al	
effi c a c y	 of	 a b a c a vi r	i n	 a nti r et r o vi r al	t h e r a p y -e x p e ri e n c e d	 a d ult s	 h a r b o u ri n g	 HI V -1	
wit h	 s p e cifi c	 p att e r n s	 of	 r e si st a n c e	 t o	 n u cl e o si d e	 r e v e r s e	 t r a n s c ri pt a s e	i n hi bit o r s.	
A nti vi r	 T h e r.	 2 0 0 4; 9( 1): 3 7 -4 6. 	
6 7. 	 Vi n g e r h o et s	 J,	  T a m b u y z e r	 L,	  A zij n	  H,	  H o o g st o el	  A,	  Nij s	 S,	 P e et e r s	  M,	 et	 al.	
R e si st a n c e	 p r ofil e	 of	 et r a vi ri n e:	 c o m bi n e d	 a n al y si s	 of	 b a s eli n e	 g e n ot y pi c	 a n d	
p h e n ot y pi c	 d at a	 f r o m	 t h e	 r a n d o mi z e d,	 c o nt r oll e d	 P h a s e	 III	 cli ni c al	 st u di e s.	  Ai d s.	
2 0 1 0; 2 4( 4): 5 0 3 -1 4. 	
6 8. 	 M e s p l è d e	  T,	  W ai n b e r g	  M.	  R e si st a n c e	 a g ai n st	 i nt e g r a s e	 st r a n d	 t r a n sf e r	
i n hi bit o r s	 a n d	 r el e v a n c e	t o	 HI V	 p e r si st e n c e.	 Vi r u s e s.	 2 0 1 5; 7( 7): 3 7 0 3-1 8. 	
6 9. 	 B r a dl e y -St e w a rt	 A,	 U r ci a	 C,	 M a c L e a n	 A,	 Ait k e n	 C,	 G u n s o n	 R.	 HI V -1	i nt e g r a s e	
i n hi bit o r	 r e si st a n c e	 a m o n g	t r e at m e nt	 n aï v e	 p ati e nt s	i n	t h e	 W e st	 of	 S c otl a n d.	J	 Cli n	
Vi r ol.	 2 0 1 7; 9 2: 7 -1 0. 	
7 0. 	 W o oll a r d	 S M,	 K a n m o g n e	 G D.	 M a r a vi r o c:	 a	 r e vi e w	 of	it s	 u s e	i n	 HI V	i nf e cti o n	
a n d	 b e y o n d.	 D r u g	 D e s	 D e v el	 T h e r.	 2 0 1 5; 9: 5 4 4 7. 	
7 1. 	 E ri c e	  A,	  M a y e r s	  D L,	 St ri k e	  D G,	 S a n n e r u d	  KJ,	  M c C ut c h a n	 F E,	  H e n r y	  K,	 et	 al.	
P ri m a r y	 i nf e cti o n	  wit h	 zi d o v u di n e -r e si st a nt	 h u m a n	 i m m u n o d efi ci e n c y	 vi r u s	 t y p e	
1.	 N	 E n gl	J	 M e d.	 1 9 9 3; 3 2 8( 1 6): 1 1 6 3 -5. 	
7 2. 	 Pi n g e n	  M,	  Nij h ui s	  M,	 d e	  B r uij n	 J A,	  B o u c h e r	 C A,	  W e n si n g	  A M.	 E v ol uti o n a r y	
p at h w a y s	 of	 t r a n s mitt e d	 d r u g -r e si st a nt	  HI V -1.	 J o u r n a l	 of	 a nti mi c r o bi al	
c h e m ot h e r a p y.	 2 0 1 1; 6 6( 7): 1 4 6 7 -8 0. 	
7 3. 	 T ai w o	 B.	 U n d e r st a n di n g	t r a n s mitt e d	 HI V	 r e si st a n c e	t h r o u g h	t h e	 e x p e ri e n c e	
i n	t h e	 U S A.	I nt	J	I nf e ct	 Di s.	 2 0 0 9; 1 3( 5): 5 5 2-9. 	
7 4. 	 Littl e	 SJ,	 F r o st	 S D,	  W o n g	 J K,	 S mit h	  D M,	 P o n d	 S L K,	 I g n a ci o	 C C,	 et	 al.	
P e r si st e n c e	 of	 t r a n s mitt e d	 d r u g	 r e si st a n c e	 a m o n g	 s u bj e ct s	  wit h	 p ri m a r y	 h u m a n	
i m m u n o d efi ci e n c y	 vi r u s	i nf e cti o n.	J	 Vi r ol.	 2 0 0 8; 8 2( 1 1): 5 5 1 0-8. 	
7 5. 	 P a o	  D,	  A n d r a d y	  U,	 Cl a r k e	 J,	  D e a n	  G,	  D r a k e	 S,	 Fi s h e r	  M,	 et	 al.	 L o n g -t e r m	
p e r si st e n c e	 of	 p ri m a r y	 g e n ot y pi c	 r e si st a n c e	 a ft e r	  HI V-1	 s e r o c o n v e r si o n.	 J AI D S	
J o u r n al	 of	 A c q ui r e d	I m m u n e	 D efi ci e n c y	 S y n d r o m e s.	 2 0 0 4; 3 7( 5): 1 5 7 0-3. 	
7 6. 	 M a y e r	 K H,	 H a n n a	 GJ,	 D' A q uil a	 R T.	 Cli ni c al	 u s e	 of	 g e n ot y pi c	 a n d	 p h e n ot y pi c	
d r u g	 r e si st a n c e	 t e sti n g	 t o	  m o nit o r	 a nti r et r o vi r al	 c h e m ot h e r a p y.	 Cli n	 I nf e ct	  D i s.	
2 0 0 1; 3 2( 5): 7 7 4 -8 2. 	
7 7. 	 V a n d a m m e	 A -M,	 C a m a c h o	 RJ,	 C e c c h e ri ni -Sil b e r st ei n	 F,	 D e	 L u c a	 A,	 P al mi s a n o	
L,	 P a r a s k e vi s	 D,	 et	 al.	 E u r o p e a n	 r e c o m m e n d ati o n s	f o r	 t h e	 cli ni c al	 u s e	 of	 HI V	 d r u g	
r e si st a n c e	t e sti n g:	 2 0 1 1	 u p d at e.	 AI D S	 R e v.	 2 0 1 1; 1 3( 2): 7 7 -1 0 8. 	
7 8. 	 L u b k e	  N, 	Di	 C ri st a n zi a n o	  V,	 Si e r r a	 S,	  K n o p s	 E,	 S c h ult e r	 E,	 J e n s e n	  B,	 et	 al.	
P r o vi r al	  D N A	 a s	 a	  T a r g et	 f o r	  HI V -1	  R e si st a n c e	  A n al y si s.	 I nt e r vi r ol o g y.	
2 0 1 5; 5 8( 3): 1 8 4 -9. 	
7 9. 	 S a n g e r	 F,	 C o ul s o n	 A R.	 A	 r a pi d	 m et h o d	f o r	 d et e r mi ni n g	 s e q u e n c e s	i n	 D N A	 b y	
p ri m e d	 s y nt h e si s	 wit h	 D N A	 p ol y m e r a s e.	J	 M ol	 Bi ol.	 1 9 7 5; 9 4( 3): 4 4 1 -8. 	
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8 0. 	 R o z a n o v	  M,	 Pli k at	  U,	 C h a p p e y	 C,	  K o c h e r gi n	  A,	  T at u s o v a	  T.	  A	  w e b -b a s e d	
g e n ot y pi n g	 r e s o u r c e	 f o r	 vi r al	 s e q u e n c e s.	  N u cl ei c	  A ci d s	  R e s.	
2 0 0 4; 3 2( s u p pl_ 2): W 6 5 4 -W 9. 	
8 1. 	 St r u c k	  D,	 L a w y e r	  G,	  T e r n e s	  A -M,	 S c h mit	 J -C,	  B e r c off	  D P.	 C O M E T:	 a d a pti v e	
c o nt e xt -b a s e d	  m o d eli n g	 f o r	 ult r af a st	  HI V -1	 s u bt y p e	 i d e ntifi c ati o n.	  N u cl ei c	  A ci d s	
R e s.	 2 0 1 4; 4 2( 1 8): e 1 4 4 -e. 	
8 2. 	 R h e e	 S -Y,	  G o n z al e s	  MJ,	  K a nt o r	  R,	  B ett s	  BJ,	  R a v el a	 J,	 S h af e r	  R W.	  H u m a n	
i m m u n o d efi ci e n c y	 vi r u s	 r e v e r s e	 t r a n s c ri pt a s e	 a n d	 p rot e a s e	 s e q u e n c e	 d at a b a s e.	
N u cl ei c	 A ci d s	 R e s.	 2 0 0 3; 3 1( 1): 2 9 8 -3 0 3. 	
8 3. 	 S h af e r	  R W.	  R ati o n al e	 a n d	 u s e s	 of	 a	 p u bli c	  HI V	 d r u g ‐ r e si st a n c e	 d at a b a s e.	

T h e	J o u r n al	 of	i nf e cti o u s	 di s e a s e s.	 2 0 0 6; 1 9 4( S u p pl e m e nt_ 1): S 5 1 -S 8. 	
8 4. 	 St a nf o r d	  HI V	  D at a b a s e	  HI V D B	 2 0 1 8	 [ A v ail a bl e	 f r o m:	
htt p s:// hi v d b. st a nf or d. e d u .	
8 5. 	 Li u	 T F,	 S h af e r	 R W.	 W e b	 r e s o u r c e s	f o r	 HI V	 t y p e	 1	 g e n ot y pi c -r e si st a n c e	 t e st	
i nt e r p r et ati o n.	 Cli n	I nf e ct	 Di s.	 2 0 0 6; 4 2( 1 1): 1 6 0 8-1 8. 	
8 6. 	 W e n si n g	 A M,	 C al v e z	 V,	 G ü nt h a r d	 H F,	J o h n s o n	 V A,	 P a r e d e s	 R,	 Pill a y	 D,	 et	 al.	
2 0 1 7	  U p d at e	 of	 t h e	  D r u g	  R e si st a n c e	  M ut ati o n s	 i n	  HI V -1.	  T o p	  A nti vi r	  M e d.	
2 0 1 7; 2 4( 4): 1 3 2 -3. 	
8 7. 	 U ni v e r sit y	 S.	 HI V D B	 G e n ot y pi c	 R e si st a n c e	 T e st	 ( G R T)	I nt e r p r et ati o n	 S y st e m	
[ w e b p a g e].	 St a nf o r d	 U ni v e r sit y;	 2 0 1 9	 [ u p d at e d	 1 0 / 2 0 1 9;	 cit e d	 2 0 2 0	 2 2. 1 0. 2 0 2 0].	
A v ail a bl e	f r o m:	 htt p s:// hi v d b. st a nf or d. e d u/ a b o ut/ .	
8 8. 	 U ni v e r sit y	 S.	  N R TI	  R e si st a n c e	 C o m m e nt s	 a n d	  N R TI	  R e si st a n c e	  M ut ati o n	
S c o r e s	 htt p s:// hi v d b. st a nf or d. e d u/ dr -s u m m ar y/ c o m m e nt s/ N R TI/ 2 0 1 9 	 [ u p d at e d	
2 5. 1 0. 2 0 1 9;	 cit e d	 2 0 2 0	 2 2. 1 0. 2 0 2 0].	  A v ail a bl e	 f r o m:	 htt p s :// hi v d b. st a nf or d. e d u/ dr-

s u m m ar y/ c o m m e nt s/ N R TI/ .	
8 9. 	 U ni v e r sit y	 S.	 N N R TI	 R e si st a n c e	 C o m m e nt s	 a n d	 N N R TI	 R e si st a n c e	 M ut ati o n	
S c o r e s	 [ w e b p a g e].	 htt p s:// hi v d b. st a nf or d. e d u/ dr -s u m m ar y/ m ut -s c or e s/ N N R TI/: 	
St a nf o r d	  U ni v e r sit y;	 2 0 1 9	 [ u p d at e d	 1 0 / 2 0 1 9;	 cit e d	 2 0 2 0	 2 2. 1 0. 2 0 2 0].	  A v ail a bl e	
f r o m:	htt p s:// hi v d b. st a nf or d. e d u/ dr -s u m m ar y/ m ut -s c or e s/ N N R TI/ .	
9 0. 	 U ni v e r sit y	 S.	 PI	  R e si st a n c e	 C o m m e nt s	 a n d	 PI	  R e si st a n c e	  M ut ati o n	 S c o r e s	
[ w e b p a g e].	 htt p s:// hi v d b. st a nf or d. e d u/ dr -s u m m ar y/ m ut -s c or e s/ PI/ 2 0 1 9 	 [ u p d at e d	
1 0 / 2 0 1 9;	 cit e d	 2 0 2 0	 2 2. 1 0. 2 0 2 0].	  A v ail a bl e	 f r o m:	 htt p s:// hi v d b. st a nf or d. e d u/ dr -

s u m m ar y/ m ut -s c or e s/ PI/ .	
9 1. 	 W hit c o m b	 J M,	 P a r ki n	  N T,	 C h a p p e y	 C,	  H ell m a n n	  N S,	 P et r o p o ul o s	 CJ.	  B r o a d	
n u cl e o si d e	 r e v e r s e -t r a n s c ri pt a s e	 i n hi bit o r	 c r o s s-r e si st a n c e	 i n	 h u m a n	
i m m u n o d efi ci e n c y	 vi r u s	 t y p e	 1	 cli ni c al	i s ol at e s.	 T h e	J o u r n al	 of	i nf e cti o u s	 di s e a s e s.	
2 0 0 3; 1 8 8( 7): 9 9 2 -1 0 0 0. 	
9 2. 	 R h e e	 S -Y,	 T a yl o r	J,	 W a d h e r a	 G,	 B e n -H u r	 A,	 B r utl a g	 D L,	 S h af e r	 R W.	 G e n ot y pi c	
p r e di ct o r s	 of	 h u m a n	i m m u n o d efi ci e n c y	 vi r u s	 t y p e	 1	 d r u g	 r e si st a n c e.	 P r o c e e di n g s	
of	t h e	 N ati o n al	 A c a d e m y	 of	 S ci e n c e s.	 2 0 0 6; 1 0 3( 4 6): 1 7 3 5 5 -6 0. 	
9 3. 	 K ul k a r ni	 R,	 B a b a o gl u	 K,	 L a n s d o n	 E B,	 Ri m s k y	 L,	 V a n	 E y g e n	 V,	 Pi c c hi o	 G,	 et	 al.	
T h e	  HI V -1	 r e v e r s e	 t r a n s c ri pt a s e	  M 1 8 4I	  m ut ati o n	 e n h a n c e s	 t h e	 E 1 3 8 K -a s s o ci at e d	
r e si st a n c e	 t o	 ril pi vi ri n e	 a n d 	 d e c r e a s e s	 vi r al	 fit n e s s.	 J AI D S	 J o u r n al	 of	  A c q ui r e d	
I m m u n e	 D efi ci e n c y	 S y n d r o m e s.	 2 0 1 2; 5 9( 1): 4 7-5 4. 	
9 4. 	 M eli ki a n	  G L,	  R h e e	 S -Y,	  T a yl o r	 J,	 F e s s el	  WJ,	  K a uf m a n	  D,	  T o w n e r	  W,	 et	 al.	
St a n d a r di z e d	 c o m p a ri s o n	 of	 t h e	 r el ati v e	 i m p a ct s	 of	  HI V -1	 r e v e r s e	 t r a n s c ri pt a s e	
( R T)	  m ut ati o n s	 o n	 n u cl e o si d e	  R T	 i n hi bit o r	 s u s c e pti bilit y.	  A nti mi c r o b	  A g e nt s	
C h e m ot h e r.	 2 0 1 2; 5 6( 5): 2 3 0 5 -1 3. 	
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9 5. 	 Sl ui s -C r e m e r	  N,	 S h e e n	 C -W,	 Z eli n a	 S,	  T o r r e s	 P S A,	 P a ri k h	  U M,	  M ell o r s	 J W.	
M ol e c ul a r	  m e c h a ni s m	 b y	  w hi c h	 t h e	  K 7 0 E	  m ut ati o n	 i n	 h u m a n	 i m m u n o d efi ci e n c y	
vi r u s	 t y p e	 1	 r e v e r s e	 t r a n s c ri pt a s e	 c o nf e r s	 r e si st a n c e	 t o	 n u cl e o si d e	 r e v e r s e	
t r a n s c ri pt a s e	i n hi bit o r s.	 A nti mi c r o b	 A g e nt s	 C h e m ot h e r.	 2 0 0 7; 5 1( 1): 4 8 -5 3. 	
9 6. 	 S h a h ri a r	  R,	  R h e e	 S -Y,	 Li u	  T F,	 F e s s el	  WJ,	 S c a r s ell a	  A,	  T o w n e r	  W,	 et	 al.	
N o n p ol y m o r p hi c	 h u m a n	 i m m u n o d efi c i e n c y	 vi r u s	 t y p e	 1	 p r ot e a s e	 a n d	 r e v e r s e	
t r a n s c ri pt a s e	 t r e at m e nt-s el e ct e d	  m ut ati o n s.	  A nti mi c r o b	  A g e nt s	 C h e m ot h e r.	
2 0 0 9; 5 3( 1 1): 4 8 6 9 -7 8. 	
9 7. 	 B r a d s h a w	  D,	  M ali k	 S,	  B o ot h	 C,	  V a n	  H o utt e	  M,	 P att e r y	  T,	  W at e r s	  A,	 et	 al.	
N o v el	 d r u g	 r e si st a n c e	 p att e r n	 a s s o ci at e d	 wit h	 t h e	 m ut ati o n s	 K 7 0 G	 a n d	 M 1 8 4 V	i n	
h u m a n	 i m m u n o d efi ci e n c y	 vi r u s	 t y p e	 1	 r e v e r s e	 t r a n s c ri pt a s e.	  A nti mi c r o b	  A g e nt s	
C h e m ot h e r.	 2 0 0 7; 5 1( 1 2): 4 4 8 9 -9 1. 	
9 8. 	 H a c hi y a	 A,	 K o d a m a	 E N,	 S c h u c k m a n n	 M M,	 Ki r b y	 K A,	 Mi c h aili di s	 E,	 S a k a g a mi	
Y,	 et	 al.	 K 7 0 Q	 a d d s	 hi g h -l e v el	t e n of o vi r	r e si st a n c e	t o	“ Q 1 5 1 M	 c o m pl e x”	 HI V	 r e v e r s e	
t r a n s c ri pt a s e	 t h r o u g h	 t h e	 e n h a n c e d	 di s c ri mi n ati o n	  m e c h a ni s m.	 P L o S	  O n e.	
2 0 1 1; 6( 1): e 1 6 2 4 2. 	
9 9. 	 B a c h el e r	 L T,	  A nt o n	 E D,	  K u di s h	 P,	  B a k e r	  D,	  B u n vill e	 J,	  K r a k o w s ki	  K,	 et	 al.	
H u m a n	 i m m u n o d efi ci e n c y	 vi r u s	 t y p e	 1	  m ut ati o n s	 s el e ct e d	 i n	 p ati e nt s	 f aili n g	
ef a vi r e n z	 c o m bi n ati o n	 t h e r a p y.	  A nti mi c r o b	  A g e nt s	 C h e m ot h e r.	 2 0 0 0; 4 4( 9): 2 4 7 5 -
8 4. 	
1 0 0. 	 R e u m a n	 E C,	  R h e e	 S -Y,	  H ol m e s	 S P,	 S h af e r	  R W.	 C o n st r ai n e d	 p att e r n s	 of	
c o v a ri ati o n	 a n d	 cl u st e ri n g	 of	 HI V -1	 n o n -n u cl e o si d e	 r e v e r s e	t r a n s c ri pt a s e	i n hi bit o r	
r e si st a n c e	 m ut ati o n s.	J o u r n al	 of	 a nti mi c r o bi al	 c h e m ot h e r a p y.	 2 0 1 0; 6 5( 7): 1 4 7 7 -8 5. 	
1 0 1. 	 X u	  H -T,	 C ol b y -G e r mi n a ri o	 S P,	  H u a n g	  W,	  Oli v ei r a	  M,	  H a n	 Y,	  Q u a n	 Y,	 et	 al.	
R ol e s	 of	 t h e	  K 1 0 1 E	 S u b stit uti o n	 i n	  HI V -1	  R e v e r s e	  T r a n s c ri pt a s e	 i n	  R e si st a n c e	 t o	
Ril pi vi ri n e	 a n d	 ot h e r	  N o n -N u cl e o si d e	  R e v e r s e	  T r a n s c ri pt a s e	 I n hi bit o r s.	
A nti mi c r o b	 A g e nt s	 C h e m ot h e r.	 2 0 1 3: A A C.	 0 1 5 3 6 -1 3. 	
1 0 2. 	 St a nf o r d	 HI V D B	 N N R TI -N ot e s	 2 0 1 8 	
	[ A v ail a bl e	f r o m:	htt p s:// hi v d b . st a nf or d. e d u/ dr-s u m m ar y/r e si st a n c e -n ot e s/ N N R TI/ .	
1 0 3. 	 B r e n n e r	  B,	  T u r n e r	  D,	  Oli v ei r a	  M,	  M oi si	  D,	  D et o ri o	  M,	 C a r o b e n e	  M,	 et	 al.	  A	
V 1 0 6 M	  m ut ati o n	 i n	  HI V -1	 cl a d e	 C	 vi r u s e s	 e x p o s e d	 t o	 ef a vi r e n z	 c o nf e r s	 c r o s s -
r e si st a n c e	t o	 n o n -n u cl e o si d e	 r e v e r s e	t r a n s c ri pt a s e	 i n hi bit o r s.	 Ai d s.	 2 0 0 3; 1 7( 1): F 1-
F 5. 	
1 0 4. 	 M eli ki a n	  G L,	  R h e e	 S -Y,	  V a r g h e s e	  V,	 P o rt e r	  D,	  W hit e	  K,	  T a yl o r	 J,	 et	 al.	  N o n -
n u cl e o si d e	 r e v e r s e	 t r a n s c ri pt a s e	 i n hi bit o r	 ( N N R TI)	 c r o s s -r e si st a n c e:	 i m pli c ati o n s	
f o r	 p r e cli ni c al	 e v al u ati o n	 of	 n o v el	 N N R TI s	 a n d	 cli ni c al	 g en ot y pi c	 r e si st a n c e	t e sti n g.	
J o u r n al	 of	 A nti mi c r o bi al	 C h e m ot h e r a p y.	 2 0 1 3; 6 9( 1): 1 2-2 0. 	
1 0 5. 	 Z h a n g	 Z,	 X u	  W,	  K o h	 Y -H,	 S hi m	 J H,	  Gi r a r d et	 J -L,	 Y e h	 L -T,	 et	 al.	  A	 n o v el	
n o n n u cl e o si d e	 a n al o g u e	 t h at	 i n hi bit s	 h u m a n	 i m m u n o d efi ci e n c y	 vi r u s	 t y p e	 1	
i s ol at e s	 r e si st a nt	 t o	 c u r r e nt	 n o n n u cl e o si d e	 r e v e r s e	 t r a n s c ri pt a s e	 i n hi bit o r s.	
A nti mi c r o b	 A g e nt s	 C h e m ot h e r.	 2 0 0 7; 5 1( 2): 4 2 9 -3 7. 	
1 0 6. 	 Sl ui s -C r e m e r	 N,	J o r d a n	 M R,	 H u b e r	 K,	 W alli s	 C L,	 B e rt a g n oli o	 S,	 M ell o r s	J W,	 et	
al.	 E 1 3 8 A	 i n	  HI V -1	 r e v e r s e	 t r a n s c ri pt a s e	 i s	  m o r e	 c o m m o n	 i n	 s u bt y p e	 C	 t h a n	  B:	
i m pli c ati o n s	 f o r	 ril pi vi ri n e	 u s e	 i n	 r e s o u r c e-li mit e d	 s etti n g s.	  A nti vi r al	  R e s.	
2 0 1 4; 1 0 7: 3 1 -4. 	
1 0 7. 	 T h e y s	 K,	 V a n	 L a et h e m	 K,	 G o m e s	 P,	 B a el e	 G,	 Pi n e d a -P e n a	 A -C,	 V a n d a m m e	 A -
M,	 et	 al.	 S u b -e pi d e mi c s	 e x pl ai n	l o c ali z e d	 hi g h	 p r e v al e n c e	 of	 r e d u c e d	 s u s c e pti bili t y	
t o	 ril pi vi ri n e	 i n	 t r e at m e nt-n ai v e	  HI V -1 -i nf e ct e d	 p ati e nt s:	 S u bt y p e	 a n d	 g e o g r a p hi c	
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c o m p a rt m e nt ali z ati o n	 of	 b a s eli n e	 r e si st a n c e	  m ut ati o n s.	  AI D S	  R e s	  H u m	
R et r o vi r u s e s.	 2 0 1 6; 3 2( 5): 4 2 7 -3 3. 	
1 0 8. 	 K e m pf	 DJ,	I s a a c s o n	J D,	 Ki n g	 M S,	 B r u n	 S C,	 X u	 Y,	 R e al	 K,	 et	 al.	I d e ntifi c ati o n	 of	
g e n ot y pi c	 c h a n g e s	i n	 h u m a n	i m m u n o d efi ci e n c y	 vi r u s	 p r ot e a s e	 t h at	 c o r r el at e	 wit h	
r e d u c e d	 s u s c e pti bilit y	t o	t h e	 p r ot e a s e	i n hi bit o r	l o pi n a vi r	 a m o n g	 vi r al	i s ol at e s	f r o m	
p r ot e a s e	i n hi bit o r -e x p e ri e n c e d	 p ati e nt s.	J	 Vi r ol.	 2 0 0 1; 7 5( 1 6): 7 4 6 2 -9. 	
1 0 9. 	 M a m m a n o	 F,	  T r o u pli n	  V,	 Z e n n o u	  V,	 Cl a v el	 F.	  R et r a ci n g	 t h e	 e v ol uti o n a r y	
p at h w a y s	 of	 h u m a n	 i m m u n o d efi ci e n c y	 vi r u s	 t y p e	 1	 r e si st a n c e	 t o	 p r ot e a s e	
i n hi bit o r s:	 vi r u s	 fit n e s s	 i n	 t h e	 a b s e n c e	 a n d	 i n	 t h e	 p r e s e n c e	 of	 d r u g.	 J	  Vi r ol.	
2 0 0 0; 7 4( 1 8): 8 5 2 4 -3 1. 	
1 1 0. 	 C h a n g	  M W,	  T o r b ett	  B E.	  A c c e s s o r y	  m ut ati o n s	  m ai nt ai n	 st a bilit y	 i n	 d r u g -
r e si st a nt	 HI V -1	 p r ot e a s e.	J	 M ol	 Bi ol.	 2 0 1 1; 4 1 0( 4): 7 5 6 -6 0. 	
1 1 1. 	 V a h a b p o u r	  R,	  B o k h a r a ei -S ali m	 F,	  K al a nt a ri	 S,	  G a r s h a s bi	 S,	  M o n a v a ri	 S H,	
E s g h a ei	 M,	 et	 al.	 HI V -1	 g e n eti c	 di v e r sit y	 a n d	t r a n s mitt e d	 d r u g	 r e si st a n c e	f r e q u e n c y	
a m o n g	 I r a ni a n	 t r e at m e nt -n ai v e,	 s e x u all y	 i nf e ct e d	 i n di vi d u al s.	  A r c h	  Vi r ol.	
2 0 1 7; 1 6 2( 6): 1 4 7 7 -8 5. 	
1 1 2. 	 T u r n e r	  D,	  B r e n n e r	  B,	  M oi si	  D,	  D et o ri o	  M,	 C e s ai r e	  R,	  K u ri m u r a	  T,	 et	 al.	
N u cl e oti d e	 a n d	 a mi n o	 a ci d	 p ol y m o r p hi s m s	 at	 d r u g	 r e si st a n c e	 sit e s	 i n	 n o n -B -
s u bt y p e	 v a ri a nt s	 of	 h u m a n	 i m m u n o d efi ci e n c y	 vi r u s	 t y p e	 1.	  A nti mi c r o b	  A g e nt s	
C h e m ot h e r.	 2 0 0 4; 4 8( 8): 2 9 9 3 -8. 	
1 1 3. 	 H e n d e r s o n	  GJ,	 L e e	 S -K,	 I rl b e c k	  D M,	  H a r ri s	 J,	  Kli n e	  M,	 P oll o m	 E,	 et	 al.	
I nt e r pl a y	 b et w e e n	 si n gl e	 r e si st a n c e-a s s o ci at e d	  m ut ati o n s	 i n	 t h e	  HI V -1	 p r ot e a s e	
a n d	 vi r al	i nf e cti vit y,	 p r ot e a s e	 a cti vit y,	 a n d	i n hi bit o r	 s e n siti vit y.	 A nti mi c r o b	 A g e nt s	
C h e m ot h e r.	 2 0 1 2; 5 6( 2): 6 2 3 -3 3. 	
1 1 4. 	 v a n	  W e st e n	  GJ,	  H e n d ri k s	  A,	  W e g n e r	 J K,	 IJ z e r m a n	  A P,	 v a n	  Vlij m e n	  H W,	
B e n d e r	  A.	 Si g nifi c a ntl y	 i m p r o v e d	  HI V	 i n hi bit o r	 effi c a c y 	 p r e di cti o n	 e m pl o yi n g	
p r ot e o c h e m o m et ri c	 m o d el s	 g e n e r at e d	f r o m	 a nti vi r o g r a m	 d at a.	 P L o S	 C o m p ut	 Bi ol.	
2 0 1 3; 9( 2): e 1 0 0 2 8 9 9. 	
1 1 5. 	 V e r m ei r e n	 H,	 V a n	 C r a e n e n b r o e c k	 E,	 Al e n	 P,	 B a c h el e r	 L,	 Pi c c hi o	 G,	 L e c o c q	 P,	
et	 al.	 P r e di cti o n	 of	  HI V -1	 d r u g	 s u s c e pti bilit y	 p h e n ot y p e	 f r o m	 t h e	 vi r al	 g e n ot y p e	
u si n g	li n e a r	 r e g r e s si o n	 m o d eli n g.	J	 Vi r ol	 M et h o d s.	 2 0 0 7; 1 4 5( 1): 4 7 -5 5. 	
1 1 6. 	 B et h ell	  R,	 S c h e r e r	 J,	  Wit v r o u w	  M,	 P a q u et	  A,	 C o a kl e y	 E,	  H all	  D.	 P h e n ot y pi c	
p r ot e a s e	i n hi bit o r	 r e si st a n c e	 a n d	 c r o s s -r e si st a n c e	i n	 t h e	 cli ni c	f r o m	 2 0 0 6	 t o	 2 0 0 8	
a n d	  m ut ati o n al	 p r e v al e n c e s	 i n	  HI V	 f r o m	 p ati e nt s	  wit h	 di s c o r d a nt	 ti p r a n a vi r	 a n d	
d a r u n a vi r	 s u s c e pti bilit y	 p h e n ot y p e s.	  AI D S	  R e s	  H u m	  R et r o vi r u s e s.	
2 0 1 2; 2 8( 9): 1 0 1 9 -2 4. 	
1 1 7. 	 C o n d r a	J H,	 H ol d e r	 DJ,	 S c hl eif	 W A,	 Bl a h y	 O M,	 D a n o vi c h	 R M,	 G a b r y el s ki	 LJ,	 et	
al.	  G e n eti c	 c o r r el at e s	 of	 i n	 vi v o	 vi r al	 r e si st a n c e	 t o	 i n di n a vi r,	 a	 h u m a n	
i m m u n o d efi ci e n c y	 vi r u s	t y p e	 1	 p r ot e a s e	i n hi bit o r.	J	 Vi r ol.	 1 9 9 6; 7 0( 1 2): 8 2 7 0-6. 	
1 1 8. 	 C h a k r a b o rt y	 R,	 S mit h	 CJ,	 D u n n	 D,	 G r e e n	 H,	 D u o n g	 T,	 D o e r h olt	 K,	 et	 al.	 HI V -1	
d r u g	 r e si st a n c e	 i n	  HI V -1 -i nf e ct e d	 c hil d r e n	 i n	 t h e	  U nit e d	  Ki n g d o m	 f r o m	 1 9 9 8	 t o	
2 0 0 4.	 T h e	 P e di at ri c	i nf e cti o u s	 di s e a s e	j o u r n al.	 2 0 0 8; 2 7( 5): 4 5 7 -9. 	
1 1 9. 	 F r a n g e	 P,	  A v ett a n d -F e n o el	  V,	  V e b e r	 F,	  Bl a n c h e	 S,	 C h ai x	  M -L.	 P r e v al e n c e	 of	
d r u g	 r e si st a n c e	 i n	 c hil d r e n	 r e c e ntl y	 di a g n o s e d	  wit h	  HI V -1	 i nf e cti o n	 i n	 F r a n c e	
( 2 0 0 6– 1 7):	i m p a ct	 o n	 s u s c e pti bilit y	t o	fi r st -li n e	 st r at e gi e s.	J o u r n al	 of	 A nti mi c r o bi al	
C h e m ot h e r a p y.	 2 0 1 8. 	
1 2 0. 	 d e	  M ul d e r	  M,	 Y e b r a	  G,	  N a v a s	  A,	  M a rti n	 L,	 d e	 J o s e	  MI,	  N a v a r r o	  M L,	 et	 al.	
T r e n d s	 i n	 d r u g	 r e si st a n c e	 p r e v al e n c e	 i n	  HI V -1 – i nf e ct e d	 c hil d r e n	i n	  M a d ri d:	 1 9 9 3	
t o	 2 0 1 0	 a n al y si s.	 T h e	 P e di at ri c	i nf e cti o u s	 di s e a s e	j o u r n al.	 2 0 1 2; 3 1( 1 1): e 2 1 3 -e 2 1. 	
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1 2 1. 	 K a r c h a v a	  M,	 P ul v e r	  W,	 S mit h	 L,	 P hil p ott	 S,	 S ulli v a n	  TJ,	  W et h e r s	 J,	 et	 al.	
P r e v al e n c e	 of	 d r u g -r e si st a n c e	  m ut ati o n s	 a n d	 n o n – s u bt y p e	  B	 st r ai n s	 a m o n g	  HI V -
i nf e ct e d	 i nf a nt s	 f r o m	  N e w	 Y o r k	 st at e.	 J o u r n al	 of	 a c q ui r e d	 i m m u n e	 d efi ci e n c y	
s y n d r o m e s	( 1 9 9 9).	 2 0 0 6; 4 2( 5): 6 1 4. 	
1 2 2. 	 P e r s a u d	  D,	 P al u m b o	 P,	 Zi e m ni a k	 C,	 C h e n	 J,	  R a y	 S C,	  H u g h e s	  M,	 et	 al.	 E a rl y	
a r c hi vi n g	 a n d	 p r e d o mi n a n c e	 of	 n o n n u cl e o si d e	 r e v e r s e	 t r a n s c ri pt a s e	 i n hi bit o r—
r e si st a nt	  HI V -1	 a m o n g	 r e c e ntl y	 i nf e ct e d	 i nf a nt s	 b o r n	 i n	 t h e	  U nit e d	 St at e s.	  T h e	
J o u r n al	 of	i nf e cti o u s	 di s e a s e s.	 2 0 0 7; 1 9 5( 1 0): 1 4 0 2-1 0. 	
1 2 3. 	 W o rl d	  H e alt h	  O.	  HI V	 d r u g	 r e si st a n c e	 r e p o rt	 2 0 1 9.	  G e n e v a:	  W o rl d	  H e alt h	
O r g a ni z ati o n;	 2 0 1 9	 2 0 1 9.		 C o nt r a ct	 N o. :	 W H O / C D S / HI V / 1 9. 2 1.	
1 2 4. 	 D e	J o n g	 M D,	 V e e n st r a	J,	 Stili a n a ki s	 NI,	 S c h u u r m a n	 R,	 L a n g e	J,	 D e	 B o e r	 RJ,	 et	
al.	 H o st -p a r a sit e	 d y n a mi c s	 a n d	 o ut g r o wt h	 of	 vi r u s	 c o nt ai ni n g	 a	 si n gl e	 K 7 0 R	 a mi n o	
a ci d	 c h a n g e	 i n	 r e v e r s e	 t r a n s c ri pt a s e	 a r e	 r e s p o n si bl e	 f o r	 t h e	 l o s s	 of	 h u m a n	
i m m u n o d efi ci e n c y	 vi r u s	 t y p e	 1	 R N A	l o a d	 s u p p r e s si o n	 b y	 zi d o v u di n e.	 P r o c e e di n g s	
of	t h e	 N ati o n al	 A c a d e m y	 of	 S ci e n c e s.	 1 9 9 6; 9 3( 1 1): 5 5 0 1 -6. 	
1 2 5. 	 K ell a m	 P,	 B o u c h e r	 C A,	 Tij n a g el	J M,	 L a r d e r	 B A.	 Zi d o v u di n e	t r e at m e nt	 r e s ult s	
i n	 t h e	 s el e cti o n	 of	 h u m a n	 i m m u n o d efi cie n c y	 vi r u s	 t y p e	 1	 v a ri a nt s	  w h o s e	
g e n ot y p e s	 c o nf e r	i n c r e a si n g	l e v el s	 of	 d r u g	 r e si st a n c e.	J	 G e n	 Vi r ol.	 1 9 9 4; 7 5( 2): 3 4 1 -
5 1. 	
1 2 6. 	 B o u c h e r	 C A,	 O' S ulli v a n	 E,	 M ul d e r	J W,	 R a m a ut a r si n g	 C,	 K ell a m	 P,	 D a r b y	 G,	 et	
al.	 O r d e r e d	 a p p e a r a n c e	 of	 zi d o v u di n e	 r e si st a n c e	 m ut ati o n s	 d u ri n g	t r e at m e nt	 of	 1 8	
h u m a n	 i m m u n o d efi ci e n c y	 vi r u s -p o siti v e	 s u bj e ct s.	 J	 I nf e ct	  Di s.	 1 9 9 2; 1 6 5( 1): 1 0 5 -
1 0. 	
1 2 7. 	 P e n ni n g s	 P S.	  HI V	 d r u g	 r e si st a n c e:	 p r o bl e m s	 a n d	 p e r s p e cti v e s.	 I nf e ct	  Di s	
R e p.	 2 0 1 3; 5( S u p pl	 1). 	
1 2 8. 	 M e n é n d e z -A ri a s	 L.	  A	 st r u ct u r al	 f r a m e	 f o r	 u n d e r st a n di n g	 t h e	 r ol e	 of	
t h y mi di n e	 a n al o g u e	 r e si st a n c e	  m ut ati o n s	 i n	 r e si st a n c e	 t o	 zi d o v u di n e	 a n d	 ot h e r	
n u cl e o si d e	 a n al o g u e s.	 A nti vi r	 T h e r.	 2 0 1 1; 1 6: 9 4 3 -6. 	
1 2 9. 	 Li p s k y	JJ.	 A nti r et r o vi r al	 d r u g s	f o r	 AI D S.	 T h e	 L a n c et.	 1 9 9 6; 3 4 8( 9 0 3 0): 8 0 0 -3. 	
1 3 0. 	 R o u g e m o nt	 M,	 N c h ot u 	N g a n g	 P,	 St oll	 B,	 D el h u m e a u	 C,	 Hill	 A,	 C i affi	 L,	 et	 al.	
S af et y	 of	 zi d o v u di n e	 d o s e	 r e d u cti o n	 i n	 t r e at m e nt ‐ n aï v e	  HI V	 i nf e ct e d	 p ati e nt s.	  A	

r a n d o mi z e d	 c o nt r oll e d	 st u d y	( Mi ni ZI D).	 HI V	 M e d.	 2 0 1 6; 1 7( 3): 2 0 6 -1 5. 	
1 3 1. 	 S s e m w a n g a	 D,	 Li h a n a	 R W,	 U g oji	 C,	 A bi mi k u	 Al,	 N k e n g a s o n g	 J,	 D a k u m	 P,	 et	
al.	 U p d at e	 o n	 HI V -1	 a c q ui r e d	 a n d	t r a n s mitt e d	 d r u g	 r e si st a n c e	i n	 Af ri c a.	 2 0 1 5. 	
1 3 2. 	 L a z a r u s	 E,	 Ni c ol	 S,	 F ri g ati	 L,	 P e n a z z at o	 M,	 C ott o n	 M F,	 C e nt e n o -T a bl a nt e	 E,	 et	
al.	 S e c o n d -a n d	 t hi r d -li n e	 a nti r et r o vi r al	 t h e r a p y	 f o r	 c hil d r e n	 a n d	 a d ol es c e nt s:	  A	
s c o pi n g	 r e vi e w.	 T h e	 P e di at ri c	i nf e cti o u s	 di s e a s e	j o u r n al.	 2 0 1 7; 3 6( 5): 4 9 2 -9. 	
1 3 3. 	 O r g a ni z ati o n	  W H.	  U p d at e d	 r e c o m m e n d ati o n s	 o n	 fi r st -li n e	 a n d	 s e c o n d-li n e	
a nti r et r o vi r al	 r e gi m e n s	 a n d	 p o st -e x p o s u r e	 p r o p h yl a xi s	 a n d	 r e c o m m e n d ati o n s	 o n	
e a rl y	 i nf a nt	 di a g n o si s	 of	  HI V:	 i nt e ri m	 g ui d eli n e s:	 s u p pl e m e nt	 t o	 t h e	 2 0 1 6	
c o n s oli d at e d	 g ui d eli n e s	 o n	 t h e	 u s e	 of	 a nti r et r o vi r al	 d r u g s	 f o r	 t r e ati n g	 a n d	
p r e v e nti n g	 HI V	i nf e cti o n.	 W o rl d	 H e alt h	 O r g a ni z ati o n;	 2 0 1 8. 	
1 3 4. 	 B o e r m a	  R S,	 Si g al off	  K C,	  A k a n m u	  A S,	 I n z a ul e	 S,	  B o el e	 v a n	  H e n s b r o e k	  M,	
Ri n k e	 d e	  Wit	  T,	 et	 al.	  Al a r mi n g	 i n c r e a s e	 i n	 p r et r e at m e nt	  HI V	 d r u g	 r e si st a n c e	 i n	
c hil d r e n	 li vi n g	 i n	 s u b -S a h a r a n	  Af ri c a:	 a	 s y st e m ati c	 r e vi e w	 a n d	  m et a -a n al y si s.	
J o u r n al	 of	 A nti mi c r o bi al	 C h e m ot h e r a p y.	 2 0 1 6; 7 2( 2): 3 6 5-7 1. 	
1 3 5. 	 U N AI D S.	 2 0 2 0	  Gl o b al	  AI D S	 U p d at e	 -	 S ei zi n g	 t h e	  m o m e nt	 -	 T a c kli n g	
e nt r e n c h e d	i n e q u aliti e r	 t o	 e n d	 e pi d e mi c s	 [ R e p o rt].	 htt p s:// ai d s 2 0 2 0. u n ai d s. or g 2 0 2 0 	
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[ u p d at e d	 0 6. 0 7. 2 0 2 0;	 cit e d	 2 0 2 0	 2 2. 1 0. 2 0 2 0].	 AI D S	 R e p o rt	 2 0 2 0].	 A v ail a bl e	f r o m:	
htt p s:// ai d s 2 0 2 0. u n ai d s. or g .	
1 3 6. 	 U NI C E F.	 C hil d r e n,	  HI V	 a n d	  AI D S	 -	 R e gi o n al	 s n a p s h ot:	 S u b -S a h a r a n	  Af ri c a	
htt p s:// d at a. u ni c ef. or g/r e s o ur c e s/ c hil dr e n -hi v -a n d -ai d s -gl o b al -a n d -r e gi o n al-s n a p s h ot s -

2 0 1 9/ - S u b -S a h ar a n -Afri c a: 	 U NI C E F;	 2 0 1 9	 [ u p d at e d	 1 2 / 2 0 1 9;	 cit e d	 2 0 2 0	
2 2. 1 0. 2 0 2 0].	  A v ail a bl e	 f r o m:	 htt p s:// d at a. u ni c ef. or g/r e s o ur c e s/ c hil dr e n -hi v -a n d -ai d s -

gl o b al -a n d -r e gi o n al-s n a p s h ot s -2 0 1 9/ - S u b -S a h ar a n -Afri c a .	
1 3 7. 	 HI V / AI D S	 J U N P o.	  Gl o b al	  AI D S	  M o nit o ri n g	 2 0 1 9.	  G e n e v a,	 S wit z e rl a n d:	
U N AI D S.	 2 0 1 9. 	
1 3 8. 	 U N AI D S.	  U N AI D S	 2 0 1 9	 e sti m at e s	 [ w e b p a g e].	 htt p:// ai d si nf o. u n ai d s. or g/: 	
U N AI D S;	 2 0 1 9	[ u p d at e d	 2 0 1 9;	 cit e d	 2 0 2 0	 2 2. 1 0. 2 0 2 0].	 U N AI D S	 w e b sit e].	 A v ail a bl e	
f r o m:	htt p:// ai d si nf o. u n ai d s. or g/ .	
1 3 9. 	 S al o u	 M,	 B ut el	 C,	 K o n o u	 A A,	 E k o u e vi	 D K,	 Vi d al	 N,	 D o s si m	 S,	 et	 al.	 Hi g h	 r at e s	
of	 d r u g	 r e si st a n c e	 a m o n g	 n e wl y	 di a g n o s e d	  HI V -i nf e ct e d	 c hil d r e n	 i n	 t h e	 n ati o n al	
p r e v e nti o n	 of	  m ot h e r -t o-c hil d	 t r a n s mi s si o n	 p r o g r a m	 i n	  T o g o.	  T h e	 P e di at ri c	
i nf e cti o u s	 di s e a s e	j o u r n al.	 2 0 1 6; 3 5( 8): 8 7 9-8 5. 	
1 4 0. 	 H a m e r s	 R L,	 W alli s	 C L,	 Kit y o	 C,	 Si w al e	 M,	 M a n d ali y a	 K,	 C o n r a di e	 F,	 et 	al.	 HI V -
1	 d r u g	 r e si st a n c e	 i n	 a nti r et r o vi r al -n ai v e	 i n di vi d u al s	 i n	 s u b -S a h a r a n	  Af ri c a	 aft e r	
r oll o ut	 of	 a nti r et r o vi r al	 t h e r a p y:	 a	  m ulti c e nt r e	 o b s e r v ati o n al	 st u d y.	  T h e	 L a n c et	
i nf e cti o u s	 di s e a s e s.	 2 0 1 1; 1 1( 1 0): 7 5 0-9. 	
1 4 1. 	 Li h a n a	 R W,	 S s e m w a n g a	 D,	 A bi mi k u	 Al,	 N d e m bi	 N.	 U p d at e	 o n	 HI V -1	 di v e r sit y	
i n	 Af ri c a:	 a	 d e c a d e	i n	 r e vi e w.	 AI D S	 R e v.	 2 0 1 2; 1 4( 2): 8 3-1 0 0. 	
1 4 2. 	 B b o s a	  N,	  K al e e b u	 P,	 S s e m w a n g a	  D.	  HI V	 s u bt y p e	 di v e r sit y	  w o rl d wi d e.	 C u r r	
O pi n	 HI V	 AI D S.	 2 0 1 9; 1 4( 3): 1 5 3 -6 0. 	
1 4 3. 	 V a n d a m m e	 A -M,	 S ö n n e r b o r g	 A,	 Ait -K h al e d	 M,	 Al b e rt 	J,	 A sj o	 B,	 B a c h el e r	 L,	 et	
al.	 U p d at e d	 E u r o p e a n	 r e c o m m e n d ati o n s	f o r	t h e	 cli ni c al	 u s e	 of	 HI V	 d r u g	 r e si st a n c e	
t e sti n g.	 A nti vi r	 T h e r.	 2 0 0 4; 9( 6): 8 2 9-4 8. 	
1 4 4. 	 V a n	 d e	 Vij v e r	 D,	 W e n si n g	 A,	 d e	 C o ul	 E O,	 A n g a r a n o	 G,	 Å sj ö	 B,	 B al ott a	 C,	 et	 al.	
I n c r e a si n g	 p r e v al e n c e	 of	Hi v -1	 n o n -b	 s u bt y p e s	 a c r o s s	 E u r o p e	f r o m	 1 9 9 6 – 1 9 9 9	 t o	
2 0 0 0 – 2 0 0 2;	 r e s ult s	f r o m	t h e	 C at c h -st u d y.	 HI V	 M e d.	 2 0 0 4; 5( 3): 1 8 8 -9. 	
1 4 5. 	 H e m el a a r	 J,	  G o u w s	 E,	  G h y s	 P D,	  O s m a n o v	 S.	  Gl o b al	 t r e n d s	 i n	  m ol e c ul a r	
e pi d e mi ol o g y	 of	  HI V -1	 d u ri n g	 2 0 0 0 – 2 0 0 7.	  AI D S	 ( L o n d o n,	 E n gl a n d) .	
2 0 1 1; 2 5( 5): 6 7 9. 	
1 4 6. 	 A b e c a si s	 A B,	 D ef o r c h e	 K,	 S n o e c k	J,	 B a c h el e r	 L T,	 M c K e n n a	 P,	 C a r v al h o	 A P,	 et	
al.	 P r ot e a s e	 m ut ati o n	 M 8 9I / V	i s	li n k e d	 t o	 t h e r a p y	f ail u r e	i n	 p ati e nt s	i nf e ct e d	 wit h	
t h e	 HI V-1	 n o n -B	 s u bt y p e s	 C,	 F	 o r	 G.	 Ai d s.	 2 0 0 5; 1 9( 1 6): 1 7 9 9 -8 0 6. 	
1 4 7. 	 z u	 K n y p h a u s e n	 F,	 S c h e uf el e	 R,	 K ü c h e r e r	 C,	J a n s e n	 K,	 S o m o g yi	 S,	 D u p k e	 S,	 et	
al.	 Fi r st	li n e	 t r e at m e nt	 r e s p o n s e	i n	 p ati e nt s	 wit h	 t r a n s mitt e d	 HI V	 d r u g	 r e si st a n c e	
a n d	  w ell	 d efi n e d	 ti m e	 p oi nt	 of	  HI V	 i nf e cti o n:	 u p d at e d	 r e s ult s	 f r o m	 t h e	  G e r m a n	
HI V -1	 s e r o c o n v e rt e r	 st u d y .	 P L o S	 O n e.	 2 0 1 4; 9( 5): e 9 5 9 5 6.	
1 4 8. 	 K o p p e	 U,	 H a n k e	 K,	 Fi e bi g	 U,	 S c h mi dt	 D,	 M ei x e n b e r g e r	 K,	 P a nt k e	 A,	 et	 al.	 HI V -
St u di e n	 u n d	  HI V -P r oj e kt e	 a m	  R o b e rt	  K o c h -I n stit ut.	 E pi d e mi ol o gi s c h e s	  B ull eti n.	
2 0 1 9( 4 9): 5 2 7 --3 9. 	
1 4 9. 	 B a rt m e y e r	 B,	 K u e c h e r e r	 C,	 H o u a r e a u	 C,	 W e r ni n g	J,	 K e e r e n	 K,	 S o m o g yi	 S,	 et	
al.	 P r e v al e n c e	 of	t r a n s mitt e d	 d r u g	 r e si st a n c e	 a n d	i m p a ct	 of	t r a n s mitt e d	 r e si st a n c e	
o n	 t r e at m e nt	 s u c c e s s	 i n	 t h e	  G e r m a n	  HI V -1	 S e r o c o n v e rt e r	 C o h o rt.	 P L o S	  O n e.	
2 0 1 0; 5( 1 0): e 1 2 7 1 8. 	
1 5 0. 	 R y o m	 L,	  B o e s e c k e	 C,	  B r a c c hi	  M,	  A m b r o si o ni	 J,	 P o z ni a k	  A,	  A r ri b a s	 J,	 et	 al.	
Hi g hli g ht s	 of	 t h e	 2 0 1 7	 E u r o p e a n	  AI D S	 Cli ni c al 	S o ci et y	 ( E A C S)	  G ui d eli n e s	 f o r	 t h e	
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t r e at m e nt	 of	 a d ult	  HI V‐ p o siti v e	 p e r s o n s	 v e r si o n	 9. 0.	  HI V	  M e d.	 2 0 1 8; 1 9( 5): 3 0 9 -

1 5. 	
1 5 1. 	 Y a n g	 W -L,	 K o u y o s	 R,	 S c h e r r e r	 A U,	 B ö ni	J,	 S h a h	 C,	 Y e rl y	 S,	 et	 al.	 A s s e s si n g	t h e	
p a r a d o x	 b et w e e n	 t r a n s mitt e d	 a n d	 a c q ui r e d	 HI V	 t y p e	 1	 d r u g	 r e si st a n c e	 m ut ati o n s	
i n	 t h e	 S wi s s	  HI V	 C o h o rt	 St u d y	 f r o m	 1 9 9 8	 t o	 2 0 1 2.	  T h e	 J o u r n al	 of	 i nf e cti o u s	
di s e a s e s.	 2 0 1 5; 2 1 2( 1): 2 8 -3 8. 	
1 5 2. 	 Pi n e d a -P e ñ a	  A -C,	 S c h r o ot e n	 Y,	  Vi n k e n	 L,	 F e r r ei r a	 F, 	Li	  G,	  T r o v ã o	  N S,	 et	 al.	
T r e n d s	 a n d	 p r e di ct o r s	 of	t r a n s mitt e d	 d r u g	 r e si st a n c e	 ( T D R)	 a n d	 cl u st e r s	 wit h	 T D R	
i n	 a	l o c al	 B el gi a n	 HI V-1	 e pi d e mi c.	 P L o S	 O n e.	 2 0 1 4; 9( 7): e 1 0 1 7 3 8. 	
1 5 3. 	 A m b r o si o ni	 J,	 S u e d	 O,	 Ni c ol a s	 D,	 P a r e r a	 M,	 L ó p e z -Di é g u e z	 M,	 R o m e r o	 A,	 et	
al.	 T r e n d s	i n	 t r a n s mi s si o n	 of	 d r u g	 r e si st a n c e	 a n d	 p r e v al e n c e	 of	 n o n -B	 s u bt y p e s	i n	
p ati e nt s	  wit h	 a c ut e	 o r	 r e c e nt	  HI V -1	 i nf e cti o n	 i n	  B a r c el o n a	 i n	 t h e	 l a st	 1 6	 y e a r s	
( 1 9 9 7-2 0 1 2).	 P L o S	 O n e.	 2 0 1 5; 1 0( 6): e 0 1 2 5 8 3 7. 	
1 5 4. 	 A s s o u m o u	 L,	  B o c k et	 L,	 P alli e r	 C,	  G r u d e	  M,	  Ait -N a m a n e	 R,	 I z o p et	 J,	 et	 al.	
St a bl e	 p r e v al e n c e	 of	 t r a n s mitt e d	 d r u g	 r e si st a n c e	  m ut ati o n s	 a n d	 i n c r e a s e d	
ci r c ul ati o n	 of	 n o n -B	 s u bt y p e s	 i n	 a nti r et r o vi r al -n ai v e	 c h r o ni c all y	  HI V -i nf e ct e d	
p ati e nt s	 i n	 2 0 1 5 / 2 0 1 6	 i n	 F r a n c e.	 J o u r n al	 of	  A nti mi c r o bi al	 C h e m ot h e r a p y.	
2 0 1 9; 7 4( 5): 1 4 1 7 -2 4. 	
1 5 5. 	 H of st r a	 L M,	 S a u v a g e ot	  N,	  Al b e rt	 J,	  Al e xi e v	 I,	  G a r ci a	 F,	 St r u c k	  D,	 et	 al.	
T r a n s mi s si o n	 of	 HI V	 D r u g	 R e si st a n c e	 a n d	t h e	 P r e di ct e d	 Eff e ct	 o n	 C u r r e nt	 Fi r st -li n e	
R e gi m e n s	i n	 E u r o p e.	 Cli n	I nf e ct	 Di s.	 2 0 1 6; 6 2( 5): 6 5 5 -6 3. 	
1 5 6. 	 O ett e	  M,	  R e ut e r	 S,	  K ai s e r	 R,	 L e n g a u e r	  T,	 F ät k e n h e u e r	  G,	  K n e c ht e n	  H,	 et	 al.	
E pi d e mi ol o g y	 of	 t r a n s mitt e d	 d r u g	 r e si st a n c e	 i n	 c h r o ni c all y	  HI V -i nf e ct e d	 p ati e nt s	
i n	 G e r m a n y:	 T h e	 R E SI N A	 st u d y	 2 0 0 1– 2 0 0 9.	I nt e r vi r ol o g y.	 2 0 1 2; 5 5( 2): 1 5 4 -9. 	
1 5 7. 	 Witt k o p	 L,	 G ü nt h a r d	 H F,	 D e	 W olf	 F,	 D u n n	 D,	 C o z zi -L e p ri	 A,	 D e	 L u c a	 A,	 et	 al.	
Eff e ct	 of	t r a n s mitt e d	 d r u g	 r e si st a n c e	 o n	 vi r ol o gi c al	 a n d	i m m u n ol o gi c al	 r e s p o n s e	t o	
i niti al	 c o m bi n ati o n	 a nti r et r o vi r al	 t h e r a p y	 f o r	  HI V	 ( E u r o C o o r d-C H AI N	 j oi nt	
p r oj e ct):	 a	 E u r o p e a n	  m ulti c o h o rt	 st u d y.	  T h e	 L a n c et	 i nf e cti o u s	 di s e a s e s. 	
2 0 1 1; 1 1( 5): 3 6 3 -7 1. 	
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