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Vorwort

Die HIV-Infektion ist weltweit zu einer der bedeutendsten Infektionskrankheiten geworden
und hat Millionen Todesopfer gefordert. In den vergangenen drei Jahrzehnten ist die
Erkrankung nach ihrer erstmaligen Charakterisierung zu einer besonderen medizinischen
Herausforderung geworden; mit der breiten Anwendung der hochaktiven antiretroviralen
Therapie (HAART) ist es gelungen, die Mortalitdt der Infizierten dramatisch zu senken.
Mittlerweile ist die HIV-Infektion durch die umfassende Versorgung mit antiretroviralen

Medikamenten in den entwickelten Landern zu einer chronischen Erkrankung geworden.

Trotz der Erfolge entstehen immer wieder Probleme beim erfolgreichen Management der
Patienten. Eines der wichtigsten Probleme in der Anwendung der HAART ist die
Entwicklung von Resistenzen, die durch den hohen Selektionsdruck nicht suppressiver
Kombinationstherapien induziert werden. Mit dem Auftreten der entsprechenden Mutationen
geht der Verlust der Suppression der Virusreplikation einher. Dies bedeutet fiir den Patienten
die Verschlechterung der immunologischen Situation und das Risiko des Auftretens

opportunistischer Infektionen oder von Malignomen.

In den letzten Jahren entwickelte sich innerhalb der Resistenzforschung ein Zweig, der sich
vor allem mit der Ubertragung von Resistenzen im Rahmen der Transmission der HIV-
Infektion befasste. Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Charakterisierung der Epidemiologie
und die Analyse der Implikationen fiir den Erfolg der ersten antiretroviralen Therapie im
Raum Nordrhein-Westfalen. Herr Priv.-Doz. Dr. M. Oette hat als Initiator der RESINA-
Studie hier einen wichtigen Beitrag zur Erforschung der sogenannten primaren HIV-Resistenz
geleistet. Sein grofies und langjéhrig erfolgreiches Studienprojekt wird in diesem Buch in
Form seiner Habilitation vorgestellt, die unter meiner Leitung entstanden ist. Ich wiinsche

dieser Monographie eine weite Verbreitung.

Diisseldorf im Dezember 2008

Prof. Dr. med. D. Haussinger






INHALTSVERZEICHNIS

EINLEITUNG.......ccctiiiirmnnrs s s s s s s s sasss s snssn e 1
Die HIV-Infektion 1
Das Virus 2
Natiirlicher Verlauf der Erkrankung 5
Die antiretrovirale Therapie der HIV-Infektion 7
Die HIV-Resistenz 11
Mechanismen der Resistenzentwicklung 13
Resistenz und Pharmakologie antiretroviraler Substanzen 16
Klinische Relevanz von Resistenzmutationen 18
Die Resistenztestung 20
Befundinterpretation, Bioinformatik 22
Klinische Studien 26
Empfehlungen zur klinischen Anwendung des Resistenztests 31
Die primére HIV-Resistenz 33
Epidemiologie der primidren HIV-Resistenz. 36
Primirresistenz und Therapieversagen, gesundheitsokonomische Aspekte..................... 40
DIE RESINA-STUDIE ......cccciiiimiinreinmn s s ssss s sssnees 42
Vorbemerkung, GRETNA-Studie 42
Ziele der RESINA-Studie 44
Studienzentren der RESINA-Studie 45
Methoden 47
Ergebnisse I: Basischarakteristika des Gesamtkollektivs 51
Ergebnisse II: Privalenz der Primérresistenz im GesamtkolleKktiv .........ccceeereeruenueceennn 54
Ergebnisse I11I: Risikofaktoren der primiren HIV-Resistenz 56

Ergebnisse IV: Zeitlicher Verlauf der Epidemiologie der Primérresistenz ..................... 59



Ergebnisse V: Soziodemographische und psychosoziale Faktoren 63
Ergebnisse VI: Effektivitit der antiretroviralen Therapie 68
Ergebnisse VII: Bioinformatische Analyse von Resistenzdaten 75
DISKUSSION ... iemr e ssme e s mnn e 82
ZUSAMMENFASSUNG ........cooiiiiiiiiiiiiimmsms e s mmnmnnes 91
I I L 0 95
ANHANG 1: FRAGEBOGEN RESINA-STUDIE...................... 110
ANHANG 2: EIGENE PUBLIKATIONEN .......ccccoiminneennianennns 118
Originalarbeiten in peer-reviewed journals 118
Ubersichten 120
Biicher 121
Buchbeitrige 122
Case reports 124
Sonstige Publikationen 125
Kongress-Beitrige mit Abstract-Publikation 126
Sonstige Kongressbeitrige 131

DANKSAGUNG .......ccciiirr s s



