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Die HIV-Infektion verursacht eine chronische, zunehmende Schwéchung des
Immunsystems. Die derzeit einzige effektive Behandlungsmdglichkeit besteht im
Einsatz antiretroviraler Medikamente, die die Vermehrung der HI-Viren hemmen,
indem sie die Reverse Transkriptase, die Protease oder die Einschleusung von HI-
Viren in menschliche Zellen inhibieren. Virologisches Therapieversagen mit
Wiederanstieg der HIV-Viruslast ist ein haufiges Problem in der Therapie der HIV-
Infektion. Eine wichtige Ursache ist das Auftreten von Mutanten des Virus, die eine
Resistenz gegen eines oder mehrere der eingesetzten Medikamente aufweisen. Die
erhodhte Viruslast ist Ausdruck vermehrter HIV-Replikation; diese fordert ihrerseits
das Entstehen weiterer Mutationen.

Der Zusammenhang zwischen Replikationsaktivitat, gemessen an der Viruslast,
einerseits und Fortschreiten der Immundefizienz, Erreichen des AIDS-Stadiums und
Mortalitéat andererseits kann als eindeutig gesichert gesehen werden. Das Erreichen
einer langfristigen, weitestmoglichen Suppression der HIV-Replikation durch die
hochaktive antiretrovirale Therapie hat seit 1995 zu einer drastischen Reduktion von
AIDS-Inzidenz und Mortalitat gefuhrt, was durch zahlreiche klinische Studien belegt
ist. HIV-Resistenztests sind Verfahren, mit denen eine verminderte oder fehlende
Empfindlichkeit des HI-Virus auf bestimmte antiretrovirale Substanzen nachgewiesen
werden kann; anhand der Testergebnisse kann eine zielgerichtete Auswahl
wirksamer antiretroviraler Substanzen fir eine Kombinationstherapie vorgenommen
werden.

Aus mehreren randomisierten kontrollierten Studien ergibt sich, dass der Einsatz
genotypischer Resistenztests bei vorbehandelten HIV-infizierten Patienten mit
virologischen Therapieversagen zu einer signifikant hoheren Wahrscheinlichkeit
fuhrt, ein maximal suppressives Folgeregime zusammenstellen zu kénnen, um die
Viruslast wieder unter die Nachweisgrenze senken zu kdnnen.

Dies steht im Gegensatz zu der vorliegenden Studie, die einen Trend aufzeigen, aber
keine Signifikanz fir eine gunstigere Viruslast und CD4-Zellzahlen zeigen konnte.
Zum Zeitpunkt der Untersuchung wurden 413 Patienten in der STD- Ambulanz der
Universitat Heidelberg betreut und behandelt. Aus diesem Kollektiv wurden bei 78



Patienten genotypische Resistenztests durchgefiihrt und die Testergebnisse
ausgewertet, um die jeweiligen Mutationen zu bestimmen.

Voraussetzung fur die Studiengruppe war eine vorangegangene antivirale Therapie
und die Erfullung einer der Bedingungen fir eine Therapieumstellung, wie zum
Beispiel Anstieg der Viruslast, starke Nebenwirkungen, schlechte Compliance.
AulRerdem musste ein Resistenztest durchgefiihrt worden sein, Uber dessen
Interpretation das neue Therapieregime festgelegt werden konnte.
Einschlusskriterien fiir die Kontrollgruppe waren eine hohe Viruslast und eine
dadurch zwingende Therapieumstellung. Aufgrund der Voraussetzungen fur die
Studie wurde das Kollektiv der 78 Patienten noch weiter differenziert , sodass sowohl
36 Patienten, bei denen ein Resistenztest vor Therapiebeginn durchgefihrt wurde ,
als auch die 26 Falle bei denen nach durchgefiihrtem Resistenztest kein
Therapieregimewechsel stattfand, fir die Fragestellung nicht relevant waren.

Fur den Vergleich der Surrogatmarker (Viruslast und CD4-Zellzahl) wurden die Daten
von 16 Patienten nach Therapieumstellung mit durchgefiihrtem Resistenztest und
von 15 Patienten mit virologischem Versagen und Therapieumstellung ohne
durchgefuhrten Resistenztest ausgewertet. Es wurden 9 weibliche und 22 mé&nnliche
Patienten im Alter zwischen 31 und 70 Jahren untersucht. Die durchschnittliche
Anzahl der Vortherapien lag bei 2,8 bei einer durchschnittlichen Viruslast von
41930,75 Kopien/ml und einer durchschnittliche CD4-Zellzahl von 350 /ul.

Um einen Test mit Blick auf Unterschiede zwischen den Klassen realisieren zu
konnen, wurde eine Einwegvarianzanalyse bestimmt. Die Varianzaufklarung lasst
den Schluss zu, dass sich die zwei Gruppen hinsichtlich der zwei Parameter
(Viruslast und CD4-Zellzahl) nicht unterscheiden. Das Signifikanzniveau entspricht
nicht den Konventionen (p < 0,05); es erreicht lediglich einen Wert von p = 0,357
bzw. p = 0,945.

Ein Unterschied in den Signifikanzniveaus zwischen den beiden Parametern kann
nicht interpretiert werden.

Der dazugehorige t-Test zu Uberprifung von Mittelwertsdifferenzen bei
unabhangigen Stichproben erbrachte kein statistisch bedeutsames Ergebnis ( p>
0,05) hinsichtlich den log-Wert-Differenzen der Mittelwerte in beiden Gruppen.
Dieses Ergebnis ist auch ein Resultat der kleinen Gruppen.

Lasst sich dieses Ergebnis replizieren, wenn nunmehr die log-Differenzen der
Mittelwerte von den Werten Beginn und Ende der Messung CD4-Wert auf der Basis
der Teilgruppen bestimmt werden? Es zeigt sich, dass nunmehr die Werte zwar nicht
signifikant werden (p> 0,05), aber der Tendenz nach ergibt sich trotzdem eine
Verbesserung in der gewiinschten Richtung bei den Parametern. Wiederum gilt aber
die Aussage, dass die Differenzen wohl deshalb nicht bedeutsam werden, weil die
Gruppen nicht die notwendigen Grol3en besitzen.

Gleichwoh bedeuten die Ergebnisse, dass die genotypische Resistenztestung bei
erstem Therapieversagen oder weniger komplexen Vorbehandlungen keinen Vorteil
bringt, sondern eher zur Absicherung der Umstellung und als Basis fir
Betrachtungen von spateren teilweise sehr komplexeren Bildern dienen kann. Vor
allem bei Patienten mit multiresistenten HIV kdnnen durch &ltere Resistenztests die
Entwicklung der Mutationsmuster entnommen werden.



In den vorgestellten Studien wird die HIV-Viruslast als Surrogatmarker verwendet, da
bei Verwendung Klinischer Endpunkte deutlich Ilangere Beobachtungszeiten
notwendig waren.

HIV-Tests haben technische Limitierungen, zu denen Detektionsschwierigkeiten von
Mutanten, die nur einen Kkleinen Teil der Viruspopulation ausmachen, sowie
unvolistandige Standardisierung und Vergleichbarkeit verschiedener Labors gehéren.
Die grofite Problematik liegt immer noch in der optimalen Interpretation von
Testergebnissen.

Wenn auch in der vorgelegten Studie kein Benefit fir den Resistenztest gezeigt
werden konnte, haben die diskutierten und vergleichbaren Studien einen solchen —
mit Einschrankungen - vorweisen kdonnen. Mit den vorliegenden Daten konnten wir
eine ahnliche Tendenz ableiten.



