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Neue Sequenziermethode –  
Next Generation Sequencing
Mit neuen Sequenziertechniken wie dem Next Gene-
ration Sequencing (NGS) können deutlich sensitiver 
resistente HI-Viren als in der Vergangenheit mit der 
Sanger-Methode erkannt werden. Dies ermöglicht bei 
einem Therapieversagen eine frühere Anpassung der 
Therapie.

Meist werden resistente HIV-Subpopulationen parallel 
zu sensiblen (Wildtyp-)Viren gefunden. Mit der neuen 
Sequenziermethode werden alle Virusvarianten klonal 
amplifiziert und parallel sequenziert. Mit NGS können 
Resistenzen identifiziert werden, auch wenn diese nur 
in einem Anteil von 10 % der Gesamtpopulation exis-
tieren. Dagegen lassen sich mit der traditionellen San-
ger-Sequenziertechnik solche resistenten Viren erst 
detektieren, wenn mindestens 20 % der gesamten  
Viruspopulation diese Resistenzmutationen tragen.  
Zudem werden mittels NGS erheblich mehr Sequenzier
daten generiert, womit die Datenqualität insgesamt 
verbessert wird. Es werden die HIV-Genomabschnitte 
der reversen Transkriptase, der Protease und der Inte-
grase sequenziert.

Mechanismen der Resistenzentwicklung
Eine Viruspopulation ist durch das natürlich vorkom-
mende Auftreten von Quasispezies genetisch nicht 
homogen. Werden (Wildtyp-)Viren spontan oder durch 
den Selektionsdruck einer antiretroviralen Therapie 
(ART) resistent, können sich diese erfolgreicher als 
sensible Varianten replizieren. Werden resistente Viren 
im Rahmen einer Neuinfektion übertragen, spricht 
man von „Primärresistenz“. In Deutschland sind bei 
rund 10–12 % der Patienten vor der ersten Therapie re-
sistente HIV-Varianten zu erwarten. Bei einer „Sekun-
därresistenz“ mutieren Viren während der Therapie. 

Indikation
Eine Bestimmung der Resistenzsituation wird emp-
fohlen [Deutsch-Österreichische Leitlinien (Stand: Mai 
2014)]:
■	 bei primärer oder kürzlicher Infektion
■	 bei chronischer Infektion vor ART-Beginn
■	 bei erstem Therapieversagen und vor ART-Wechsel
■	 bei umfangreicher ART-Vorbehandlung vor ART-

Wechsel

Labordiagnostik
Die meisten Daten zur Wirksamkeit antiretroviraler 
Medikamente beziehen sich auf den bei uns häu-
figsten Subtyp B. Resistenzvermittelnde Mutationen 
können für ein Medikament innerhalb verschiedener 
Subtypen variieren. Deshalb erfolgt mit der Resistenz-
bestimmung auch eine Subtypisierung des Virus.

Verbesserte HIV-Resistenztestung  
mittels Next Generation Sequencing (NGS)

Vorteile der neuen Sequenziertechnik
Kommt es trotz korrekter Medikamenteneinnahme 
zu einem erneuten Anstieg der HI-Viruslast, kann 
wie bisher durch die Resistenztestung diagnosti-
ziert werden, ob sich unter dem Selektionsdruck 
der aktuellen ART resistente Viren gebildet ha-
ben und eine Anpassung der Medikation erfolgen 
muss.

Mit der traditionellen Sanger-Sequenziertechnik 
lassen sich solche resistenten Viren erst detektie-
ren, wenn mindestens 20 % der gesamten Virus
population diese Mutationen tragen, mit NGS ist 
dies möglich, auch wenn nur 10 % der Gesamt
population betroffen sind.

Durch Next Generation Sequencing (NGS) können 
solche resistenten Subpopulationen also mehr als 
doppelt so sensitiv und somit früher detektiert 
werden. 
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Präanalytik
Die aktuelle Viruslast sollte nicht unter 500–1.000 cp/ml 
liegen. Eine niedrige Viruslast kann die Sensitivität des 
Mutationsnachweises senken. 
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