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I. Zusammenfassende Darstellung der Aufgabenstellung, Voraussetzungen und 
Ziele des Vorhabens sowie des wissenschaftlicher Standes vor Beginn des 
Vorhabens  
 
1. Geplante Ziele des Vorhabens für die erste und zweite Förderphase.  
In der Anfangsphase einer antiviralen Therapie bei Patienten mit chronischer 

Virushepatitis kann ein schneller biphasischer Abfall der Viruslast beobachtet 

werden. Die erste schnelle Phase dieses Abstiegs wird durch eine Therapie-

induzierte Hemmung der Virusreplikation erklärt und die Rate selber reflektiert die 

Abbaurate von freiem Virus. Nach etwa 24 bis 48 Stunden verlangsamt sich der 

Rückgang der Viruslast etwas und eine zweite Phase mit nahezu exponentiellem 

Abfall beginnt. In diesem Projekt sollte und soll die Viruskinetik in der Anfangsphase 

der Therapie für verschiedene pegylierte Interferone mit und ohne Ribavirin für 

Patienten mit chronischer Hepatitis C Infektion bzw. der Therapie mit neuen 

enzymhemmenden Medikamenten bei Patienten mit chronischer HCV und HBV 

Infektion  analysiert werden. Dadurch können Rückschlüsse auf die biologischen 

Abbauraten und auf relative Effizienzen der verschiedenen Therapieformen 

verglichen werden. Es ergeben sich wichtige Hinweise zur Dosierung, zur 

Kombination verschiedener Medikamente und zur Dauer einer optimalen Therapie. 

Außerdem können Unterschiede in der individuellen viralen und zellulären Dynamik 

für Patienten mit normalen und erhöhten Transaminasen, mit Leberzirrhose und für 

immunsupprimierte Patienten untersucht werden. Die mathematische Modellbildung 

wird verfeinert, wenn zusätzliche pharmakokinetische Parameter, virus- und 

wirtsspezifische Ansprechparameter verwendet werden können. Kinetische Analysen 

können insgesamt dazu verwendet werden, durch optimale Therapieformen die 

virologische Ansprechraten zu verbessern während gleichzeitig sowohl die Belastung 

der Behandlung in Hinblick auf Gesundheit und Lebensqualität der Patienten als 

auch die wirtschaftlichen Kosten verringert werden. 
 

2. Stand der Wissenschaft und Technik und eigne Vorarbeiten vor Beginn des 
Projektes.  
Ein zunächst vorliegendes Gleichgewicht zwischen Virusproduktion und -abbau für 

unbehandelte Patienten mit chronischer Virushepatitis wird durch den Beginn einer 

antiviralen Therapie gestört und führt zu einem Abstieg der Viruslast im Serum (1-9). 
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Während einer ersten Phase einer Interferon-α Therapie bei chronischer HCV-

Infektion wird die Viruskinetik durch einen raschen Dosis-abhängigen Abfall 

charakterisiert. Dieses frühe Ansprechen kann bei nahezu allen Patienten zu Beginn 

einer Interferon-α Therapie beobachtet werden. Nach etwa 24 bis 48 Stunden 

beginnt eine zweite mehrwöchige Phase mit einem langsameren exponentiellen 

Abfall. Patienten mit chronischer HCV-Infektion, die nicht auf die Therapie 

ansprechen, haben nun dagegen eine konstante oder sogar wieder ansteigende 

Viruslast während dieser zweiten Phase. Die Rate des Rückganges der Viruslast bei 

auf die Therapie ansprechenden Patienten ist wenig dosisabhängig und von hoher 

Variabilität. Weiterhin zeigt Kombinationstherapie von Interferon-α Therapie mit 

Ribavirin für HCV infizierte Patienten keine deutliche Verbesserung dieser initialen 

Viruskinetik vielleicht jedoch seltener Rückfälle bei der Therapie (5,10). 

Mathematische Modelle der viralen Dynamik weisen auf hohe Umsatzraten der 

Virusproduktion und Abbauraten vor Therapiebeginn hin und ergeben eine 

geschätzte Halbwertszeit von 19-38 Stunden für HBV und wenige Stunden für HCV 

(< 6 h). Geschätzte Halbwertszeiten für produktiv infizierte Zellen variieren zwischen 

10 und 30 Tagen bei chronischer HBV Infektion und von 2 bis 70 Tagen bei 

chronischer HCV Infektion (10). Die Abbaurate infizierter Zellen, die die zweite Phase 

des Abstiegs der Viruslast bestimmt, kann zur Vorhersage der Ansprechraten auf die 

Therapie verwendet werden. Die Analyse der Viruskinetik spricht dafür, dass der 

biphasische Abstieg der Viruslast zu Beginn Interferon-α basierten Therapie der 

chronischen Hepatitis C durch eine teilweise Hemmung der Virusproduktion erklärt 

werden kann, allerdings können auch weitere antivirale oder immunologische Effekte 

eine Rolle spielen. Die kinetische Analyse der Viruslast während der ersten Wochen 

einer Therapie bietet die Möglichkeit, die Ansprechraten nach Ende der Therapie 

vorherzusagen, neue Medikamente und Therapieformen zu untersuchen und die 

Therapie zu optimieren (10). 
 

Spezifische kinetische Modelle für die Höhe der HCV RNA - Werte nach Einsetzen 

einer antiviralen Therapie wurden bereits entwickelt (1,6,10). Alle diese Modelle 

setzen konstante Raten für die Abbaurate von freiem Virus (c), von infizierten Zellen 

(δ), die Virusproduktion und die de-novo Infektion voraus. Ein allgemeiner aktueller 

Ansatz ist in einem Modell gegeben, das den therapeutischen Effekt von Interferon-α 

nach einer gewissen Verzögerungszeit t0 durch konstante Effizienz-Faktoren ε und η 
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auf die Virusproduktion bzw. auf die de-novo Infektion beschreibt. Dieser Ansatz 

resultiert in einem linearen zweidimensionalen Differentialgleichungssystem mit einer 

allgemeinen biphasischen Exponentialfunktion als Lösung für die Höhe der Viruslast 

im Serum. Sie ist gegeben durch 
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Solche Funktionen passen gut zu den Messungen der HCV-RNA Last im Serum aber 

sind nicht in der Lage das Verhalten der Viruslast für Patienten mit fehlendem 

virologischen Ansprechen oder solchen mit Rückfällen zu modellieren. Mit einem 

nichtlinearen kleinste Quadrate Ansatz für die logarithmierten Werte der Viruslast der 

ersten 4 Wochen können Schätzungen für die extremen Werte für c, δ und ε  

bestimmt werden. Vor allem mit Hilfe von Schätzungen für λ2, also im Wesentlichen 

für δ, können Vorhersagen für den Therapieerfolg getroffen werden. Mit Hilfe solcher 

Modelle konnten wir die Virus-Kinetik für Patienten mit chronischer HCV Infektion 

unter Interferon-Therapie und für Patienten mit chronischer HBV Infektion unter 

Lamivudin-Therapie charakterisieren und analysieren (1,3,5,11). 

 
 

3. Geplantes Arbeitsprogramm für die erste und zweite Förderphase vor 
Beginn des Projektes.  

 

3.1. Virale Dynamik in Patienten mit chronischer Hepatitis C Infektion unter Therapie 

mit pegylierten Interferonen mit und ohne Ribavirin. Vor Beginn des Projektes lagen 

kinetische Analysen für Patienten mit chronischer Hepatitis C unter der Therapie mit 

Standardinterferon vor. Dort kann der Verlauf der Viruslast für Patienten, die auf die 

Therapie ansprechen, während der ersten Wochen durch eine biphasische Funktion 

beschrieben werden. Durch die Dosisgaben dreimal die Woche und die kurze 

Abbaurate von Standardinterferon können jedoch störende Oszillationen in den 

Verlaufskurven der Viruslast bemerkt werden, die die Schätzungen der Raten 

verfälschen können. Werden Interferone durch Polyethylen-Glykol (PEG) modifiziert, 

so erhält das Medikament eine verlangsamte Abbaurate und somit eine größere 

Halbwertszeit (12). Therapie mit Peginterferon-α2a scheint die Abbaurate von 

infizierten Leberzellen insbesondere für HCV-1 infizierte Patienten deutlich zu 
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beschleunigen und damit die virologischen Ansprechraten im Vergleich zur Therapie 

mit Standardinterferonen zu verbessern (11,12). Die antiviralen Wirkungs-

mechanismen von Ribavirin bei Patienten mit chronischer HCV Infektion sind immer 

noch kontrovers. Es wurden widersprüchliche Ergebnisse hierzu vorgelegt. Deshalb 

war eine detaillierte Analyse der Kinetik für Patienten mit Peginterferonen mit und 

ohne Ribavirin geplant. 

 

3.2. Virale und zelluläre Dynamik für Patienten mit normalen Transaminasen. Die 

Korrelation zwischen den Transaminasen als Ersatzgröße zur Bestimmung der 

Umsatzrate von Leberzellen und der Abstiegsrate der zweiten Phase, die in dem 

aktuellen biomathematischen Modell im wesentlichen von der Abbaurate der 

infizierten Leberzellen bestimmt wird, bestätigt die mathematischen Modelle. Somit 

ist auch die Analyse und der Vergleich der Viruskinetik für Patienten mit normalen 

oder erhöhten Transaminasen von Bedeutung.  

 

3.3. Virale Dynamik während einer Therapie mit spezifischen Enzym-Hemmern. 

Spezifische Enzym-Hemmer beginnen in der Therapie von chronischer Hepatitis C 

(z.B. Protease und RNA-abhängige RNA-Polymerase-Hemmer) und Hepatitis B 

(Polymerase-Hemmer) eine zunehmende Rolle zu spielen. Bei Patienten mit 

chronischer Hepatitis B sind einige Polymerase-Hemmer bereits in Phase III (z.B. 

Adefovir Dipivoxil, Entecavir). Dies erlaubt es die Effizienzen solcher Medikamente in 

Mono- und Kombinationstherapien zu vergleichen. Hierzu waren und sind Analysen 

der Viruskinetik geplant.  

 

3.4. Kombinierte Modelle von effektiven Medikamentenspiegeln. Ein weiterer 

wichtiger Schritt für die Verbesserung der mathematischen Modellierung der 

Viruskinetik ist es, die Serumkonzentrationen der aktiven Medikamentenwirkstoffe in 

das dem Modell zugrundeliegende Differentialgleichungssystem aufzunehmen. In 

dieser Weise kann ein dosis-abhängiger Effizienzfaktor für die Virusproduktion in 

einem kombinierten pharmakokinetischen/pharmakodynamischen Modell integriert 

werden.  

 

3.5. Virale Kinetik der HCV Quasispezies. Die Heterogenität von HCV erklärt sich aus 

der ständigen und hohen Replikationsrate, der geringen Genauigkeit der RNA-
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abhängigen RNA Polymerase und der Immunüberwachung des Wirts. Antivirale 

Therapie kann die Evolution der Quasispezies beschleunigen, insbesondere bei 

Patienten mit verzögertem und/oder schlechtem Ansprechen auf Interferon-α. Die 

Kinetik der HBV und HCV Quasispezies Evolution war vor Beginn des Projektes 

noch nicht untersucht worden.  

 

3.6. Definition von weiteren virologischen Ansprechparametern (wirts- und 

virusspezifisch). In enger Kooperation mit den Partnern des Hep-Netzes sollen 

verschiedene weitere virologische Ansprechparameter definiert werden. Diese 

werden sich aus einer Beurteilung der Quasispezies Evolution, der molekularen 

Definition von virus-spezifischen Resistenzen und qualitativer und quantitativer 

Beurteilung der Immunantwort und einem wachsenden Verständnis der Wirtsgenetik 

zusammensetzen. Die Definition solcher Parameter soll interaktiv vorgenommen 

werden, d.h Parameter werden innerhalb unserer kinetischen Modelle in vivo 

getestet und umgekehrt werden wir unseren Partnern Serum, Zellen und 

Gewebeproben von Patienten zur Verfügung stellen, die sehr gut in Hinblick auf ihre 

initiale Viruskinetik, das Ansprechen zu Therapieende und das anhaltende 

Ansprechen klassifiziert sind. 

 

3.7. Erweiterte mathematische Modelle in Bezug auf Quasispezies-Evolution, 

virusspezifische Resistenzmechanismen, wirtsspezifische Immunantwort und 

genetische Polymorphismen. Die wichtigsten virologischen Ansprechparameter, 

insbesondere die Immunantwort der Patienten wird in weiter entwickelte 

biomathematische Modelle eingefügt werden, die dann eine bessere und genauere 

Vorhersage und Analyse der biologischen in vivo Virusdynamik erlauben. Die 

Erweiterung bisheriger Modelle war vor allem für die zweite Förderphase geplant. 

 

3.8. Individualisierte Therapie von Hepatitis C Virusinfektionen aufgrund der viralen 

Kinetik. Individualisierte Behandlung von Patienten mit chronischer Hepatitis C 

Infektion vermag voraussichtlich die virologischen Ansprechraten zu erhöhen 

während zu gleichen Zeit die Belastung der Behandlung für den Patienten (in Bezug 

auf Nebenwirkungen/ Lebensqualität) und für die Gesellschaft (Pharmakoökonomie) 

reduziert werden kann. Ein frühzeitiger Abbruch der Therapie für solche Patienten, 

für die alle Modifikationen der Therapie nicht erfolgreich sind, kann die Zahl der 
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Patienten, die ohne Erfolg lange und teuer behandelt werden, begrenzen. Hierzu ist 

die Kooperation mit weiteren Partnern des Kompetenznetzes von entscheidender 

Bedeutung. 

Balkendiagramm zur geplanten Laufzeit der Teilprojekte

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

PEG-IFN +/- Ribavirin

Virale und zelluläre Dynamik

Enzym-Hemmer

Kombinierte PK/PD Modelle

Kinetik von Quasispezies

Definition von Ansprechparametern

Erweiterte mathematische Modelle

Individualisierte Therapien

 
 

III. Darstellung der erzielten Ergebnisse, des voraussichtlichen Nutzens, 
wissenschaftlicher Forschritte anderer Stellen 

 

Hauptziele des Projektes während der ersten Förderphase waren zunächst die 

Analyse der viralen Kinetik bei Patienten mit chronischer Hepatitis C, die mit 

Peginterferon α-2a mit und ohne Ribavirin oder mit Standardinterferon  α-2b mit 

Ribavirin behandelt wurden. Weitere wichtige Forschungsziele lagen in der 

Entwicklung und Anwendung von Modellen zur Therapie mit Enzyminhibitoren sowie 

in der Analyse wirtsspezifischer Faktoren, z.B. bei Patienten mit normalen oder 

erhöhten Transaminase-Spiegel. Für weitere Forschungsziele wie etwa der 

Entwicklung komplexer mathematischer Modelle auch für die Analyse der 

Quasispezieskinetik sowie für kombinierte PK-PD Modelle sollten wichtige 

Vorarbeiten durchgeführt werden. Das Projekt hat insgesamt große medizinische und 

parmako-ökonomische Bedeutung. Die umfassende Modellierung von viraler 

Dynamik erlaubt es, Vorhersagen über den Therapieerfolg zu treffen und außerdem 

die Dauer, Dosierung und Kombination von Therapieformen allgemein oder 

individuell zu optimieren. Eine frühzeitige Erkennung von Patienten, die nicht auf die 

Therapie ansprechen werden, erlaubt es behandelten Ärzten, die Therapie frühzeitig 

abzubrechen, und somit die Belastung der Patienten durch Nebenwirkungen als 
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auch die Gesamtkosten der Therapie zu reduzieren. Die Beurteilung der viralen 

Kinetik kann die Entwicklung von neuen Medikamenten und Therapieformen 

beschleunigen, da der Zeitrahmen in der Phase II (Dosis-Bestimmung) von 18 bis 24 

Monaten (Aussagen über das dauerhafte virologische Ansprechen) auf weniger als 6 

Monate (Aussage über virologische Raten) verkürzt werden kann. Außerdem lassen 

sich Unterschiede zwischen Therapieformen oder der Einfluss verschiedener wirts- 

und virusspezifischer Faktoren mit Hilfe der Analyse von Viruskinetik-Modellen 

effizient erkennen. In dieser Hinsicht war das Projekt bisher bereits sehr erfolgreich 

und weitere komplexe Analysen und Strategien zur Individualiserung der antiviralen 

Therapie wurden vorbereitet. 

 
Zusammenfassung bereits erzielter Forschungsergebnisse 
 

1. Modelle zur Hepatitis C Viruskinetik. In einer aktuellen Publikation haben wir ein im 

Vergleich zu den bisherigen üblicherweise verwendeten Basismodell zur Hepatitis C 

Viruskinetik (vgl. Abschnitt I.2), das auf einem Modell zur HIV-Kinetik beruhte, etwas 

modifiziertes und verallgemeinertes Modell zur Hepatitis C Viruskinetik beschrieben 

(13). Dabei passten wir erstmals eine Lösungsfunktion des kompletten nichtlinearen 

Differentialgleichungssystems an die beobachteten Messwerte der HCV RNA an und 

modifizierten auch die Modellierung des Kompartments der nicht infizierten Zellen. 

Außerdem wurde zusätzlich zu einem Effizienzfaktor zur Virus-Produktionsrate auch 

noch ein Faktor zur Verstärkung der Verlustrate infizierter Zellen während einer 

antiviralen Therapie eingeführt, dieser neue Effekt kann jedoch mit einer 

Verzögerung von  mehreren Tagen bis zu 4 Wochen auftreten. Mit Hilfe dieses 

Modells konnten wir einen dreiphasischen Rückgang der Viruslast erklären, der bei 

einigen Patienten beobachtet werden kann (13). 

 

2. Viruskinetik in Patienten mit chronischer Hepatitis C unter Behandlung mit 

pegyliertem Interferon mit und ohne Ribavirin. Das im vorigen Abschnitt skizzierte 

modifizierte Modell zur Hepatitis C Viruskinetik wurde von uns eingeführt, um die 

Viruskinetik von Patienten mit chronischer Hepatitis C mit Genotyp 1, die mit 

pegyliertem Interferon mit Ribavirin behandelt wurden, mit der Viruskinetik von 

Patienten zu vergleichen, die eine Monotherapie mit pegyliertem Interferon erhielten 

(13). Dabei zeigte sich, dass einige Patienten eine Viruskinetik mit ausgeprägter 
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dritten Phase aufwiesen. Dies lässt sich durch die Annahme erklären, dass sich die 

Therapieeffekte nicht auf eine Verminderung der Virusproduktion beschränken, 

sondern dass auch die Verlustrate infizierter Zellen verstärkt wird, wenn auch mit 

zeitlich verzögertem Beginn. Die Gründe hierfür könnten beispielsweise daran liegen, 

dass eine hohe Konzentration von HCV das Immunsystem supprimiert und sich 

dieses wieder erholt, wenn die Viruslast in der ersten Zeit der Therapie deutlich 

gefallen ist. Interessanterweise zeigt sich aber, dass dieser Effekt einer Verstärkung 

der Verlustrate infizierter Zellen bei Patienten, die mit Kombinationstherapie 

behandelt wurde, signifikant stärker ausfiel, als bei Patienten, die nur eine 

Monotherapie erhielten. 

 

3. Virale und zelluläre Dynamik bei Patienten mit normalen Transaminasen. Kürzlich 

wurde eine große internationale, Multicenter-Studie bei Patienten, die über einen 

längeren Zeitraum normale ALT-Werte aufwiesen und eine Therapie mit pegyliertem 

Interferon und Ribavirin erhielten, durchgeführt (14). Dabei waren wir motiviert auch 

eine vergleichende Kinetikstudie durchzuführen, da in früheren Kinetikstudien eine 

Korrelation zwischen der Verlustrate infizierter Zellen und den ALT-Werte gefunden 

wurde (15). Wir verglichen deshalb eine Subpopulation von 20 Patienten mit 

normalen ALT-Werten mit 19 Patienten mit erhöhten ALT-Werten, die die gleiche 

Therapie erhielten, mit unserem dreiphasischen Modell (13). Insgesamt zeigte sich, 

dass Patienten mit normalen ALT-Werten sowohl in der Gesamtstudie als auch in der 

Substudie vergleichbare Raten in Bezug auf dauerhaftes virologisches 

Therapieansprechen zeigten. In der Viruskinetik ergab sich eine vergleichbare erste 

und dritte Phase, während die zweite Phase etwas aber noch nicht signifikant 

langsamer ausfiel. Dies lässt sich mit der Annahme erklären, dass Patienten mit 

normalen ALT-Werten einen vergleichbaren Therapieeffekt in Bezug auf Hemmung 

der Virusproduktion jedoch vor Therapiebeginn eine langsamere Verlustrate 

infizierter Zellen aufweisen. Dieser Nachteil wird jedoch frühzeitig während der 

Therapie aufgehoben und die evtl. therapiebedingt verstärkte Verlustrate infizierter 

Zellen ist vergleichbar zu derjenigen von Patienten mit zu Therapiebeginn erhöhten 

ALT-Werten. Außerdem konnten wir zeigen, dass Patienten, deren GGT-Werte zu 

Therapiebeginn oberhalb des 0.93-fachen des oberen Normalwertes lagen, im 

Vergleich zu Patienten, deren GGT-Werte zu Therapiebeginn unterhalb des 0.93-

fachen des oberen Normalwertes lagen, eine signifikant geringere Hemmung der 
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Virusproduktion und einen signifikant niedrigere Verlustrate infizierter Zellen 

aufwiesen. Dies passt gut dazu, dass in dieser Patientengruppe signifikant 

schlechtere Ansprechraten beschrieben wurden (16). In einer weiteren 

Kinetikanalyse fanden wir Zusammenhänge zwischen einer stärkeren Immunantwort 

in Patienten mit chronischer Hepatitis C während antiviraler Therapie und der 

Beobachtung einer schnelleren dritten Phase in der Kinetik (17). Das Manuskript 

hierzu ist zur Publikation eingereicht.  

 

4. Virale Dynamik während einer Behandlung mit spezifischen Enzymhemmern. 

Zurzeit ist noch keine Kinetikanalyse bei Patienten mit chronischer Hepatitis C, die 

mit spezifischen Enzymhemmern behandelt wurden, publiziert. Wir haben zuletzt 

eine Kinetikanalyse der HCV RNA von Patienten durchgeführt, die 2 Tage mit einem 

spezifischen neuen Protease-Hemmer (BILN 2061) behandelt wurden (18). Das 

Manuskript hierzu ist zur Publikation eingereicht. Allgemein ermöglichen Modelle zur 

Viruskinetik den Vergleich sehr verschiedener Therapien. Da die Therapieeffekte 

eines Protease-Hemmers im Gegensatz zu denen von Interferon und Ribavirin 

offensichtlich sind, bietet eine solche Analyse auch die Möglichkeit 

Schlussfolgerungen aus früheren Kinetikanalysen zu überprüfen.  

 

Neben den besprochenen Arbeiten zur HCV Kinetik wurde auch eine Arbeit zur HBV 

Kinetik bei Patienten, die mit Lamivudine behandelt wurden, publiziert (19). Eine 

weitere größere Analyse zusammen mit Prof. H. Chan (Hong Kong) im 

Zusammenhang mit HBV Kinetik befindet sich in Vorbereitung.  

 

Ein Manuskript zu einer weiteren Analyse der Viruskinetik einer Adefovir und 

Lamivudin Kombinationstherapie bei Patienten mit chronischer Lamivudin resistenter 

Hepatitis B befindet sich unter Begutachtung.  

 

5. Kombinierte Modelle zu Medikamentenspiegeln und Viruskinetik (PK/PD-

Analysen). Kürzlich wurde eine erste Arbeit zu einem kombinierten 

pharmakokinetischen und viruskinetischen Modell publiziert (20). Sie enthält eine 

Kinetikanalyse von Patienten, die mit HCV und HIV koinfiziert sind und mit 

pegyliertem Interferon α-2b behandelt wurden. Parallel haben wir auch ein Modell 

dazu entwickelt und algorithmisch umgesetzt und zur Schätzung kinetischer 
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Parameter bei Patienten mit chronischer HCV Infektion, die mit pegyliertem Interferon 

α-2a behandelt wurden, angewandt. Ein Manuskript hierzu befindet sich in 

Vorbereitung.  

 

6. Viruskinetik von HCV Quasispezies. Eine weitere Herausforderung liegt in der 

Analyse der HCV Kinetik von Quasispezies. Kürzlich wurde in unserer Gruppe eine 

Untersuchung der Dynamik von Quasispezies von Patienten, die nicht auf eine 

Inteferon-basierte Therapie angesprochen haben, publiziert (21). Zur Untersuchung 

der Kinetik von Quasispezies bei Patienten, die auf eine Therapie angesprochen 

haben, konnten wir ein komplexes mathematisch-statistisches Modell entwickeln und 

algorithmisch  umsetzen. Es umfasst insbesondere auch Modellwahl-Kriterien zur 

Parameterreduktion und soll demnächst zur Datenauswertung eingesetzt werden. 

Neben der direkten Analyse von Quasispezies, untersuchten wir auch HCV-

Sequenzen im Bereich der NS5A-Region in Korrelation mit dem Therapieansprechen 

und der initialen Viruskinetik (22).  
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