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Prof. Josef Eherle

Resistenz gegen Enfuvirtid aus
virologischer Sicht

Der Fusionsinhibitor Enfuvirtid (friiher T-20) ist ein H2-Analogon. Resistenz-Mutationen wurden vor allem in der
H1-Doméne beschrieben. Der Wirkungsverlust durch einzelne Mutationen zeigt deutliche Unterschiede. Resis-
tente Viren scheinen jedoch weniger fit zu sein. Der H2-Bereich ist im Vergleich zur H1-Doméne aufgrund seiner
héheren Variabilitdt schwieriger zu beurteilen. Man geht davon aus, dass es hier in erster Linie zu adaptiven

Folgemutationen kommt.

Enfuvirtid (Fuzeon® wurde zun&chst
fast ausschlielich im Salvage-Bereich
bei multipel vortherapierten Patienten
eingesetzt, die haufig schon gegen alle
Substanzen-Klassen resistent waren. In
vielen Fallen war Enfuvirtid das einzige
noch aktive Medikament. Unter einer
solchen funktionellen Monotherapie war
das Auftreten von Resistenzmutationen
absehbar. Dennoch hat es eine Zeit lang
gedauert, bis ausreichend Daten zusam-
mengetragen waren, um die Enfuvirtid-
Resistenz zu beschreiben. In diesem
Beitrag stehen folgende grundlegende
Fragen im Mittelpunkt:

e Wie funktioniert Enfuvirtid?

e \Welche Mutationen fGhren zu ei-
ner verminderten Wirksamkeit von
Enfuvirtid?

e Wie wirkt sich die Enfuvirtid-Resistenz
auf die Virusreplikation aus?

e Gibt es diese Mutationsmuster nattrli-
cherweise bei unselektierten Viren?

e Gibt es fUr die Interpretation von gp41-
Sequenzen Hilfestellungen?

Wie funktioniert Enfuvirtid?

Die Aufnahme (Entry) von HIV-1 in die
Zielzelle erfolgt in den drei Schritten
Anlagerung, Co-Rezeptorbindung und
Fusion. Der erste Kontakt (1. Phase
Anlagerung) findet zwischen dem viralen
Hullprotein gp120 und einer Doméane
des zellularen CD4-Molekdls statt. In der
Folge (2. Phase: Co-Rezeptorbindung)
kommt es zu einer sterischen Umfor-
mung von Ligand (gp120) und Rezeptor
(CD4). Dabei wird eine Neutralisati-
ons-empfindlichen Struktur des viralen
gp120, die sogenannte V3-Schleife,
exponiert. Diese Struktur ist der zweite
Ligand des Virus und fir die Bindung an
den zelluldren Co-Rezeptor zustandig.
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Die einzelnen Monomere sind
unterschiedlich eingeférbt.
In der linken Bildhalfte (Blick
von den Membranen aus)
sind die zur Core-Struktur
zusammengelagerten HR1
zu erkennen, die von den in
den Furchen des verdrillten
Komplexes liegenden HR2
eingeschlossen werden.
Rechts, die gleiche Darstel-
lung um 90 Grad gekippt
(Membranen unten).

Abb. 1: Das fusionsaktive 6-Helix-Biindel
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NH2 = Amino-Ende, FP = Fusionspeptid, HR1/HR2 = Helixregionen, eingefarbt = T-20-Bereich,
TM = Transmembranbereich, COOH = Carboxy-Ende

Abb. 2: Linearer Aufbau des gp41 von HIV-1

Haufig wird der CCR5- oder CXCR4-
Rezeptor benutzt, ein Molekll aus der
Familie der Cytokin-Rezeptoren.

Bei der Co-Rezeptorbindung kommen
sich Virus und Zelle schon recht nahe,
was die Umformung der gp41-Trimere
in der Virushdlle auslst. Die aminoter-
minalen Fusionspeptide des Virus kon-
nen sich in der Zellmembran verankern.
AnschlieBend bilden die drei amino-
terminalen Helices ein in sich verdrilltes
Bundel von drei HR1-Helices aus, um
das herum sich im néachsten Schritt
die carboxyterminalen Helices (HR2) in
die hydrophilen Furchen einpassen. Auf
diese Weise entsteht die fusionsaktive
Struktur von sechs ineinander verdrillten
Helices (Abb. 1). Im n&chsten Schritt

(8. Phase: Fusion) kommen sich die
Lipidschichten von Virus- und Zellmem-
bran so nahe, dass sie fusionieren.
Enfuvirtid ist ein synthetisches Peptid
aus 36 Aminosauren, deren Abfolge
der carboxyterminalen ,heptad re-
peat“-Region (Helixregion 2 = HR2) des
transmembranen Glykoproteins gp41
(Aminoséuren 117-162) eines Clons
(HxB2) von HIV-1,, entspricht. Damit ist
die Substanz ein H2-Analogon, das an
HR1 (Aminosduren 29-82) bindet und
dadurch die Bildung der fusionsaktiven
gp41-Struktur und in der Folge die Fusi-
on verhindert. HIV wird nicht in die Zelle
aufgenommen und kann diese nicht
infizieren.
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Meist Mutationen in HR1-Region

Im Vergleich mit der Reversen Transkrip-
tase und der Protease ist die Zielregion
fur Fusions-Inhibitoren deutlich schlech-
ter konserviert, das heiBt, neben weni-
gen konservierten Aminosauren finden
wir viele Positionen, an denen naturli-
cherweise verschiedene Aminoséuren
vorkommen. Dieser Spielraum ist offen-
sichtlich fur die HR2-Region groéBer als
for die HR1-Region. Demzufolge sollten
HR2-Peptide, zu denen auch Enfuvirtid
gehort, als Inhibitoren auf eine geringere
Vielfalt bei den Bindungspartnern treffen
und entsprechend haufiger passen.

In HR1 wurden bei Patienten mit The-
rapieversagen unter Enfuvirtid vor allem
Aminoséurenaustausche an den Positi-
onen 36, 37, 38, 40, 42, 43, 44 und 45
gesehen. Uber ihre Haufigkeit und das
Ausmal der einzelnen Substitutionen fur
die Therapieresistenz gibt es mittlerweile
mehrere Berichte (z.B. Mink M, et al.,
Wei X, et al.). Der Faktor des Wirkverlus-
tes betragt dabei je nach Mutation oder
Kombination von Mutationen zwischen
dem 10fachen bis zum mehr als 500fa-
chen. Am haufigsten wurden Mutationen
an den Positionen 38, hier vorwiegend
von Valin zu Alanin, 42 von Asparagin
zu Asparaginsdure oder Threonin und an
Position 43 von Asparagin zu Asparagin-
saure oder einer ganzen Reihe weiterer
Aminoséuren beobachtet. Diese Mu-
tationen und auch Kombinationen von
einigen weiteren konnten auch in einer
eigenen kleinen Untersuchung in Min-
chen gefunden werden, an der einige
Behandlungszentren teilnahmen.

H2-Bereich schwer beurteilbar

Der Bereich zwischen den helikal geord-
neten Proteinabschnitten und die HR2-
Region sind schlechter konserviert. Hier
treten an vielen Positionen auch ohne
Enfuvirtid-Selektion viele unterschied-
liche Aminoséuren auf, so dass die
Bewertung solcher Substitutionen unter
Therapie schwer féllt. Nach heutigem
Verstandnis handelt es sich wohl nicht
um Resistenz-verursachende Mutatio-
nen, sondern um adaptive Folgemutati-
onen, die eine fur das Virus ungunstige
Mutation in HR1 zu kompensieren ver-
suchen. Zu diesen Austauschen gehort
die Mutation an Position 138 (Xu L, et
al.) und eine Mutation an Position 126,
die im direkt an Enfuvirtid angrenzenden

Nachbarbereich liegt.

FUr die Mutation an Position 126 wur-
de in vitro gezeigt (Baldwin CE, et al.),
dass sie sogar neben einer geringen

Enfuvirtid-Resistenz  eine  Enfuvirtid-
Abhangigkeit zur Folge hat. Das heiBt,
dass bei einem bestimmten Konzent-
rationsbereich von Enfuvirtid Viren mit
dieser Mutation schneller replizierten
als ganz ohne Enfuvirtid. Fur die Praxis
hatten solche Mutationen den schdnen
Nebeneffekt, dass die mutierten Viren
bei Absetzen von Enfuvirtid benachteiligt
waren und so eine Art Schaukeltherapie
mdglich sein kdnnte.

Resistenz und Fitness

Offensichtlich ist es fur HIV maoglich,
wie bei allen anderen Therapien, auch
unter Entry-Inhibitoren wie Enfuvirtid
Resistenz-Mutationen zu akquirieren
und damit unter Therapie zu replizieren.
Allerdings kann regelméBig beobachtet
werden, dass die hauptsachlich fiir
Resistenz verantwortlichen Mutationen
schon wenige Wochen nach Absetzen
der Therapie wieder verschwinden. Die
replikative Fitness der mutierten Viren
verhielt sich in einer Untersuchung ge-
nau umgekehrt zur Resistenz (Lu J, et
al.), d.h. resistente Viren scheinen we-
niger fit zu sein. Dazu passen auch kli-
nische Beobachtungen, dass Patienten
unter Enfuvirtid selbst nach Auftreten
von Resistenz (Mutation V38A) einen
weiteren CD4-Anstieg, teilweise sogar
nach Absetzen der Therapie aufweisen
(Aquaro S, et al.).

Natiirliche Mutationsmuster?

Obwohl, wie oben erwéhnt, die gp41-
Region insgesamt sehr variabel ist, sind
die fUr Resistenz verantwortlichen Posi-

Abb. 3:
Enfuvirtid
wird subkutan
gespritzt

tionen relativ gut konserviert, so dass die
typischen Mutationen der Enfuvirtid-Re-
sistenz bei Wildtypviren nicht auftreten.
Es gibt also keine naturlich resistenten
Viren. Es kann allerdings sein, dass
beim Zusammenwirken verschiedener
Aminoséuren im HR1-HR2-Kontakt ein
individuelles Virus eine deutlich gerin-
gere Beeinflussbarkeit durch Enfuvirtid
hat. Deshalb spricht die Therapie auch
nicht bei allen Patienten gleichermaBen
gut an.

Interpretationshilfen

Neben kommerziell verfligbaren Se-
quenztests flr den Enfuvirtid-relevanten
gp41-Bereich gibt es inzwischen auch
mehrere Vorschlage zur Interpretation
von Mutationen in dieser Region. Eine
neue Internetseite bietet den kosten-
losen Service, die Interpretationsvor-
schlage der einschlagigen offentlich
zuganglichen Algorithmen automatisch
auszuwerten. Dort erhdlt man neuer-
dings auch einen Vorschlag fur die Be-
deutung der Nukleinsdurensequenzen
von gp41 fur die Enfuvirtid-Resistenz
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Links zum Interpretationsalgorithmus

HIV-GRADE (mit Anbindung von ANRS, Stanford
HIV DB, Geno2Pheno, u.a.) tiber
www.hiv-grade.de
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