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FORTBILDUNG

Resistenz gegen Enfuvirtid aus
der Sicht des Klinikers

Hintergrund - Enfuvirtid ist ein wichtiger Baustein einer antiretroviralen Kombinationsbehandlung bei vorbe-
handelten Patienten. Die Entwicklung einer Resistenz ldsst sich durch die Kombination mit weiteren wirksamen
Substanzen nachhaltig verzégern bzw. verhindern. Treten Resistenzen auf, so liegen die genotypischen Verdn-
derungen in einem eng umgrenzten Bereich des gp41. Diese Resistenz muss das Virus vermutlich regelhaft mit
einer Reduktion der viralen Fitness erkaufen. Der beobachtete klinische Vorteil einer Enfuvirtid-Therapie trotz
Resistenz geht auf eine eingeschrénkte virale Fitness und pleiotrope Effekte zuriick. Beim Absetzen von Enfuvirtid
verschwindet die Resistenz schon nach kurzer Zeit aus der Zirkulation. Aus diesem Grund ist ein ,,Recycling” der
Substanz im weiteren Verlauf einer Salvage Therapie eine méglicherweise rationale Option.

Enfuvirtid (Fuzeon®) ist der erste und der-
zeit einzige zugelassene Vertreter der Fu-
sionsinhibitoren. Die Substanz bindet im
Bereich der HR1-Doméane an gp41 und
verhindert eine Konformationsénderung
des Molekls. Auf diesem Wege inhibiert
Enfuvirtid in therapeutischer Dosierung
spezifisch HIV-1 und ist sowohl gegen
CXCR4- als auch gegen CCR5- und
dualtrope Virusisolate wirksam, nicht
jedoch gegen HIV-2. Zu antiretroviralen
Medikamenten anderer Substanzklas-
sen findet sich aufgrund des eigenstan-
digen Funktionsmechanismus keine
Kreuzresistenz. Es besteht eine syner-
gistische Wirkung von Enfuvirtid in vitro
u.a. mit Nukleosidanaloga, NNRTI, Pro-
teasehemmern und CCR5-Inhibitoren.

Vorteil: Keine Interaktionen

Enfuvirtid muss — als Peptid — parenteral
verabreicht werden. Standarddosierung
ist die zweimal tagliche Gabe von 90
mg subcutan. Als Peptid wird Enfuvirtid
nicht Uber das Cytochrom P450 System
(CYP450) abgebaut und es bestehen
keine Interaktionspotenziale fUr dieses
besonders wichtige Enzymsystem. Im
Gegensatz zu den Proteaseinhibitoren
und Reversen Transkriptasehemmern
wirkt Enfuvirtid auBerhalb der Zelle und
des HI-Virus. Das hat den Vorteil, dass
Transportmechanismen und  zellulare
Effluxmechanismen keinen Einfluss auf
die Wirksamkeit von Enfuvirtid haben.

Giinstig: Aktiver Partner

Die klinische Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit wurde in mehreren multi-
zentrischen, kontrollierten, internatio-
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Abb. 1: In der klinischen Anwendung ist die
Adhérenz wesentlich fiir die Resistenzent-
wicklung. Die Subcutangabe von Enfuvirtid
zeigte eine vergleichbare Adhérenz zur
Tabletteneinnahme der ,,optimized Back-
ground” (OB) Therapie (ENF: Enfuvirtid)

nalen Studien belegt. An den TORO-,
RESIST- und POWER-Studien hatten
Patienten mit virologisch versagender
HAART teilgenommen, die intensiv mit
antiretroviralen Substanzen aus den
drei weiteren verfugbaren Klassen (nRTI,
NNRTI und PI) vorbehandelt waren. Da-
bei zeigte sich, dass die Wirksamkeit am
besten ist, wenn Enfuvirtid noch weitere
virologisch wirksame Partner in einer
,Optimized Background” (OB) Therapie
zur Seite hatte.

Die Adhédrenz der Patienten in den
TORO-Studien war nicht schlechter
als fur die Tabletten oder Kapseln der
Begleittherapie, obwohl die parenterale
Gabe von Enfuvirtid als Subkutanspritze
umstéandlich ist und Lokalreaktionen
bei der groBen Mehrzahl der Patienten
auftraten. Ein Grund dafir mag sein,
dass systemische Nebenwirkungen
unter Enfuvirtid vergleichsweise seltener
auftraten.

Resistenzentwicklung

Wenn Viren auf antivirale Wirkstoffe
nicht ansprechen, ohne in ihrem Wirt
schon vorher Kontakt zu diesen gehabt
zu haben, spricht man von ,priméarer”
Resistenz. Dieses Problem hat in den
letzten Jahren zunehmende Bedeutung
erhalten, seit man beobachtet hat, dass
Primarresistenzen gegen nRTI, NNRTI
und PI mit steigender Tendenz bei Uber
10% der nicht vorbehandelten HIV-Infi-
zierten vorliegen. Gegen Enfuvirtid sind
priméare Resistenzen sehr selten.
Sekundare Resistenz bezeichnet da-
gegen das Auftreten von Viren, die
unter antiviraler Behandlung gegen die
eingesetzten Wirkstoffe unempfindlich
werden. Sie entstehen beim HI-Virus
durch Verdnderungen im genetischen
Code im Bereich der Zielstrukturen der
antiretroviralen Medikamente.

Dadurch kdénnen sich diese so ver-
andern, dass die Medikamente dort
schlechter binden oder nicht mehr hem-
mend wirksam werden kdnnen.

Schliisselmutationen

Unter einer Monotherapie mit Enfuvirtid
kann sich eine solche Resistenz sehr
schnell manifestieren, weil bereits der
Austausch einer einzelnen Aminosaure
in einem umschriebenen Bereich in der
HR1-Domane des gp41 daflr ausrei-
chen kann.

Insbesondere  die dort liegenden
zehn Aminosauren an Position 36-45
(als Buchstabenfolge abgekurzt: ,Gl-
VQQQNNLL") sind fur die funktionelle
Bindung besonders wichtig.
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Die Schlisselmutationen mit einem
Austausch der Aminosauren 38 (V38A,
also GIAQQQNNLL statt GIVQQQNN-
LL) und 43 (N43D, GIVQQQNDLL statt
GIVQQQNNLL) waren bei virologischem
Versagen bei Uber 90% der Patienten in
den TORO-Studien vorhanden.

Andere Mutation in diesem Bereich
flhren haufig nur zu teilweiser (,inter-
mediérer) Resistenz. Trat allerdings
mehr als eine Aminosauresubstitution
im Bereich 36-45 auf, bestand praktisch
immer high-level Resistenz gegentber
Enfuvirtid. Allerdings ist die Angelegen-
heit in Wirklichkeit komplizierter, weil die
Betrachtung nur dieser 10 Aminos&uren
der HR1-Doméane nicht alle Aspekte
bertcksichtigt. Das HR1 bindet namlich
mit dieser Sequenz an eine andere Do-
mane im gp41, das HR2. Offensichtlich
gibt es unterschiedliche Wildtyp-HI-
Viren (Polymorphismen), die trotz einer
von ,GIVQQQNNLL" im HR1 verschie-
denen Sequenz keine Resistenz gegen
Enfuvirtid haben, weil diese Viren nam-
lich auch dazu passende Veranderun-
gen im HR2 aufweisen. Aber auch beim
Vorliegen solcher Varianten war das
neue Auftreten von genotypischen Ver-
anderungen in der Aminosauresequenz
36-45 unter Therapie mit Enfuvirtid mit
einer Resistenzentwicklung verbunden.
Doch nicht nur virale, sondern auch
wirtsseitige genetische Faktoren kon-
nen Einfluss auf die Wirksamkeit von
Enfuvirtid haben. So haben einige
Menschen einen funktionslosen CCR5-
Rezeptor (A32-CCR5). Dadurch wird
die Anndherung von HIV an die Zielzelle
schwieriger — das Virus bietet Enfuvirtid
eine langere Zeit Moglichkeit an gp41
zu binden. In der Tat wirkte Enfuvirtid
bei Vorliegen der A32-CCR5-Variante
starker antiviral.

Resistenz ist nicht alles

Resistenz ist das Schreckgespenst in
der antiretroviralen Therapie. Von ande-
ren antiretroviralen Substanzen wissen
wir, dass eine einmal aufgetretene Re-
sistenz, obwohl sie nach Umstellung der
Therapie scheinbar wieder verschwindet
und selbst mit den empfindlichsten La-
bormethoden nicht mehr nachweisbar
ist, trotzdem in ruhenden Zellen auf
Dauer konserviert werden kann. Von
dort ist das resistente Virus sofort wie-
der abrufbar, wenn mit dem vermeintlich

wieder wirksam gewordenen Medika-
ment erneut behandelt wird. Gilt also im
Prinzip immer: ,Einmal resistent — immer
resistent?

Enfuvirtid-Recycling

Es gibt eine Reihe von Grinden, die
daflr sprechen, dass diese Regel fur die
Resistenz von HIV gegen den Fusions-
inhibitor Enfuvirtid nicht (vollstandig) gilt:
Die unter Enfuvirtid selektierten Resisten-
zen verschwanden recht schnell im Lau-
fe von Wochen bis Monaten, nachdem
die Substanz abgesetzt wurde. Wurde
Enfuvirtid dann wieder eingesetzt, war
es auch wieder wirksam. Moglicherwei-
se ist die Enfuvirtid-Resistenz aus zwei
GrUnden schlechter zu konservieren: (A)
Das mutierte Virus ist weniger aggressiv
(geringere viral fitness) und kann sich
weniger gut vermehren. (B) Enfuvirtid
wird bisher bei intensiv vorbehandelten
Patienten eingesetzt, bei denen nach
jahrelangem Verlauf immer weniger ru-
hende Zielzellen fur die Konservierung
von neuen (resistenten) Virusvarianten in
Form von proviraler DNA zur Verflgung
stehen.

Pleiotrope Effekte

Einige Untersuchungen belegen die
verminderte virale Fitness von Enfuvirtid-
resistenten Viren. Diese ist bei Untersu-
chungen auf Zellkulturebene (,in vitro®)
bisher umstritten. In der klinischen Erfah-
rung (,in vivo") ist das Ergebnis eindeuti-
ger: Die resistenten Viren verschwanden
nach dem Absetzen von Enfuvirtid sehr
rasch wieder. Die Patienten profitierten
auBerdem immunologisch (Anstieg der
CD4+T-Zellen) oder Klinisch von der
Fortfuhrung einer virologisch versagen-
den Enfuvirtid-Therapie. Mdglicherwei-
se liegt dieser Beobachtung nicht nur
die Verminderung der viral fitness zu
Grunde, sondern auch andere bei einer
HIV-Infektion glinstige Effekte. So wirkt
Enfuvirtid einerseits modulierend auf die
bei der HIV-Infektion gesteigerte Immun-
aktivierung und verschiebt andererseits
den klinisch ungunstigeren Tropismus
fUr Lymphozyten in Richtung zu dem
gunstigeren fUr Makrophagen. ]
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