FORTBILDUNG

DR. MARTIN STURMER, FRANKFURT

Genotypisches Resistenzprofil neuer

Proteasehemmer

Fiir die kiirzlich zugelassenen Proteasehemmer Tipranavir (Aptivus®, Boehringer) und
Darunavir (Prezista®, Tibotec) sind Algorithmen beschrieben worden, mit deren Hilfe
es dem Virologen mdglich ist, anhand der Mutationen eine Vorhersage hinsichtlich des

virologischen Ansprechens zu treffen. Fiir beide Substanzen gibt es Kreuzresistenzen,
die in der Regel nur moderat sind; ebenso scheint eine Vortherapie mit anderen Protea-
sehemmern - sofern nicht eine komplette Resistenz vorliegt - ebenfalls keinen oder nur

einen moderaten Einfluss auf das virologische Ansprechen von Darunavir und Tipra-
navir zu haben. Die Kombinationsmdglichkeiten von Darunavir und Tipranavir mit
anderen Proteasehemmern sind aufgrund virologischer und pharmakologischer Daten

eher eingeschrdnkt.

Fiir den Virologen, der antiretrovirale Sub-
stanzen hinsichtlich ihrer Wirksamkeit auf-
grund vorhandener Mutationsmuster ein-
ordnen muss, ist jede neue Substanz eine
Herausforderung, denn Daten zu den resi-
stenz-relevanten Mutationen sind anfangs
oft sehr sparlich. Im Folgenden werden die
zurzeit verfiigbaren Daten zu den kiirzlich
zugelassenen Proteasehemmern Tipranavir
(Aptivus®) und Darunavir (Prezista®) disku-
tiert. Allerdings bleibt in diesem Zusam-
menhang festzuhalten, dass diese Daten
aus klinischen Studien stammen; Daten
aus dem klinischen Alltag werden sicher-
lich weitere Information liefern.

RESISTENZ-RELEVANTE MUTATIONEN

Eine Korrelation von Mutationsmustern
mit einem verminderten Darunavir (DRV)-
Ansprechen gelang durch Analyse der

POWER-Studien 1, 2 und 3". Es konnten elf
Mutationen an zehn Positionen in der Pro-
tease identifiziert werden: V111, V32l, L33F,
147V, 150V, 154L/M, G73S, L76V, 184V und
L89V (Abb. 1). Von den Patienten ohne re-
levante Mutation bei Baseline (n=67) er-
reichten immerhin 64% eine Viruslast un-
terhalb 50 Kopien/ml. Bei den Patienten
mit 1-2 Mutationen (n=94 bzw. n=113)
waren es 50 bzw. 42%, wahrend bei 3
(n=58) bzw. 4 oder mehr Mutationen
(n=42) nur noch 22 bzw. 10% dieses Ziel
erreichten’.

Die resistenz-relevanten Mutationen fiir
Tipranavir (TPV) wurden in den Analysen
der RESIST-Studien beschrieben?.
konnten 21 Mutationen an 16 Positionen

Hier

der Protease mit TPV assoziiert werden:
L10V, 113V, K20M/R/V, L33F, E35G, M36l,
K43T, M46L, 147V, 154A/M/V, Q58E, H69K,
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Abb. 1: Resistenz-relevante Mutationen fiir die kiirzlich zugelassenen Proteasehemmer

Darunavir und Tipranavir; modifiziert nach®
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T74P, V82L/T, N83D und 184V (Abb. 1). Pa-
tienten mit 0-2 Mutationen (n=205) hat-
ten im Median eine Viruslast-Reduktion
nach 24 Wochen zwischen -1,30 und -2,12
log,o Kopien/ml, ein Score von 3-7 (n=479)
ergab eine Reduktion um -0,30 bis -0,64
log,, Kopien/ml, wahrend ein Score von 8
(n=4) nur noch eine Reduktion um -0,08
log,, Kopien/ml bewirkte.

PHANOTYPISCHE KREUZRESISTENZ

Die Auswertung groBer Datenbanken gibt
Auskunft Giber mdogliche Kreuzresistenzen
von Substanzen, die bisher hauptsichlich
in Studien eingesetzt wurden. Eine entspre-
chende Untersuchung von {iber 56.000
phanotypischen Datensdtzen zeigt, dass flir
Isolate mit einer minimalen Aktivitdt von
Amprenavir (APV) - das gleiche sollte fiir
Fosamprenavir (F-APV) gelten - bzw. TPV
eine erhohte Kreuzresistenz zu DRV zu be-
obachtet ist, wahrend diese bei Atazanavir
(ATV) und Nelfinavir (NFV) am niedrigsten
ausfallt®. Kreuzresistenz zu TPV scheint am
ehesten durch DRV verursacht zu sein, ge-
folgt von Indinavir (IDV), Saquinavir (SQV),
APV und Lopinavir (LPV). TPV zeigt ebenfalls
die niedrigste Kreuzresistenz zu ATV und
NFV. Hierbei ist noch mal zu betonen, dass
diese Auswertungen sich auf Virusisolate
beziehen, die eine maximale Resistenz ge-
geniber den entsprechenden Protease-
hemmern aufweisen.

EINFLUSS VON VORTHERAPIEN

Aufgrund der Analysen der POWER-Studi-
en scheint eine versagende Therapie mit
entweder F-APV, TPV oder LPV vor Einsatz
von DRV keinen Einfluss auf das virolo-
gische Ansprechen nach 24 Wochen zu
haben*. Aus den RESIST-Daten lésst sich
neben der generellen Aussage, Kreuzresi-
stenz zu TPV durch andere Proteasehem-
mer seien eher eingeschrankt zu beobach-
ten®, auch schlieBen, dass eine Vortherapie
mit LPV erst dann einen negativen Einfluss
auf das TPV-Ansprechen hat, wenn eine
(fast) vollstindige LPV-Resistenz vorliegt®.
In einer weiteren Untersuchung wurde die
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Verdnderung der phanotypischen DRV-
bzw. TPV-Empfindlichkeit nach LPV-Versa-
gen anhand von Phase 2- bzw. Phase 3-
Studien gepriift, in denen Patienten mit
LPV behandelt worden waren’. Im Median
stieg bei 18 Patienten mit virologischem
LPV-Versagen die phanotypische Resistenz
fuir LPV von 6,9- auf 63-fach, wiahrend fiir
DRV nur ein Anstieg von 1,4- auf 2,7-fach
und fiir TPV ein Abfall von 1,9- auf 1,8-
fach zu beobachten war.

KOMBINATIONSMOGLICHKEITEN

Die Kombinationsmoglichkeiten von DRV
und TPV mit anderen Proteasehemmern
sind in erster Linie durch die pharmakolo-
gischen Eigenschaften limitiert. Aufgrund
der Mutationen, die in den entsprechenden
Algorithmen enthalten sind, sollte DRV
eher nicht mit APV/F-APV oder LPV kombi-
niert werden. Auch die Kombination von
TPV und APV/F-APV scheint aus virolo-
gischer Sicht eher unglinstig zu sein. Gene-
rell sollten beide Substanzen nur in Kombi-

nation mit weiteren aktiven Substanzen
eingesetzt werden, um eine volle antivirale
Wirksamkeit bei vorbehandelten Patienten
zu erzielen. Dazu konnten unter anderem
auch Kombinationen mit Vertretern der
neuen Substanzklassen der Fusionshemmer,
Integrasehemmer und Korezeptorhemmer
zihlen - wie das Beispiel Enfuvirtid zeigt®.
Eine Kreuzresistenz von DRV und TPV zu
neuen Substanzklassen ist nicht zu erwar-
ten, ebenso nicht fiir die Klasse der Re-
versen Transkriptasehemmer.
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