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Wirksamkeitsanalyse bei verschiedenen Kombi-
nationen von Resistenzmutationen - geboostetes
Atazanavir, Darunavir und Lopinavir im Vergleich

In der vorliegenden Arbeit wurden die Wirksamkeitsverluste bei den geboosteten Proteaseinhibitoren ATV/r, DRV/r und
LPV/r mithilfe von vier gebréduchlichen Resistenzalgorithmen bei Vorliegen von mehreren PRAMSs in Kombination mit
absolut sehr selten, relativ aber hdufig in vivo selektierten, substanzspezifischen Hauptmutationen verglichen.

HINTERGRUND

Im Jahr 30 der HIV-Erkrankung stehen
mebhr als 20 verschiedene Wirkstoffe zur
Verfiigung, die eine gute Behandelbarkeit
der Infektion bei insgesamt tolerablen
Nebenwirkungen erlauben. Mathema-
tische Modelle zeigen, dass unter be-
stimmten Voraussetzungen eine anna-
hernd normale Lebenserwartung fiir neu
HIV-Infizierte erreicht werden koénnte.!
Da nach jedem virologischen Versagen
Morbiditit und Mortalitit zunehmen, ist
die maximale Virussuppression eine auf
Jahrzehnte angelegte conditio sine qua
non zur Erreichung dieses Zieles. Fiir die
antiretrovirale Therapie gilt: wo signifi-
kante Virusvermehrung, da Resistenz-
mutationen - frither oder spater. Und wo
Resistenzmutationen, da sukzessives
Therapieversagen in immer kiirzeren
Abstinden - hieran dndert auch die eine
oder andere ,,Zweitgenerationssubstanz*
mit geringerem Kreuzresistenzpotenzial
bzw. geringerem Potenzial, resistenz-
wirksame Mutationen zu selektieren,
wenig.

Die Pravalenz {ibertragener Resistenz-
mutationen im Reverse Transkriptase-
oder Protease-Gen liegt in Deutschland
bei ca. 14,5%. Primére Proteaseinhibitor-
assoziierte Resistenzmutationen
(PRAMs) liegen zwischen 1996 und 2009
mit geringen Schwankungen annihernd
gleichbleibend um 3% (Serokonverter-
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studie des RKI). Hiervon sind 73% ein-
zeln tibertragene Mutationen; die gleich-
zeitige Ubertragung mehrerer PRAMs
hat in den letzten Jahren abgenommen.?
Das frither héufig als wichtig erachtete
Thema der Therapiesequenzierung
(,Wann setzt man welche Wirkstoffe op-
timalerweise nacheinander ein, um eine
moglichst jahrzehntelange Wirksamkeit
sicherzustellen?®) ist bei vielen HIV-Ex-
perten in den Hintergrund getreten, da
Resistenzen gegen die aktuell eingesetz-
ten Substanzen seltener auftreten als
gegen altere Wirkstoffe. Insbesondere
gegen die Gruppe der geboosteten Prote-
aseinhibitoren kommt es ausgesprochen
selten zu de-novo-Resistenzmutationen.
Angesichts der Vielzahl von kiirzlich zu-
gelassenen Substanzen mit neuem Wirk-
mechanismus bzw. Zweitgenerationssub-
stanzen bekannter Wirkstoftklassen, die
partiell differente Resistenzprofile auf-
weisen, scheint diese Einschdtzung eine
gewisse Berechtigung zu haben. Sie be-
riicksichtigt allerdings zu wenig, dass in
den kommenden Jahren nur noch einige
wenige Substanzen neu auf den Markt
kommen werden, die in virologischer
Hinsicht echte Innovationen darstellen.
HIV-Therapeuten miissen davon ausge-
hen, dass sie im Wesentlichen mit den bis
dato zur Verfiigungen stehenden Sub-
stanzen in den nichsten Jahrzehnten
werden auskommen miissen. Das Ar-

mentarium ist gut gefiillt — aber eben
auch anndhernd komplettiert. Dariiber
hinaus stimmt die Gleichung: neue Sub-
stanz = wenig resistenzanfillig durchaus
nicht immer. So ist Raltegravir in Bezug
auf Effektivitdt und innovativen Wirk-
mechanismus eine beispielgebende Sub-
stanz, hinsichtlich ihrer Resistenzanfal-
ligkeit jedoch keineswegs.

Hypothese: Die genannten Griinde wer-
den dazu fithren, dass die Frage einer op-
timalen Therapiesequenzierung zukiinf-
tig wieder an Bedeutung gewinnt.

ZIELE UND METHODIK

Untersucht wurde, welcher der drei am
haufigsten eingesetzten geboosteten Pro-
teasehemmer Atazanavir, Darunavir und
Lopinavir (ATV/r, DRV/r, LPV/r) unter
Beriicksichtigung verschiedener Resis-
tenzszenarien die geringste Wirksam-
keitseinschrankung erfahrt. Anhand
einer Literaturrecherche wurde eine Viel-
zahl bisher in vivo aufgetretener resis-
tenzvermittelnder, substanzspezifischer
Hauptmutationen (=major mutations)
gegen die Proteaseinhibitoren Atazana-
vir, Lopinavir und Darunavir identifi-
ziert. Die Auswahl der Resistenzmutati-
onen ist mit Sorgfalt und unter Sichtung
der einschldgigen Literatur erfolgt.
Gleichwohl ist insbesondere die Wahl der
Kombinationen der Hauptmutationen an
einigen Stellen willkiirlich; einerseits,
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weil die Datenlage ein anderes Vorgehen
nicht erlaubt, andererseits, da jede Fest-
legung auf eine spezifische Konstellation
andere - bisweilen genauso mégliche -
Konstellationen ausschlief3t.

Anhand von vier verschiedenen regelba-
sierten Resistenzalgorithmen wurden
dann die am haufigsten aufgetretenen
Resistenzmutationen qualitativ und
quantitativ bewertet. In einem weiteren
Schritt wurden anhand eines eigenen Al-
gorithmus moégliche Therapiesequenzen
unter besonderer Beriicksichtigung des
Kreuzresistenzpotentials erarbeitet.

Fiir alle Analysen wurde ein interner Re-
sistenz-Score verwendet. Fiir jede Bewer-
tung als ,,sensitiv wurde ein Punkt ver-
geben. Fiir jede Bewertung als ,,interme-
diar wirksam“ (=eingeschrinkte
Wirksambkeit, =niedriger Resistenzlevel)
gibt es zwei Punkte. Fiir jede Bewertung
als ,resistent” wurden drei Punkte verge-
ben. Hieraus folgt: je niedriger der
Punktwert, desto geringer die Wirksam-
keitseinschrankung; je hoher der Punkt-
wert, desto grofler die Resistenz-
empfindlichkeit/-anfalligkeit der unter-
suchten Substanz. Insofern werden die
Ergebnisse der verschiedenen Resis-
tenzalgorithmen gemittelt und ein Sub-
stanzvergleich durchgefiihrt.

ATV/r, DRV/r und LPV/r wurden in
einem ersten Schritt auf ihre Resistenz-
anfilligkeit hinsichtlich von Nebenmuta-
tionen untersucht (vergleiche Ergebnisse
Teil A). Hierzu wurden die aus der Lite-
ratur bekannten drei haufig gemeinsam
auftretenden Sekunddrmutationen
(=minor mutations, =Nebenmutationen)
identifiziert und etwaige Wirksambkeits-
verluste mit Hilfe der regelbasierten
Resistenzalgorithmen von HIV-Grade,
Version 07/2010; ANRS, Version 7/2009;
HIVDB 6.0.9 und Rega, Version 8.0.2,
analysiert. Alle vier Algorithmen sind
iber die Homepage von HIV-Grade ver-
fiigbar.

In einem zweiten Analyseschritt wurde
jede der drei Substanzen in je drei Ana-
lysen getestet (vergleiche Teil B). In jeder
Analyse wurden zwei substanzspezifische
Hauptmutationen untersucht, die bis
dato in vivo von der jeweiligen Substanz
selektiert wurden. Soweit moglich wur-
den die haufigsten Kombinationen be-
riicksichtigt. Die Auswahl der Mutati-
onen erfolgte anhand der Mutationsliste
der Internationalen AIDS-Gesellschaft
(IAS), zuletzt aktualisiert im Dezember
2010, und der veroffentlichten, jeweils
zitierten Literatur. Um eine hohere
Trennschérfe zwischen den Substanzen

ERGEBNISSETEIL A

zu erreichen, wurden in einer weiteren
Untersuchung die drei in der ersten Ana-
lyse bereits verwendeten Nebenmutati-
onen jeweils gemeinsam mit denselben
Hauptmutationen des zweiten Analyse-
schrittes bewertet (Teil C). Je grofler die
Unterschiede der Punktzahlen zwischen
den Substanzen, desto geringer ist das
Kreuzresistenzpotential. Eine geringe
Kreuzresistenz wurde angenommen,
wenn die Differenz zwischen den Sub-
stanzen in der derselben Analyse minde-
stens vier Punkte betrug. Dieses spielt fiir
die Frage nach einer rationalen Therapie-
sequenzierung eine wichtige Rolle.

RESISTENZWIRKUNGEN DURCH DREI NEBENMUTATIONEN

Die in den Analysen beriicksichtigten Nebenmutationen sind L10I, L33F, A71V**>678,
Polymorphismen oder non-Subtyp-B-spezifische PRAMs wurden wegen geringer
Relevanz nicht beriicksichtigt.

Bei Vorliegen von drei Nebenmutationen kommt es nur laut HIV-Grade zu einer ein-
geschrankten Wirksamkeit von ATV/r; alle anderen Analysen zeigen jeweils volle
Wirksamkeit von ATV/r, DRV/r und LPV/r.

HIV-Grade ANRS HIVDB_6.0.9 Rega v8.0.2 Punktwert
07/2010 07/2009 gesamt
ATV/r 2 1 1 1 5
DRV/r 1 1 1 1 4
LPV/r 1 1 1 1 4

ERGEBNISSE TEIL B

RESISTENZWIRKUNGEN DURCH DIE LOPINAVIR-ASSOZIIERTEN HAUPTMUTATI-
ONEN M461 UND 154V

Bei Vorliegen der M461°>'%!! und der 154V**'° ist die Wirksamkeit von LPV/r gering
eingeschrinkt, jedoch bei keinem der vier Algorithmen aufgehoben. Die Kreuzresis-
tenz mit DRV/r ist gering, letzteres ist noch voll wirksam. AT V/r zeigt ein mit LPV/r
identisches Kreuzresistenzprofil: die vier verschiedenen Scores bewerten die Wirk-
samkeitseinschrinkung in Bezug auf dieselben Resistenzmutationen gleich.

HIV-Grade ANRS HIVDB_6.0.9  Regav8.0.2 Punktwert
07/2010 07/2009 gesamt
ATV/r 2 1 2 1 6
DRV/r 1 1 1 1 4
LPV/r 2 1 2 1 6
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RESISTENZWIRKUNGEN DURCH DIE LOPINAVIR-ASSOZI-
IERTEN HAUPTMUTATIONEN V321 UND 147A

Die Mutationen V321'#** und I147A'"'>!* haben die stdrkste
Wirkung auf LPV/r; treten sie in Kombination auf, verliert LPV/r
in drei Analysen seine Wirksambkeit; im Rega-Score wird es als
partiell wirksam bewertet. Die Kreuzresistenz sowohl zu DRV/r
als auch ATV/r ist gering ausgeprégt: beide hitten nach Einsatz
von LPV/r noch eine uneingeschrankte bis gute Wirksamkeit.

HIV-Grade ANRS  HIVDB_ Rega Punktwert
07/2010 07/2009  6.0.9 v8.0.2 gesamt
ATV/r 2 1 2 1 6
DRV/r 1 1 2 2 6
LPV/r 3 3 3 2 11

RESISTENZWIRKUNGEN DURCH DIE LOPINAVIR-ASSOZI-
IERTEN HAUPTMUTATIONEN M461 UND L76V

Durch die selten auftretende, aber interessante Mutation
L76V'"!*> wird die Wirksamkeit von LPV/r - insbesondere in
Kombination mit M461'*'¢ — deutlich eingeschrankt. Auch
DRV/r erféhrt einen - gering ausgepragten — Wirksamkeitsver-
lust. ATV/r wire in dieser Konstellation noch voll wirksam.

HIV-Grade ANRS  HIVDB_ Rega Punktwert
07/2010  07/2009  6.0.9 v8.0.2 gesamt
ATV/r 1 1 1 1 4
DRV/r 1 1 2 2 6
LPV/r 2 3 2 2 9

RESISTENZWIRKUNGEN DURCH DIE DARUNAVIR-ASSOZI-
IERTEN HAUPTMUTATIONEN 147V UND 184V

Die Mutationen 147V"” und 184V'#" schranken die Wirksam-
keit von DRV/r nur geringfiigig ein. Die Wirksamkeit von
ATV/r ist etwas stdrker, jene von LPV/r ist etwas geringer ein-
geschrankt. Das Kreuzresistenzpotential ist hoch.

HIV-Grade ANRS  HIVDB_ Rega Punktwert
07/2010  07/2009  6.0.9 v8.0.2 gesamt
ATV/r 2 1 2 2 7
DRV/r 1 1 2 2 6
LPV/r 1 1 2 1 5

RESISTENZWIRKUNGEN DURCH DIE DARUNAVIR-ASSO-
ZIIERTEN HAUPTMUTATION V321 UND 150V

Liegt die Mutation V32I***! gemeinsam mit der fiir Sulfonami-
dabkémmlinge spezifischen I50V* vor, ist die Wirksamkeit von
DRV/r gleichermaflen wie die von LPV/r geringgradig einge-
schrinkt; ATV/r ist praktisch noch voll wirksam. Das Kreuzre-
sistenzpotenzial ist eher hoch.

HIV-Grade  ANRS HIVDB_ Rega  Punktwert
07/2010  07/2009 6.0.9 v8.0.2 gesamt
ATV/r 2 1 1 1 5
DRV/r 2 1 2 2 7
LPV/r 2 1 2 2 7

RESISTENZWIRKUNGEN DURCH DIE DARUNAVIR-ASSO-
ZIIERTEN HAUPTMUTATION I54L UND L89V

Beide Mutationen sind in mehreren Untersuchungen®** durch
DRV/r selektiert worden und schrinken die Wirkung der Sub-
stanz mittelgradig ein. Auf LPV/r und ATV/r haben sie keine
negative Wirkung.

HIV-Grade  ANRS HIVDB_ Rega  Punktwert
07/2010  07/2009 6.0.9 v8.0.2 gesamt
ATV/r 1 1 1 1 4
DRV/r 2 1 2 2 7
LPV/r 1 1 1 1 4

RESISTENZWIRKUNGEN DURCH DIE ATAZANAVIR-ASSO-
ZIIERTEN HAUPTMUTATIONEN I150L UND N88S

Die Mutationen I50L** und N885%2>%¢” heben die Wirksamkeit
von ATV/r komplett auf. DRV/r und LPV/r zeigen volle Wirk-
samkeit, Kreuzresistenz liegt nicht vor.

HIV-Grade  ANRS HIVDB_ Rega  Punktwert
07/2010  07/2009 6.0.9 v8.0.2 gesamt
ATV/r 3 3 3 3 12
DRV/r 1 1 1 1 4
LPV/r 1 1 1 1 4
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RESISTENZWIRKUNGEN DURCH DIE ATAZANAVIR-ASSO-
ZIIERTEN HAUPTMUTATIONEN 150L UND G73S

Die I50L, hat — in Kombination mit der G735*?° — einen abso-
luten Wirksamkeitsverlust zur Folge. Indes ist fiir die I50L be-
schrieben, dass sie, obgleich als ,,Schliisselmutation beschrie-
ben*, nur in 8 bis 13% der Fille* von virologischem Versagen
unter Atazanavir auftritt. Da die I50L die Bindungsaffinitét von
DRV/r und LPV/r an das aktive Zentrum der HIV-Protease er-
hoht, liegt keinerlei Wirkungseinschrankung von LPV/r oder
DRV/r vor.

HIV-Grade ANRS  HIVDB_ Rega  Punktwert
07/2010  07/2009  6.0.9 v8.0.2 gesamt
ATV/r 3 3 3 2 11
DRV/r 1 1 1 1 4
LPV/r 1 1 1 1 4

RESISTENZWIRKUNGEN DURCH DIE ATAZANAVIR-ASSO-
ZIIERTEN HAUPTMUTATIONEN M461 UND N88S

Die Kombination dieser beiden Mutationen fiihrt nur in einem
Resistenzscore zu einem kompletten Wirksamkeitsverlust von
ATV/r, zwei andere sehen keinerlei Wirksamkeitsverlust
(ein Beispiel dafiir, dass in ausgewéhlten Situationen die ver-
schiedenen regelbasierten Scores bisweilen zu stark unter-
schiedlichen Bewertungen kommen). Die Kreuzresistenz ist
gering ausgepréagt; LPV/r und DRV/r wiren klinisch voll

wirksam.
HIV-Grade  ANRS HIVDB_ Rega  Punktwert
07/2010 07/2009 6.0.9 v8.0.2 gesamt
ATV/r 1 1 3 2 7
DRV/r 1 1 1 1 4
LPV/r 2 1 1 1 5
Gesamt-Punktzahlen

ATV/r 67

DRV/r 52

LPV/r 59

ERGEBNISSE TEIL C

RESISTENZWIRKUNGEN DER MUTATIONEN L10I, L33F,
M461, 154V UND A71V (LOPINAVIR-ASSOZIIERTE HAUPT-
MUTATIONEN PLUS DREI NEBENMUTATIONEN)

In dieser Konstellation ist die Wirksamkeit von LPV/r mittelgra-
dig bis maf3ig stark eingeschréankt. Die Kreuzresistenz zu DRV/r
ist gering. Die Wirksamkeit von AT V/r ist sogar noch etwas star-
ker eingeschréankt als jene von LPV/r.

HIV-Grade ANRS HIVDB_ Rega Punktwert
07/2010  07/2009 6.0.9 v8.0.2 gesamt
ATV/r 3 3 2 2 10
DRV/r 1 1 1 2 5
LPV/r 3 2 2 2 9

RESISTENZWIRKUNGEN DER MUTATIONEN L10I, V32I,
L33F, 147A UND A71V (LOPINAVIR-ASSOZIIERTE HAUPT-
MUTATIONEN PLUS DREI NEBENMUTATIONEN)

Diese Konstellation hebt die Wirksamkeit von LPV/r komplett
auf, ein klinischer Erfolg wire nicht mehr zu erwarten. Sowohl
zu ATV/r als auch zu DRV/r ist die Kreuzresistenz gering.

HIV-Grade  ANRS HIVDB_ Rega Punktwert
07/2010 07/2009 6.0.9 v8.0.2 gesamt
ATV/r 3 1 2 1 7
DRV/r 2 1 2 2 7
LPV/r 3 3 3 3 12

RESISTENZWIRKUNGEN DER MUTATIONEN L10I, L33F,
M46l1, A71V UND L76V (LOPINAVIR-ASSOZIIERTE HAUPT-
MUTATIONEN PLUS DREI NEBENMUTATIONEN)

Deutliche Einschrankung der Wirksamkeit von LPV/r, in dhn-
lichem Maf3e ebenso bei ATV/r; die Kreuzresistenz gegeniiber

DRV/r ist eher gering.
HIV-Grade  ANRS HIVDB_ Rega Punktwert
07/2010  07/2009 6.0.9 v8.0.2 gesamt
ATV/r 3 3 2 1 9
DRV/r 2 1 2 2 7
LPV/r 3 3 2 2 10
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RESISTENZWIRKUNGEN DER MUTATIONEN L10I, L33F,
147V, A71V UND 184V (DARUNAVIR-ASSOZIIERTE HAUPT-
MUTATIONEN PLUS DREI NEBENMUTATIONEN)

Die Wirksamkeit von DRV/r ist mittelgradig bis mafig stark
eingeschrinkt. Die Kreuzresistenz zu den anderen beiden Sub-
stanzen ist hoch.

HIV-Grade  ANRS HIVDB_ Rega  Punktwert
07/2010  07/2009 6.0.9 v8.0.2 gesamt
ATV/r 3 3 2 2 10
DRV/r 2 2 2 3 9
LPV/r 2 2 2 2 8

RESISTENZWIRKUNGEN DER MUTATIONEN L10I, V32I,
L33F, 150V UND A71V (DARUNAVIR-ASSOZIIERTE HAUPT-
MUTATIONEN PLUS DREI NEBENMUTATIONEN)

Die Wirksamkeit von DRV/r ist deutlich eingeschrinkt, wah-
rend LPV/r und ATV/r noch eine mittelgradige Wirksamkeit
erwarten lassen.

HIV-Grade ANRS HIVDB_ Rega Punktwert
07/2010  07/2009 6.0.9 v8.0.2 gesamt
ATV/r 3 1 2 1 7
DRV/r 3 2 2 3 10
LPV/r 2 2 2 2 8

RESISTENZWIRKUNGEN DER MUTATIONEN L10I, L33F,
154L, A71V UND L89V (DARUNAVIR-ASSOZIIERTE HAUPT-
MUTATIONEN PLUS DREI NEBENMUTATIONEN)

DRV/r ist noch mittelgradig wirksam, LPV/r und ATV/r zeigen
gleichermaflen noch eine gute bis mittelgradige Wirksamkeit;
das Kreuzresistenzpotential ist eher hoch.

HIV-Grade ANRS HIVDB_ Rega  Punktwert
07/2010  07/2009 6.0.9 v8.0.2 gesamt
ATV/r 2 1 2 1 6
DRV/r 2 2 2 2 8
LPV/r 1 2 2 1 6
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RESISTENZWIRKUNGEN DER MUTATIONEN L10I, L33F, I50L,
A71V UND N88S (ATAZANAVIR-ASSOZIIERTE HAUPTMUTA-
TIONEN PLUS DREI NEBENMUTATIONEN)

In dieser Mutationskombination ist die Wirksamkeit von ATV/r
komplett aufgehoben, wihrend sowohl LPV/r als auch DRV/r
noch voll wirksam sind. Kreuzresistenz besteht somit nicht.

HIV-Grade  ANRS HIVDB_ Rega  Punktwert
07/2010  07/2009 6.0.9 v8.0.2 gesamt
ATV/r 3 3 3 3 12
DRV/r 1 1 1 1 4
LPV/r 1 1 1 1 4

RESISTENZWIRKUNGEN DER MUTATIONEN L10I, L33F,
150L, A71V UND G73S (ATAZANAVIR-ASSOZIIERTE HAUPT-
MUTATIONEN PLUS DREI NEBENMUTATIONEN)

Auch hier wirkt ATV/r nicht mehr; LPV/r und DRV/r zeigen
eine voll erhaltene Wirksamkeit. Keine Kreuzresistenz.

HIV-Grade ANRS HIVDB_ Rega  Punktwert
07/2010 07/2009 6.0.9 v8.0.2 gesamt
ATV/r 3 3 3 2 11
DRV/r 1 1 1 1 4
LPV/r 1 1 1 1 4

RESISTENZWIRKUNGEN DER MUTATIONEN L10I, L33F,
M461, A71V UND N88S (ATAZANAVIR-ASSOZIIERTE HAUPT-
MUTATIONEN PLUS DREI NEBENMUTATIONEN)
Vollstindiger Wirkverlust von ATV/r bei voller Wirksamkeit
von DRV/r und mafig bis mittelgradig eingeschrankter Wirk-
samkeit von LPV/r. Gegeniiber DRV/r findet sich kein Kreuz-
resistenzpotenzial, gegeniiber LPV/r nur ein geringes.

HIV-Grade ANRS HIVDB_ Rega  Punktwert
07/2010 07/2009 6.0.9 v8.0.2 gesamt
ATV/r 3 8 3 2 11
DRV/r 1 1 1 1 4
LPV/r 2 2 2 1 7
Gesamt-Punktzahlen
ATV/r 83
DRV/r 58
LPV/r 68
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ZUSAMMENFASSUNG, DISKUSSION,SCHLUSSFOLGERUNGEN, EINSCHRANKUNGEN

In der vorliegenden Arbeit wurden die
Wirksamkeitsverluste bei den drei hiufig
eingesetzten geboosteten Proteaseinhibi-
toren ATV/r, DRV/r und LPV/r mithilfe
von vier gebrauchlichen und gut evalu-
ierten, internet- und regelbasierten Re-
sistenzalgorithmen bei Vorliegen von
mehreren PRAMs in Kombination mit
absolut sehr selten, relativ aber hiufig in
vivo selektierten, substanzspezifischen
Hauptmutationen analysiert.

Zwei Eigenschaften kennzeichnen Prote-
asehemmer-assoziierte Resistenzmutati-
onen im Wesentliche: zum einen werden
sie sehr selten selektiert, relativ gesehen
jedoch durchaus mit unterschiedlicher
Hiufigkeit bezogen auf die einzelnen
Proteasehemmer. Zum anderen miissen
mehrere Mutationen in Kombination
vorliegen, um einen Wirkverlust zu be-
dingen. Auf Grund der leerer werdenden
Medikamentenpipelines wird die Bedeu-
tung einer rationalen, Wirkmechanismen
und Kreuzresistenzprofile berticksichti-
gende Therapiesequenzierung in Zu-
kunft wieder zunehmen. In dieser Arbeit
wurden deshalb die Anfilligkeit von
ATV/r, DRV/r und LPV/r gegeniiber
zahlreichen Kombinationen von resis-
tenzvermittelnden Mutationen und das
Ausmaf von Kreuzresistenzen unter-
sucht.

Nebenmutationen

Die in Kombination relativ haufig auftre-
tenden Nebenmutationen l6sen keinen
Kklinisch relevanten Wirksamkeitsverlust
der drei Proteasehemmer aus.

Hauptmutationen ohne Nebenmutati-
onen

Geboostetes Darunavir zeigt insgesamt
den geringsten Wirksamkeitsverlust,
Atazanavir/r den stirksten. Lopinavir/r
nimmt eine Mittelstellung ein. In dieser

Analyse kann sich ein ,,publication-bias“
verbergen: Darunavir ist die jiingste Sub-
stanz, entsprechend sind substanzspezi-
fische Mutationen am wenigsten umfang-
reich beschrieben und charakterisiert; im
Gegensatz hierzu sind die bisher insbe-
sondere unter Atazanavir in vivo aufge-
tretenen Mutationen klar charakterisiert.
Von wenigen Ausnahmen abgesehen
herrscht bis heute kein Konsens tiber die
genaue Einordnung der Darunavir-Resis-
tenz-assoziierten Mutationen als Haupt-
oder Nebenmutationen.

Hauptmutationen mit Nebenmutati-
onen

DRV/r verliert am wenigsten stark seine
Wirksamkeit bei zusitzlich zu den
Hauptmutationen vorhandenen Neben-
mutationen; Auch diese Analyse muss
mit Vorsicht interpretiert werden: die ge-
genwirtig vorhandenen resistenten HIV-
Stimme treten in nennenswerte Zahl erst
nach jahrelanger Verzégerung auf und
sind damit das Ergebnis fritherer Muta-
tionsselektion als es Darunavir noch
nicht gab; es ist durchaus zu erwarten,
dass sich der Pool an vorhandenen Resis-
tenzen in den nichsten Jahren zuun-
gunsten von Darunavir verdndern
koénnte. ATV/r bifit am stirksten an
Wirksambkeit ein; sie ist die am wenigsten
robuste Substanz. Atazanavir hat ein sehr
distinktes Resistenzprofil, hierdurch
treten — anders als bei den anderen Pro-
teasehemmern - ausgepragtere Wirk-
sambkeitsverluste ein. Dies zeigt sich auch
darin, dass - relativ gesehen — haufiger
Resistenzmutationen bei virologischem
Versagen auftreten als bei LPV/r oder
DRV/r. Es finden sich jedoch durchaus
auch Resistenzkonstellationen, in de-
nen ATV/r noch wirkt, wenngleich
DRV/r nur noch eingeschrankt wirksam
ist.

Kreuzresistenzpotenzial

In der hier vorliegenden Untersuchung
finden sich geringe Kreuzresistenzraten
bei LPV/r (in 4 von 19 Fillen) und bei
ATV/r (in 5 von 19 Fillen). Wenn LPV/r
oder ATV/r virologisch versagt haben,
sind oftmals die anderen Proteaseinhibi-
toren noch mit guter Wirksamkeit ein-
setzbar. Dies iiberrascht, da bisher von
einer geringen Kreuzresistenzrate ledig-
lich bei Atazanavir ausgegangen wurde.
Darunavir-assoziierte Resistenzen fithren
in fast allen Fallen zu einer hohen Kreuz-
resistenzrate. Hieraus kénnte sich ablei-
ten, dass LPV/r und ATV/r geeigneter fiir
eine firstline-PI-basierte Therapie geeig-
net wire, als DRV/r.

Limitationen/Caveats

Die vorliegenden Daten reichen keines-
falls als alleinige Referenz fiir oder gegen
eine Therapieentscheidung aus. Hierfiir
gibt es mehrere Griinde: die Daten be-
trachten ausschliefllich die Auswir-
kungen auf die Wirksamkeit bei Vorlie-
gen bestimmter Kombinationen von Re-
sistenzmutationen. Nicht berticksichtigt
ist die genuine antiretrovirale Potenz der
untersuchten Substanzen. Ebenso nicht
beriicksichtigt sind Nebenwirkungspro-
file der Substanzen sowie die Individua-
litat des Patienten, die bei der Auswahl
eines antiretroviralen Therapieregimes
sehr wichtige Einflussgroflen darstellen.
Nicht beriicksichtigt wurde des Weiteren
die klinisch haufigste Situation, namlich
das Fehlen von Resistenzmutationen.
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