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Die neueren NNRTI unterscheiden sich von den NNRTI der ersten Generation deutlich im Hinblick auf  
Resistenzrate und Resistenzprofil.

MARTIN DÄUMER, KAISERSLAUTERN  

NNRTI aus virologischer Sicht

NNRTI haben seit der Einführung der 
kombinatorischen ART über lange Zeit 
eine wesentliche Rolle gespielt. In der 
ersten Dekade dieses Jahrhunderts 
enthielt ein Großteil der Initialthera-
pien 2 NRTI plus einen Erstgenera-
tions-NNRTI, Nevirapin (Viramune®) 
oder Efavirenz (Sustiva®). Die Zulas-
sung der Fix-dose-Kombination aus 
Tenofovir DF, Emtricitabin und Efavi-
renz als Atripla® 2007 markiert den 
Beginn des Siegeszugs der „Single-
Tablet-Regimen“.  In der Folge wurden 
die Zweitgenerations-NNRTI Etravirin 
(Intelence®, 2008) und Rilpivirin (Edu-
rant®) oder später als Fixdosis-Kombi-
nation mit TDF/FTC (Eviplera®2011) 
oder mit TAF/FTC (Odefsey®) oder in 
Kombination mit dem Integraseinhibi-
tor Dolutegravir (Juluca®) zugelassen. 
Beide NNRTI unterscheiden sich hin-
sichtlich ihrer genetischen Barriere 
deutlich von den Erstgenerations- 
NNRTI. Im Falle von Etravirin erfolgte 
die Zulassung für die Behandlung von 
ART-erfahrenen Menschen, die mit HIV 
leben, einschließlich solcher mit vor-
heriger NNRTI-Exposition.

In der zweiten Dekade dieses Jahrhun-
derts haben Integraseinhibitoren als Be-
standteil der Erstlinientherapie den 
NNRTI den Rang abgelaufen. Vor die-
sem Hintergrund ist die Zulassung von 
Doravirin im Jahr 2019  (Pifeltro® oder 
als Fix-dose-Kombination mit TDF/FTC 
Delstrigo®) und die Weiterentwicklung 
von Rilpivirin als Substanz mit deutlich 
verlängerter Halbwertszeit („long- 
acting Formulierung“) als mögliches 
„Comeback“ dieser Substanzklasse in 
der breiteren Anwendung zu bewerten.

ÜBERLAPPENDES RESISTENZPROFIL 
Alle NNRTI binden an die p66-Unter-
einheit des HIV-1-Reverse-Transkrip-
tase (RT)-Heterodimers in einer hydro-
phoben Tasche („NNRTI binding po-
cket“ genannt) in der Nähe des aktiven 
Zentrums. Diese nicht-kompetitive Bin-
dung induziert eine Konformationsän-
derung, die das aktive Zentrum der RT 
in einen inaktiven Zustand überführt.1 
NNRTIs sind wirksam gegenüber HIV-1, 
nicht aber gegenüber HIV-2. So stellt 
z.B. die bei HIV-1 allseits bekannte Erst-
generations-NNRTI-Mutation K103N 

bei HIV-2 den Wildtyp dar.
Wie bereits erwähnt, binden alle 
NNRTI in HIV-1 RT in derselben hydro-
phoben Tasche. In drei „Clustern“ an-
geordnet (Aminosäureposition 98-
108, 179-190 und 221-238; siehe auch 
Abb. 1) befinden sich fast alle NNRTI-
Resistenz-assoziierte Mutationen in-
nerhalb oder in unmittelbarer Nähe 
dieser Tasche. Infolgedessen ist die 
Gefahr überlappender Resistenzpro-
file zwischen den verschiedenen 
NNRTI groß. Bei der Entwicklung von 
„Next Generation“-NNRTI wurde 
daher  besonderes Augenmerk auf die 
molekulare Flexibilität von Wirkstoffen 
gelegt („Hufeisenform“ bei ETR, RPV 
und DOR, s. Abb. 2), die die klassischen 
NNRTI-Mutationen, wie z.B. die K103N 
oder Y181C ohne Effektivitätsverlust 
tolerieren. Im Folgenden werden die 
oben beschriebenen NNRTIs hinsicht-
lich ihrer Resistenzprofile erläutert.

NEVIRAPIN (NVP)   
NVP von Boehringer-Ingelheim war 
der erste (1996) von der US-amerika-
nischen FDA zugelassene NNRTI. Zum 
Zeitpunkt der Entwicklung war die 
cART als Behandlungskonzept noch 
nicht etabliert, sodass NVP zunächst 
als Monotherapie oder in Kombination 
mit AZT eingesetzt wurde.2,3 Heute ist 
es klar, dass der virologische Erfolg nur 
von kurzer Dauer sein konnte. Und na-
türlich war das Therapieversagen mit 
dem Auftreten eines NVP-resistenten 
Virus verbunden. Die häufigsten Muta-
tionen – die später auch genauso in 
einer versagenden Kombinations-The-

Abb 1  NNRTI-Resistenzmutationen nach HIV-GRADE (www.hiv-grade.de, 8/2020).
Fett gedruckt: Leitmutationen nach ias-usa (www.ias-usa.org, 10/2019, letzter Zugriff 20.10.2020)
Farbig unterlegt: Kreuzresistenz-Cluster
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rapie auftraten – sind die Mutationen 
K103N, V106AM, V108I, Y181C, Y188C/L 
und G190A/S. In Kombination mit AZT 
oder einem AZT-haltigen Kombipräpa-
rat trat interessanterweise die Mutati-
on Y181C selten oder nicht auf. Spätere 
Untersuchungen zeigten, dass die 
Y181C-Mutation eine hypersensitivie-
rende bzw. resensitivierende Wirkung 
(bei bestehenden Thymidin-Analog-
Mutationen, TAMs) auf AZT ausübt.4 
Sicherlich wurden in einer Zeit be-
grenzter Behandlungsoptionen derar-
tige Effekte unter Anraten engagierter 
Virologen genutzt. Heute sollte NVP 
nicht nur aufgrund der niedrigen  
Resistenzbarriere nicht mehr in der  
Initialtherapie eingesetzt werden.

EFAVIRENZ (EFV) 
Kein anderer NNRTI wurde weltweit so 
häufig als „Third Agent“ eingesetzt wie 
EFV. Einen wesentlichen Beitrag zur 
Beliebtheit hat sicherlich auch die frühe 
Verfügbarkeit als STR geleistet. Die 
Wirksamkeit von EFV wurde in zahl-
reichen klinischen Studien nachgewie-
sen. In Nicht-Unterlegenheits-Studien 
mit Proteaseinhibitoren, Integraseinhi-
bitoren, CCR5-Inhibitoren und anderen 
NNRTI wurde EFV gerne als Kompara-
tor eingesetzt. Als Beispiel sei hier nur 
die ACTG 5142 erwähnt, in der EFV 
gegen den Proteaseinhibitor Lopinavir/r 
antrat.5 Das EFV/NRTI-Regime war 
dem LPV/r/NRTI-Regime in der Ana-
lyse der Zeit bis zum virologischen Ver-
sagen signifikant überlegen. Im Falle 
eines virologischen Versagens musste 
EFV jedoch eine herbe Schlappe erfah-
ren: 69% der unter dem EFV/NRTI-Re-
gime versagenden Menschen, die mit 
HIV leben, hatten NNRTI-Mutationen, 
verglichen mit 0% PI-Mutationen im 
LPV/r/NRTI-Arm nach 96 Wochen. 
Die Mutation K103N ist die bei weitem 
am häufigsten unter einer EFV-versa-

genden Therapie auftretende Mutati-
on. Weitere beobachtete Resistenz-
mutationen umfassen die L100I, K101E, 
K101Q, V106A/M, V108I, Y188H, Y188L, 
G190A, G190S und P225H. Hervorzu-
heben ist, dass die Mutation Y181C in 
der Regel nicht durch EFV selektio-
niert wird, was dazu führt, dass in den 
meisten Resistenz-Algorithmen diese 
Mutation mit einer eher intermediären 
Resistenz bewertet wird.
„Überraschend“ für viele war, dass nach 
dem Ablauf des Patentes für EFV im Au-
gust 2013 eine Reihe von Publikationen 
auf neuro-psychiatrische Nebenwir-
kungen aufmerksam machte [als Bei-
spiel6]. In Analogie zu NVP sollte EFV 
heute deshalb nicht nur aufgrund der 
niedrigen Resistenzbarriere nicht mehr 
in der Initialtherapie eingesetzt werden.

ETRAVIRIN (ETR)  
Etravirin wurde ursprünglich entwi-
ckelt, um EFV- und NVP-resistente  
Varianten, z.B. mit den Mutationen 
K103N, Y181C oder G190A, zu inhibie-
ren, was schon auf die Ausrichtung 
der Zulassung hindeutet.7  ETR ist ein 
extrem flexibles Molekül, welches sich 
an die durch die G190A- und Y181C-
Mutationen verursachte Konformati-
onsänderung der NNRTI-Bindungs-
tasche gut anpassen kann.8 
In den Phase-III-Studien DUET-1 und 
DUET-2, in denen PI/NNRTI-vorbehan-
delte Menschen, die mit HIV leben, ein-
geschlossen wurden, konnten insge-
samt 17 ETR-assoziierte Mutationen 
identifiziert werden: V90I, A98G, L100I, 
K101E/H/P, V106I, E138A, V179D/F/T, 
Y181C/I/V, G190A/S und M230L.9 Wich-
tig zu wissen ist jedoch, dass für ein 
resistenzbedingtes Therapieversagen 
in der Regel zwei oder mehr Mutati-
onen erforderlich sind, oftmals unter 
der Beteiligung der Mutationen L100I, 
K101P, V179F und Y181I/V.

Abb 2  Strukturformeln zugelassener NNRTI

In Deutschland ist ETR nur in Kombi-
nation mit einem geboosterten Prote-
ase-Inhibitor plus X für die Behand-
lung der HIV-1-Infektion zugelassen. 
Schade eigentlich, denn viele Virolo-
gen hätten diese Substanz gerne in 
Behandlungskonzepten ohne diesen 
Pferdefuß gesehen.

RILPIVIRIN (RPV)
Ähnlich wie bei ETR stand bei der Ent-
wicklung von RPV die Inhibition von 
Virusvarianten mit klassischen EFV/
NVP-Resistenzen im Vordergrund, 
auch wenn die Substanz für vorbehan-
delte Patienten nicht zugelassen ist. 
Aber es gibt ja noch übertragene  
NNRTI-Resistenzen. In Zellkultur-Se-
lektionsexperimenten zeigten die häu-
figsten Rilpivirin-resistenten Varianten 
die Mutationen L100I, K101E, V108I, 
E138K, V179F, Y181C, H221Y, F227C und 
M230I.10 In vivo, nämlich in den Zulas-
sungsstudien ECHO und THRIVE, in 
denen RPV plus 2 NRTI gegen EFV 
plus 2 NRTI11,12 verglichen wurde, zeigte 
sich ein etwas konkreteres Bild: der 
überwiegende Teil der resistenz- 
bedingten Therapieversagen trat bei 
hochvirämischen Patienten auf 
(>100.000 RNA-Kopien/ml; siehe 
auch Zulassung) und war oft auf die 
Mutation E138K zurückzuführen, häu-
fig gepaart mit der 3TC/FTC-Mutation 
M184I/V. Erstaunlicherweise trägt  
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letztere gerade in dieser Kombination 
einen nicht unerheblichen Anteil zur 
Resistenz gegenüber RPV bei.13 
In den Phase-III-Studien ATLAS und 
FLAIR14, in denen die long-acting For-
mulierung des RPV mit dem noch 
nicht zugelassenen Integraseinhibitor 
Cabotegravir kombiniert wurde, be-
stätigte sich bei den doch sehr sel-
tenen Resistenz-bedingten Therapie-
versagen die Bedeutung der E138-Po-
sition. Neben der E138K fand sich auch 
die E138A-Mutation wieder, die als 
Polymorphismus nicht selten in dem 
ein oder anderen non-B-Subtyp als 
Wildtyp vorliegt. Resistenz-Algorith-
men wie HIV-GRADE (www.hiv-grade.
de) berücksichtigen diese Mutation 
und bewerten sie als mit intermediärer 
Resistenz assoziiert.

DORAVIRIN (DOR) 
In der Reihe der NNRTI ist DOR bislang 
die letzte Substanz, die zugelassen 
wurde. In den Studien DRIVE-FOR-
WARD (Therapienaive; Komparator: 
geboostetes Darunavir15) und DRIVE-
AHEAD (Therapienaive; Komparator: 

EFV16) wurde bei gerade einmal 7/747 
(0,9%!) der Behandelten ein Resistenz-
bedingtes Therapieversagen doku-
mentiert. Das Resistenzprofil unter-
scheidet sich damit zu einem nicht  
unerheblichen Anteil von den Kreuz-
resistenzprofilen der anderen NNRTI 
(17, siehe Abb. 1). Von zentraler Bedeu-
tung scheinen die Mutationen 
V106A/M und Y188L zumeist in Kom-
bination mit A98G, H221Y, P225H, 
F227C oder Y318F zu sein. Die vor 
kurzem (unter Virologen) noch viel-
fach diskutierte Mutation V106I, die 
recht häufig als Polymorphismus bei 
non-B Subtypen auftritt, scheint je-
doch keine Rolle zu spielen.18 
Besonders zu erwähnen ist, dass DOR 
bei NNRTI-resistenten Varianten zu-
mindest mit den Einfachmutationen 
K103N, Y181C und G190A in vitro voll 
wirksam ist.19 Auch in der DRIVE-
SHIFT Studie (DOR in der Erhaltungs-
therapie) wurde bei keinem der 24 
Patienten mit bereits dokumentierten 
NNRTI-Mutationen (s.o.) bis Woche 48 
ein virologisches Versagen beobach-
tet.20 DOR darf jedoch laut Zulassung 

nur in Abwesenheit jeglicher NNRTI-
Mutation, also auch der o.g. Mutati-
onen verabreicht werden.
Für die Zukunft könnte die Zweifach-
kombination Doravirin und Islatravir 
(nucleosidischer Reverse Transkrip-
tase Translokations Inhibitor, NRTTI) 
vielversprechend sein. Wenn auch bis-
her nur mit kleinen Zahlen unterlegt, 
so scheint diese Kombination hinsicht-
lich einer Resistenzentwicklung wenig 
anfällig zu sein.21

SCHLUSSBEMERKUNG
In puncto Resistenz sind wir zugege-
benermaßen durch den verstärkten 
Einsatz moderner Integraseinhibitoren 
als „Third Agent“ fast schon verwöhnt. 
Daher müssen sich alle Zweitgenera-
tions- und zukünftigen NNRTI an der 
Robustheit dieser Substanzen orien-
tieren. Allerdings spielt hier immer 
noch der Kombinationspartner eine 
wesentliche Rolle – gerade in Zeiten 
der wachsenden Beliebtheit von „2 Drug 
Regimen“. 
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