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INSTI-Resistenz auf dem Vormarsch?

Die Prévalenz von Resistenzen gegen INSTI der zweiten Generation ist gering, steigt aber insbesondere in
Ldndern mit begrenzten Ressourcen an. Die WHO empfiehlt daher ein routineméBiges Resistenzmonitoring,
um die Ausbereitung resistenter Varianten zu verhindern.

Die Integrasehemmer (INSTI) zeichnen
sich nicht nur durch eine ausgezeich-
nete antivirale Aktivitat aus, sondern
auch durch eine sehr gute Vertraglich-
keit, so dass sie sehr schnell in die na-
tionalen und internationalen Empfeh-
lungen zur antiretroviralen Therapie
aufgenommen wurden. Allerdings wei-
sen die Integrasehemmer der ersten
Generation eine niedrige Resistenzbar-
riere auf. Es kann schnell zur Selektion
resistenter Virusvarianten und damit
zum virologischen Versagen kommen.
Erst die Weiterentwicklung der INSTI
der zweiten Generation mit einer ver-
langerten intrazellularen Halbwertszeit,
die eine einmal tagliche Gabe ohne
Boosterung ermdglicht, und einer
hohen Resistenzbarriere und gleichzei-
tig einer guten Vertraglichkeit, resul-
tierte in einer stabilen Virussuppression
auch bei INSTI-erfahrenen Personen.

WELTWEIT STANDARD

Der erste Integrase Inhibitor der soge-
nannten zweiten Generation Dolutegra-
vir (DTG) wurde 2013 von der FDA und
ein Jahr spater auch von der EMA fir
die Behandlung therapienaiver und
therapieerfahrener HIV-1-Infizierter zu-
gelassen. Die Substanz hat sich sehr
schnell etabliert und wird seit 2018 von
der WHO als Bestandteil jeder HIV-
Erstlinientherapie als bevorzugte Sub-
stanz flr HIV-Sekundartherapien emp-
fohlen. Der zweite INSTI der zweiten
Generation Bictegravir (BIC) wurde 2018
zugelassen und steht nur als Fixkom-
bination mit TDF/FTC zur Verfligung.
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Abb. 1 Prdvalenz (%) der Resistenz bei therapieerfahrenen PLWH (Personen, die mit HIV leben) aus dem

AREVIR-Projekt (Bohm M. et al., DOAK 2023)

INSTI-RESISTENZ

Ein virologisches Versagen unter
einem DTG-haltigen Therapieregime
ist ein seltenes Ereignis. Es wurden
bisher nur einige wenige Falle be-
schrieben. Die haufigsten Resistenz-
mutationen, die bei Personen unter
INSTI-haltiger Therapie beobachtet
wurden, waren T66A/I/K, E92G/Q,
G118R, F121Y, E138A/K/T, G140A/C/S,
Y143C/H/R/S, S147G, Q148H/R/K,
N155H, S230R und R263K.! Diese Mu-
tationen wurden als relativ haufig vor-
kommende nicht-polymorphe Mutati-
onen identifiziert, die durch die INSTI-
Behandlung signifikant selektiert
werden. Sie eignen sich daher fir die
Uberwachung der Gibertragenen INSTI-
Resistenz.

Eine Therapie mit einem INSTI der ers-
ten Generation wie Raltegravir oder
auch Elvitegravir fahrt bei nicht aus-
reichendem Selektionsruck neben
dem virologischen Versagen in der
Regel zur Selektion von resistenten Vi-

rusvarianten. Dies ist bei einer Thera-
pie mit den INSTI der zweiten Genera-
tion, also Dolutegravir oder Bictegra-
vir, ein seltenes Ereignis. Resistenz
gegenlber INSTI der ersten Genera-
tion wie Raltegravir ist mit den Muta-
tionen N155H, Q148H und Y143R als
,major mutations” in der HIV-1-Inte-
grase assoziiert. INSTI der zweiten
Generation weisen aufgrund ihrer un-
terschiedlichen Bindungsinteraktionen
mit dem Integrase-Enzym eine héhere
genetische Resistenzbarriere auf. Zu
den Mutationen, die haufig mit einer
Resistenz gegen INSTI der zweiten
Generation in Verbindung gebracht
werden, gehdren R263K, G118R oder
auch die E138K Mutation.? 3 Diese
Unterschiede verdeutlichen, wie wich-
tig es fur effektive HIV-Behandlungs-
strategien ist, die spezifischen Resis-
tenzprofile der verschiedenen Genera-
tionen von INSTI zu verstehen, um ein
vorzeitiges Therapieversagen zu ver-
meiden.



RESISTENZ IN DEUTSCHLAND

Eine Auswertung der RESINA-Kohor-
te, einer seit 2001 in Nordrhein-West-
falen laufenden prospektiven Studie
zur Evaluation von Primarresistenzen,
zeigt eine seit 2008 stabile Pravalenz
von INSTI-Mutationen bei therapie-
erfahrenen Personen von <10%
(Abb. 1). Diese im Vergleich zu an-
deren Substanzklassen niedrige Re-
sistenzpravalenz spiegelt sich auch in
der geringen INSTI-Primarresistenz-
Rate von <2% bei neu HIV-Infizierten
wieder (Abb. 2).

Diese niedrige Pravalenz konnte auch
im Rahmen der molekularen Surveil-
lance der Primarresistenzen in
Deutschland bestatigt werden.* Zwi-
schen 2017 und 2020 lag die Prava-
lenz von Primarresistenzen bei rund
10%. Der Anteil an INSTI Resistenzen
lag auch hier stabil <2%.4 Was jedoch
sowohl in der RESINA Studie wie auch
in der molekularen Surveillance beo-
bachtet wurde, war eine Zunahme von
NNRTI-Resistenzen und zwar vor
allem der NNRTI-Mutation K103N,
der klassischen Efavirenz-Resistenz-
mutation.

RESISTENZ IN EUROPA

Betrachtet man die Resistenzsituation
in Europa oder auch global kann man
deutlich regionale Unterschiede fest-
stellen. Wahrend innerhalb Europas
zwischen 2008 und 2018 in Italien und
Luxemburg eine Abnahme der Ubertra-
genen Resistenzen beobachtet wurde
(10,9% — 8,8%; 16,8% — 13,8%), kam
es in Deutschland und Portugal zu
einer Zunahme (9,9% — 11,9%; 9,1%
—13,9%).> Die Pravalenz von primaren
INSTI-Mutationen ist europaweit den-
noch gering (0,3%) und hat keinen re-
levanten Einfluss auf die Wirksamkeit
der INSTI der zweiten Generation.®
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Abb. 2 Pravalenz (%) von Resistenzen bei therapienaiven PLWH (Personen, die mit HIV leben) aus der

RESINA-Studie (B6hm M. et al., DOAK 2023)

RESISTENZLAGE GLOBAL
Betrachtet man die Resistenzsituation
in Landern mit begrenzten Ressour-
cen, so zeigen sich ebenfalls regionale
Unterschiede. In allen Landern domi-
nierten NNRTI-Resistenzen gegen EFV
und Nevirapin (NVP), vor allem die
Mutation KI103N.” Die erworbenen
NNRTI-Resistenzen reichen von 50%
in Lesotho oder Vietnam im Jahr 2018
bzw. 2020 bis zu 97% in Uganda im
Jahr 2016. Diese hohe Pravalenz von
NNRTI-resistenten Virusvarianten in
der HIV-positiven Bevdlkerung spie-
gelt sich auch in der Pravalenz der
Ubertragenen Resistenzen wider. Die
HIV-Medikamentenresistenz gegen
NVP oder EFV erreicht in den Bevol-
kerungsgruppen, die eine Erstlinien-
ART beginnen, Werte von Uber 10%.
Zur Pravalenz der priméaren Resistenz
gegen INSTI liegen fir den Zeitraum
2014-2020 nur Daten aus 10 Landern
vor, aus drei afrikanischen und sieben
mittel- und sidamerikanischen Lan-
dern. Insgesamt war die Pravalenz von
Resistenzen gegen die INSTI der zwei-
ten Generation DTG und BIC sowie
dem ,,long acting” INSTI Cabotegravir
(CAB-LA) vor Beginn der ART sehr
niedrig (=0,4%). Im Gegensatz dazu
lag die durchschnittliche Pravalenz
von Resistenzen gegen die INSTI der

ersten Generation (RAL, EVG) bei
rund 2,3% - allerdings mit starken
regionalen Unterschieden (2,3%, 95%
Cl 0,0-5,5%).”

Die geringe Pravalenz der DTG-Resis-
tenz wird auch dadurch deutlich, dass
>90% der Populationen, die eine DTG-
haltige ART erhalten, eine stabile Vi-
russuppression aufweisen und somit
ein geringes Risiko flr die Resistenz-
entwicklung besteht.®?

DTG-RESISTENZ STEIGT

Neuere Beobachtungsdaten, die auf
der CROI 2024 vorgestellt und auch
im diesjahrigen ,,HIV drug resistance
report” der WHO berichtet wurden,
zeigen jedoch, dass die DTG-Resis-
tenzraten im ,real-world“ Setting
héher sind als in klinischen Studien.
Obwohl nach wie vor nur aus wenigen
Landern berichtet wird, dass unter
einer DTG-haltigen ART keine Virus-
suppression erreicht wird, wurden
DTG-Resistenzraten zwischen 3,9%
und 8,6% beobachtet. Bei stark vorbe-
handelten Personen, die bei hoher
HIV-Viruslast auf eine DTG-haltige
ART umgestellt wurden, wurde sogar
eine Resistenzrate von 19,6% doku-
mentiert.?”2 Diese Untersuchungen
erfolgten jedoch nicht im Rahmen
eines systematischen Screenings und
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sind daher nur sehr lickenhaft. Den-
noch haben diese Beobachtungen
die Aufmerksamkeit erhéht, sodass
diese Entwicklung weiter beobachtet
wird.

TRANSMISSION INSTI-RESISTENZ
Die niedrige Pravalenz von Ubertra-
genen INSTI-Mutationen hat verschie-
dene Ursachen: (1) die hohe genetische
Barriere flr Resistenzen bei INSTI der
zweiten Generation; (2) die geringere
Fitness von Viren mit Resistenzmutati-
onen; (3) die stabile Virus-Suppression
unter INSTI-haltigen Therapieregimen.
INSTI der zweiten Generation wie Do-
lutegravir haben eine hdhere Resis-
tenzbarriere als INSTI der ersten Ge-
neration, wodurch das Entstehen resis-
tenter Stamme eingeschrankt wird.
DarUber hinaus wird die Wahrschein-
lichkeit der Ubertragung resistenter
Viren durch die strikte Einhaltung der
antiretroviralen Therapie und eine
wirksame Virussuppression weiter ver-
ringert.

Dennoch ist in den letzten Jahren ein
zunehmender Trend bei der Ubertra-
gung von INSTI-resistenten Virusvari-
anten zu beobachten®™, der sich der-
zeit noch auf niedrigem Niveau befin-
det. Die Zunahme von INSTI-Resis-
tenzen kommt nicht unerwartet. Der
mittlerweile weltweite Einsatz von
INSTI und die hohe Zahl von Personen
unter einer INSTI-haltigen Therapie er-
héhen natirlich auch die Wahrschein-
lichkeit der Selektion von resistenten
Virusvarianten und damit auch die
Méglichkeit der Ubertragung. Die
WHO empfiehlt daher die Einflihrung
eines routinemaBigen, standardisier-
ten HIV-Resistenzmonitorings, um
Pravalenz und Resistenzprofile zu ver-
folgen und so die frihzeitig die Aus-
breitung resistenter Virusvarianten zu
verhindern.®
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INSTI-RESISTENZ UND DER

SUBTYP A6

Der ,long acting” INSTI Cabotegravir
(CAB-LA) wird in Kombination mit
dem lang wirksamen NNRTI Rilpivirin
(RPV-LA) als ,Injectables” verabreicht.
Diese lang wirksame Therapie ist unter
bestimmten Voraussetzungen eine
sehr gute Alternative zur klassischen
oralen Therapie. Zum jetzigen Zeit-
punkt scheint CAB/RPV-LA ein sehr
geeignetes Regime zu sein. Umso
Uberraschender waren die Beobach-
tung in klinischen Studien, dass es bei
einigen wenigen Patienten mit dem
Subtyp A6 und der subtypassoziierten
Mutation L741 zum Therapieversagen
kam. Diese Konstellation Subtyp A6
und L741 weist in Deutschland nur eine
kleine Minderheit von Personen die mit
HIV leben auf. Fur diese Personen
bevorzugen wir in Dlsseldorf derzeit
Alternativen zu CAB/RPV-LA bis die
Datenlage eine genauere Einschatzung
der tatsachlichen Relevanz des HIV-1
Subtyps A6 in Bezug auf eine mdég-
licherweise reduzierte Sensitivitat
gegenlber CAB-LA erlaubt.™

CAB-LA PrEpP

Der Einsatz von CAB-LA zur Praexpo-
sitionsprophylaxe (PrEP) reduziert das
Risiko einer HIV-Infektion erheblich
und war nach ersten Studienberichten
einer Tabletten-basierten PrEP Uberle-
gen (HPTN 083, HPTN 084)." In eini-
gen Fallen wurde jedoch bei klrzlich
erfolgter CAB-LA-Exposition eine
INSTI-Resistenz beobachtet. Die verz6-
gerte Erkennung und Bestatigung der
HIV-Infektion erhéht das Risiko der
Selektion von INSTI-assoziierten Muta-
tionen.® Da die HIV-Viruslast bei Per-
sonen unter CAB-LA PrEP jedoch
meist niedrig ist, ist das Risiko einer
Ubertragung von INSTI-resistentem
HIV wahrscheinlich gering. Dennoch

sollte die Ausweitung der CAB-LA
PrEP von einem standardisierten Mo-
nitoring der Medikamentenresistenz
bei Personen begleitet werden, die
wahrend der PrEP positiv auf HIV ge-
testet werden.

Da auch in der Substanzklasse der
INSTI Kreuzresistenzen bekannt sind,
ist ein Versagen der CAB-LA PrEp
durch Gbertragene INSTI-resistente
Virusvarianten durchaus méglich. Auf-
grund der derzeit noch geringen Pra-
valenz von INSTI-Resistenzen ist die
Wahrscheinlichkeit eines PrEP-Versa-
gens aufgrund von INSTI-Resistenzen
jedoch sehr gering und unterliegt
damit dem Nutzen der PrEP.

FAZIT

Die Integrasehemmer der zweiten Ge-
neration zeichnen sich durch eine
hohe Wirksamkeit, eine sehr gute Ver-
traglichkeit und ein geringes Risiko
der Resistenzentwicklung aus. Diese
Eigenschaften fUhren zu einer gerin-
gen Pravalenz von INSTI-resistenten
Virusvarianten - auch wenn in den
letzten Jahren ein Anstieg zu beo-
bachten ist. Die Ausbreitung von
INSTI-resistenten Viren wird durch die
Resistenz-assoziierte verminderte vi-
rale Fitness erschwert. Dennoch emp-
fiehlt die WHO die Einfihrung eines
routinemaBige, standardisierten HIV-
Resistenzmonitorings, um die Prava-
lenz und die Resistenzprofile zu ver-
folgen und so frihzeitig die Ausbrei-
tung resistenter Virusvarianten zu
verhindern.
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