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Chemotherapeutika-Resistenz und neue Virusvarianten
bei sexuell ubertragbaren Infektionen

Chemotherapeutic Resistance and Novel Virus Variants in Sexually Transmitted Infections

M. Stirmer, H. W. Doerr, W. Preiser

Zusammenfassung: Trotz der erheblichen Schwie-
rigkeiten aufgrund des obligaten Zellparasitismus der
Viren sind heute gegen die wichtigsten sexuell iibertrag-
baren Viren antivirale Chemotherapeutika verfiigbar:
Humane Immundefizienzviren (HIV-1, HIV-2), Hepati-
tis-B-Virus (HBV), Hepatitis-C-Virus (HCV), Herpes-
simplex-Virus Typ 2 (HSV-2), Humanes Zytomegalie-
virus (CMV) und Humane Papillomviren (HPV).

Ein grofles Problem ist die Resistenzentwicklung, nach
dem klassischen Prinzip der ,,Mutation und Selektion®.
Das in der Praxis wichtigste Beispiel ist HIV: Hier
beglinstigt die hohe Mutationsfrequenz bei der Bildung
der intermedidren cDNA aufgrund der hohen ,,Fehler-
rate“ der Reversen Transkriptase die Resistenz-
entwicklung (wegen des fehlenden ,,Proofreading*-Me-
chanismus von RNA-Polymerasen); auch die
Replikationsstrategie des HBV ist von einem Reverse
Transkriptions-Schritt abhéngig. Daher ist eine mog-
lichst vollstdndige Suppression der Virusreplikation —
gemessen an der ,,Viruslast* — das Ziel jeder antiretrovi-
ralen (heutzutage obligatorischen Kombinations-)The-
rapie. Primir resistente HIV-Stimme werden in In-
dustrieldndern mittlerweile hiufig libertragen.

Weitere Resistenz-begiinstigende Faktoren sind starke
Replikationsaktivitit, reduzierte Immuniiberwachung
oder suboptimale Suppression, etwa durch ungeniigen-
de Wirkstoffspiegel, z.B. aufgrund schlechter Com-
pliance oder zellulédrer anti-drug Mechanismen. Obwohl
das Resistenzproblem bei den anderen viralen Erregern
nicht dasselbe Ausmaf} erreicht wie beim HIV, kommt
es auch hier mitunter zur Entstehung einer antiviralen
Resistenz.

Faustregel: Je virusspezifischer ein Medikament ist,
desto leichter wird es durch eine Mutation ,,ausgehe-
belt*. Daher wird in Zukunft die Problematik der Resis-
tenzentwicklung vermehrte Aufmerksamkeit erfordern.
Die virologische Kontrolle (,,Monitoring*) des Thera-
pieerfolges (,,Viruslast“-Testung) und die friihzeitige
Erkennung neuer, therapieresistenter Virusvarianten
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(durch Phidno- und Genotypisierung) haben sich als
wichtige zusitzliche Aufgabenfelder der virologischen
Laboratoriumsdiagnostik herauskristallisiert.

Schliisselwérter: antivirale Chemotherapie;
Resistenz; Virusvarianten; sexuell iibertragbare Viren.

Summary: Despite considerable difficulties due to the
intracellular parasitic nature of viruses, antiviral
chemotherapeutic agents are today available against the
most important sexually transmissible viruses: human
immunodeficiency viruses (HIV-1, HIV-2), hepatitis B
virus (HBV), hepatitis C virus (HCV), herpes simplex
virus type 2 (HSV-2), human cytomegalovirus (CMV)
and human papillomaviruses (HPV).

A formidable problem is the development of resistance,
following the classical principle of ,,mutation and selec-
tion“. The best known example is HIV: Here the high
incidence of mutation during formation of the interme-
diary cDNA due to the high ,.error rate* of reverse tran-
scriptase favours the development of resistance (be-
cause of the missing proofreading mechanism of RNA
polymerases); the replication strategy of HBYV, too, de-
pends on a reverse transcription step. Therefore the, if
possible, complete suppression of viral replication —
assessed by ,,viral load” measurements — is today the
goal of all antiretroviral (combination) therapy. Primar-
ily resistant HIV strains are nowadays frequently trans-
mitted in industrialised countries.

Other factors favouring resistance are high replicative
activity, reduced immune surveillance and suboptimal
suppression, e.g. through insufficient drug levels due to
low compliance or cellular anti-drug mechanisms.
Although the problem of resistance does not reach the
same level of significance in other viruses as it does in
HIV, antiviral resistance may also occur here in some
cases.

As a rule, the more virus-specific a drug is, the more
easily its effect is countered by a mutation. Therefore
the problem of development of resistance will require
more attention in future. The virological monitoring of
treatment success (,,viral load testing) and the early
detection of novel, therapy-resistant viral variants
(through pheno- or genotyping) have become important
new areas of virological laboratory diagnosis.

Keywords: antiviral chemotherapy; resistance; virus
variants; sexually transmissible viruses.
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Tabelle 1 Sexuell Gbertragbare Viren und virale Erreger von genitalen Infektionen, gegen die eine Chemotherapie verfiigbar ist

Virus

Humane Immundefizienzviren
(HIV-1, HIV-2)
Hepatitis-B-Virus (HBV)
Hepatitis-C-Virus (HCV)

Humanes Zytomegalievirus (CMV)

Herpes-simplex-Virus Typ 2 (HSV-2)

Humane Papillomviren (HPV)

Krankheitsassoziation
Sexuell Gibertragbare Viren
Erworbenes Immunschwéchesyndrom AIDS

akute Virushepatitis, chronische Virushepatitis, Leberzirrhose,
Leberzellkarzinom

selten akute Virushepatitis, haufig chronische Virushepatitis,
Leberzirrhose, Leberzellkarzinom

meist inapparent, beim Immunsupprimierten teilweise schwere
Manifestationen (CMV-Retinitis, -Kolitis, -Hepatitis etc.)

Virale Geschlechtskrankheiten

Herpes genitalis (seltener durch HSV-1 verursacht), Herpes neonatorum;
cave: haufig unerkannte oder subklinische Infektionen

oft inapparente Infektionen, gutartige Papillome, bei sogenannten
sHochrisiko“-HPV-Typen Zervixkarzinom etc.

ie Hauptschwierigkeit bei der Entwicklung spezi-

fischer antiviraler Chemotherapeutika ist der ob-
ligate Zellparasitismus der Viren. Mittlerweile wurden
jedoch zahlreiche virusspezifische Schritte wihrend der
Virusvermehrung identifiziert, welche potentielle An-
griffspunkte fiir nebenwirkungsarme Chemotherapeuti-
ka bieten. Dazu zéhlen Inhibitoren viraler Enzyme wie
Polymerasen und Proteasen, aber auch Hemmstoffe der
Translation, des Attachments an die Wirtszelle oder der
Freisetzung neugebildeter Virionen [1, 2].

Mittlerweile sind gegen die wichtigsten sexuell iiber-
tragbaren oder genitale Infektionen verursachenden Vi-
ren (siehe Tabelle 1) antivirale Therapieoptionen ver-
fligbar [3, 4]. Hierzu zidhlen in erster Linie die beiden
Typen des Humanen Immundefizienzvirus (HIV-1,
HIV-2), das Hepatitis-B-Virus (HBV), das Hepatitis-C-
Virus (HCV), die Herpesviren Herpes-simplex-Virus
Typ 2 (HSV-2) und Humanes Zytomegalievirus (CMV)
sowie die Humanen Papillomviren (HPV) [5, 6].

Die Behandlung der Virusinfektion mit dem Ziel der
Eradikation ist nur in wenigen Fillen therapeutisches
Ziel, etwa bei chronischen Infektionen mit dem Hepati-
tis B- (HBV) oder dem Hepatitis-C-Virus (HCV). We-
der bei der HIV-Infektion — mit Ausnahme der extrem
frith nach dem Infektionszeitpunkt eingesetzten Post-
expositionsprophylaxe — noch bei den Herpesviren ge-
lingt es, die lebenslange Viruspersistenz im Organismus
zu beenden. Eine antivirale Chemotherapie richtet sich
somit in erster Linie gegen die virusbedingte Erkran-
kung, nicht gegen die Infektion als solche. Bei einer zu-
nehmenden Zahl von Erregern hat sich nach Ent-
wicklung quantitativer Methoden zum Virusnachweis
gezeigt, dal die Menge (Konzentration) an Virus (ge-
messen meist {iber das virale Genom) mit der Schwere
des Krankheitsbildes korreliert. Auch umgekehrt — d. h.
nach Senkung der ,,Viruslast* durch antivirale Therapie
— zeigt sich diese Korrelation: Je besser die Reduktion

der Viruslast als Ausdruck der fortbestehenden viralen
Replikationsaktivitdt gelingt, desto groer der Thera-
pieerfolg [7].

Humanes Immundefizienzvirus (HIV)

Die sicherlich spektakuldrsten Fortschritte konnten bei
der Behandlung der HIV-Infektion erzielt werden.
Durch den Einsatz von Zidovudin als Hemmer der Re-
versen Transkriptase im Jahre 1987 [8] konnte die Vi-
ruslast nur iiber einen sehr kurzen Zeitraum unterdriickt
werden. Das Vorhandensein von resistenten Virusva-
rianten wurde bei Therapieversagern unter Zidovudin-
Monotherapie beobachtet [9], kurze Zeit spiter konnten
spezifische Mutationen im Reverse Transkriptase-Gen
mit diesem Therapieversagen korreliert werden [10].
Auch der Einsatz von Kombinationstherapien fiihrte
vorerst nur zu einer vorldufigen Reduktion der Virus-
last, wenn auch effektiver als mit Monotherapien [11].
Erst mit dem Einsatz von potenteren Medikamenten
wie Lamivudin seit dem Jahre 1995 [12] gelang es, die
Viruslast iiber einen ldngeren Zeitraum zu unterdriik-
ken. Der Durchbruch in der HIV-Therapie erfolgte mit
der Einfiihrung der Proteasehemmer im Jahre 1996. Die
Dreifachkombination aus Hemmern der Reversen Tran-
skriptase und der Protease war den bisherigen Thera-
pieoptionen deutlich iiberlegen [13] und wird als
HAART (= hochaktive antiretrovirale Therapie) be-
zeichnet [14, 15]. Damit ist es zumindest in den Indu-
strielindern gelungen, die AIDS-bedingte Morbiditit
und Mortalitit sehr stark zu reduzieren [16] (Abb. 1).
Mittlerweile sind 16 antiretrovirale Substanzen in
Deutschland zugelassen (Tabelle 2); diese gehoren drei
unterschiedlichen Substanzklassen an und hemmen
zwei verschiedene virale Enzyme, die Reverse Tran-
skriptase und die Protease (Abb. 2).
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Abbildung 1 Jéhrliche Todes- und Erkrankungsfalle an AIDS in Westeuropa von 1989 bis 2000. Quelle: European Centre for

the Epidemiological Monitoring of AIDS, 2001

Trotz dieser Erfolge sprechen viele Patienten nicht
oder nur ungeniigend auf eine HAART an [17, 18, 19].
Damit ist das Therapieversagen eines der Hauptproble-
me der antiretroviralen Chemotherapie. Es darf jedoch
keinesfalls mit einem Medikamentenversagen gleichge-
setzt werden, denn neben einer viralen Resistenzent-
wicklung konnen eine Reihe weiterer Faktoren zum
Versagen der Therapie fiihren [17, 18, 19] und ihrer-
seits, sekundir, wiederum ein Medikamentenversagen
begiinstigen. An vorderster Stelle stehen mangelnde
Compliance bei der Einnahme, pharmakologische und
pharmakokinetische Probleme — wie z.B. verminderte
Resorption aus dem Darm oder Interaktionen mit ande-
ren Medikamenten iiber das Cytochrom P450-System
[20] — und Anderungen des intrazelluliren Metabolis-
mus, z. B. mit der Folge einer mangelnden Aktivierung
von nukleosidalen Reverse Transkriptase-Inhibitoren
[21, 22] (zelluldre Resistenz).

Ein Medikamentenversagen im eigentlichen Sinne
wird durch eine virale Resistenzentwicklung verursacht.
Es scheint, da3 Viren mit Resistenzmutationen im pol-
Gen bereits vor Beginn der Therapie als minoritire Va-
rianten (Quasispezies) vorliegen und im Verlauf der
Therapie selektioniert werden [23]. Durch die relativ
hohe Fehlerquote bei der Reversen Transkription (die
in vivo-Mutationsrate von HIV-1 liegt zwischen 1 zu
1000 und 1 zu 10000 pro Base [24, 25]) sowie der
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auferordentlich grole Menge an tdglich neu produzier-
ten Viren (ca. 10° Viren/Tag) [26, 27] sind samtliche
Varianten in mehr oder minder grofler Anzahl vorhan-
den. Welche Viruspopulation dominant ist, hingt von
dem Einflul der jeweiligen Mutationen auf die ,,Fit-
ness* des Virus ab. Ein durch eine Therapie induzierter
Selektionsdruck kann bei suboptimaler Suppression der
Virusreplikation relativ schnell zur Selektion der resis-
tenten Varianten fiihren, die dann die neue dominante
Population darstellen [28]. Die Potenz der antiviralen
Medikation spielt hierbei eine wichtige Rolle (Abb. 3):
Man versucht in der Praxis, moglichst tibergangslos von
keiner antiretroviralen Potenz (d.h. untherapiert, im
Diagramm ganz links) hin zu einer vollstindigen
Suppression der Virusreplikation zu gelangen (ganz
rechts), da bei Fehlen einer Replikationsaktivitit keine
Mutationen auftreten und selektiert werden konnen.
Andererseits spielt die Ubertragung von bereits resi-
stenten Virusvarianten in Lidndern mit breit verfiigbarer
HAART eine zunehmende Rolle [29].

Grundsitzlich gibt es zwei Moglichkeiten, eine vira-
le Resistenz zu bestimmen: Mit Hilfe der genotypischen
Resistenzbestimmung werden die entsprechenden Gene
sequenziert und daraus die Aminosduresequenz
bestimmt [30]. Neben der Sequenzierung als Standard-
methode existieren noch einige weitere Methoden:
Mutationen konnen mittels einer spezifischen PCR
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Tabelle 2

In Deutschland derzeit (Sommer 2002) verfligbare antiretrovirale Chemotherapeutika

I. Reverse Transkriptase-Inhibitoren (RTI)
I. a) Nukleosidale Reverse Transkriptase-Inhibitoren (NRTI)

Zidovudine (ZDV, AZT)

Didanosine (ddl)

Zalcitabine (ddC)

Stavudine (d4T)

Lamivudine (3TC)

Abacavir (ABC)

Tenofovir Disoproxil Fumarat (TDF)
fixe Kombinationen:

Retrovir® (GlaxoSmithKline)
Videx® (Bristol-Myers Squibb)
HIVID® (Roche)

Zerit® (Bristol-Myers Squibb)
Epivir® (GlaxoSmithKline)
Ziagen® (GlaxoSmithKline)
Viread® (Gilead)

Lopinavir (+ low-dose Ritonavir) (LPV)

AZT + 3TC Combivir® (GlaxoSmithKline)
AZT + 3TC + ABC Trizivir® (GlaxoSmithKline)

I. b) Nicht-Nukleosidale Reverse Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI)
Nevirapine (NVP) Viramune® (Boehringer Ingelh.)
Delavirdine (DLV) Rescriptor® (Pharmacia Upjohn/Pfizer)
Efavirenz (EFV) Sustiva® (DuPont/Bristol-Myers Squibb)

Il. Protease-Inhibitoren (PI)

Saquinavir (SQV) Invirase®, Fortovase® (Roche)
Ritonavir (RTV) Norvir® (Abbott)
Indinavir (IDV) Crixivan® (MSD)
Nelfinavir (NFV) Viracept® (Roche/Agouron/Pfizer)
Amprenavir (APV) Agenerase® (GlaxoSmithKline)

Kaletra® (Abbott)

nachgewiesen werden, bei der von zwei Primerpaaren
jeweils ein Primer nur den Wildtyp, der andere nur die
Mutante detektiert [31]. Zwei weitere Systeme basieren
auf der Hybridisierungstechnik, der LiPA-Test [32] so-
wie der GeneChip [33]. Zur Zeit sind fiir jedes der 16
zugelassenen Medikamente Mutationen bekannt, die zu
einer Resistenz fiihren [34]. Das vorhandene Mutations-
muster wird dann zur Interpretation genutzt, in wie weit
die einzelnen Medikamente wirksam sind. Bei der phi-
notypischen Resistenzbestimmung wird das Wachstum
des Virus in Gegenwart der antiretroviralen Medika-
mente gemessen. Dafiir wird entweder das Virus aus
dem Patienten isoliert, oder der zu testende Genbereich
mittels PCR amplifiziert und mit einem Laborvirus re-
kombiniert. Das isolierte bzw. rekombinierte Virus wird
dann auf einer Zellkultur in Gegenwart unterschiedli-
cher Konzentrationen von antiretroviralen Substanzen
angeziichtet und mit einem mitgefiihrten Laborstamm
verglichen. Der Quotient aus der Medikamentenkon-
zentration, bei der das Patientenvirus zu 50 % inhibiert
ist (ICsp), und der ICs, des Laborvirus ergibt den Resi-
stenzfaktor, der fiir jedes Medikament individuell ist
[35].

Verschiedene Studien zeigen den Nutzen der Resi-
stenztestung bei der Therapie der HIV-Infektion. Fiir

die Genotypisierung zeigt sich relativ eindeutig, daf} bei
vorbehandelten Patienten mit Therapieversagen ohne
Resistenztestung ein geringerer Abfall der Virusmenge
nach Umstellung der Therapie erfolgt, als bei Patienten
mit Resistenztestung [36, 37, 38, 39]. Eine Studie zur
Effektivitit der Phianotypisierung zeigen, daf3 durch den
Resistenztest mehr wirksame Medikamente ausgewdihlt
werden und damit die Reduktion der Viruslast bei die-
sen Patienten groBer ist als bei Patienten ohne Phénoty-
pisierung [40]. In einer weiteren Studie zeigt sich kein
Nutzen der Resistenztestung, sowohl fiir die Genotypi-
sierung als auch fiir die Phénotypisierung [41]. Diese
Ergebnisse sowie die Tatsache, daf} trotz Resistenztest
in den anderen Studien immer noch ein relativ grofer
Teil der Patienten nicht auf die neue Therapie anspricht,
zeigen die Notwendigkeit, das vorhandene Verstdndnis
der Resistenzentwicklung bei HIV weiter zu vertiefen
[30].

Virushepatitis B und C
Eine akute Infektion mit dem Hepatitis B-Virus (HBV)

fiihrt mit einer Wahrscheinlichkeit zwischen 5 % im Er-
wachsenenalter und iiber 90 % beim perinatal infizier-
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Abbildung 2 Replikationszyklus von HIV-1 mit méglichen Angriffspunkten einer antiretroviralen Chemotherapie

ten Neugeborenen zu einer chronischen Infektion. Bei
einer Infektion mit dem Hepatitis C-Virus (HCV) hin-
gegen kommt es in jedem Lebensalter in der Mehrzahl
der Fille zur Chronifizierung. Mogliche Langzeitfolgen
einer chronisch-aktiven Infektion mit HBV oder HCV
sind Leberzirrhose und hepatozellulidres Karzinom.
Eine antivirale Therapie der chronischen, histolo-
gisch gesicherten Virushepatitis B oder C mit Markern
einer Virusreplikation (Nachweis von HBe-Antigen
oder HBV-DNA bzw. HCV-RNA) kann mittels Interfe-
ron alpha-2a oder alpha-2b erfolgen. Der antivirale Ef-
fekt von Interferonen ist vielschichtig; zu einer immun-

478 J Lab Med 2002; 26 (9/10): 474-485

modulierenden Wirkung (erhohte MHC-Klasse I und II-
Expression auf der Zelloberfliche, Induktion eines ,,an-
tiviralen Zustandes* der Zelle) kommt eine direkt anti-
virale, etwa durch Inaktivierung von viralen Boten-
RNAs [42].

Die Erfolgsaussichten einer solchen — teuren, neben-
wirkungsreichen und langdauernden (sechs bis zwolf
Monate) — Interferon-Behandlung sind jedoch bei bei-
den Erregern eher méBig, bei der Hepatitis C mit im
Schnitt unter 20 Prozent sogar ausgesprochen diirftig.
Hierbei spielen Faktoren wie Lebensalter des Patienten,
HCV-,,Viruslast® (hohere Erfolgsrate wenn niedriger),
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viraler Genotyp (besser bei Genotyp 2 oder 3, nicht 1)
und die ,interferon sensitivity-determining region‘
(ISDR) im HCV-Nichtstrukturprotein NS5A eine Rolle
[43]. Nach neuesten Ergebnissen kann eine friihzeitige
Interferon-Behandlung die Chronifizierung einer akuten
HCV-Infektion verhindern [44].

Eine Kombinationstherapie der chronischen Hepati-
tis C mit Interferon und dem — alleine gegen HCV wir-
kungslosen — Virostatikum Ribavirin (auch gegen In-
fektionen mit Respiratorischem Synzytial-, Hanta- und
Lassaviren eingesetzt) verbessert die Aussicht auf eine
nachhaltige Viruselimination erheblich, auf ca. 40 %
HCV-RNA-Negativitit 6 Monate nach Therapieende
[45] und ist daher heutzutage fester Bestandteil der ak-
tuellen Therapieempfehlungen [46].

Die Replikationsstrategie des HBV ist wie die des
HIV von einem Reverse Transkriptions-Schritt abhén-
gig. Das aus der HIV-Therapie bekannte Lamivudin
(3TC) hat ebenfalls eine Wirksamkeit gegen die Re-
verse Transkriptase-Aktivitdt der DNA-Polymerase des
HBYV [47] und ist mittlerweile fiir diese Indikation zu-
gelassen [48, 49]. Interessanterweise kommt es auch
hierbei relativ rasch zu einer Resistenzentwicklung [50,
51]. Lamivudin-resistente HBV-Stimme zeichnen sich
durch das sogenannte ,,YMDD"“-Motiv in der viralen
Polymerase aus, welches auch eine der resistenzvermit-
telnden Mutationen in der Reversen Transkriptase des
HIV darstellt. Die dadurch bedingten strukturellen und
Konformationsédnderungen der Polymerase resultieren
in einer verminderten Affinitét fiir das Nukleosidanal-
ogon [52]. Derzeit laufen auBlerdem Versuche mit Ade-
fovir-Dipivoxil (bis-POM PMEA; Preveon, Gilead), ei-
nem azyklischen Nukleotidphosphonat-Analogon [53].
Ferner haben auch das Penciclovir und das Famciclovir
eine HBV-supprimierende Wirkung und befinden sich
in klinischer Erprobung [54, 55]. Letztendlich wird
wahrscheinlich auch beim HBV nur eine Kombinati-

onstherapie die Erfolgsraten der antiviralen Therapie
verbessern konnen.

Die héufige Re-Infektion der Transplantatleber stellt
ein grofes Problem dar bei Patienten, die wegen fortge-
schrittenen Leberversagens eine Lebertransplantation
erhalten. Zusitzlich zu hohen Dosen HBV-Hyperim-
munglobulin werden hierbei Lamivudin und andere
Nukleosidanaloga verabreicht.

Herpesviren: Herpes-simplex-Virus
Typ 2 (HSV-2) und
Humanes Zytomegalievirus (CMV)

Die frithen, gegen Herpesviren aktiven Mittel Idoxuri-
din und Vidarabin zeichnen sich aus durch eine relativ
geringe antivirale Wirksamkeit bei zugleich hoher Toxi-
zitét, das heifit eine geringe Selektivitit; sie werden da-
her heute allenfalls noch topisch eingesetzt. Das erste
Medikament mit hochspezifischer antiviraler Wirkung
tiberhaupt war das Acyclovir (ACV), der Prototyp der
Nukleosidanaloga. Es verfiigt iiber einen breiten thera-
peutischen Index, d.h. es ist in antiviral wirksamen
Konzentrationen nur gering toxisch. ACV ist in erster
Linie gegen a-Herpesviren, in geringerem Malle auch
gegen andere Herpesviren wirksam.

Die hohe Selektivitit des ACV ist durch mehrere
Faktoren bedingt. Nach Aufnahme in die Zelle muf3 die
Substanz zunichst in ein Nukleotid umgewandelt wer-
den, um als solches der DNA-Polymerase als Substrat
dienen zu konnen (Schema siehe Abb. 4). Die Mono-
phosphorylierung erfolgt hierbei durch die vom Virus-
genom des HSV kodierten Thymidinkinasen, wihrend
das ACV gegeniiber zelluldren Kinasen nur eine sehr
geringe Affinitit besitzt. Zellulire Enzyme iiberfiihren
dann das ACV-Monophosphat in das ACV-Triphosphat.
Dieses wiederum hat eine vielfach (10- bis 30-mal)
stirkere Affinitdt zur viralen als zur zelluliren DNA-
Polymerase, so daf} selektiv das virale Enzym gehemmt
wird. Neben einer Blockierung der viralen DNA-Poly-
merase wirkt das ACV auch durch seinen Einbau in den
in Synthese befindlichen viralen DNA-Strang, denn
durch die Abwesenheit der vollstindige Ringstruktur
der Desoxyribose (daher der Name A-Cyclo-vir)
kommt es zum Kettenabbruch.

Prinzipiell gilt, dal bei vitaler Indikation Acyclovir
intravends gegeben werden sollte, da seine orale Bio-
verfiigbarkeit mit etwa 20 % gering und eine topische
Gabe meist nur bei oralen Herpes-simplex-Manifesta-
tionen ausreichend ist. Ist eine orale Verabreichung, wie
in den meisten Fillen von Herpes genitalis, angemes-
sen, so sollte trotz ihres hoheren Preises den oralen
Prodrugs der Vorzug gegeben werden. Das Valaciclovir
(Val-ACV) wird als Valin-Ester des Acyclovir deutlich
besser (zu ca. 55 %) resorbiert und anschlieBend zu
Acyclovir hydrolysiert; somit ermoglicht es geringere
orale Dosierungen und ldngere Dosierungsabstinde bei
ansonsten identischem Wirkspektrum und Aktivie-
rungsmechanismus. Das Penciclovir (PCV) entspricht
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Tabelle 3 In Deutschland derzeit (Sommer 2002) verfligbare antivirale Chemotherapeutika. UAW = unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen

Wirksubstanz Handelsname, Hersteller Anmerkung
o-Herpesviren: Herpes-simplex-Virus Typ 1 und 2 (HSV-1, HSV-2); Varizella-Zoster-Virus (VZV) — Systemica
Acyclovir (ACV) Zovirax®, GlaxoSmithKline u. v. a. erstes hochselektives Virustatikum,

wenig UAW, doch geringe und schwan-
kende orale Bioverfligbarkeit

Valaciclovir (Val-ACV) Valtrex®, GlaxoSmithKline ACV-Prodrug mit guter oraler
Bioverfugbarkeit

Famciclovir Famvir®, Novartis Pharma orales Penciclovir-Prodrug, gute orale
Bioverfugbarkeit

Brivudin (BVDU) Zostex®, Berlin Chemie gute orale Bioverfligbarkeit,

nicht gegen HSV-2
Zytomegalievirus (CMV)

Ganciclovir (DHPG, GCV) Cymeven®, Syntex/Roche geringe orale Bioverfugbarkeit,
toxischer als ACV

Valganciclovir Valcyte®, Patheon/Roche GCV-Prodrug mit verbesserter
oraler Bioverfugbarkeit

Foscarnet (PFA, FOS) Foscavir®, Astra Zeneca nicht-kompetitiver Hemmer der
DNA-Polymerase

Cidofovir (HPMPC, CDV) Vistide®, Pharmacia Phosphonat: initiale Mono-

phosphorylierung durch virales
Enzym entfallt

Fomivirsen Vitravene®, Isis/Ciba Vision einziges ,Antisense“-Medikament;
nur topisch (intravitreal)

Hepatitis-B- und Hepatitis-C-Virus (HBV, HCV)

Interferon o — 2a Roferon-A®, Roche bei chronischer Hepatitis B oder C;

Interferon o — 2b (rekombinant) Intron A®, Essex Pharma starke subjektiv empfundene UAW;

Interferon alfacon-1 Inferax®, Yamanouchi durch Pegylierung verbesserte Pharma-

Peginterferon o. — 2b, liposomal (PEG) Peglntron®, Essex Pharma kokinetik: gleichmaBigere Wirkstoff-
spiegel

Lamivudin (3TC) Zeffix®, GlaxoSmithKline bei HBV-Infektion; gegen HIV als
Epivir® im Handel

Ribavirin Rebetol®, Essex Pharma oral bei chronischer HCV-Infektion in

Kombination mit Interferon; per
inhalationem bei schweren Infektionen
mit dem respiratorischen Synzytialvirus
(RSV) als Virazole®(ICN)

Humane Papillomviren (HPV)

Imiquimod (,/mmune Response Aldara Creme®, 3 M Medica
Modifier”)

Podophyllotoxin Condylox® (Wolff), Wartec® (Stiefel)
Interferon B human Fiblaferon®Gel (biosyn)

Cidofovir (HPMPC) Vistide® (Pharmacia)

Chirurgische u. a. Verfahren: Exzision,
Kryotherapie, CO,-Laser-Vaporisation,
Elektrokoagulation, Trichloressigsaure

in seinem Aktivitdtsspektrum weitgehend dem ACV. verfiigbarkeit von etwa 75 % eingesetzt. Analog dem
Allerdings wird es enteral praktisch nicht resorbiert und  Valaciclovir ist auch das Famciclovir zur Behandlung
daher nur in Form seines 6-Desoxy-Diacetylesters, des primiren und rezidivierenden genitalen Herpes und
Famciclovir (FAM), als orales Prodrug mit einer Bio- des Herpes zoster zugelassen.
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HSV, VZV:
Thymidinkinase

ACY

Acv-() — acv-(P(2XP) N

Inhibition der
PEN —> PEN (P) —* PEN-(PY(P)P) —> viralen DNA-
Polymerase

GeV —— Gev-(p) HGCV-/‘/\' T
M cov — cov-e)P)

Foscarnet
CMV:
UL97-Genprodukt

® = Phosphatgruppe

Abbildung 4 Antivirale Therapie der Herpesviren: intrazellu-
lare Phosphorylierung. Wahrend ACV (Acyclovir), PEN (Penci-
clovir, bei oraler Einnahme von Famciclovir) und GCV
(Ganciclovir) zunachst von viralen Enzymen monophosphory-
liert werden missen, entféllt dieser erste Schritt bei dem
bereits monophosphorylierten CDV (Cidofovir) und dem allo-
sterischen DNA-Polymerasehemmer Foscarnet

Heute gelingt es nicht nur, akute Herpes-simplex-Er-
krankungen — sowohl bei Primirinfektion als auch
durch Rekurrenz ausgelost — erfolgreich zu behandeln;
eine vorbeugende — sogenannte suppressive — Behand-
lung mit der — individuell zu ermittelnden — geringst-
moglichen Dosis ACV vermag bei Patienten mit hiufig
wiederkehrenden Herpes genitalis-Rezidiven die Le-
bensqualitit bedeutend zu verbessern.

Prinzipiell mufl eine gezielte antivirale Therapie
frithstmoglich beginnen, um die Erkrankungsschwere
und -dauer beeinflussen zu kénnen. In keinem Falle je-
doch gelingt natiirlich die Elimination des Herpesvirus,
denn der lebenslang andauernde Latenzzustand ist einer
Chemotherapie nicht zuginglich. Aufgrund der insge-
samt sehr guten Vertraglichkeit und geringen Toxizitit
des Acyclovir besteht kaum jemals ein triftiger Grund,
vor einer klinisch indizierten Verwendung zuriickzu-
schrecken [56].

Gegen antivirale Medikamente resistente HS V-Infek-
tionen sind gliicklicherweise relativ selten [57] und
werden fast ausschlieBlich bei Immunsupprimierten ge-
funden (z. B. AIDS-Patienten mit hartnickig rezidivie-
rendem und therapieresistentem Herpes genitalis).
Selbst unter langfristiger suppressiver Therapie treten
beim Immungesunden keine resistenten HSV-2-Varian-
ten auf. Der hiufigste Resistenzmechanismus gegen-
iber den oben behandelten DNA-Polymerasehemmern
beruht auf Mutationen der viralen Thymidinkinasen
[58] und dadurch bedingt verminderte oder ganz fehlen-
de Phosphorylierung der Medikamente. In diesen Fillen
kann eine erfolgreiche Therapie mittels Cidofovir
(CDV, HPMPC) - welches als Nukleosidphosphonat
nicht auf die initiale Phosphorylierung angewiesen ist
[59, 60] — oder das Pyrophosphatanalogon Foscarnet

(PFA, FOS) — einen allosterisch durch Interaktion mit
der Pyrophosphatbindungsstelle wirkenden, nicht-kom-
petitiven Hemmer der DNA-Polymerase — erfolgen
[61]. Beruht die antivirale Resistenz hingegen auf einer
Mutation des fiir die virale DNA-Polymerase kodieren-
den Gens [62], so liegt meist eine Kreuzresistenz ge-
geniiber allen DNA-Polymerasehemmern vor (vgl. dazu
auch Abb. 4).

Klinisch signifikante Erkrankungen durch das Zyto-
megalievirus (CMV) konnen zwar auch bei Immun-
gesunden auftreten, vor allem wéhrend der Fetalperi-
ode, doch besteht eine Therapieindikation fast
ausschlieBlich bei Patienten mit AIDS oder iatrogener
Immunsuppression beispielsweise nach Organ- oder
Knochenmarktransplantation.

Acyclovir und Penciclovir haben nur eine relativ
schwach hemmende Wirkung auf die Replikation des
CMV und werden deshalb allenfalls prophylaktisch ein-
gesetzt. Mittel der Wahl ist das Nukleosidanalogon
Ganciclovir (GCV, DHPG) [63]. Verglichen mit Acy-
clovir ist es jedoch deutlich toxischer; insbesondere die
dadurch ausgeloste Myelotoxizitit mit vorwiegend
Neutro-, seltener Thrombopenie macht sich etwa bei
Knochenmarktransplantierten nachteilig bemerkbar.
Auch das Ganciclovir hat nur eine geringe orale Biover-
fligbarkeit (5 bis 9 %). Analog dem Valaciclovir wurde
auch fiir das Ganciclovir ein Valinester, das Valganci-
clovir, als oral zu verabreichendes Prodrug entwickelt.
Jiingste klinische Studien zeigen eine gute Wirksamkeit
sogar zur Induktionstherapie bei CMV-Retinitis [64].

Auch beim Ganciclovir erfolgt eine intrazelluldre
Phosphorylierung zum eigentlich wirksamen, d.h. die
DNA-Polymerase hemmenden Triphosphat (d.h.
Nukleotid). Der erste Phosphorylierungsschritt wird
hierbei durch das UL97-Genprodukt des CMYV, eine
Phosphotransferase, vermittelt, die Bi- und Triphospho-
rylierung wiederum durch zellkodierte Enzyme
(Abb. 4). Auch hier betrifft die Mehrzahl der klinisch
beobachteten Resistenz-vermittelnden Mutationen das
UL97-Genprodukt, weniger hidufig das UL54-Genpro-
dukt, die virale DNA-Polymerase [65, 66]. Resistenzen
werden klinisch meist bei Immunkompromittierten ge-
sehen, die langfristig antiviral therapiert werden miis-
sen, ohne dal} ihre korpereigene Abwehr imstande ist,
der aktiven Infektion Herr zu werden [67, 68, 69].

Kann Ganciclovir aufgrund seines Nebenwirkungs-
spektrums nicht eingesetzt werden oder besteht der Ver-
dacht auf eine Resistenz, so bietet Foscarnet als alloste-
rischer DNA-Polymerasehemmer eine Alternative
(siehe oben). Auch hierbei bereitet die Toxizitdt (Nie-
renfunktionsstorungen, Elektrolytverschiebungen) héu-
fig Probleme.

Eine weitere Alternative zum Ganciclovir stellt das
Cidofovir dar. Es ist in Deutschland bislang zur Be-
handlung der CMV-Retinitis bei AIDS-Patienten (als
Therapie der zweiten Wahl) zugelassen. Auch Cidofovir
muf intravends verabreicht werden, und zwar 5 mg pro
kg Korpergewicht einmal wochentlich (sic!; aufgrund
der langen intrazelluldren Halbwertszeit). Gleichzeitig
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mit der Cidofovir-Infusion miissen Probenecid per os
und ausreichend physiologische Kochsalzlésung intra-
venos verabreicht werden, um die Gefahr der (dosisab-
hiingigen) Nephrotoxizitit zu vermindern. Dazu muf
eine engmaschige Kontrolle von Nierenfunktion und
Blutbild erfolgen. Die betrdchtliche Toxizitit ist eines
der Hauptprobleme des Cidofovir: Neben der Nieren-
schiidigung kann es zu Neutropenie, Senkung des
Augeninnendruckes, Ubelkeit, Erbrechen und Fieber
fiihren.

Das Cidofovir ist ein Nukleosid-Phosphonat-Analo-
gon. Eine Monophosphorylierung durch ein Virus-ko-
diertes Enzym und damit ein moglicher Resistenzme-
chanismus entfallen; die fiir die Phosphorylierung zum
CDV-Diphosphat (CDVpp), dem funktionellen Analo-
gon zum Nukleosid-Triphosphat, erforderlichen zwei
Phosphorylierungsschritte erfolgen durch zellulidre
Enzyme. Als CDV-pp inhibiert CDV die virale DNA-
Polymerase und kompetiert mit dem natiirlichen Subs-
trat, Desoxycytosin-Triphosphat. Cidofovir hat ein brei-
tes Wirkungsspektrum gegen zahlreiche DNA-Viren,
darunter Herpes-, Adeno-, Papilloma-, Polyoma- und
Pockenviren [70, 71].

Als weltweit erstes ,,Antisense‘“-Priparat ist Fomi-
virsen (ISIS 2922) zur intravitrealen Injektion bei
anderweitig nicht behandelbaren Féllen von CMV-Reti-
nitis zugelassen.

Generell gilt, daB bei weiterbestehender Immun-
suppression die genannten Substanzen zwar das Fort-
schreiten der HCMV-Infektion verlangsamen, die Er-
krankung aber nicht heilen konnen. Daher muf} etwa
bei der CMV-Retinitis auf die sogenannte Induktions-
therapie mit Ganciclovir eine Erhaltungstherapie (Se-
kundérprophylaxe) folgen, wobei Valganciclovir eine
groBBe Erleichterung verspricht. Insgesamt hat jedoch
die Bedeutung von opportunistischen CM V-Infektionen
bei HIV-Infizierten seit der breiten Einfiihrung der
hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART) Mitte
der neunziger Jahre stark nachgelassen [72]. Bei iatro-
gen Immunsupprimierten spielen CM V-Infektionen und
-Erkrankungen weiterhin eine grofle Rolle.

Da sich eine einmal manifeste CMV-assoziierte Er-
krankung oft nur schlecht oder gar nicht antiviral be-
handeln 148t — bei der CMV-Pneumonitis nach Kno-
chenmarktransplantation sterben mehr als 50% der
Erkrankten trotz antiviraler Therapie —, verlegte man
sich recht friih auf eine prophylaktische antivirale Che-
motherapie von Risikopatienten. Jedoch stellte sich her-
aus, daf dadurch aufgrund der Nebenwirkungen die
Prognose insgesamt nicht verbessert wurde; zwar traten
signifikant weniger CMV-Erkrankungen auf, doch auf-
grund der spiter einsetzenden Immunrekonstitution
wurden vermehrt bakterielle und Pilzinfektionen gefun-
den. Daher verwendet man heutzutage meist ein soge-
nanntes pria-emptives Konzept: Hierbei werden Risiko-
patienten regelméBig (meist wochentlich) mittels
hochempfindlicher Methoden auf das Vorliegen einer
aktiven CMV-Infektion getestet; liegt eine solche vor,
wird dann — noch bevor es zu einer klinischen CMV-Er-
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krankung kommt — antiviral therapiert (Tabelle 3) [73,
74]. Auf diese Weise kombiniert man den Vorteil einer
therapeutischen Gabe (dafl ndmlich allen nicht betroffe-
nen Patienten die Toxizitit der antiviralen Therapie er-
spart bleibt) mit dem der Prophylaxe (dal es ndmlich
nicht zum Ausbruch einer CMV-Erkrankung kommt).
Gegenwirtig gibt es zahlreiche Bemiihungen, Proto-
kolle und Testverfahren fiir pri-emptive Ansitze weiter
zu optimieren [75, 76, 77, 78].

Humane Papillomviren (HPV)

Hierbei spielt die antivirale Chemotherapie eine gerin-
gere Rolle; in erster Linie kommen chirurgische Verfah-
ren wie Exzision, Kryotherapie, CO,-Laser-Vapori-
sation, Elektrokoagulation oder chemische Veritzung
mittels Trichloressigsdure zum FEinsatz. Fiir gutartige
HPV-induzierte Gewebswucherungen kann topisch
Podophyllotoxin eingesetzt werden oder mittels intrald-
sionaler Injektion Cidofovir, welches jedoch fiir diese
Indikation nicht zugelassen ist [79, 80, 81]. Ferner ver-
sucht man, durch Stimulation der lokalen korpereigenen
Abwehr mittels Interferon-Gel oder indirekt mit Hilfe
des ,Immune Response Modifiers Imiquimod die
Lasionen zum Abheilen zu bekommen [82]. Eine Resis-
tenzentwicklung spielt hierbei keine Rolle.

Ausblick

Aufgrund erheblicher Fortschritte bei der Virusfor-
schung, insbesondere auf molekularbiologischem Ge-
biet, hat die Entwicklung antiviraler Wirkstoffe in den
vergangenen Jahren eine erhebliche Beschleunigung er-
fahren. Ein zunehmendes Problem stellt die antivirale
Resistenzentwicklung dar. Obwohl das Resistenzpro-
blem bei den anderen viralen Erregern nicht dasselbe
Ausmal erreicht wie beim HIV, kommt es auch hier
mitunter zur Entstehung einer antiviralen Resistenz,
vorwiegend bei immunsupprimierten Patienten.

Als Faustregel gilt: Je virusspezifischer ein Medika-
ment ist, desto leichter wird es durch eine Mutation
»ausgehebelt”. Daher wird in Zukunft die Problematik
der Resistenzentwicklung vermehrte Aufmerksamkeit
erfordern. Die virologische Kontrolle (,,Monitoring*)
des Therapieerfolges (,,Viruslast“-Testung) und die
frithzeitige Erkennung neuer, therapieresistenter Virus-
varianten (durch Phédno- und Genotypisierung) haben
sich als wichtige zusétzliche Aufgabenfelder der virolo-
gischen Laboratoriumsdiagnostik herauskristallisiert
[83].

Neben entsprechenden therapeutischen Strategien —
obligatorische, synergistisch wirkende antiretrovirale
Kombinationstherapie = gegen  HIV, prdemptives
Management bei CMV-Risikopatienten, regelmifiges
»Monitoring* des Therapieerfolges — zur Vermeidung
einer Resistenzentwicklung beruhen Hoffnungen auf
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der Weiterentwicklung des antiviralen Wirkstoff-
arsenals.

Neben den Erfolgen des gezielten ,,drug design®, das
heifit der meist computergestiitzten Entwicklung neuer
Wirkstoffe anhand genau bekannter viraler Strukturen,
konnen auch vergleichsweise einfache Modifikationen
(etwa zur Steigerung der oralen Bioverfiigbarkeit) zu
signifikanten Verbesserungen der antiviralen Therapie
filhren. Als Beispiele neuer Therapieentwicklungen
durch Derivatisierung seien genannt: erhohte Biover-
fiigbarkeit durch Gabe von Prodrugs (Valaciclovir —
HSV-2; Valganciclovir — CMV); durch Kopplung an
Polyethylenglykol-Ketten optimierte Pharmakokinetik
und somit verbesserte Ansprechrate von Interferon (pe-
gyliertes IFN — HCV); PI-Boosterung durch Hemmung
des Cytochrom P450-Metabolismus (Kaletra®: Kombi-
nation aus Lopinavir mit low-dose Ritonavir — HIV)
[20].

Bei bereits verwendeten Angriffspunkten ist mit
Neuentwicklungen zu rechnen, z.B. die Nukleosid-
Phosphonat-Analoge Adefovir (PMEA) und Tenofovir
(PMPA) [84]. Zudem werden grofe Hoffnungen gesetzt
auf neuartige therapeutische Angriffsziele (,.targets®),
im Falle der HIV-Therapie etwa: Korezeptor-Antagoni-
sten, Adsorptions-(gp120-) und Fusions-(gp41-)Inhibi-
toren [85, 86], Antisense-Oligonukleotide, Integrase-
[87] und Transkriptions-(Transaktivations-)Inhibitoren.
Zahlreiche Substanzen erreichen jedoch trotz guter anti-
viraler Wirksamkeit nie den klinischen Einsatz; an ihrer
zuvor unerwarteten erheblichen Toxizitdt scheiterten
zwei Préparate gegen die chronische Virushepatitis B,
das Thymidin-Nukleosidanalogon Fialuridin [88] und
das Guanosin-Nukleosidanalogon Lobucavir.
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