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Neu im EAP: CCR5-Inhibitor Maraviroc
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s Die erstmals auf der CROI 2007 prdsentierten 24-Wochen-Daten der
‘ Studien MOTIVATE 1 und 2 belegen die gute Wirksamkeit des neuen CCR5-
Hemmers Maraviroc. Im Vergleich zu Placebo erreichten etwa doppelt so

viele der stark vorbehandelten Patienten eine Viruslast unter der Nachweisgrenze. Mara-
viroc wird in Deutschland demndchst im Early Access Program zur Verfiigung stehen.

MOTIVATE 1 und 2 sind die bisher groBten
Studien mit einem CCR5-Hemmer. Das De-
sign der beiden Studien ist identisch, MO-
TIVATE 1 wurde in den USA und Kanada,
MOTIVATE 2 in Europa, Australien und den
USA durchgefiihrt. Es nahmen insgesamt
1049 Patienten (585 in MOTIVATE 1, 464
in MOTIVATE 2) an der Studie teil. Die Pa-
tienten waren mit allen drei herkdmm-
lichen Substanzklassen vorbehandelt und
mussten beim Screening ausschlieBlich
CCR5- tropes Virus aufweisen. Die mittle-
re CD4- Zellzahl lag zwischen 150 und
180/pl, die mittlere Viruslast bei 4,8log,
Kopien/ml. Die Patienten erhielten zusitz-
lich zu einer optimierten Hintergrundthe-
rapie (optimized background therapy, OBT)
Maraviroc 150 mg BID oder Maraviroc 150
mg QD oder Plazebo. Das Studiendesign ist
in Abbildung 1 dargestellt.

24-WOCHEN-ERGEBNISSE

Die 24-Wochen-Ergebnisse beider MOTI-
VATE-Studien zeigten eine klare Uberle-
genheit der Therapie mit Maraviroc in bei-
den Dosierungen gegeniiber Plazebo,

OBT* + Plazebo

Randomisierung
1:2:2
MOTIVATE 1 N = 601
MOTIVATE 2 N = 475

wobei sich die Ergebnisse zwischen den
beiden Studien und den beiden Maraviroc-
Armen (150 mg OD und 150 mg BID) kaum
unterschieden. Im Vergleich zu Plazebo er-
reichten unter Maraviroc doppelt so viele
Patienten eine Viruslast <400 bzw. <50
Kopien/ml. Das immunologische Ergebnis
war dhnlich. Die CD4-Zahl stieg unter
Maraviroc doppelt so stark wie unter Pla-
zebo (Tab. 1).

In den bislang vorliegenden Subgruppen-
analysen war Maraviroc bei Patienten mit
hoher und niedriger Viruslast (Grenze
100.000 Kopien/ml) genauso wirksam.

VERTRAGLICHKEIT

Maraviroc wurde insgesamt sehr gut ver-
tragen, es gab keine signifikanten Unter-
schiede im Sicherheitsprofil zwischen Pla-
zebo und Maraviroc. In allen Gruppen
waren Kopfschmerzen, Diarrhoe und Ubel-
keit die hiufigsten unerwiinschten Symp-
tome. Insbesondere wurde keine vermehrte
Hepatoxizitdt beobachtet, und ein gehauf-
tes Auftreten von Lymphomen fand sich
auch nicht.

OBT* + Maraviroc (150 mg' QD)

OBT* + Maraviroc (150 mgt BID)
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Abb. 1: MOTIVATE-Studienplan
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FAZIT FUR DIE PRAXIS

Die erste unmittelbare Folge ist sicherlich,
dass Maraviroc der erste CCR5-Antagonist
im klinischen Alltag sein wird. Von der
neuen Substanz werden zunachst stark
vorbehandelte Patienten mit virolo-
gischem Versagen profitieren. Vorausset-
zung ist allerdings, dass Patienten mit aus-
schlieBlich CCR5-tropem Virus behandelt
werden. In MOTIVATE 1 und 2 wurden nur
solche Patienten untersucht.

Die Behandlung von Patienten mit CXCR4-
bzw. dual tropem CCR5-/CXCR4 Virus hat
der Studie (1029), die auf der WeltAids-
Konferenz 2006 in Toronto vorgestellt
wurde, nach 24 Wochen keinen virolo-
gischen Vorteil fiir den Einsatz von Mara-
viroc zusétzlich zu einer OBT gezeigt. Die
Ergebnisse dieser Studie sind dennoch be-
deutsam, denn sie belegen, dass Patienten
mit CXCR4-tropem Virus durch eine The-
rapie mit einem CCR5-Antagonisten zu-
mindest ber 24 Wochen keinen Schaden
erleiden. Bei Beginn der klinischen Studien
mit CCR5-Inhibitoren war némlich be-
flirchtet worden, dass ein Tropismus-Shift
zu einer rascheren Progression der HIV-In-
fektion fiihren kdnnte. In der 1029-Studie
zeigte sich jedoch sogar ein besserer
CD4-Zellverlauf unter der Therapie mit
Maraviroc.

TROPISMUS-TEST

Ein Problem bei der Anwendung von Ma-
raviroc in der Praxis, das sich grundlegend
von anderen Therapieformen unterschei-
det, ist die Notwendigkeit eines Testes zur
Bestimmung des Tropismus. In den Studi-
en wurden alle diese Untersuchungen mit
dem Trofile®-Test der Firma Monogram
(San Francisco) durchgefiihrt. Dieser Test
ist auch in spezialisierten Labors in
Deutschland maglich. Die Erstattung der
Kosten fir den Test ist allerdings bisher
noch nicht geklart. Fiir die Zukunft ist es
deshalb sehr wichtig, dass rasch andere
Testmethoden etabliert werden, zum Bei-
spiel genotypische Tests, die dann im Rah-
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Woche 24 Plazebo Maraviroc 1x150 mg Maraviroc 2x 150 mg

MOTIVATE MOTIVATE MOTIVATE MOTIVATE MOTIVATE MOTIVATE
1 2 1 2 1 2

Mittlere

Anderung der -1,03 -0,93 -1,82 -1,95 -1,95 -1,97

Viruslast

%% <400

Kopien/ml 31 23 55 55 60 61

% <50

Kopien/ml 25 21 42 41 49 46

Mittlerer

Anstieg der 52/ul 64/ul 107/l 12/ul 1M1/l 102/ul

CD4-Zellen

Tab. 1: Virologische und immunologische Ergebnisse der MOTIVATE-Studien

men einer Ublichen Resistenztestung
durchgefiihrt werden kdnnten.

INTERAKTIONEN

Maraviroc wird tiber das Cytochrom P450-
System abgebaut. Deshalb kann es quasi
geboostert werden, d.h. bei gleichzeitiger
Gabe von Ritonavir 100 mg wird die Ma-
raviroc-Dosis auf 150 mg ein- oder zwei-
mal tdglich reduziert im Vergleich zur
Standarddosis 300 mg zweimal taglich.
Bei gleichzeitiger Gabe von Tipranavir
muss die Dosierung von 300 mg zweimal
taglich beibehalten werden.

Von besonderem Interesse ist die Kombi-
nation von Enfuvirtid und Maraviroc, da
in vitro ein Synergismus dieser beiden
Entry-Inhibitoren beschrieben wurde. In
den MOTIVATE-Studien erhielten zwischen
37% und 46% der Patienten in den ver-
schiedenen Armen zusatzlich Enfuvirtid.
Das virologische Ansprechen auf Maravi-
roc war jedoch unabhdngig vom Einsatz
von Enfuvirtid.

Eine differenzierte Auswertung der Pati-
enten, die im Rahmen der Studien erst-
mals mit Enfuvirtid behandelt wurden,
liegt allerdings noch nicht vor.

EINSATZ IM KLINISCHEN ALLTAG

Zunichst sollte Maraviroc - solange noch
keine Studien bei therapienaiven Pati-
enten vorliegen - ausschlieBlich bei vor-
behandelten Patienten mit virologischem

Therapieversagen eingesetzt werden. Vor
der Gabe muss eine Untersuchung auf den
Rezeptor-Tropismus erfolgen. Maraviroc
sollte man wie alle anderen neuen Subs-
tanzen auch keine funktionelle Monothe-
rapie sein, das heiBt man sollte Maraviroc
mit mindestens einem weiteren aktiven
Medikament kombinieren. Fiir Patienten
mit fortgeschrittener HIV-Infektion und
multiresistentem Virus stehen hier derzeit
einige sehr gute neue Therapieoptionen
zur Verfligung, z.B. Darunavir oder der In-
tegrasehemmer Raltegravir im Early Ac-
cess Program.
Aufgrund der sehr guten Vertraglichkeit
bietet sich Maraviroc grundsétzlich auch
flir andere Patientengruppen an. Eine Um-
stellung von einer anderen gut funktio-
nierenden Kombinationstherapie auf ein
Maraviroc-haltiges Regime kann derzeit
dennoch nicht empfohlen werden, da der
notwendige Tropismus-Test nur bei nach-
weisbarer Viruslast durchgefiihrt werden
kann. Der Einsatz bei therapienaiven Pati-
enten derzeit ebenfalls nicht empfehlens-
wert. Die Ergebnisse der entsprechenden
Studienergebnisse werden voraussichtlich
auf dem Internationalen AIDS Kongress
2007 in Sydney prasentiert werden.
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Korezeptorantagonisten
- ein langer Weg zum Ziel

Medikamente, die den Zelleintritt von HIV
hemmen, stellen theoretisch eine ideale The-
rapieform der HIV-Infektion dar, da sie das
Eindringen des Virus in die Zelle verhindern:

Je nach Zielort unterscheidet man drei Unter-

gruppen von Eintrittsinhibitoren:

1. die Attachment-Inhibitoren, die Bindung des
viralen Glycoproteins gp120 an den zellu-
laren Rezeptor CD4 storen,

2. die Korezeptor-Inhibitoren, die den Kore-
zeptor CCR5 oder CXCR4 an der CD4-Zelle
blockieren, an den physiologischerweise Che-
mokine und bei der HIV-Infektion das Virus
andockt, und

3. Fusionsinhibitoren, die die Konformationsan-
derung im viralen Hiillenprotein und dadurch
die Verschmelzung von Virusmembran und
Zellmembran verhindern.

Maraviroc gehort zur Gruppe der Korezeptor-

Inhibitoren und hemmt den CCR5-Korezeptor.

Die Substanzgruppe hat trotz des vielverspre-

chenden Ansatzes schon einige Riickschlage

hinnehmen miissen. So wurde die Entwicklung
von Aplaviroc wegen erhohter Lebertoxizitat
eingestellt und eine Phase-II-Studie mit Vicrivi-
roc an Therapie-naiven Patienten wegen viro-
logischem Versagen gestoppt. Der klinische

Nutzen bei stark vorbehandelten Patienten darf

jetzt allerdings nach den Studien MOTIVATE 1

und 2 als gesichert gelten.

Die Antrage auf Zulassung von Maraviroc sind
eingereicht und werden in den USA wie in
Europa in einem beschleunigten Zulassungs-
verfahren gepriift. Mit der Zulassung rechnet
man noch in diesem Jahr.

CXCR4-Antagonist

CCR5-Antagonisten wirken nur gegen Viren,
die den Korezeptor CCR5 als Eintrittspfor-
te benutzen. Es befindet sich aber auch ein
CXCR4-Antagonist in der Entwicklung. Die
Substanz AMD 11070 hat in einer ACTG-Stu-
die, die auf der CROI présentiert wurde, zwar
den ,Proof of Concept” geliefert, jedoch die
Viruslast insgesamt nicht wesentlich gesenkt.
In der Untersuchung wurden sechs Patienten
(VL 4,23 log, CD4-Zahl 196/pl) mit X4-Viren
(Luciferase Aktivitat >2.000 rlu, rein oder dual/
gemischt) 10 Tage lang mit 2x 200 mg AMD
11070 per os behandelt. Unter der Therapie
fielen die X4-tropen Viren um -1 bis -3,3 log
rlu bei 3/6 Patienten und bei den restlichen 3/6
nicht wesentlich. Alle Patienten hatten ein dual/
gemischtes Virus, bei einem war es ein R5-Shift
aufgetreten. Eine Absenkung der Viruslast um
>1log wurde in keinem Fall beobachtet. RV
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