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7. EUROPAISCHER HIV RESISTENZWORKSHOP IN STOCKHOLM

Resistenzupdate auf Europaischer
Ebene: Testsysteme im Fokus

Der 7. Européische HIV Resistenzworkshop fand dieses Jahr vom 25.-27. Mérz in
Stockholm statt. Mit insgesamt 136 Beitrédgen iibertraf die Veranstaltung ihre Vorgén-
ger, lieB3 dafiir jedoch an manchen Stellen auch die Qualitit vermissen. Im Mittelpunkt
standen weniger neue Mutationen oder neue Medikamente, sondern eher die Frage
nach dem Einsatz der ultrasensitiven Sequenzierung (,Ultra-Deep Sequencing”) und
der Interpretation der Ergebnisse sowie die Frage nach dem Stellenwert des geno-

typischen Tropismus-Tests.

Die Europaische Zulassung fiir Maraviroc
ist auf den ersten Blick eindeutig. Der Test
zur Bestimmung des viralen Tropismus
muss eine ... ausreichend validierte und
empfindliche Testmethode..." sein (http://
www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/
EPAR/celsentri/H-811-Pl-de.pdf). Der phi-
notypische Trofile-Test von Monogram ist
in seiner ersten Version in den MOTIVATE-
Studien durchaus validiert worden. Mit
der zweiten Generation, dem Trofile
Enhanced Sensitivity, wurde die MERIT-
Studie retrospektiv analysiert, eine pro-
spektive Validierung gibt es nicht.

GENOTYPISCHER TROPISMUS-TEST
AUSREICHEND?

Der genotypische Tropismus-Test, der in
diversen Beitrdgen mit dem Trofile-Test als
.Gold-Standard" verglichen wurde, zeigte

eine sehr gute Korrelation mit den phano-
typischen Resultaten, unabhidngig davon,
ob der genotypische Test mit RNA aus
Plasma oder proviraler DNA aus Zellen
durchgefiihrt wurde; ebenso gut korrelier-
ten die Vergleichsdaten des genotypischen
Tests aus RNA und proviraler DNA (Ab-
stracts 49-51, 80, 81, 93).
Einen wichtigen Beitrag zur Validierung
des genotypischen Tropismus-Tests liefer-
te dabei die Berliner Maraviroc Kohorte. Es
konnte gezeigt werden, dass in ihrem
klinischen Kollektiv kein signifikanter Un-
terschied hinsichtlich der Vorhersage des
klinischen Ansprechens zwischen genoty-
pischem Tropismus-Test und Trofile-Test
bestand (Abstract 79). Trotz dieser zahl-
reichen Daten konnte man sich nicht auf
eine Europdische Empfehlung zu Gunsten
des genotypischen Tropismus-Tests eini-
gen (Abstract 104). Da
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sind die Deutschen Vi-
rologen weiter. Die ak-
tuellen Empfehlungen
zum Tropismus-Test
finden Sie auf der
Webseite des Natio-
nalen Referenz-Zen-
trums unter

http://www.viro.med.
uni-erlangen.de/nrz/
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Abb. 1: Ubereinstimmung der phanotypischen mit der genoty-
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pischen Tropismustestung in der Berliner Maraviroc-Kohorte

(Abstract 79, mit freundlicher Genehmigung von M. Obermeier)
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From basic sclence to clinical decision making

+ULTRA-DEEP SEQUENCING"

Schon lange ist bekannt, dass mit der
Jklassischen” Sequenzanalyse Varianten
mit einem Anteil unter 20% nicht mehr
reproduzierbar detektiert werden kdnnen.
Verschiedene alternative Methoden haben
eine hohere Sensitivitdt. Diese konnten
sich bisher jedoch nicht fiir die routine-
maBige genotypische Resistenzbestim-
mung durchsetzen. Auch das ,Ultra-Deep
Sequencing”, welches in der Lage ist, einen
Genabschnitt tiber ca. 400 Basen zu se-
quenzieren und dabei minoritare Varian-
ten auch deutlich unter 1% zu detektie-
ren, ist aktuell nicht fiir den Routine-Ein-
satz geeignet, kdnnte aber nach Meinung
einiger Experten in drei bis flinf Jahren die
Methode der Wahl fiir die genotypische
Resistenzanalyse bzw. den genotypischen
Tropismus-Test sein. In mehreren Arbeiten
lagen Virusvarianten, die nach einem vi-
rologischen Versagen mittels ,klassischer"
Genotypisierung detektierbar waren,
schon vor Therapiebeginn als Minoritaten
vor, waren jedoch nur mit Hilfe von ,Ultra-
Deep Sequencing” nachweisbar (Abstracts
83, 88).

Auch bei der genotypischen Tropismustes-
tung mittels ,Ultra-Deep Sequencing”
fanden sich vielfach minoritare CXCR4-
trope Varianten (Abstract 84). Zusitzlich
scheint es im Bereich der dual/mixed-tro-
pen Viren Varianten zu geben, die auf eine
Maraviroc-Therapie ansprechen diirften
(Abstract 77). Diese Varianten waren je-
weils mittels ,klassischer" Analyse nicht
detektierbar.

Eine eher wissenschaftlich interessante
Arbeit demonstrierte mit Hilfe von ,Ultra-
Deep Sequencing” sehr elegant, wie sich
die Verhiltnisse der verschiedenen Quasi-
spezies zueinander unter dem Selektions-
druck einer antiretroviralen Therapie ver-
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andern, welche Varianten nach einem
Therapieversagen dominant waren und
welche Varianten in der Therapiepause
wieder die dominante Spezies darstellten
(Abstract 56). Diese Daten sind insbeson-
dere zum Verstindnis der Virusdynamik
interessant und wichtig.

ALLEL-SPEZIFISCHE PCR

Dass es nicht immer ,Ultra-Deep Sequen-
cing" sein muss, zeigen zwei Arbeiten aus
Deutschland und England, die die Prava-
lenz von minoritdren Varianten mittels
allel-spezifischer PCR untersucht haben.
Mit Hilfe dieser Technik kann man eine
vergleichbare Sensitivitdt zum ,Ultra-Deep
Sequencing” erzielen, beschrankt sich aber
auf einzelne Mutationen. Beide Arbeiten
konnten zeigen, dass minoritare Varianten
mit NNRTI-Resistenz assoziierten Muta-
tionen vor Beginn einer Therapie mit
NNRTIs hdufig mit einem Therapiever-
sagen korreliert waren (Abstracts 71, 113).
Es stellt sich jedoch die Frage, ab welchem
Anteil eine Minoritdt auch eine klinische
Relevanz hat. Diese Frage konnte keine der
aufgefiihrten Studien beantworten. Die
klinische Relevanz wird sicherlich nicht
nur vom Anteil der Minoritdt an der Ge-
samtpopulation abhangen, sondern auch
von der Aktivitat der anderen Substanzen
im Therapieregime.

NEUE TARGETS - NEUE RESISTENZEN

Eine nicht ganz neue Diskussion hat auch
in Stockholm trotz zahlreicher Beitrage
keine neuen Erkenntnisse gebracht: Liefert
die Analyse weiterer Regionen im HIV-
Genom zusatzliche relevante Informati-
onen, die die Interpretation der Resistenz
basierend auf den ,klassischen" Regionen
verandern? Fakt ist, dass bei virologischem
Therapieversagen trotz nachweisbarer Ein-
nahme der Medikamente zu einem je nach
Therapieregime nicht unerheblichen Pro-
zentsatz nur eine medikamenten-sensitive
Virusvariante detektierbar ist. Eine Erkla-
rung dafiir waren Mutationen in anderen
Genregionen. Die gag-Spaltstellen - die
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Patienten mit VL <50
oder mindestens 3 logq-
Reduktion der VL nach

12 Wochen
Gesamtkohorte 47/63 (75%)
Nur Genotyp 18/23 (78%)

Tab. 1: Klinisches Ansprechen einer Maravi-
roc-haltigen antiretroviralen Therapie
(Woche 12) in Abhéngigkeit des zugrunde
liegenden Tropismustests (Abstract 79)

Positionen, an denen die virale Protease die
Vorlauferproteine in aktive Bausteine spal-
tet - sind eine solche Region. Die Abstracts
2, 57, 59 und 109 hinterlieBen insgesamt
jedoch den Eindruck, dass Mutationen in
den Spaltstellen wohl eher kompensato-
rischen Charakter haben, d.h. den nega-
tiven Effekt von Mutationen in der Prote-
ase auf die virale Fitness ausgleichen.

NEUE BEREICHE ANALYSIEREN?

Eine Arbeit (Abstract 62) versuchte, einen
Zusammenhang von Mutationen in der C-
terminalen Region der Reversen Transkrip-
tase mit einer NNRTI-Therapie zu korrelie-
ren. Die Autoren postulierten ein mogli-
cherweise geringeres Ansprechen einer
Etravirin-Therapie nach virologischem Ver-
sagen mit Nevirapin oder Efavirenz als mit-
tels Analyse des bisher verwendeten RT-
Bereichs. Eine zweite Arbeit (Abstract 70)
konnte keinen eindeutigen Zusammenhang
zwischen Mutationen in der RNase-H Re-
gion der RT und Thymidinanalog-assoziier-
ten Mutationen feststellen. Die Schlussfol-
gerung dieser Studie steht aktuell stell-
vertretend fiir alle in diesem Abschnitt
genannten Arbeiten: Es ist aktuell nicht
noétig, routinemaBig andere Bereiche des
HIV-Genoms zu analysieren, allerdings
sollten die bisherigen Daten in gréBeren
Kollektiven weiter untersucht werden.

In diesem Sinne: An die Arbeit!!! |
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