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Maraviroc

Vom Exot zum Bestandteil des klinischen Alltags

Maraviroc ist der erste Vertreter der neuen Klasse der Korezeptorblocker. In

Deutschland ist die Substanz derzeit nur zum Einsatz bei vorbehandelten Patienten

mit CCR5-tropen Viren zugelassen. Der Tropismustest kann mittlerweile genoty-

pisch und auch bei nicht nachweisbarer Viruslast durchgefiihrt werden.

Die ersten Studien mit Maraviroc (MCV)
MOTIVATE, 1029 und MERIT zeigten die
antivirale Wirksamkeit des CCR5-Blockers
bei HIV-1 infizierten Patienten. Da MVC
jedoch nur R5-Viren hemmt, muss vor der
Gabe von MVC eine Tropismustestung er-
folgen. Daflir wurde in diesen Studien der
phanotypische Trofile®-Test (Monogram)
eingesetzt, dessen Validitit durch die Stu-
dien belegt ist. Unzuldnglichkeiten des
Trofile®-Tests wurden bereits in der
MERIT-Studie deutlich. In der ersten Aus-
wertung dieser Studie war Maraviroc dem
NNRTI Efavirenz bei therapienaiven Pati-
enten im Hinblick auf die virologische
Wirksamkeit unterlegen. Im Rahmen einer
post hoc-Analyse wurden die Seren der
Patienten mit einer verbesserten Version
des Trofile®-Test erneut getestet und 107
Patienten, die nun duale oder gemischt-
trope Viren aufwiesen ausgeschlossen. In
der neuen Auswertung auf Grundlage der
erneuten Testung erreichte Maraviroc die
Nicht-Unterlegenheit. Zudem war die

CD4-Zahl unter dem CCR5-Antagonist
signifikant starker angestiegen als unter
Efavirenz. Zudem zeigte der Trofile®-Test
bei seinem weltweiten Einsatz praxisrele-
vante Schwéachen: die lange Dauer des
Tests und die Verschickung der Proben zu
einem einzigen zentralen Labor.

TROPISMUS-TEST: PHANOTYPISCH
ODER GENOTYPISCH?

Hier konnten aber einige virologische La-
bore auf grundlagenwissenschaftliche Er-
fahrungen zuriickgreifen und noch vor
Beginn des Expanded Access Program
(EAP) von MVC alternative, genotypische
Tests anbieten. Sowohl beim Trofile®-Test
als auch beim genotypischen Korezeptor-
Test wird zunichst ein Genbereich des
Patientenvirus vervielfaltigt, der fiir das
Hillprotein von HIV kodiert. Dieses Stiick
wird beim Trofile®-Test in ein HIV-Repor-
terkonstrukt eingebaut und in einer Zell-
kultur getestet. Im genotypischen Ansatz
wird dieser Bereich auch mittels PCR ver-

Wirkmechanismus CCR5-Antagonisten

Der Angriffspunkt von MVC ist der HIV-Kore-
zeptor CCR5 auf der Zelloberflache. Um eine
Zielzelle zu infizieren, bendtigt das Virus nicht
nur den CD4-Rezeptor, sondern zusétzlich, je
nach Virus-Variante den Chemokinrezeptor
CCR5 oder CXCR4. Die Virusvarianten wer-
den daher, je nach Korezeptorgebrauch, als
R5, bzw. als X4-Viren bezeichnet. Blockiert
man CCR5, so konnen die R5-Viren nicht
mehr in die Zelle eindringen und sich somit
nicht mehr vermehren. Einen vergleichbaren
Effekt hat man bei Patienten, die den Gende-
fekt delta32 aufweisen. Dieser Gendefekt tritt
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in etwa 10% der kaukasischen Bevélkerung
auf. Dies bedeutet, dass ca. 1% der Bevdl-
kerung homozygot fiir diesen Gendefekt ist
und somit ohne CCR5-Rezeptor lebt. Die Blo-
ckade, bzw. das Fehlen des CCR5-Rezeptors
hat keinen bekannten negativen Einfluss auf
zelluldre Effekte. Dies zeigt, dass die Funk-
tion dieses Rezeptors durch andere Rezep-
toren iibernommen werden kann. Fiir CXCR4
gibt es keine solche Mutationskonstellation.
Versuche, CXCR4-defiziente Mause zu ziich-
ten, schlugen fehl, die Mause waren nicht
lebensfahig.

vielfaltigt, aber dann lediglich sequen-
ziert. Dadurch ist der genotypische Test
ein standardisierbares und rasches Verfah-
ren, wie es im Prinzip aus der HIV-Resis-
tenztestung seit vielen Jahren bekannt ist.
Die Schwierigkeit besteht, wie immer mit
genotypischen Tests, in der Interpretation
der genetischen Information. Obwohl die
ersten genotypischen Verfahren fiir Tro-
pismus und Interpretationen bereits 1994
und 2001 prasentiert wurden, fanden die
Interpretationsverfahren erst 2007 mit der
Einflihrung von MVC gréBere Beachtung.
Leider sorgten die Diskussionen Uber die
Testung anfanglich fiir eine gewisse Ver-
unsicherung. Inzwischen ist ausreichend
demonstriert, dass genotypische Tes-
tungen die gleiche Zuverlassigkeit zeigen
wie phdnotypische, um Patienten mit MVC
zu therapieren (Harrigan et al. 2009 5%
IAS, Cape Town; Reuter et al. 2010 Eur J
Med Res 15 und darin erwdhnte Refe-
renzen).

In den meisten EU-Landern ist die Testung
flachendeckend durch die lokalen Labore
verfligbar. In Deutschland hat HIV-GRADE
die genotypische Testung koordiniert. In
der Schweiz wird durch InPheno ein alter-
nativer phinotypischer Test (PhenX-R) fiir
die Routine zusatzlich angeboten.

TROPISMUS-TEST BEI NICHT
NACHWEISBARER VIRUSLAST

Auch wenn die Viruslast unter der Nach-
weisgrenze liegt, ist es moglich aus der
EDTA-Blutprobe eine Tropismus Untersu-
chung durchzufiihren. Zurzeit wird aus
dem Plasma der Tropismus des freien Virus
bestimmt (virale RNA Testung). Ist die Vi-
ruslast gering oder gar unter der Nach-
weisgrenze, ist diese Analyse oft nicht
moglich. Dann besteht aber die Mdglich-
keit aus den Leukozyten derselben EDTA-
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Blutprobe eine sogenannte provirale DNA
Testung fiir den Korezeptorgebrauch
durchzufiihren. Diese DNA Analyse ist
moglich, weil das Virus in seinem Vermeh-
rungszyklus zunachst die virale Erbsub-
stanz (virale RNA) durch die Reverse Tran-
skriptase in DNA (provirale DNA) um-
schreibt, und durch die Integrase in die
zelluldre DNA einbaut (Abb. 1). Die prak-
tische Durchfiihrung der proviralen DNA
Analyse ist dann identisch wie bei der RNA
Analyse.

UMSTELLUNG BEI KOMPLETTER
SUPPRESSION

Die ersten klinischen Verlaufe mit Umstel-
lungen auf MRC aufgrund genotypischer
Bestimmungen sind bereits in Kongressen
veroffentlicht worden (Obermeier et al.
2009 7™ European HIV Drug Resistance
Workshop, Stockholm; Obermeier et al.
2009 EACS Koln; Sierra et al. 2009 EACS,
Kéln; Obermeier et al. 2010 8™ European
HIV Drug Resistance Workshop, Sorrent,
#23; Sierra et al. 2010 8" European HIV
Drug Resistance Workshop, Sorrent, #20;
Knechten et al. 2010 XVIII IAC Vienna,
#THPEO142) und als erste Publikation
(Reuter et al. 2010 Eur J Med Res 15). Auch
wiahrend des Virology-Education Satelite
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Abb. 1: Vermehrungszyklus des HI Virus. Die antiretroviralen Medikamente sind in rot markiert.

Die Ziele fiir die Tropismusbestimmung sind in Orange gekennzeichnet.

beim Welt-AIDS Kongress hat Jirgen
Rockstroh, Bonn, einen Fall gezeigt, der
aufgrund von Nebenwirkungen mit Hilfe
der proviralen DNA-Analyse erfolgreich
umgestellt werden konnte.

Von Monogram wurde auf der CROI 2010
ein Test zur Analyse proviraler DNA vorge-
stellt, welcher aber noch nicht kommerzi-
ell verfligbar ist. Eine Tropismusanalyse
der viralen DNA ermdoglicht Monagramm

ES-Test
(ESTA). Dieser ist prinzipiell nur fiir Proben
mit einer Viruslast >1.000 Kopien/ml ver-
fligbar; in Ausnahmeféllen werden auch
Proben mit einer Viruslast >500 Kopien/ml

weiterhin durch den Trofile®

analysiert.

WAS SIND CUT-OFFS?

Genau wie bei der Resistenz-testung gibt

es bei der Bewertung des Korezeptorge- >

geno2pheno®
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Coreceptor usage prediction from genotype (version 2.0)
1. General information

geno2pheno®

B ‘Coreceptor usage prediction from genotype (version 2.0
1. General information
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C Coreceptor usage prediction from genotype (version 2.0)
1. General information

Patient: Dagobert Duck Study Id: Patient: Minnie Mouse Study Id: Patient: Miky Mouse Study Id:

Birth date: Viral load: Birth date: Viral load. Birth date Viral load.

‘Sample received: Sample collected: Sample received: Sample collected: Sample received: Sample collected:

Sample IDs: 7914_210610_V3D Predicted V3-subtype:  C Sample IDs: 6941_010709_V3R Predicted V3-subtype: B Sample IDs: 7898_110610_V3R Predicted V3-subtype: B
Sample type: Report date: Sample type: Report date: Sample type: Report date:

Physician Reported by: Physician: Reported by: Physician: Reported by:

11, Additional clinical parameters used for the predictions:
No diinical parameters given

Consensus B:
Query.

IV. Coreceptor prediction

II. Additional clinical parameters used for the predictions:
No clinical parameters given
Il. Aligned V3 region
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IV. Coreceptor prediction

I. Additional clinical parameters used for the predictions:
No clinical parameters given
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IV. Coreceptor prediction

Die V3 Sequenzanalyse deutet auf eine CCRS5-trope Viruspopulation hin. Die Gabe von CCR5-Blockern,
wie Maraviroc (MVC, Celsentri®) oder Vicriviroc (VCV), ist daher méglich.

Virologie Koin.
(signature)

Contact: corecsptor @genc2phena org
Ripiicoracoptor bomt mp. . mpa de!

Viodel Prediction FPR Memarks Wiodel rediction FPR Remarks Wiodel Predicion PR Femarks
Clonal 0.5% Clonal CCRS antagonists like Maraviroc or Vicriviroc may be 1% The 11/25 rule would predict Clonal 1.7%  The 11/25 rule would predict
useful in pre-treated patients with only a limited number of his sequence as an Xd-virus. this sequence as an Xd-virus.
‘The significance level was set to: "German recommendations” active drugs. Addtional phenotyping should be considered.
A CCR5 antagonist s not " The significance level was set to: “German recommendations”
drug in the setting of viral load.
Comments: was set to: "German ‘Comments:

‘Comments:

Im vorliegenden Fall wird bei einer 13,4% FPR ein CXCRé-tropes Virus angenommen. Das Ergebnis von
10-20% FPR muss individuell fir die Pati ion und die verfiig! ieoptionen interpretiert
werden. Die Gabe von CCRS-Blockern, wie Maraviroc (MVG, Celsentri®) oder Vicriviroc (VCV) in
vorbehandelten Pateinten, sollte daher nur in Kombination mit anderen aktiven Substanzen erfolgen.
CCCRS-Blocker sollten nicht als Add-on oder als Ersatz von

Die V3 Sequenzanalyse (der proviralen DNA) deutet auf eine CXCRd-trope Viruspopulation hin.

Die Gabe von CCRS-Blockern, wie Maraviroc (MVC, Celsentri®) oder Vicriviroc (VCV), ist daher nicht
sinnvoll.

Virologie Koin.
(signature)

Contact: coreceptor@geno2pheno.org
hitp/icoreceptor boint mpiint mpg.de/

Virologie Koin.
(signature)

Contac:corcaptor@genazpnoro
R eorooopat ot Lt g ool

Abb. 2: Qutput von geno2pheno|coreceptor] - A: FPR >200%: sichere Anwendung von MVC. - B: FPR 12,5% - 20%: MVC Verschreibung abhzngig
von der Patientensituation - C: FPR <12,5%: MVC nicht empfohlen
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HIV-RNA < 50 Kopien/ml

]
=

HIV-1 RNA < 100K

ATV/RTV + MVC
95 ATV/RTV + TDF/FTC

il

HIV-1 RNA = 100K

Mills A, et al. AIDS 2010. Abstract THLBB203

Abb. 3: 24 Wochen ATV/r plus MRC 150 mg OD vs. ATV/r plus TDF/FTC

brauchs auch intermedidare Formen. Bei
der Resistenztestung kénnen die Viren
unterschiedliche errechnete Resistenz-
faktoren erreichen. Aus der klinischen
Erfahrung kann gefolgert werden, ab wel-
chem Resistenzfaktor das Medikament
keine ausreichende Wirkung mehr erzielt.
In den Interpretationsystemen werden
diese Werte in einer Graduierung ,suscep-
tible", ,limited susceptible”, ,interme-
diate” und ,resistant” ausgegeben und
farbig (griin, gelb, rot) hinterlegt. In man-
chen Systemen
merische Werten (1->100) dargestellt.
Analog wird bei der Bestimmung des
Korezeptorgebrauchs verfahren. Auch hier
gibt es nicht nur griin oder rot, entspre-
chend R5 oder X4, sondern auch Zwi-
schenformen (Intermediate). Man kann
die Wahrscheinlichkeit flir den Korezep-
torgebrauch auch berechnen. Das Resul-
Prozentwert, der in
geno2phenolcoreceptor] als ,false positive
rate” (FPR) ausgedriickt wird. Je hoher die
FPR ist, desto wahrscheinlicher ist es ein
R5 Virus (Abb. 2).

Derzeit ist bei 20% FPR ein ,cut-off"
definiert worden, tber dem der CCR5-
Gebrauch als sehr sicher gilt. Im Bereich
von 12,5% - 20% ist die Gabe in Abhan-
gigkeit von der Patientensituation zu er-
wagen. Bei einer FPR unter 12,50% geben
die Deutschen Richtlinien zurzeit keine
uneingeschrankte Empfehlung fir die
Gabe von MVC.

werden auch nu-

tat ist ein

LEITLINIEN

Seit Juni 2009 sind die Empfehlungen in
den Deutsch-Osterreichischen Therapie-
richtlinien (http://www.daignet.de/site-
content/hiv-therapie/leitlinien-1/Leitli-
nien%?20zur%?20Topismus_Testung%?20
Stand%?20Juni®%202009.pdf) zusammen-
gefasst und werden regelmaBig diskutiert.
Hier wird wie oben erwdhnt eine Pati-
enten-orientierte ,cut-off" Empfehlung
gegeben. Bei limitierten Therapieoptionen
wird der Einsatz von MVC auch bei nied-
rigen ,cut-off* Werten erlaubt. Ande-
rerseits wird flir Patienten mit vielfaltigen
Therapieoptionen die Gabe von MVC
nur bei einem hohen ,cut-off* empfohlen,
so dass nur Patienten mit nachgewiesenen
R5-Viren MVC bekommen. Bei der Analyse
proviraler DNA fir die Therapie-Um-
stellung unter der Nachweisgrenze wird
ebenfalls ein hoher ,cut-off* empfoh-
len.

Auf internationaler Ebene wurden fir
die Korezeptor Testung auch Richtlinien
verdffentlicht (Lancet Infectious Di-
seases, under revision) und als Beitrag
auf dem Glasgow Congress 2010 préasen-
tiert. Hier werden die genotypischen Tes-
tungen ebenfalls gleichberechtigt zur
phdnotypischen
dargestellt. Es werden darin auch sehr
detailliert technischen Schritte (Dreifach
Testung, Anwendung der neue Sequen-
zierungmethode 454) zur Testung disku-
tiert. Diese Diskussionen werden helfen,

(Trofile®)-Testungen

die bereits auf hohem Niveau verfiig-

baren diagnostischen Methoden und
Interpretationsysteme weiter zu verbes-
sern.

PERSPEKTIVEN

Die Kombinationsmdglichkeiten mit ande-
ren Medikamenten, wie mit Raltegravir
(RAL) und Etravirine (ETR) (Nozza et al.
2010 AIDS 24), oder mit RAL, ETR und
Darunavir (DRV) (Sterrantino et al. 2010
XVIII IAC Vienna, WEPE0042) wurden be-
reits mit einigen Veroffentlichungen und
auf Kongressen gezeigt. Maraviroc wird
aktuell zudem in Nuke-freien Regimen ge-
prift, (z.B. in Kombination mit Lopinavir/r
oder Atazanavir/r) und kann mdglicher-
weise auch einmal tdglich gegeben wer-
den. In einer Phase-2-Studie war der viro-
logische Effekt von Maraviroc 150 mg OD
und Tenofovir/Emtricitabin jeweils in
Kombination mit Atazanavir/r bei thera-
pienaiven Patienten nach 24 Wochen
vergleichbar (THLBB203 Mills A et al.)
(Abb. 3).

Weitere interessante Aspekte sind die gute
Vertraglichkeit (hier ist australisch-euro-
paische Switch-Studie in Vorbereitung)
sowie ein mdglicherweise giinstiger Ein-
fluss auf die Immunaktivierung (Vallejo et
al. 2010 XVIII IAC Vienna, #TUPE0016).
Eine Nachanalyse der MOTIVATE-Studie in
Bezug auf die geringe Inzidenz von Malig-
nomen in MVC-Arm fiihrt auf diesem
Gebiet zu groBerer Aufmerksamkeit
(Walmsley et al. 2010 XVIII IAC Vienna,
TUPE0157). Die klinische Bedeutung der
guten Liquorgingigkeit (Melica et al. 2010
AIDS 24) ist derzeit noch offen. ]
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