T H V- GRADE I

STELLUNGNAHME VON HIV-GRADE ZU ZWEI VORTRAGEN

Viraler Tropismus

In Glasgow wurden Ende letzten Jahres im Rahmen des 10" International Con-
gress on Drug Therapy in HIV Infection zwei Beitrage prasentiert, die aufgrund
fraglicher therapeutischer und diagnostischer Implikationen HIV-GRADE zu einer
Stellungnahme hinsichtlich ihrer wissenschaftlichen Einordnung veranlassen.

BEITRAG 1:

~HIV Entry blocked by MVC can cause
an overestimation of viral load”

von Sloan R D, vorgestellt von Mark
Wainberg

Mark Wainberg présentierte in dieser Un-
tersuchung eine Analyse an Zellkulturen.
Dabei stellte er fest, dass in der Zellkultur
die Aufnahme von HIV in die Zellen
durch MVC behindert wird. Die Viren
bleiben daher - wegen des effektiven
Wirkstoffs - im Zellkulturtiberstand
nachweisbar. Diese Zellkulturergebnisse
wurden wie folgt auf die Situation im Pa-
tienten iibertragen: wenn MVC im Pati-
enten den gleichen Effekt wie in Zellkul-
tur hatte, wiirde HIV-RNA im Plasma
verbleiben und nicht in die Zellen aufge-
nommen. Damit kénnte trotz eigentlich
erfolgreicher Therapie die Viruslast im
Vergleich zu anderen Therapieregimen
hoch bleiben. Dieser postulierte Effekt
wurde auch als Erklarung dafiir herange-
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zogen, dass die Nichtunterlegenheit von
MVC in der MERIT-Studie nicht gezeigt
werden konnte. Wie von Dan Kuritzkes
unmittelbar nach dem Vortrag korrekt
bemerkt wurde, ist die Zeit, die HIV frei
im Plasma verbleibt, mit den Bedin-
gungen in der Zellkultur nicht zu verglei-
chen. Zwar sind die Ergebnisse fiir die
Zellkultur nicht anzuzweifeln, denn sie
demonstrieren letztendlich die Wir-
kungsweise der Entry-Inhibitoren. Freie
HIV-Partikel verbleiben allerdings nur
fiir kurze Zeit als nachweisbares Virus im
Plasma. Die individuelle Halbwertszeit
der Viren im Plasma schwankt im Bereich
von wenigen Minuten bis zu zwei Stun-
den?, eine relevante Akkumulation von
Virus ist daher keinesfalls zu erwarten.
Dadurch sollte der oben angefiihrte Ef-
fekt in vivo — wenn tiberhaupt — nur mar-
ginal messbar sein. Die direkte Ubertra-
gung der Zellkulturergebnisse auf die
Patientensituation ohne Unterstiitzung

durch entsprechende Untersuchungen er-
scheint uns als duflerst gewagt.

Zusammenfassend zu diesem Beitrag ist
zu sagen: man therapiert keine Zellkul-
turen sondern Patienten, daher ist der
beschriebene Effekt so nicht tibertragbar.

BEITRAG 2:

~Impact of baseline HIV-1 tropism on
viral response and CD4 gain on first-
line ARV therapy” von Seclén E et al .2

In diesem Vortrag wurde beschrieben,
dass Patienten mit X4-Viren einen
schlechteren Therapieverlauf hatten als
Patienten mit R5-Viren. Dabei ging es
wohlgemerkt nicht um Behandlung mit
einem CCR5-Antagonisten, die bei X4-
Viren ausgeschlossen ist. Es ist bekannt,
dass unbehandelte Patienten mit X4-Vi-
ren einen ungiinstigeren Krankheitsver-
lauf haben. In Bezug auf die Therapier-
barkeit ist die Datenlage dagegen durch-
aus kontrovers: Wihrend von einigen
Autoren vergleichbare Therapie-An-
sprechraten beschrieben wurden**,
sehen andere durchaus ein vermindertes
Ansprechen”, wieder andere sehen sogar
eine bessere Behandelbarkeit der Pati-
enten mit X4-tropen Viren.” In der in
Glasgow vorgestellten multivariaten Ana-
lyse wurde eine geringere Rate des virolo-
gischen Therapieansprechens in Pati-
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Abb 1 Wirkmechanismus des CCR5-Antagonisten Maraviroc
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enten mit X4-Viren gesehen. In der Ge-
samtanalyse war neben CD4-Zellzahl und
Viruslast auch der Tropismus zu Thera-
piebeginn mit dem virologischen Anspre-
chen assoziiert, wenn auch knapp nicht
signifikant. Bei Patienten mit Subtyp B
Viren waren dann allein Viruslast und
Tropismus signifikante Priadiktoren fiir
das Ansprechen. Inwiefern jedoch der
Tropismus kausal mit dem virologischen
Ansprechen auf andere Medikamenten-
klassen als CCR5-Antagonisten assoziiert
ist oder zusitzlich zu Viruslast und CD4-
Zellzahl als weiterer Surrogatmarker fiir
eine fortgeschrittene HIV-Infektion anzu-
sehen ist, kann auch mit dieser Studie
nicht abschlieflend beantwortet werden.
Die Bestimmung des viralen Tropismus,

allein um eine Vorhersage auf ein kiinf-
tiges Therapieansprechen machen zu kon-
nen und ohne eine konkrete Handlung aus
dem Ergebnis ableiten zu kénnen, ldsst
sich derzeit sicher nicht rechtfertigen.
Nach Ansicht der Mitglieder des HIV-
GRADE sind aus beiden Beitragen derzeit
keine Konsequenzen in Bezug auf Labor-
diagnostik oder Therapieempfehlungen
zu ziehen.
Das HIV-GRADE Team (http://www.hiv-grade.
de/cms/grade/about-grade.html)
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Stand der HIV-Korezeptor-Tropismustestung

DERZEIT KEINE KASSENLEISTUNG
Mit der Zulassung des ersten CCR5-Ko-
rezeptor-Antagonisten Maraviroc zur Be-
handlung der HIV-Infektion 2007 ergab
sich die Notwendigkeit, vor dem Einsatz
dieses Medikaments den Korezeptor-Tro-
pismus der Viren im Blut des Patienten zu
bestimmen. Nur beim Vorliegen R5-tro-
per Viren ist eine therapeutische Wirk-
samkeit von Maraviroc zu erwarten. An-
fangs wurde die Korezeptor-Tropismus-
testung fast ausschlieflich phénotypisch
mit dem in den Zulassungsstudien ver-
wendeten TROFILE®-Test in den USA
durchgefiihrt, was einen enormen logis-
tischen Aufwand erforderte und lange
Testbearbeitungszeiten nach sich zog.

GENOTYPISCHER TROPISMUSTEST

Mittlerweile hat sich die kostengiinstige,
schnelle und auch in einer Reihe von La-
bors in Deutschland etablierte Genoty-
pisierung durch Analyse des V3-Loop
mittels bioinformatischen Methoden als
gleichwertiges Instrument erwiesen. Als
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weitere Vorteile kann die genotypische
Tropismustestung aus viraler RNA bei ge-
ringer Viruslast oder bei Verwendung von
proviraler DNA auch bei nicht nachweis-
barer Viruslast durchgefiihrt werden. Im
Rahmen von HIV-GRADE durchge-
fithrten Studien, konnten die im HIV-
GRADE e.V. organisierten Labore die Un-
tersuchung fiir viele Patienten anbieten.
Auf Basis dieser und anderer Studien
konnte die genotypische Tropismus-
testung in die Leitlinien der DAIG (http://
www.daignet.de/site-content/hiv-thera-
pie/leitlinien-1) eingebracht werden. Als
Interpretationssystem zur Vorhersage des
Tropismus auf der Basis von Sequenzana-
lysen hat sich mittlerweile das am Max-
Planck-Institut fiir Informatik in Saarbrii-
cken in Kooperation mit der Virologie in
Koln entwickelte System geno2phenojye.
ceptor] Weltweit durchgesetzt. Ergebnisse
der durch HIV-GRADE oder deren Mit-
glieder durchgefiihrten Studien konnten
sowohl auf nationalen als auch auf interna-
tionalen Kongressen présentiert werden.

INDIVIDUELLER ANTRAG NOTWENDIG
Nach Auslaufen der aktuell durchge-
fihrten Studie zum 28.02.2011, in deren
Rahmen ein breites Screening von V3-
Loop Sequenzen erforderlich war, konnen
genotypische Korezeptor-Tropismustes-
tungen derzeit nur im Rahmen privater
Krankenversicherungen oder als IGEL-
Leistungen durchgefiihrt werden. Ein An-
trag auf Durchfithrung eines verkiirzten
HTA-Verfahrens zur Aufnahme der Tro-
pismustestung in den Leistungskatalog der
Gesetzlichen Krankenkassen ist gestellt.
Der Antrag zielt auf eine Erweiterung der
bereits vorhandenen Gebiihrenziffer zur
genotypischen Resistenztestung ab. Dies
sollte eine schnelle Entscheidung der ent-
sprechenden Gremien vereinfachen. So-
lange dariiber nicht positiv entschieden ist,
bleibt als Moglichkeit fiir die Erstattung der
Untersuchung fiir Kassenpatienten nur ein
Einzelantrag an die jeweilige Krankenkas-
se. Hier bieten die im HIV-GRADE e.V.
organisierten Labore Unterstiitzung bei der
Formulierung entsprechender Antrége an.



