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Aktuelle Hinweise zur Durchfuhrung der Tropismustestung vor
Einsatz von CCR5-Antagonisten in der HIV-Therapie

Aufnahme der genotypischen Testmethode in die DAIG-Leitlinien

Vor Beginn einer Therapie mit einem CCR5-Antagonisten (z.B. CELSENTRI®, Maraviroc) muss
entsprechend dem Wirkmechanismus und den Zulassungsbestimmungen eine Korezeptor-
Tropismusbestimmung durchgefihrt werden. Diese Untersuchung soll belegen, dass die Haupt-
Population der HI-Viren des Patienten den CCR5-Corezeptor wihrend der Anbindung an die Zelle
benutzt.

Zunachst stand zur Klarung der Frage, ob ein CCR5- oder ein CXCR4-Tropismus vorliegt, nur der
phanotypische Test der Firma Monogram (TROFILE®) zur Verfugung. Aufgrund enger Zusammenarbeit
von deutschen und europiischen Virologen liegen inzwischen ausreichende Daten zur genotypischen
Tropismusbestimmung vor. Zusitzlich konnte auch anhand von klinischen Daten eine Gleichwertigkeit
der genotypischen Tropismusbestimmung, unter Verwendung des in Deutschland neu entwickelten
geno2pheno[coreceptor] Algorithmus, gegentiber dem TROFILE®-Assay gezeigt werden'*.

Aufgrund dervorliegenden Datenbasis beschloss die Mitgliederversammlung der Deutschen
AIDS Gesellschaft (DAIG) auf demm SODAK 2009, die Empfehlungen des Nationalen
Referenzzentrums fur Retroviren® (NRZ) zur genotypischen Tropismusbestimmung in die
Leitlinien der DAIG fur Diagnostik und Therapie der HIV-Infektion mit aufzunehmen. Die
Empfehlungen des NRZ wurden in Zusammenarbeit mit dem HIV-GRADE e.V.® und den
an der Validierung des genotypischen Tropismustestes beteiligten Laboren entwickelt.

Neben der deutlich schnelleren Diagnostik (ca. 10 Werktage im Vergleich zu bis zu 25 Werktagen
bei TROFILE®) konnen Tropismusbestimmungen auch bei Viruslasten <1000 Kop./ml und sogar
bei Viruslasten unter der Nachweisgrenze (dann aus proviraler DNA) durchgefuhrt werden. Dies
ist insbesondere wichtig, wenn virologisch gut supprimierte Patienten, z.B. auf Grund schwerer
Nebenwirkungen der ART, auf ein CCR5-Antagonisten-haltiges Therapieregime umgestellt werden
sollen.
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Deshalb hat sich das Vorgehen bei Anforderung auf einen Tropismus-Test geandert.

Grundsatzlich sollte, falls eine Therapie mit einem CCR5-Antagoginsten (z.B. Maraviroc) erwogen wird,
parallel zu jeder Resistenztestung eine genotypische Tropismustestung durchgefuhrt werden.

Primar wird immer eine genotypische Tropismustestung durchgefuhrt, nur bei spezifischer
Anforderung oder bei nicht ausreichend eindeutigem Ergebnis wird eine phanotypische
Tropismusbestimmung veranlasst.

Das Vorgehen der Kopplung von Resistenz- und genotypischem Tropismustest erlaubt in den meisten
Fallen eine weitgehende Beurteilung der derzeitigen Therapieoptionen und ermoglicht somit durch das
gleichzeitige Vorliegen beider Laborergebnisse eine rasche Therapieentscheidung.

Durchfuhrung

* Fur eine genotypische Tropismustestung aus viraler RNA bei einer Viruslast >500 Kopien/ml
werden 5 ml EDTA-Plasma oder ein groBes EDTA-Vollblut-Rohrchen (ca. 10 ml) benbotigt.

* Falls eine Tropismustestung bei nicht nachweisbarer Viruslast oder bei einer Viruslast unter 500
Kopien/ml durchgefuhrt werden soll, ist ein groBes EDTA-Vollblut-Réhrchen (ca. 10 ml) notig,
um gegebenenfalls eine Tropismusbestimmung aus proviraler DNA durchzufuhren.

* Eine phanotypische Tropismusbestimmung ist erst ab einer HI-Viruslast >1000 Kopien/ml
moglich. Bei Anforderung werden mindestens 5 ml EDTA-Plasma bzw. |0ml EDTA-Vollblut
benbtigt.

Durch die Aufnahme der genotypischen Korezeptor-Tropismusbestimmung in die aktuellen Leitlinien
der DAIG und die routinemaBige Etablierung dieses Testes in den HIV-Laboren steht lhnen und lhren
Patienten eine schnellere und sichere Alternative zum bisherigen phanotypischen Testverfahren zur
Verfugung.

Im Anhang finden Sie einige Literaturangaben, weitere Literatur konnen wir lhnen auf Anfrage gerne zur
Verfugung stellen.
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