CCR5-Hemmer

Neuer Angriffspunkt bei HIV-Infektion

Susanne Heinzl, Stuttgart

CCR5-Hemmer wie Maraviroc gehéren zu den so genannten Eintrittshemmern.
Ein Eintrittshemmer ist auch der Fusionshemmer Enfuvirtid (Fuzeon®), der schon
seit 2003 im Handel verfiigbar ist. Maraviroc (Celsentri®) steht seit Mitte Okto-
ber 2007 zur Behandlung von bereits vorbehandelten Patienten zur Verfiigung.
Er ist das erste HIV-Therapeutikum, das nicht am Virus, sondern am Wirt an-

greift.

Im Lebenszyklus eines HI-Virus gibt es
verschiedene Moglichkeiten, therapeu-
tisch anzugreifen und die weitere Ver-
mehrung des Virus zu unterbinden. Wie
Abbildung 1 zeigt, konnen so genannte
Eintrittshemmer das Eindringen des Vi-
rus in die Immunzelle verhindern.

In der Zelle wirken die schon lange
bekannten nucleosidischen und nicht-
nucleosidischen Reverse-Transcriptase-
Hemmer wie Zidovudin oder Efavirenz
sowie die Proteasehemmer wie Daruna-
vir. Neu sind die Integrasehemmer wie
Raltegravir (in klinischer Priifung), sie
verhindern den Einbau der viralen DNS
in die Wirts-DNS. Noch weitgehend am
Anfang der Entwicklung stehen so ge-
nannte Reifungshemmer, die die Ausrei-
fung der neuen Viren verhindern sollen.

Wie dringen Viren in
Wirtszellen ein?

Das HI-Virus besitzt wie alle umbhiillten
Viren ein Hiill-Protein, das dem Virus
das Eindringen in die Wirtszelle ermog-
licht. Zunéchst heftet sich das Virus an
die Membran der Wirtszelle an (attach-
ment) (Abb. 2).

Die Fusion der Membranen erfordert
ein auslosendes Ereignis, einen Trigger.
Dieser Trigger kann beispielsweise ein
saurer pH-Wert sein oder — wie im Fall
des HI-Virus — die Bindung an einen
Co-Rezeptor. Dann folgt die Fusion der
Membranen.

Der Eintritt des HI-Virus in die Immun-
zellen erfolgt also in drei Schritten:

e Anheftung

e Triggerung

e Fusion
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So genannte Eintrittshemmer hemmen
einen oder mehrerer dieser Schritte. Fu-
sionshemmer wie Enfuvirtid verhindern
die Fusion der Wirts- und Viruszelle,
wihrend CCR5-Hemmer die Triggerung
verhindern.

Triggerung und Tropismus

Der Eintritt des HI-Virus in die Immun-

zelle erfordert die Bindung von CD4 ge-

folgt von einer weiteren Interaktion mit
einem von zwei Chemokin-Rezepto-
ren, CCR 5 oder CXCR4. Ohne diesen

Schritt kann keine Fusion der Membra-

nen stattfinden.

e Die meisten HI-Viren nutzen nur den
CCRS5-Rezeptor, sie werden auch als
R5-Viren bezeichnet.

e Viele Viren konnen beide Rezeptoren
benutzen, dies sind R5X4- oder D/M
(dual/mixed)-Viren.

e Nur wenige Viren benutzen als Co-
Rezeptor fiir das Eindringen in die
Wirtszelle den CXCR4-Rezeptor,
dies sind die X4-Viren.

R5-Viren werden vor allem bei neu er-

krankten Patienten nachgewiesen, wih-

rend X4- und D/M-Viren meist erst in
spiteren Stadien der Erkrankung auf-
treten. Ein Wechsel (Shift) von R5- auf

X4-Viren geht mit einer rascheren Pro-

gression der Erkrankung einher.

Der Begriff Tropismus beschreibt, wel-

chen Co-Rezeptor das HI-Virus be-

nutzt, um in die CD4+-Zelle zu gelan-

gen (Abb. 3).

Membranfusion

Durch die Bindung des Co-Rezeptors
an das Virus kommt es zu Anderungen
in der gp41-Untereinheit im Virus-Hiill-
protein, was dann die Membranfusion

auslost. Fusionshemmer wie Enfuvirtid
wirken auf die gp41-Untereinheit.

Neuinfektion der Zelle wird
verhindert

Das bedeutet, dass im Gegensatz zu den
anderen Substanzklassen durch Ein-
trittshemmer eine Neuinfektion der Ziel-
zelle verhindert wird, wihrend die bis-
lang verfiigbaren antiretroviralen Me-
dikamente alle durch die Hemmung der
Virusreplikation in bereits infizierten
Zellen wirken.

Wie wirken CCR5-Hemmer?

Das CCR5-Protein ist ein flexibles Pro-
tein, dessen Konformation durch einen
CCR5-Hemmer wie Maraviroc oder
Vicriviroc gedndert wird. Aufgrund der
allosterischen Anderung ist die Bindung
an das HI-Virus gestort.
CCR5-Hemmer sind die ersten HIV-
Therapeutika, die an eine Zielstruktur
des Wirts binden, sie wirken nicht direkt
auf das Virus. CCR5-Hemmer wirken
nur auf R5-Viren, nicht auf X4-Viren.
Eine Resistenz kann gegen CCR5-Hem-
mer auch nicht durch eine Mutation des
Virus entstehen. Das Virus kann sich
aber insofern dndern, als es als Trigger
fiir den Eintritt nicht mehr den CCRS5-
Rezeptor, sondern den CXCR4-Rezep-
tor benutzt. So wurde von einigen Fil-
len berichtet, bei denen es wihrend der
Behandlung mit einem CCR5-Rezeptor-
antagonisten zur Zunahme von X4- und
D/M-Viren kam.

Vor der Therapie ist deshalb eine ent-
sprechende Analyse durchzufiihren.
Hierfiir steht ein kommerzieller Test zur
Verfiigung, der recht teuer ist und lange
dauert. Zudem ist die Analysenmethode
noch nicht sehr weit entwickelt, mit ihr
kann zum Beispiel nicht zwischen D/M-
und X4-Viren unterschieden werden.

Dr. Susanne Heinzl, Redaktion Chemothe-
rapie Journal, Birkenwaldstr. 44, 70191
Stuttgart, E-Mail: sheinzil@gmail.com
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Abb. 1. Der Eintritt des Virus in die Imnmunzelle ist der erste Schritt zur Virusvermehrung. Der Prozess findet auBerhalb der Zelle statt.
Alle anderen HIV-Therapeutika wie Reverse-Transcriptase-Hemmer, Integrasehemmer und Protease- sowie Reifungshemmer wirken in

der Zelle.
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Abb. 2. Der Eintritt des HI-Virus in die CD4+-Zelle lauft in einem dreiphasigen Prozess ab,
namlich Anheftung, Triggerung durch Co-Rezeptorbindung und Fusion.
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Abb. 3. R5-HI-Viren nutzen nur den CCR5-Rezeptor, um in die CD4+-Zelle zu gelangen.
X4-HI-Viren nutzen nur den CXCR4-Rezeptor, wahrend D/M-Viren beide Rezeptoren ver-
wenden kénnen.

Maraviroc

Maraviroc (Abb. 4) ist der erste im Han-
del verfiigbare CCR5-Hemmer. Er wur-
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de durch die FDA und die EMEA zuge-
lassen in Kombination mit anderen anti-
retroviralen Arzneimitteln zur Therapie
fiir HIV-Infizierte iiber 16 Jahre, die be-

reits vorbehandelt sind und bei denen
ausschlieBlich CCRS5-trope HI-Viren
Typ-1 (HIV-1) nachgewiesen wurden.
Als Celsentri® steht es seit 15. Oktober
2007 im Handel zu Verfiigung.

Pharmakokinetik

Maraviroc wird variabel resorbiert,
mehrere Spitzenwerte treten auf. Die
mediane Spitzenplasmakonzentration
ist bei gesunden Probanden 2 Stunden
(Bereich: 0,5 bis 4 Stunden) nach oraler
Einmalgabe einer 300-mg-Tablette er-
reicht. Uber diesen Dosisbereich ist die
Pharmakokinetik von oral appliziertem
Maraviroc nicht dosisproportional. Die
absolute Bioverfiigbarkeit einer 100-
mg-Dosis betrigt 23 %, bei einer 300-
mg-Dosis werden 33 % geschitzt. Ma-
raviroc ist ein Substrat des Efflux-Trans-
porters P-Glykoprotein.

Bei Einnahme mit einem fettreichen
Friihstiick verringerten sich die maxi-
male Plasmakonzentration und die Fli-
che unter der Serumkonzentrations-Zeit-
Kurve (AUC) bei gesunden Probanden
um 33 %. Maraviroc kann in der emp-
fohlenen Dosierung dennoch mit oder
ohne Nahrung eingenommen werden.
Maraviroc wird im Plasma zu etwa 76 %
an Proteine gebunden. Mit Interaktionen



durch Verdringung aus der Plasmapro-
teinbindung ist somit nicht zu rechnen.
Maraviroc wird hauptsichlich tiber das
Cytochrom-P450-System zu inaktiven
Metaboliten verstoffwechselt. CYP3A4
ist das wichtigste Enzym fiir die Meta-
bolisierung.

Nach intravenoser Gabe (30 mg) be-
trug die Halbwertszeit von Maraviroc
13,2 Stunden, 22 % der Dosis wurden
unverindert im Urin ausgeschieden, der
Rest tiber die Fizes.

Altersabhdngige Veranderungen der
Pharmakokinetik wurden bislang nicht
beobachtet.

Bei Patienten mit eingeschrdnkter Nie-
renfunktion wurde die Pharmakokinetik
von Maraviroc nicht untersucht. Vermut-
lich ist jedoch der Einfluss einer Nieren-
insuffizienz auf die Elimination von Ma-
raviroc zu vernachlidssigen. In Gegen-
wart von Hemmern des CYP-3A4-Meta-
bolismus kann die renale Clearance bis
zu 70 % der Gesamt-Clearance von Ma-
raviroc ausmachen, sodass dann eine ge-
storte Nierenfunktion zu erhohten Mara-
viroc-Spiegeln fithren kann. Eine Dosis-
anpassung wird deshalb nur bei Patien-
ten mit eingeschriankter Nierenfunktion
empfohlen, die starke CYP3A4-Hem-
mer erhalten wie Proteaseinhibitoren
(auBer Tipranavir/Ritonavir) oder Ke-
toconazol, Itraconazol, Clarithromycin
oder Telithromycin.

Maraviroc wird hauptsichlich iiber die
Leber metabolisiert. Von Patienten mit
eingeschrdnkter Leberfunktion liegen
nur begrenzte Daten vor. Daher sollte
die Substanz bei diesen Patienten mit
Vorsicht eingesetzt werden.

Es wurden keine relevanten Unter-
schiede zwischen Weiflen, Asiaten und
Angehorigen der schwarzen Bevolke-
rung beobachtet. Bei anderen ethnischen
Zugehorigkeiten wurde die Pharmakoki-
netik nicht untersucht. Auch in Abhéin-
gigkeit vom Geschlecht wurden keine
relevanten Unterschiede in der Pharma-
kokinetik beobachtet.

Wirksamkeit

Wirksamkeit und Vertriglichkeit wurden
unter anderem in den zwei MOTIVATE-
Studien (Maraviroc plus optimal back-
ground therapy in viremic, ART-experi-
enced patients) untersucht. MOTIVATE
1 wurde mit 601 Patienten in den USA
und Kanada, MOTIVATE 2 mit 475 Pa-
tienten in Europa, Australien und den
USA durchgefiihrt.
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In die randomisierten, doppelblind und

Plazebo-kontrolliert durchgefiihrten

Phase-IIb/III-Studien wurden Patienten

mit folgenden Einschlusskriterien auf-

genommen:

e R5-HIV-Virusinfektion

e HIV-RNS > 5000 Kopien/ml

e Antiretrovirale Vorbehandlung oder
keine antiretrovirale Behandlung
mehr als 4 Wochen

e Resistenz oder/und mehr als 6 Mona-
te Erfahrung mit mindestens einem
antiretroviral wirkenden Virostati-
kum aus drei Klassen (mindestens 2
fiir Proteasehemmer)

Sie wurden nach dem Gebrauch von

Enfuvirtid und nach der HIV-RNS-Ko-

pienzahl (iiber oder unter 100000 Ko-

pien/ml) stratifiziert und zusétzlich zu

optimierter Hintergrundtherapie 2:2: 1

randomiert behandelt mit:

e Maraviroc 150 mg oder 300 mg zwei-
mal tiglich

e Maraviroc 150 oder 300 mg einmal
taglich

e Plazebo

Patienten, die mit einem Ritonavir-ge-

boosterten Proteasehemmer (auler Ti-

pranavir) und/oder Delavirdin behan-

delt wurden, erhielten die 150-mg-Do-

sis, alle anderen die 300-mg-Dosis. Pri-

miirer Endpunkt war die Anderung der

HIV-RNS-Menge nach 48 Wochen.

Die Daten einer geplanten Zwischen-

analyse nach 24 Wochen liegen fiir bei-

de Studien vor. Sie zeigten fiir die Pa-

tienten in den Maraviroc-Gruppen:

e Signifikant bessere Virushemmung

e Signifikant stirkere Erhohung der
CD4+-Zellen

e Keine signifikanten Unterschiede bei
den Vertraglichkeitsparametern
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Abb. 4. Maraviroc (Celsentri®, Pfizer)

Die 48-Wochen-Daten der MOTIVATE-
1-Studie wurden Mitte September 2007
auf der 47" ICAAC in Chicago prisen-
tiert.

In der MOTIVATE-1-Studie wurden
585 Patienten im Durchschnittsalter von
46 Jahren behandelt. Rund 90 % waren
Minner. Knapp die Hilfte erhielt Enfu-
virtid, rund 70 % erhielten hochstens 2
Arzneimittel im Rahmen der optimier-
ten Hintergrundtherapie.

Wie Abbildung 5 zeigt, senkte die Be-
handlung mit Maraviroc die Zahl der
HIV-RNS-Kopien auch nach 48 Wo-
chen signifikant. Signifikant mehr Pa-
tienten erreichten eine Senkung unter
400 bzw. 50 Kopien/ml (Tab. 1). Die
Zahl der CD4+-Zellen stieg signifikant
um 59 bzw. 69 Zellen/ml in der Gruppe
mit einmal tiglicher bzw. zweimal tig-
licher Maraviroc-Gabe im Vergleich zur
Plazebo-Gruppe.

Bei rund 60 % der Patienten, die auf eine
Behandlung mit Maraviroc nicht anspra-
chen, konnten zum Zeitpunkt des The-
rapieversagens X4-Viren nachgewiesen
werden. Die Zeit bis zum Therapiever-
sagen war um etwa 30 Tage bei den Pa-
tienten kiirzer, bei denen D/M- oder/und
X4-Viren nachgewiesen werden konn-
ten. Interessant war ferner die Beobach-
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Abb. 5. Primarer Endpunkt der MOTIVATE-1-Studie: Senkung der HIV-RNS-Kopien
nach 48 Wochen Behandlung. Die Differenz ist im Vergleich zu optimierten Therapie er-

rechnet.
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Tab. 1. MOTIVATE-1-Studie: Prozentsatz der Patienten, die unter 400 und unter 50 HIV-

RNS-Kopien/ml erreichten

Unter 400 Kopien

Unter 50 Kopien

24 Wochen 48 Wochen 24 Wochen 48 Wochen

Maraviroc zweimal taglich (n = 235) 60,4 %* 57,5 %* 48,5 %* 46,8 %*
Maraviroc einmal taglich (n = 232) 54,7 %* 50,9 %* 42,2 %* 41,8 %*
Plazebo 31,4 % 22,0 % 24,6 % 16,1 %

*Signifikant versus Plazebo

Tab. 2. Nebenwirkungen mit Maraviroc, die mit einer Haufigkeit von >1 % auftraten
und haufiger als unter optimierter Hintergrundtherapie waren.

Erhdhung der Alanin-Aminotransferase, Aspartat-Aminotransferase, Gammaglutamyl-

transferase; Gewichtsverlust

Schwindelgefiihl, Paréasthesie, Beeintrachtigung des Geschmackssinns, Schlafrigkeit

Husten
Ubelkeit

Erbrechen, Bauchschmerzen, Dyspepsie, Gefiihl der Aufgeblahtheit, Verstopfung

Hautausschlag, Juckreiz
Muskelkrampfe, Riickenschmerzen
Kraftlosigkeit

Schlaflosigkeit

P
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Abb. 6. Vicriviroc (Schering-Plough)

tung, dass es nach Absetzen der Mara-
viroc-Behandlung zu einem stédrkeren
Wiederauftreten von R5-Viren kam.

Nebenwirkungen

Die in den Phase-III-Studien am hiufigs-
ten berichteten Nebenwirkungen waren
Durchfall, Ubelkeit und Kopfschmer-
zen. Tabelle 2 zeigt Nebenwirkungen,
die bei den Patienten mit Maraviroc
300 mg zweimal tiglich plus optimier-
ter Hintergrundtherapie haufiger auftra-
ten, als bei optimierter Hintergrundthe-
rapie allein und die mit einer Hiufigkeit
21 % auftraten.

Wechselwirkungen

Maraviroc ist ein Substrat von CYP3A4.
Die gleichzeitige Gabe mit Arzneimit-
teln, die CYP3A4 induzieren, kann die
Plasmakonzentration von Maraviroc re-
duzieren und dessen therapeutische Wir-
kung verringern. Die gleichzeitige Ga-
be mit Arzneimitteln, die CYP3A4 hem-
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men, kann die Plasmakonzentration von
Maraviroc erh6hen. Wenn Maraviroc
zusammen mit CYP3A4-Hemmern oder
CYP3A4-Induktoren gegeben wird,
wird eine Dosisanpassung empfohlen.

Weitere CCR5-Hemmer

Vicriviroc

Vicriviroc (Abb. 6, Schering-Plough)
befindet sich derzeit in Phase II/III der
klinischen Priifung. Die optimale Dosie-
rung ist noch nicht ganz sicher, sie muss
in weiteren Untersuchungen noch be-
stimmt werden.

In der ACTG(AIDS Clinical Trial
Group)-Studie 5211, einer Phase-II-Stu-
die mit 118 Therapie-erfahrenen Patien-
ten zeigte sich mit einer Dosierung von
10 und 15 mg tiglich nach 24 und nach
48 Wochen eine gute Wirkung einer
Kombination von Vicriviroc plus Rito-
navir im Vergleich zu optimierter Hin-
tergrundtherapie allein.

PRO 140

PRO 140 ist ein humanisierter CCR5-
Antikorper, der in vitro R5-HIV hemmt.
Das Protein unterscheidet sich von den
kleinmolekularen CCR5-Hemmern
durch unterschiedliche Bindungsstel-
len und Hemm-Mechanismen mit un-
terschiedlichen Resistenzmustern. Hier-

durch ergibt sich die Moglichkeit, die
Substanzen zu kombinieren, was in
vitro mit einer synergistischen antivira-
len Wirkung einherging.

Ein weiterer Vorteil von PRO 140 ist
seine gute Vertriglichkeit. Es treten
keine Wechselwirkungen mit Nahrung
und anderen Arznemitteln auf. In der
PRO-140-1302-Studie wurden Vertrag-
lichkeit, antivirale Aktivitit und phar-
makokinetische Parameter einer Ein-
zeldosis (0,5, 2 und 5 mg/kg Korperge-
wicht) bei 39 HIV-Patienten untersucht.
Die Einzeldosis zeigte eine potente,
rasche und langanhaltende Wirkung auf
die HIV-RNS-Kopienzahl. 5 Tage nach
Applikation war die stirkste Wirkung er-
reicht, der Effekt hielt 2 bis 30 Wochen
an.

TNX355

TNX-355 ist ein weiterer monoklonaler
Antikorper, der sich ebenfalls in der kli-
nischen Entwicklung befindet.

Die Entwicklung von AMDI11070,
einem CXCR4-Antagonisten wurde
mittlerweile eingestellt.
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Fachinformation zu Maraviroc: http://maraviroc.
de/fileadmin/content/pdfs/fachinformationen.
pdf



