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Die neuen Medikamente aus der Gruppe der CCR5-Antagonisten haben sich bei der Behandlung 

solcher Therapie-naiver und Therapie-erfahrener Patienten als wirksam erwiesen, bei denen vor 

Therapiebeginn nur R5-trope Viren und keine X4-tropen Viren nachgewiesen wurden (Heera 

2008, Hardy 2008). Um die Gabe von CCR5-Antagonisten zu ermöglichen, sind daher Methoden 

zur Feststellung des HIV-1-Korezeptorgebrauchs unerlässlich, die ein schnelles und sicheres 

Screening für X4-trope Viren im Blut der Betroffenen gewährleisten. In einer vom Nationalen 

Referenzzentrum für Retroviren koordinierten Methoden-Validierung wurden simultane 

genotypische und phänotypische Analysen in zehn ausgewählte Laboratorien in Deutschland 

durchgeführt. Die Analysen und Ausarbeitung der Empfehlung wurde in enger Kooperation mit 

HIV-GRADE e.V. und dem MPI für Informatik in Saarbrücken durchgeführt. In der genotypischen 

Analyse wird die Sequenz des V3-Loops im viralen Hüllprotein bestimmt, der maßgeblich die 

Interaktion mit dem CCR5-Corezeptor bestimmt. Im phänotypischen Test Trofile (Monogram) 

wird dagegen mit rekombinanten Viren die Infizierbarkeit von CXCR4- bwz. CCR5-

exprimierenden Zellen geprüft. Da im letzten Jahr eine sensitivere Variante des Trofile-Assays 

eingeführt wurde, bedarf es der hier vorliegenden Aktualisierung der Empfehlungen. Auch stehen 

mittlerweile prospektive klinische Daten zum Therapieansprechen nach genotypischer Testung zur 

Verfügung (Thielen 2008, Obermeier 2009, Strang 2009, Harrigan 2009). Anhand dieser 

Vergleiche ist die konventionelle HIV-Sequenzanalyse aus dem Plasma mit nachfolgender 

Interpretation (genotypische Tropismusbestimmung) methodisch und klinisch als gleichwertig zum 

phänotypischen Verfahren anzusehen. 

 

Wie bei den genotypischen Resistenzanalysen, bedürfen genotypische Tropismus-Analysen einer 

Interpretation, welche die festgestellten Mutationen deutet. Mehrere solche Systeme zur 



Bestimmung des Korezeptortropismus aus der Sequenzinformation sind frei über das Internet 

zugänglich: 

Wetcat: http://genomiac2.ucsd.edu:8080/wetcat/tropism.html 

WebPSSM: http://ubik.microbiol.washington.edu/computing/pssm 

geno2pheno[coreceptor]: http://coreceptor.bioinf.mpi-inf.mpg.de/index.php 

 

 

Interpretation mit geno2pheno 

Nach Erfahrung der zehn beteiligten Labore bietet das System geno2pheno durch seinen 

differenzierten Interpretationsansatz die verlässlichsten Resultate in Bezug auf den Ausschluss von 

X4-Varianten. Das System gibt in der aktuellen Version als Ergebnis einen quantitativen Wert (die 

falsch positive Rate der Vorhersage für X4-Viren, FPR) an. Die FPR ist das Maß der Spezifität der 

Vorhersage und so gilt: Je höher die FPR, desto sicherer ist die exklusive Benutzung des CCR5-

Korezeptors für dieses Virus und desto sicherer ist die Gabe des CCR5-Blockers. Gleichzeitig wird 

einem größeren Anteil an Patienten die Gabe von CCR5-Antagonisten vorenthalten, die 

möglicherweise hätten profitieren können (höhere falsch negative Rate der Vorhersage). 

Deshalb empfiehlt es sich, die Interpretation bzw. die damit verbundene Therapieentscheidung 

individuell auf die jeweilige Patientensituation anzupassen. Für Patienten mit vielen 

Therapieoptionen wird der Einsatz von CCR5-Antagonisten nur empfohlen, wenn bei einer FPR 

von über 20% ein CCR5-tropes Virus vorhergesagt wird (Einstellung in geno2pheno[coreceptor] 

„German Recommendations“). Dagegen kann für Patienten mit stark limitierten Therapieoptionen 

ein Wert von 12.5% FPR akzeptiert werden. Werden CXCR4-tropen Viren für FPR zwischen 

12.5% und 20% vorhergesagt, ist eine zusätzliche phänotypische Korezeptorbestimmung zu 

erwägen. Liegt die FPR dagegen unter 12.5%, ist wegen des relativ hohen Risikos einer falsch 

negativen Vorhersage (also der Verkennung von CXCR4-tropen Viren, bei einer FPR von 12.5% 

etwa in einem Drittel der Vorhersagen) nicht empfohlen. Für diese Abwägung zur 

individualisierten Therapieauswahl ist ein besonders intensiver Austausch zwischen Klinikern und 

Virologen dringend empfohlen. 

Abseits der Routinediagnostik ist es auch weiterhin notwendig, parallel genotypische und 

phänotypische Analysen durchzuführen, um die genotypischen Interpretationssysteme 

kontinuierlich mit aktuellen phänotypischen und korrespondierenden genotypischen Daten 

trainieren zu können. 

 

 



Testung aus proviraler DNA 

 

Klinisch stellt sich neben dem virologischen Versagen recht häufig die Frage nach der Umstellung 

aus Gründen der Medikamentenverträglichkeit und Nebenwirkungen. Ohne nachweisbare Virämie 

konnte der Korezeptorgebrauch zunächst nicht bestimmt werden. Hier wurde neben den oben 

genannten Analysen von Viruspartikeln aus dem Plasma inzwischen die Untersuchung von 

proviraler DNA etabliert. Diese Methode untersucht das Erbgut von HIV, das in das Genom 

infizierter Zellen integriert ist. Analog zur Validierung der Analysen aus Plasmaviren wurden 

durch mehrere Labore international und in Deutschland Daten und Erfahrungen gesammelt. Aus 

diesen Ergebnissen resultiert die Empfehlung, auch Analysen aus proviralen DNA-Sequenzen für 

die Therapieentscheidung zu verwenden. Wegen der therapeutisch stabilen Situation sollte hierfür 

ausschließlich ein cut-off für die FPR von 20% verwendet werden, um das Risiko eines 

Therapieversagens nach Umstellung so gering wie möglich zu halten. Zusätzliche Sicherheit 

entsteht hier, weil in proviraler DNA häufiger X4-trope Viren als in viraler RNA (geno und 

phänotypisch) gefunden werden. (siehe Beitrag M. Obermeier HIV&More, C.Verhofstede 2009). 

Das Wissen um die Bedeutung der CXCR4-tropen Viren für die Behandlung mit CCR5- 

Antagonisten steigt derzeit stetig an. Daher werden diese Empfehlungen rasch aktualisiert und sind 

unter www.viro.med.uni-erlangen.de auf der Seite des NRZ für Retroviren (unter Service) und 

anderen Foren (www.genafor.org) in der jeweils aktuellen Version erhältlich.  
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