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Il ruolo degl
inibitori del CCR5
nella gestione
personalizzata
del paziente HIV+

La storia naturale dell’infezione da HIV evidenzia come
il virus R5 sia prevalente nelle prime fasi dell’infezione
e nei soggetti naive, per cui la collocazione naturale
degli antagonisti del CCR5 potrebbe essere proprio in
fasi precoci di malattia (1).

Gli studi registrativi di maraviroc, I’'unico antagonista
del CCR5 attualmente disponibile, sono stati condotti
in soggetti plurifalliti; solo il 50% dei soggetti screenati
era risultato infettato da virus R5 tropico ed aveva,
quindi, potuto beneficiare del trattamento (2).

Durante il 4° Expert Panel Workshop di Bari “Gli inibi-
tori del CCR5 nel management terapeutico dell’HIV: tra
ricerca e pratica clinica” & stato discusso il ruolo di ma-
raviroc nella gestione personalizzata del paziente con
infezione da HIV, con particolare riguardo ai dati che ne
suggerirebbero I'impiego in linee anticipate di terapia.
Ogdgi, sulla base dei risultati ottenuti, si tende ad utiliz-
zare maraviroc nelle prime linee di fallimento. In questi
ultimi anni sono emerse alcune caratteristiche del far-
maco che hanno spinto i ri-
cercatori a considerare il suo
utilizzo in linee anticipate di

1 MARAVIROC NELLA TERAPIA ANTIRETROVIRALE

sssssssssssssssssssssssssssssssss

senza di una terapia antiretrovirale non sempre otti-
male. Solo il 14-15% dei pazienti arruolati in MOTI-
VATE, infatti, ha avuto la possibilita di poter usufruire di
uno dei nuovi PI/r (tipranavir), in confronto a percentuali

ALCUNE
CARATTERISTICHE
DEL FARMACO FANNO
CONSIDERARE IL SUDO

UTILIZZO IN LINEE
TERAPEUTICHE
ANTICIPATE RISPETTO
AL SALVATAGGIO

terapia rispetto al salvataggio,

A i ; ; Studi nei pazienti naive: Switch: Studi nei pazienti
allinterno di strategie di early 1000 HIV RNA <50 copie/ml experienced:
switch nel paziente in falli- 900 A4001078 M%l(\)/(ﬁTOE (1)-2
mento e nei pazienti virosop- 800 °
pressi che necessitano di uno 2 700
switch terapeutico (figura 1). 5 600 . ] ) Prima linea

) 500 Indyzione Mantenimento di fallimento
5 400 _
. . . O 300
| risultati degli 200
studi nel paziente 0 ~ —
experlenced -100 Alta prelevanza —>  Basso switch R5— X4 —_ Ridotta prevalenza
| risultati in termini di risposta di virus RS diR5
. . . . . Immunorecupero Immunorecupero
virologica degli studi registra-

tivi MOTIVATE 1 & 2 sono stati
strettamente correlati alla pre-

\ Buon profilo di safety —>

Tollerabilita a lungo e Bassa frequenza
termine di effetti collaterali
Lazzarin A et al. Bari 2010
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molto piu alte negli studi
BENCHMRK (DRV 36-38%) (3)
e DUET (DRV 100% e TRV 19-
21%) (4). Dal confronto tra le di-
verse esperienze cliniche,
emerge che ’efficacia virologica
ottenuta negli studi MOTIVATE
era superiore a quella degli altri
farmaci, in termini di pazienti
che ottenevano una riduzione
della carica virale dal basale a
96 settimane (al di sotto delle
50 copie/ml) (figura 2).

A sottolineare I'importanza di
una terapia antiretrovirale com-
pletamente efficace, si pud no-
tare dagli studi MOTIVATE che,
in presenza di un Pl/r o di enfu-
virtide utilizzati per la prima
volta, le probabilita di raggiun-
gere livelli di HIV-RNA < 50
copie/ml erano risultate netta-
mente piu elevate (5).

A 96 settimane, nello studio

EFFICACIA DEGLI SCHEMI ANTIRETROVIRALI NEI PAZIENTI
MULTIEXPERIENCED: PERCENTUALE DI PAZIENTI
coN HIV-RNA < 50 cOPIE/ML A 96 SETTIMANE

2

POWER
POWER PL

MOTIVATE
MOTIVATE PL

DUET
DUET PL
BENCHMRK

BENCHMRK PL 26

\PL = placebo

o

10 20 30 40 50 60

70 80 90 100
% di pazienti con HIV-RNA <50 copie/ml

Lo Caputo S et al. Bari 20 10/

MAGGIORE RISPOSTA VIROLOGICA DURANTE TERAPIA
CON MARAVIROC NEI PAZIENTI CON CD4 250 CELLULE/MMC

MOTIVATE 1 e 2: pazienti trattati con maraviroc e OBT immodificata
durante la fase di terapia randomizzata (esclusi fallimenti non virologici)

[ Piacebo + OBT

Bl vwcapb+0BT [l MVCBID + OBT

Il ruolo degli inibitori del CCR5 nella gestione personalizzata del paziente HIV+

o 100 MOTIVATE, veniva confermato il
= Zg 81 .o dato di efficacia per I'86,7% dei
g g 20 pazienti che avevano raggiunto
E § 60 la negativizzazione virale a 48
Ss 50 settimane e che assumevano
£ ﬁé 40 maraviroc BID (6).

Ng 30 Anche il recupero di CD4 si
o\% I fg manteneva costante nel tempo,
\%

dimostrando che maraviroc de-
terminava un buon recupero im-
munologico anche in pazienti
pluri-experienced. L'importanza

n= | 63 64 |

wOBTSS 1-<2 22
&OBTSS: The Weighted OBT Susceptibility Score - una misura dell’attivita virologica dell’Oy
Valdez H et al. 48th Annual ICAAC/IDSA 46th Meeting, 2008 dei “buoni compagni di viaggio”
emerge dall’analisi della rispo-
sta virologica a 96 settimane, che arrivava al 78 o
all’81% a seconda che maraviroc fosse somministrato
QD o BID nei pazienti con wOBTSS > 2 e con CD4 ba-
seline > 50 cellule/mmc (6,7) (figura 3).
In un piccolo e preliminare studio pilota condotto nei
pazienti in terapia di salvataggio, nel quale maraviroc
era utilizzato insieme ad una nuova classe di farmaci

60
<1

61 | | 35 32

LA DIFFERENZA DI
EFFICACIA VIROLOGICA
TRA GRUPPO TRAT-
TATO E PLACEBO

NEGLI STUDI MOTI-
VATE E SUPERIORE RI-
SPETTO AD ALTRE
ESPERIENZE CLINICHE

(raltegravir) e ad un nuovo NNRTI (etravirina), si & po-
tuto ottenere un recupero viro-immunologico superiore
rispetto ai risultati del MOTIVATE e agli studi clinici con
gli altri nuovi farmaci: 93% di riduzione della viremia
sotto i limiti di non rilevabilita a 48 settimane, 86% a 96
settimane (ITT analysis) (figura 4), con una conferma
importante dell’andamento della risposta immunolo-
gica che, con un picco di 267 cellule/mmc a 48 setti-
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mane, si manteneva salda anche nel long term (8).

| meccanismi d’azione alla base di tale fenomeno non
sono ancora stati compresi perfettamente, ma & in-
dubbio che I'uso di maraviroc potrebbe aumentare piu

OLTRE AL BENEFICIO
CLINICO, E STATO

velocemente il numero di cellule CD4 per garantire un CONFERMATO IL PRO-
set-point immunologico superiore a 500 cellule/mmc, FILO DI TOLLERABI-
rendendo I'aspettativa di vita dei soggetti HIV-positivi LITA DI MARAVIRODC

comparabile a quella della popolazione generale. Posi- IN PAZIENTI FORTE-
tivi anche i dati di tollerabilita, con un buon impatto
sulla funzionalita midollare, renale, epatica e sul meta-
bolismo lipidico (figura 5) (8).

MENTE PLURIEXPE-
RIENCED

Il profilo di safety
Da sottolineare il dato impor-
tante emerso dagli studi MOTI-

’ S X ] ESPERIENZA CLINICA DELL’ISTITUTO SAN RAFFAELE DI
VATE in termini di profilo di MILANO. MVE/RAL/ETR NEI PAZIENTI MULTIEXPERIENCED

safety, ottenuto in pazienti forte-
mente pluriexperienced: gl
eventi avversi riferiti al farmaco
sono sempre inferiori a quelli del 86%

[ Analisi on treatment [l Analisi intention-to-treat (ITT) (missing = failure)

93% 96%

93% 93%

100

gruppo placebo, anche dopo
aggiustamento per esposizione
(figura 6) (6). Questo dato e
stato confermato sia per quanto
riguarda gli eventi avversi clinici
e di laboratorio, che per il rischio
di sviluppo di eventi quali neo-
plasie, eventi epatici, anomalie 0

80 86%

60

40

20

% pazienti con HIV-RNA
< 50 copie/ml

0 12 24 36 48 60 72 84 96

della funzione ventricolare sini- ) &

. L . Follow-up (settimane) <

stra. In particolare, non si € regi- Nozza S et al. AIDS 2010; 55: 558-564 )

€

Q

Q

ESPERIENZA CLINICA DELL’ISTITUTO SAN RAFFAELE DI MILANDO: 2—

PROFILO DI SAFETY A 96 SETTIMANE .8

]

)

250 Colesterolo totale 60 Colesterolo HDL 150 Colesterolo LDL E

Lo PRy iy =

© 50 125 ©

E% o0 %g’ 40 9QE’HOO 8

9@150H §EEEE SE SE 2

© @ 5@ 30 58 75 ol
..g S 100 Test ANOVA per misure riportate % & Test ANOVA per misure riportate i & Test ANOVA per misure riportate

L8 o p=0,337 g 20 90,029 85 50 0,847 o

S€ OE 10 OE 25 XS}
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)
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0 cT o )

o 37100 ST o

55 150 5% 5o 1° E

o E TE 9 TE xe

Ss 100 o ©g 10 =

25 25 80 gs 8

5 8o R o)

g 50 Test ANOVA per misure riportate S QE) 70 Test ANOVA per misure riportate g g Test ANOVA per misure riportate c

p=0,223 (O] p=0,582 = p=0,322 =

0 60 0 ™
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STubDl MOTIVATE 1 E 2: EVENTI AVVERSI IN >5% DEI PAZIENTI
ALLA FINE DELLA FASE IN CIECO
B Placebo + OBT (n=209) [l MVC QD + OBT (n=414) [l MVC BID + OBT (n=426)
50 Incidenza non aggiustata

. Include tutti i pazienti
X 40 | che hanno ricevuto almeno
- 30 | 7 dose del farmaco in studio

c

2 20

©

- -___-___‘___-1

0
Nausea Vomito Fatigue Naso- Infezioni alte Vertigini Cefalea Rash
faringite  vie respiratorie

oo 50 Incidenza aggiustata per esposizione

o€ 40

1.0

gy 30

0% 20

@

Ss 10

0 : , — —
Nausea Vomito Fatigue Naso- Infezioni alte Vertigini Cefalea Rash
faringite  vie respiratorie

In caso che in uno stesso paziente si siano verificati piti eventi avversi, si e tenuto conto dell’evento avverso pit grave.

La sequenza degli eventi avversi € stata aggiustata per 100 anni di esposizione/paziente. Include i dati accolti fino a 7 giorni
dall’ultima assunzione del farmaco. Hardy WD et al. HIV. Glasgow 2008, Abs 0425

strata alcuna differenza in ter-

7 STuDl MOTIVATE: INCIDENZA DI TUMORI AGGIUSTATA mini di percentua|e di eventi
PR SRS avversi tra il braccio trattato e
B Placebo + OBT (n=209, PY=180) [l Maraviroc + OBT (n=840, PY=1487) il braccio placebo, senza al-
7 cuna differenza di epatotossi-
2 6 cita nei pazienti che avevano
ﬁ ricevuto maraviroc (9).
g 5
= o
S s 4 La riduzione
2 e 3 dell’infiammazione
2 Un’indicazione specifica al-
§ I’'uso di maraviroc puo essere
e ! rappresentata dalla necessita
0 di ottenere una piu rapida e

Totale AIDS Non AIDS Correlati  Non correlati . . . .
defining defining  ainfezioni  ainfezioni J consistente ripresa immunita-
Walmsley S et al. XVIll International AIDS Conference, Vienna 2010. Poster TUPEO157 ria soprattutto in quei pazienti
che presentano un grave defi-
cit del’'immunita cellulo-mediata: I'uso di maraviroc po-
trebbe aumentare piu velocemente il numero di cellule
CD4 per garantire un set-point immunologico superiore
EMERGONO NUOVI a 500 cellule/mmc, che rende la sopravvivenza dei sog-
DATI SUGLI EFFETTI getti HIV-positivi comparabile a quella degli HIV-nega-

DIRETTI E INDIRETTI tivi.

DI MARAVIROC NEL Anche nei pazienti che presentino infezioni opportuni-
stiche maggiormente a rischio di sindrome da immu-
noattivazione (ad esempio, tubercolosi, infezioni a
carico del SNC) 'aumento dei CD4 conseguente al trat-
tamento con maraviroc presenterebbe componenti
meno a rischio in termini di immunoattivazione (9). Si
sta indagando la strategia di intensificazione con ma-
raviroc in uno studio multicentrico italiano (10) condotto

-

CONTROLLO DELLO
STATO PRO-INFIAM-
MATORIO
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in pazienti immunological non responders, che sembra
suggerire che la terapia con maraviroc si associ ad un
guadagno importante di cellule CD8+, alla preserva-
zione dei CD4 naive e ad un aumento delle cellule della
memoria, suggerendo un possibile ruolo del farmaco
nel ridurre I'apoptosi cellulare, probabilmente grazie
alla preservazione dei CD4 naive. Maraviroc, inoltre, &
in grado di ridurre I'attivazione e la proliferazione cellu-
lare, suggerendo cosi un suo ruolo nel controllare lo
stato pro-infiammatorio. Dalla letteratura emergono
anche effetti diretti sulla riduzione dei marcatori di in-
fiammazione: il farmaco € in grado di ridurre sia la per-
centuale di pazienti con proteina C attivata, sia la
concentrazione di D-dimero, con risvolti interessanti
anche sul profilo di rischio cardiovascolare di questi pa-
zienti (11).

Il trasferimento di questi dati sul piano clinico emerge
dall’analisi a 2 anni della tollerabilita degli studi MOTI-
VATE 1 & 2, che confermano la correlazione tra uso del
farmaco e riduzione dell’attivita chemiotattica: il totale
delle neoplasie AIDS e non AIDS-defining e dei tumori
correlati all'infezione ¢ inferiore per il farmaco rispetto
al gruppo OBT + placebo (figura 7) (12).

Un nuovo razionale biologico

Un nuovo razionale biologico per I'utilizzo degli anta-
gonisti del corecettore CCR5 emerge da alcuni lavori
sui pazienti con diabete, una delle piu frequenti co-
morbidita presenti nei pazienti con infezione da HIV,
legata all’invecchiamento precoce cui questi soggetti
vanno incontro. Nei pazienti HIV-negativi, I'infusione di
insulina & in grado di ottenere I'inibizione del CCR5 (13)
e la presenza della variante CCR5 Delta 32 € associata
ad una migliore sopravvivenza dei pazienti con diabete
di tipo 2, configurando cosi un potenziale protettivo ot-
tenibile dal blocco del CCR5 nei pazienti diabetici sie-
ropositivi (14).

Il profilo farmacocinetico

Dal punto di vista delle interazioni farmacologiche, ma-
raviroc ha dimostrato di possedere un profilo farmaco-
cinetico prevedibile in quanto ben studiato e
conosciuto: da sottolineare, per la frequente presenza
di coinfezione con TBC nei pazienti con infezione da
HIV, che maraviroc ha dimostrato un profilo farmacoci-
netico favorevole quando utilizzato in combinazione
con un induttore del CYP3A4 (di cui il farmaco & sub-
strato ma non induttore e inibitore), come la rifampicina
(infatti maraviroc pu® essere impiegato con aggiusta-
menti del dosaggio conosciuti e previsti), mentre molti
altri farmaci antiretrovirali presentano interazioni sfavo-
revoli (non conoscendo il grado di modificazione po-
sologica richiesta) e sono controindicati nei pazienti
con coinfezione HIV-TBC.

La barriera genetica

Un altro dato interessante a supporto di un utilizzo an-
ticipato di maraviroc, emerge dall’analisi del profilo di
resistenza.

PosiTivl | DATI PRE-
LIMINARI OTTENUTI
PRINCI-
RESERVOIR
DEL VIRUS HIV, IL
SISTEMA NERVOSO
CENTRALE

IN UNO DEI
PALI

8 LE CONCENTRAZIONI DI MARAVIROC NEL CSF SUPERANO LE SOGLIE DI ECoo

Ore

o
IN
[e¢]

B Plasma A CSF I Plasma (ng/ml) A\ CSF (ng/ml)

1000 500 [ |
o Hn u 300
2 100 n [ ] -
= IA. 200 - n -
@ 10 A 100 | W g
C
s A A A "
s A [ ] 10.7
:,C: _______________________ ECoa0 A
2 5 ECoa0
g o1 A A A A

______ A 4 Rosbimeia agg et 057 nvs
0,01 — 0 0.06
12 45 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Yilmaz A et al. AIDS 2009; 23: 2537-40 - Tiraboschi JM et al. J AIDS 2010 Aug 7/
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STuDlI MOTIVATE 1 E 2: COMPARSA NEL TEMPO DI EVENTI
DI CATEGORIA C IN FUNZIONE DEL TRATTAMENTO

=== Maraviroc BID + OBT

1
0.9 _‘ﬁ-_q— f Log-rank P=0.042
_© 0.8
g8
o5 07
N D
g % 0.6
T © 0.5
o T
sz 4
N O
g ° 0.3
o 0.2
os 0.1
? 0
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Settimane
Placebo + OBT n= 209 203 190 156 96 80 75 50
MVC QD n= 414 401 386 362 301 279 260 176
426 407 395 364

QVC BID n=

305 286 280 198
Asmuth DM et al. J Acquired Immune Defic Syndr 2010; 54: 394-397

L’ AGGIUNTA DI
MARAVIROCGC ALLA
OPTIMIZED BACK-
GROUND THERAPY

AUMENTA IL TEMPO
ALLA PROGRESSIONE
CLINICA VERSO
L’AIDS

Dati recenti (15) mostrano la bassa prevalenza di resi-
stenza a maraviroc nei pazienti naive: la valutazione
della prevalenza di pattern mutazionali della V3, in 809
campioni plasmatici, ha identificato 498 sequenze con
tropismo R5 e ha mostrato una prevalenza inferiore al
5% di resistenza a maraviroc, mentre la presenza di po-
limorfismi specifici, correlati ad una bassa risposta cli-
nica al farmaco, € emersa solo in meno del 2% dei
campioni testati.

Il ruolo dei reservoir

A livello di reservoir, & stato evidenziato che nel corso
della terapia si verifica uno switch verso ceppi X4 (16).
Un recente studio italiano sull’utilizzo di corecettori nel
liquido cefalo-rachidiano (CSF) e nel plasma in 100 pa-
zienti nelle prime fasi di malattia indica che il 10% dei
pazienti ha un tropismo diverso tra plasma e CFS (17).
| pazienti con presenza di ceppi R5 tropici nel CSF po-

trebbero beneficiare di maraviroc, che presenta una
buona penetrazione in questa sede anatomica (figura
8), ma i dati sono ancora controversi (18,19) e sono
percid necessarie ulteriori esperienze per confermare i
risultati preliminari.

Di recente sono stati presentati gli effetti positivi di 12
settimane di intensificazione con il farmaco a livello di
reservoir latente (CD4 resting memory) (20): in un pic-
colo gruppo di pazienti & stata descritta una riduzione
della carica virale a livello del reservoir e dei CD4 atti-
vati, suggerendo un ruolo immunomodulatorio diretto
dell’intensificazione.

Dalle caratteristiche del farmaco
alluso in linee anticipate e in nuovi
setting clinici

| dati di letteratura hanno evidenziato alcune potenzia-
lita del farmaco che hanno spinto i ricercatori a consi-
derare il suo utilizzo in linee anticipate di terapia rispetto
al salvataggio: la safety, il profilo di resistenza, la capa-
cita di modulare la risposta inflammatoria, il maggior
recupero immunologico nei pazienti con virus unde-
tectable.

Il recupero immunologico

In termini di recupero immunologico, gli studi pubbli-
cati sui soggetti gia in fallimento (2) e naive (21) dimo-
strano un aumento significativo delle cellule CD4+
anche nel caso di soggetti che non raggiungano una ri-
sposta virologica ottimale.

Lo studio MOTIVATE 1 & 2 a 48 settimane indica un
maggior recupero immunologico; inoltre il tempo verso
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un evento clinico di categoria C, risulta essere signifi-
cativamente piu lungo nei soggetti trattati con maravi-
roc (figura 9) (22).

La recente rianalisi degli studi MOTIVATE e MERIT a 96 LE CARATTERISTIGHE
settimane e 'analisi ad interim alla settimana 24 dello DI EFFICACIA

studio 1078 (MVC QD vs TDF/FTC, in combinazione APRONO ALL’UTI-

con ARV/r in pazienti naive) indica che gli schemi di te- LIZZO DI MARAVIROC

rapia comprendenti maraviroc hanno ottenuto aumenti NEI PAZIENTI VIRO-
piu importanti di CD4 e CD8 rispetto agli schemi di
confronto (CD4 +100,5 cellule/mmc in 1260 pazienti SOPPRESSI CHE

trattati con gli schemi contenenti maraviroc, rispetto a NECESSITAND DI

84,5 cellule/mmc negli schemi di confronto, e CD8 SWITCH TERAPEUTICO
+153 cellule/mmc nel gruppo maraviroc rispetto ad una
riduzione di 61 cellule/mmc nel gruppo di confronto). Il
mantenimento immunologico a 2 anni dei CD4 guada-
gnati & stato ottenuto sia nei pa-
zienti experienced che naive (figura
10) con una conferma anche al-

MAGGIORI NEI PAZIENTI CHE RICEVONO MARAVIROC

1D LE RISPOSTE IN TERMINI DI AUMENTO DI CD4 saNO

I’analisi multivariata: avere maravi-

. Studi MOTIVATE Studi MERIT
roc nello schema di trattamento (96 settimane) (96 settimane)
rappresenta un vantaggio impor- . 300

) N ) . font 104,279
tante riguardo alla possibilita di re- 3 ggg p<0,05 vs confronto 54,200
cuperare CD4 (23). - 240
] *
IS5 22 44,199 30,190
. . . ogE 200 183
Lo switch di tropismo 5 8 E 128 155
L . =) *
La bassa percentuale di switch di 2 23 140 %
. . . . ] © 120 116 5112
tropismo dopo 2 anni di terapia cgc° 1% 96 5,
. - o
soppressiva (figura 11) (15) ha for- N 28
nito un altro elgmento per conside- g 40 o4
rare un uso anticipato del farmaco. 28
-20 BID QD PBO MVC EFV
- e . | |
Studi di semplificazione in corso MVC
Esperienze di semplificazione, con- Bracci di terapia n= 418 407 206 352 348
tte in pazienti naive, stanno di-
dotte pazie _a_ _ef S a od Fattori prognostici che contribuiscono Differenze di CD4 P
mostrando la fattibilita di questo all’aumento dei CD4 alla sett 96 (cell/mmoc)
approccio: lo studio preliminare Risposta virologica (HIV-RNA < 50 copie/ml +99,2 <0,0001
A4001078 ha evidenziato che nei alla 96 sett|mane) Vs no risposta virologica
azienti con viremia sopra le Avere maraviroc nello schema vs confronto +42,1 <0,0001
P . . . p_ Essere naive vs experienced +40,7 <0,0001
100.000 copie/ml, il braccio di tera- . ; :
) - Eta (per ogni anno di aumento) -1,0 0,0070
pia MVC + ATV/r (NRTI-sparing)

) ) ) o CD4 al basale (per ogni 100 CD4 in piu) +4,7 0,0358
raggiungeva risultati migliori ri-

L, in A etal. HIV10, Gl 2010. Abs 045
spetto a ATV/r + TDF/FTC, con e nes oo ©

I’81% dei pazienti con viremia alta
che otteneva HIV-RNA < 50 GLI SWITCH DI TROPISMO DI HIV DURANTE TERAFIA

copie/ml (24). SOPPRESSIVA SONO RARI: E BASSA LA PERCENTUALE DI
L’analisi preliminare di uno studio SWITCH DI TROPISMO DOFO 2 ANNI DI ART SOPPRESSIVA

muItlcentrlcg italiano (25) condotto RNA al basale/ DNA alla fine DNA al basale/ DNA alla fine
con maraviroc + LPV/r QD vs del follow up, n (%) (n=46)  del follow up, n (%) (n=33)

TDF/FTC + LPV/r, mostra che en- No switch 37 (80,4) 29 (87,9)
trambi gli schemi sono in grado di
ottenere una risposta viro-immuno-
logica importante, ma che nel brac-
cio di terapia con maraviroc il

Switch del virus R5 a virus X4 5(10,9) 2(6,1)

Switch del virus X4 a virus R5 4(8,7) 2(6,1)
Seclen E et al. J Antimicrob Chemother 2010, 65: 1493-1496
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RISULTATI VIRO-IMMUNOLOGICI IN PAZIENTI VIROSOPPRESSI

DOPO TEST GENOTIPICO ESEGUITO SUL DNA VIRALE?

1 : : CHE SWITCHANO A MARAVIROC + OBT DOPO RILEVAZIONE DI UN VIRUS R5

Paziente Sottotipo Lunghezza Conta cellulare di CD4 (cell/mmc) Carica virale alla Optimized background therapye
viraleb del follow-up Nadir Baselined Fine del follow up fine del follow up Antretrovirali GSS
(settimane)c (copie/ml)

1 B 56 293 362 405 <50 Lamivudina, atazanavir 2

2 A 37 147 533 600 <50 Darunavir, ritonavir 1

3 Cpx 26 65 455 512 <50 Zidovudina/lamivudina, etravirina 3

4 B 31 617 1092 1314 <50 Darunavir, ritonavir 1

5 B 25 314 631 617 <50 Tenofovir, abacavir 2

6 Cpx 45 358 383 517 15125f Abacavir/lamivudina 2

7 B 42 53 287 278 <50 Lamivudina, darunauvir, ritonavir 2

8 B 12 253 1203 1156 <50 Tenofovir/emtricitabina 2

9 G 20 340 624 613 <50 Tenofovir/emtricitabina 2

10 C 45 206 513 1081 <50 Lamivudina, nevirapina 2

11 B 16 417 1097 921 <50 Tenofovir, lamivudina 2

12 CRF02 26 45 199 237 <50 Zidovudina, abacavir 3

13 B 39 159 505 368 <50 Tenofovir, darunavir, ritonavir 1,5
| dati sono stati ottenuti in una coorte osservazionale di pazienti
a || DNA provirale é stato ottenuto dalle cellule mononucleate del sangue periferico (PBMC) sottoposte a bulk della sequenza V/3-loop nel triplicato, seguito da
interpretazione mediante geno2pheno (modello clonale con FPR 6%; la predizione del virus R5 é stata confermata da un modello clinico con FPR del 15%)
by sottotipo di HIV é stato determinato dal sequenziamento del gene pol.
C La durata del follow up & stata calcolata dall’inizio della terapia con maraviroc fino all’ultimo test della carica virale disponibile i pazienti hanno ricevuto
maraviroc alla dose raccomandata (150-600 bid a seconda dei farmaci co-somministrati).
d L a conta basale di CD4 ¢ stata misurata entro i 3 mesi che hanno preceduto I'inizio della terapia con maraviroc.
€ Lo score di sensibilita genotipica (GSS) dell’OBT é stato calcolato sulla base di tutti i test genotipici di resistenza disponibili; le mutazioni di
farmacoresistenza del gene pol sono state interpretate utilizzando lo Stanford University HIVdb Genotypic Resistence Interpretation ed ai corrispondenti livelli
di resistenza per ogni farmaco incluso nello schema (escluso maraviroc) sono stati assegnati i punteggi in questo modo: sensibile e resistenza potenziale ad un
basso livello= 1; resistenza a livello basso ed intermedio= 0.5; resistenza ad alto livello=0; darunavir & stato somministrato alla dose di 800 mg OD con 100 mg
di ritonavir.
fi paziente ha mantenuto una carica virale sotto le 50 copie/ml per 27 settimane dopo I'inizio della terapia con maraviroc ma ha interotto la terapia prima della

misurazione all’ultima visita; il paziente ha successivamente ripreso lo stesso regime terapeutico.
Harrigan PR, Geretti AM. AIDS 2010; 25: 257-264

punto di un test genotipico in grado di identificare il tro-
pismo R5 in pazienti trattati con viremia < 50 copie/ml,
potra rappresentare la premessa per poter considerare
E’ BASSO IL RISCHIO I'uso di maraviroc (26) negli switch in cui sia opportuna
DI REBOUND IN una modifica dello schema terapeutico per problemi di
PAZIENTI VIROSOP- tollerabilita o per poter ottenere una migliore risposta
PRESSI SWITCHATI immunitaria.
Una review (27) fa il punto sui dati ottenuti dal test ge-
notipico sul tropismo, sottolineando che la capacita di
BASE DEL TEST . . . . L . .
determinare il tropismo in pazienti con carica virale
GENOTIFPICO SU bassa o non rilevabile, mediante sequenziamento del
DNA VIRALE DNA, & un significativo potenziale beneficio del test ge-
notipico. Evidenze preliminari (28) suggeriscono che il
rischio di rebound virologico € molto basso nei pazienti
trattati con una carica virale < 50 copie/ml che swit-

A MARAVIROC SULLA

recupero immunologico & piu rapido. chano a maraviroc dopo rilevazione di un virus R5 dopo
Implicazioni cliniche del test genotipico test genotipico eseguito sul DNA virale (figura 12).

Nel paziente virosoppresso sono pianificati o in corso E’ stata riportata un’alta concordanza tra la predizione
diversi studi di early switch, con maraviroc. | dati a del tropismo mediante test genotipico ottenuta con
lungo termine sull’ottenimento di end point clinici sono RNA o DNA virale e alcuni studi indicano che le varianti
ancora pochi e preliminari. Sicuramente la messa a X4 tendono ad essere riscontrate piu frequentemente

nel DNA in confronto al’RNA (29).
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