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1. Einleitung 

Erfolgreich therapierte, mit dem Humanen Immunschwächevirus (HIV) infizierte Patienten 

ohne weitere Risikofaktoren haben heute eine normale Lebenserwartung (Obel et al. 2011, 

Samji et al. 2013). Bei einer CD4 Zellzahl ≥500/µl und ohne sonstige Risikofaktoren, wie zum 

Beispiel (intravenöser) Drogenabusus, ist die Lebenserwartung mit der Normalbevölkerung 

vergleichbar (Lewden et al. 2012). Bei einer weiteren Studie wurde festgestellt, dass falls eine 

virale Suppression und innerhalb eines Jahres eine CD4-Zellzahl von mindestens 350 Zel-

len/µl erreicht wird, die Lebenserwartung der Infizierten sogar etwas über dem Durchschnitt 

der Gesamtpopulation liegt (May et al. 2014). Daher haben heutzutage die Langzeittoxizität 

und die Sicherheit der antiretroviralen Therapie einen großen Stellenwert eingenommen. Den 

metabolischen Veränderungen, als Komorbidität HIV-infizierter Patienten, kommt damit eine 

große Bedeutung zu (Lake et al. 2013). Die frühe Erkennung, zum Beispiel einer Insulinresis-

tenz (IR), gewinnt an Wichtigkeit (Brown et al. 2010).  

Die Insulinresistenz war eine der ersten metabolischen Komplikationen, die bei HIV-infizierten 

Patienten unter antiretroviraler Therapie beobachtet wurde (Carr et al. 1998, Feeney et al. 

2011). Im Vergleich zu HIV-Nichtinfizierten ergab sich für mit hochaktiver antiretroviraler The-

rapie (HAART) therapierte HIV-infizierte Patienten ein mehr als vierfach erhöhtes Risiko an 

Diabetes mellitus zu erkranken. Die Prävalenz der Insulinresistenz lag bei 61 Prozent (Brown 

et al. 2005). Die gesteigerte Prävalenz der Insulinresistenz und des Diabetes mellitus haben 

aufgrund ihrer Assoziation mit kardiovaskulärer Morbidität und Mortalität sowie der damit ver-

bundenen zunehmenden Polypharmazie einen hohen klinischen Stellenwert (Florescu et al. 

2007, Feeney et al. 2011). In aktuellen Publikationen wird die IR als Risikofaktor für die Ent-

wicklung eines Diabetes mellitus und somit auch für eine Erhöhung der Sterblichkeit bei 

vorliegender HIV-Infektion gesehen (Pyorala et al. 2000, Araujo et al. 2014).  

Unter Insulinresistenz versteht man eine pathologische metabolische Situation, die sich durch 

ein vermindertes Ansprechen insbesondere der peripheren Muskulatur und des Fettgewebes 

auf Insulin auszeichnet (Kahn 1978). Sie gilt somit als Maß für die Fähigkeit des Körpers, 

Glukose zu verstoffwechseln. Bei einer Insulinresistenz, die durch eine Abnahme der Insulin-

sensitivität charakterisiert ist, ist die Verwertung der Glukose gestört und es wird vermehrt 

Insulin produziert. Als Folge dessen reduzieren die Zellen ihre Anzahl an Insulinrezeptoren, 

wodurch die Insulinresistenz weiter gefördert wird. 

  



1. Einleitung  

 

7 

1.1 Kombinierte Antiretrovirale Therapie (cART) 

Die kombinierte antiretrovirale Therapie, früher auch als hochaktive ART (HAART) bezeichnet, 

beinhaltet eine Kombination aus zwei bis vier antiretroviralen Wirkstoffen. Etablierte Therapie-

regime bestehen aus einer Kombination von Nukleosidischen HIV Reserve Transkriptase 

Inhibitoren (NRTI) mit Nicht-NRTIs, Proteaseinhibitoren (PI) oder HIV Integrasestranginhibito-

ren (INSTI). Die pharmakologische Wirkung der PIs oder INSTIs kann noch durch 

pharmakologische Enhancer-Wirkstoffe, wie zum Beispiel Ritonavir oder Cobicistat, bei gleich-

zeitiger Vermeidung möglicher gastrointestinaler Nebenwirkungen, gesteigert werden.  

Für oft jung mit dem HI-Virus infizierte Patienten wird eine lebenslange ART erforderlich. Wie 

zuvor beschrieben, steigt die Bedeutung der Reduzierung der Therapienebenwirkungen und 

der Langzeitfolgen der Infektion. Nebenwirkungen können zu Adhärenzproblemen, Therapie-

wechseln und -abbrüchen führen (Al-Dakkak et al. 2013). 

Das Ziel einer modernen HIV-Therapie ist daher, die Langzeitverträglichkeit der ART zu ver-

bessern und somit eine toxizitätsarme oder -freie und in der Regel lebenslange Versorgung 

HIV-infizierter Patienten zu gewährleisten. Dabei wird der Therapieerfolg nicht nur durch die 

virologische und immunologische Effektivität bestimmt, sondern auch durch die Verträglichkeit 

der Medikamente. Zudem spielen in der modernen HIV-Therapie einfache Einnahmebedin-

gungen und die damit verbundene Adhärenz eine wichtige Rolle (Spinner 2014).  

1.2 Auswirkungen der HIV-Proteaseinhibitoren auf den Stoffwechsel 

In der Literatur werden die negativen metabolischen Einflüsse von HIV-Proteaseinhibitoren 

beschrieben (Mulligan et al. 2000): Insbesondere Hyperlipidämie, periphere Lipodystrophie mit 

zentraler Adipositas und Insulinresistenz (Behrens et al. 1999, Carr et al. 1999, Murata et al. 

2000) sind wesentliche Probleme. Kurz nach der Einführung der PIs im Jahre 1996, wurden 

bei behandelten Patienten Lipodystrophie, Insulinresistenz und Diabetes mellitus beschrieben 

(Florescu et al. 2007). Zunächst fielen dicke Bäuche und schmale Gesichter auf. Im Juni 1997 

warnte die amerikanische Food And Drug Administration (FDA) erstmals offiziell vor der Ge-

nese von Diabetes mellitus unter laufender PI-basierter ART (Hoffmann et al. 2014). Auch 

wenn durch die intensivierte Therapie mit Proteaseinhibitoren die Mortalität erheblich sank 

(Palella et al. 1998), wurde immer deutlicher, dass diese Medikamente einen erheblichen Bei-

trag zu der Entwicklung einer Lipodystrophie, Dyslipidämie und Insulinresistenz leisten (Carr 

et al. 1998, Mulligan et al. 2000). Gan et al. zeigten mittels der hyperinsulinämischen euglykä-

mischen Clamp (HECG)-Messung, dass bei mit PIs behandelten HIV-infizierten Patienten die 

Lipodystrophie mit IR assoziiert ist (Gan et al. 2002). Die HEGC-Messung gilt als Goldstandard 

zur Bestimmung einer IR (DeFronzo et al. 1979, Hung et al. 2011). Die Inzidenz des Diabetes 
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mellitus unter HIV-infizierten Patienten war um das Jahr 2000, nach Einführung der PIs, am 

höchsten und liegt auch heutzutage immer noch höher als bei Nichtinfizierten (Capeau et al. 

2012).  

Allerdings wurden die PIs immer weiterentwickelt. So konnte bisher in Studien kein negativer 

Einfluss auf die Insulinsensitivität, gemessen mittels der HEGC-Technik, des PI Atazanavir 

alleine oder in Kombination mit Ritonavir gezeigt werden (Noor et al. 2004, Hruz 2011). Für 

den auch in dieser Studie verwendeten Ritonavir-geboosterten Proteaseinhibitor Lopinavir 

(LPV/r) konnten bereits bei in vivo und in vitro Studien negative Einflüsse auf die Insulinsensi-

tivität beobachtet werden (Noor et al. 2006, Capel et al. 2012). Insbesondere wurde dies durch 

die Anwendung der HEGC-Messung gezeigt. Noor et al. beobachteten 2006 eine signifikante 

Abnahme der Insulinsensitivität um 25% nach 10-tägiger Einnahme von LPV/r und 2004 eine 

signifikante Abnahme der Insulinsensitivität um 24% nach 5-tägiger Einnahme von LPV/r. Lee 

et al. zeigten 2006, dass sich nach einer Einmaleinnahme von LPV/r die Insulinsensitivität um 

durchschnittlich 13% verringert (Noor et al. 2004, Lee et al. 2006, Noor et al. 2006). Hingegen 

konnte für den Nukleosidischen HIV Reverse Transkriptase Inhibitor Emtricitabin/Tenofovir 

disoproxil fumarat (F/TDF) bislang kein negativer Einfluss auf die Insulinsensitivität gezeigt 

werden (Erlandson et al. 2014). Für den Ritonavir-geboosterten Proteaseinhibitor Darunavir 

(DRV/r) alleine oder in Kombination mit F/TDF lagen zum Zeitpunkt der Studieninitiierung 2014 

keine Daten zur Veränderung der Insulinsensitivität vor.  

1.3 Pathomechanismus der Genese der Insulinresistenz 

Die Entstehung einer Insulinresistenz bei HIV-infizierten Patienten wird durch viele Faktoren 

beeinflusst. Insbesondere die chronische Inflammation (Brown et al. 2010), die zu metaboli-

schen Veränderungen führt, aber auch die antiretrovirale Therapie (ART) wurden als 

Hauptverantwortliche für die Zunahme der IR unter HIV-infizierten Patienten gesehen. So 

konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Neuauftreten von Diabetes mellitus 

und der kombinierten antiretroviralen Therapie (cART) festgestellt werden (De Wit et al. 2008). 

In der Literatur werden zwei mögliche Mechanismen der medikamenteninduzierten IR bei HIV-

infizierten Patienten diskutiert. Zum einen sind dies direkte Effekte auf die Insulin-assoziierte 

Glukoseaufnahme in den Muskeln und damit ein direkter Einfluss auf den Glukosestoffwech-

sel. Dabei wird insbesondere die Inhibition des Glukosetransporters GLUT4 unter 

Proteaseinhibitor-Therapie als ursächlich betrachtet (Murata et al. 2000, Hruz 2011). Vor allem 

der PI Ritonavir und der Erstgenerations-PI Indinavir inhibieren GLUT4 sehr stark (Hruz 2011). 

Zum anderen sind dies indirekte Effekte durch die Fettumverteilung und Lipotoxizität der Me-

dikamente (Grinspoon 2003, Feeney et al. 2011). Die durch die Medikamente erhöhten freien 

Fettsäuren induzieren eine abnormale Insulinantwort (Meininger et al. 2002). Andere 
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Mechanismen, beispielsweise eine beeinträchtigte Glukosephosphorylierung durch die ART, 

können während der Entwicklung lipodystropher Veränderungen hinzukommen (Behrens et 

al. 2002). 

Vor allem Nukleosidische HIV Reverse Transkriptase Inhibitoren (NRTI) vom Thymidin-Ana-

loga Typ, zum Beispiel Stavudin, spielen eine wesentliche Rolle: Sie sind stark mit Lipotoxizität 

und dem Abbau mitochondrialer DNA assoziiert (Fleischman et al. 2007). Aber auch antiretro-

virale Regime, die einen HIV-Proteaseinhibitor der 1. Generation enthalten (beispielsweise 

Indinavir), wurden mit neudiagnostiziertem Diabetes mellitus und IR in Verbindung gebracht 

(Behrens et al. 1999, Mulligan et al. 2000, Noor et al. 2001). Auch Ritonavir zeigte in thera-

peutischer Dosierung einen signifikanten Einfluss auf die Entstehung eines Diabetes mellitus 

(Brown et al. 2005). Für diese Proteaseinhibitoren bedeutet dies, dass sie mit der Insulinresis-

tenz bei HIV-infizierten Patienten und gesunden Probanden, und somit schließlich Diabetes 

mellitus, in kausalem Zusammenhang stehen. Zudem verändern Proteaseinhibitoren die Adi-

pozytenfunktion (Capel et al. 2012). Durch PIs wird die Adiponektinexpression, welche die 

Adipozyten auf Insulin sensibilisiert, reduziert. Zudem induzieren sie das proinflammatorische 

Zytokin Interleukin 6, welches die IR im Rahmen zytokiner Stimulation fördert (Kim et al. 2006). 

Unter Umständen tragen auch Störungen der Insulinfreisetzung zur gestörten Glukosehomö-

ostase bei (Koster et al. 2003). 

Zusammenfassend ergibt sich somit eine multifaktorielle Ätiologie der Insulinresistenz bei HIV-

infizierten Patienten. Grundsätzliches Ziel im Rahmen einer ART wäre jedoch ein bezüglich 

metabolischer Veränderungen inertes Verhalten.  

1.4 Die Arzneimittelfestkombination aus Cobicistat-geboostertem Elvitegra-

vir/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat (E/c/F/TDF – STRIBILD®) 

Die Entwicklung neuer HIV-Therapieoptionen hat effektiv wirksame und gut verträgliche ART-

Optionen verfügbar gemacht. Zum Zeitpunkt der im Rahmen dieser Arbeit durchgeführten Stu-

die im Juli 2014 befand sich eine neue fixe Arzneimittelkombination (FDC), auch 

Eintablettenregime genannt (STR), des pharmazeutischen Lizenzinhabers Gilead Sciences 

auf dem deutschen Markt: E/c/F/TDF - STRIBILD®. Dieses neue antiretrovirale Medikament 

wurde erst kurz vor dem Beginn dieser Studie von der FDA und der Europäischen Arzneimittel-

Agentur (EMA) für die Behandlung HIV-infizierter Patienten in den USA und Europa zugelas-

sen. Es besteht aus vier Substanzen: Tenofovir disoproxil fumarat (TDF), Emtricitabin (F), 

auch im Handel als Fixarzneimittelkombination F/TDF (Truvada®), dem neuen Integraseinhi-

bitor Elvitegravir (E) und dem pharmakologischen Booster Cobicistat (C). Zum Zeitpunkt der 

Studieninitiierung waren nach bestem Wissen zum Zeitpunkt der Studieninitiierung nicht aus-

reichend Daten über den metabolischen Effekt, insbesondere bezüglich möglicher 
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Veränderungen der Insulinsensitivität, von Fixarzneimittelkombinationen bei HIV-infizierten 

Patienten oder gesunden Freiwilligen erforscht und veröffentlicht.  

1.5 Studienziel  

Aufgrund der zunehmenden Bedeutung der Langzeittoxizität der antiretroviralen Medikamente 

für HIV-infizierte Patienten, müssen weitere Daten zu Veränderungen der Insulinsensitivität 

und somit indirekt zum Diabetes mellitus durch antiretrovirale Therapieregime gewonnen wer-

den. Ziel ist es, eine Grundlage für die langfristige, toxizitätsarme Versorgung HIV-infizierter 

Patienten zu erreichen, welche die Präparate in der Regel lebenslang einnehmen müssen.  

Aus diesem Grund sollen mit dieser Studie mögliche Veränderungen der Insulinsensitivität und 

damit Auswirkungen auf den Glukosestoffwechsel bei gesunden Probanden nach 14-tägiger 

Einnahme der neuen festen Dosierkombination E/c/F/TDF (STRIBILD®, Gruppe I) im Ver-

gleich zum etablierten ART-Regime F/TDF (Truvada®) in Kombination mit Ritonavir-

geboostertem Lopinavir (Kaletra®) und dem ART-Regime F/TDF (Truvada®) in Kombination 

mit Ritonavir (Norvir®)-geboostertem Darunavir (Prezista®) geprüft werden. Beide Vergleichs-

regime waren zum Zeitpunkt der Studiengenehmigung in den nationalen und europäischen 

Behandlungsleitlinien empfohlen (DAIG 2015, EACS 2016). Bislang gab es keine Veröffentli-

chungen über die Veränderung der Insulinsensitivität unter F/TDF in Kombination mit 

Elvitegravir/Cobicistat (E/c/F/TDF), Ritonavir-geboostertem Lopinavir (F/TDF+LPV/r) oder Ri-

tonavir-geboostertem Darunavir (F/TDF+DRV/r). Allerdings konnten für Ritonavir-

geboostertes LPV (Gruppe II) ohne F/TDF bereits nachteilige Einflüsse auf die Insulinsensiti-

vität mittels hyperinsulinämischer euglykämischer Clamp-Messung gezeigt werden (Noor et 

al. 2004, Lee et al. 2006, Noor et al. 2006, Carr et al. 2008), weshalb sich dieses Regime als 

Vergleichsregime anbot. Diese Effekte wurden für F/TDF+DRV/r (Gruppe III) in dieser Form 

bisher nicht gezeigt. Des Weiteren waren nach bestem Wissen bisher für DRV/r allein oder 

DRV/r in Kombination mit F/TDF keine HEGC-Daten veröffentlicht. Ferner waren keine HEGC-

Daten zur Beeinflussung der Insulinsensitivität durch antiretrovirale Kombinationstherapie o-

der festen Dosierkombinationen außerhalb von F/TDF bekannt. In Anlehnung an vergleichbare 

Studien wurde ein Beobachtungszeitraum von 14 Tagen gewählt (Feeney et al. 2011). 

Des Weiteren wurden mit dieser Studie, um weitere Aspekte des Metabolismus zu begutach-

ten, Veränderungen der Lipide (Triglyzeride, Gesamtcholesterin, Low Density Lipoprotein 

(LDL), High Density Lipoprotein (HDL)) durch die 14-tägige Einnahme von E/c/F/TDF, 

F/TDF+LPV/r und F/TDF+DRV/r untersucht. Für LPV/r (Gruppe II) wurden bereits negative 

Effekte auf Lipide festgestellt (Lee et al. 2006, Noor et al. 2006). Auch für DRV/r (Gruppe III) 

wurde bereits ein leichter Anstieg der Triglyzeride erkannt (Mills et al. 2009, Tomaka et al. 

2009). Für TDF ist ein lipidsenkender Effekt beschrieben (Santos et al. 2015).
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2. Probanden und Methoden 

2.1 Studienhypothese 

Mit dieser Studie wurde geprüft, ob die neue feste Dosierkombination E/c/F/TDF und das Re-

gime F/TDF+DRV/r einen geringeren metabolischen Einfluss auf gesunde Probanden nach 

einer 14-tägigen Einnahme der jeweiligen Prüfmedikation haben, als das Regime 

F/TDF+LPV/r.  

2.1.1 Primäre Zielgröße (primärer Endpunkt) 

Als primärer Endpunkt wurde die Veränderung der Insulinsensitivität bei HIV-negativen, ge-

sunden, normalgewichtigen männlichen Probanden nach 14-tägiger Einnahme von E/c/F/TDF 

(STRIBILD®, Gilead Sciences, USA, Gruppe I), F/TDF+LPV/r (Truvada®/Kaletra®, Gilead 

Sciences, USA; AbbVie, USA, Gruppe II) oder F/TDF+DRV/r (Truvada®/Prezista®/Norvir®, 

Janssen-Cilag, USA, Gruppe III) mittels dem Goldstandard zur Bestimmung der Insulinsensi-

tivität, der hyperinsulinämischen euglykämischen Clamp (HECG)-Messung nach DeFronzo et 

al., angepasst nach Hung, untersucht (DeFronzo et al. 1979, Hung et al. 2011). Mittels dieser 

Methode kann die Sensitivität des Gewebes auf Insulin getestet werden.  

2.1.2 Sekundäre Zielgrößen (sekundäre Endpunkte) 

Zur weiteren Evaluierung der Insulinsensitivität wurden die indirekten Parameter der Insulin-

sensitivität, das Homeostasis Model Assessment (HOMA), der Quantitative Insulin Sensitivity 

Check Index (QUICKI) und 1/QUICKI als sekundärer Endpunkt der Studie festgelegt. Zudem 

ist eine Insulinresistenz oft mit weiteren metabolischen Störungen, wie dem metabolischen 

Syndrom mit Bluthochdruck, Hypertriglyzeridämie, Hypercholesterinämie, niedriger HDL-Kon-

zentrationen und Stammfettsucht assoziiert (Kahn et al. 2005). Daher wurden mit dieser Studie 

auch die Veränderungen der Lipide bei HIV-negativen, gesunden, normalgewichtigen männli-

chen Probanden nach 14-tägiger Einnahme von E/c/F/TDF (Gruppe I), F/TDF+LPV/r (Gruppe 

II) oder F/TDF+DRV/r (Gruppe III) untersucht.  

2.2 Studiendesign und Fallzahlberechnung 

Diese monozentrische, dreiarmige, einfach randomisierte Phase-I-Studie wurde durch die 

Technische Universität München (TUM) gesponsert und finanziell durch Gilead Sciences ge-

fördert. Die Studie mit der EudraCT-Nr. 2014-000359-98 wurde durch das Bundesamt für 

Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und nach der Deklaration von Helsinki durch die 

Ethikkommission der TU München mit der Projektnummer 168/14 genehmigt. Das Studiende-

sign und der Beobachtungszeitraum von 14 Tagen wurden angelehnt an publizierte Daten zur 

Veränderung der Insulinsensitivität anderer antiretroviraler Medikamente, vor allem von 
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Lopinavir, gewählt (Feeney et al. 2011). Aufgrund von möglichen nachteiligen metabolischen 

Veränderungen wurde die Anzahl an Probanden möglichst gering gehalten. Die Fallzahl wurde 

anlehnend an vergleichbare Arbeiten mit Daten zur Veränderung der Insulinsensitivität unter 

dem HIV-Proteaseinhibitor LPV/r berechnet. Diese Prüfsubstanz wurde auch in einem Arm der 

vorliegenden Studie in Kombination mit F/TDF als Vergleichsarm verabreicht. Weitere Daten 

zur Insulinsensitivität aus HECG-Messungen der verwendeten Prüfsubstanzen, insbesondere 

DRV/r und dem neueren Regime E/c/F/TDF. waren zum Zeitpunkt der Studieninitiierung nicht 

verfügbar.  

Nach Prüfplan, Version V1.0 vom 18. April 2014 (Studiennummer STR-1383-0030-I), sollten 

30 männliche Probanden nach Screening der Randomisierung zugeführt und einem der drei 

Studienarme zu gleichen Teilen zugeteilt werden. Um mit 80%iger Power einen statistisch 

signifikanten Unterschied feststellen zu können, wurde eine Probandenanzahl von 10 Proban-

den je Gruppe errechnet. Als Maß für die Insulinsensitivität wurde hierbei die mittlere 

Glukoseflussrate bezogen auf das Körpergewicht (MBW) verwendet. Um eine Reduktion von 

MBW von im Mittel 11.5 an Tag 0 auf im Mittel 8.6, bei einer Standardabweichung der Differen-

zen von 2.9 (zweiseitiger Test; bei einseitigem Test 3.2) 14 Tage nach Einnahme der 

Prüfmedikation zu erreichen, wurde eine benötigte Probandenzahl von 10 Probanden je 

Gruppe berechnet. Die zugrunde liegende Annahme der Planung war, dass die intraindividu-

elle Schwankung wie auch die Standardabweichung der Differenzen zwischen Tag 0 und Tag 

14 kleiner ist als die interindividuelle Schwankung, deren Standardabweichung in der Größen-

ordnung von 3.9 bis 5.3 liegt (Pyorala et al. 2000) 

Es sollten nur gesunde, HIV-negative, normgewichtige Probanden ohne akute oder chronische 

Erkrankungen eingeschlossen werden, um andere metabolische Störfaktoren zu minimieren. 

Auch das Alter war auf 18-40 Jahre begrenzt. Um weitere Einflüsse auf die Studienergebnisse 

und somit mögliche Störgrößen auszuschließen, wurden keine Raucher oder Menschen mit 

erhöhtem Alkoholkonsum zugelassen, da hier bekanntermaßen Einflüsse auf den Insulinme-

tabolismus zu erwarten wären. Damit Interaktionen ausgeschlossen werden konnten, durften 

keine weiteren Medikamente eingenommen werden. Es wurden ausschließlich männliche Pro-

banden eingeschlossen, um Einflüsse durch Geschlechterunterschiede zu vermeiden. 

Männliche Probanden wurden gewählt, weil die Mehrheit der in Deutschland und Europa HIV-

infizierten Personen männlich ist (RKI 2013). 

Die Randomisierung wurde mittels vorbereiteter Briefumschläge, die jeweils ein Blatt mit der 

Gruppennummer und der Studienmedikation enthielten, durchgeführt. Vor der Randomisie-

rung erfolgten ein Screening und eine ausführliche Aufklärung der Probanden. Beim Screening 

wurde eine klinische Untersuchung durchgeführt, eine Anamnese erhoben und die Ein- bzw. 
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Ausschlusskriterien wie zuvor festgelegt geprüft. Es wurde nach Aufklärung die schriftliche 

Einwilligung der Probanden zur Teilnahme in Übereinstimmung mit internationalen Überein-

künften zur guten klinischen Forschungspraxis (ICH GCP) eingeholt. Eine Verblindung der 

Prüfmedikation für Probanden oder Untersucher wurde nicht durchgeführt. Die Probanden 

wurden über etwaige Risiken und Nebenwirkungen der Prüfmedikation, Komplikationen wäh-

rend des HEGC, insbesondere Hypo- und Hyperglykämien, sowie Datenschutzvorkehrungen 

einschließlich Pseudonymisierung, aufgeklärt. Durch die Einwilligung zur Teilnahme an der 

Studie erklärten sich die Probanden auch bereit, einen HIV-Test durchzuführen. Die Proban-

den erhielten für die Aufwendungen der Teilnahme an der Studie eine pauschale 

Auslagenerstattung in Höhe von 400 Euro brutto. 

2.2.1 Studiengruppen (Arme) 

Die Randomisierung der Probanden erfolgte in Abhängigkeit zur Studienmedikation: 

- Gruppe I: F/TDF + Cobicistat-geboostertes Elvitegravir (STRIBILD®)  

- Gruppe II: F/TDF (Truvada®) + Ritonavir-geboostertes Lopinavir (Kaletra®) 

- Gruppe III: F/TDF (Truvada®) + Ritonavir-geboostertes Darunavir (Norvir® + Pre-

zista®) 

2.2.2 Studienmedikation 

Die Studienmedikation wurde durch die Krankenhausapotheke des Klinikums rechts der Isar 

als Prüfmedikation in Übereinstimmungen mit gesetzlichen Vorgaben nach Guter Herstel-

lungspraxis (GMP) für jeden Probanden in Blister verpackt und umetikettiert. Diese Blister 

enthielten jeweils die Medikation für einen Tag. Alle Medikamente waren zum Studienzeitpunkt 

für die Therapie der HIV-Infektion in Deutschland zugelassen. 

- Gruppe I: 300 mg Tenofovir disoproxil fumarat (TDF), 200 mg Emtricitabin (F), 150 mg 

Elvitegravir (E), 150 mg Cobicistat (c) (STRIBILD®): per os Einnahme einer Tablette 

abends zu einer Mahlzeit  

- Gruppe II: 200 mg F und 300 mg TDF (Truvada®): per os Einnahme einer Tablette 

abends zu einer Mahlzeit und 200 mg Lopinavir (LPV) und 50 mg Ritonavir (r) (Ka-

letra®): per os Einnahme von vier Tabletten abends zu einer Mahlzeit 

- Gruppe III: 200 mg F und 300 mg TDF (Truvada®): per os Einnahme einer Tablette 

abends zu einer Mahlzeit und 800 mg Darunavir (DRV) (Prezista®): per os Einnahme 

einer Tablette abends zu einer Mahlzeit und 100 mg Ritonavir (r) (Norvir®): per os 

Einnahme einer Tablette abends zu einer Mahlzeit 
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2.2.3 Einschlusskriterien 

Interessierte Personen durften an der Studie teilnehmen, wenn sie die im Protokoll, Version 

V1.0 vom 18. April 2014, definierten folgende Kriterien erfüllten: 

- Gesunde männliche freiwillige Probanden, Alter zwischen 18 und 40 Jahren 

- Vorliegen der schriftlichen und eigenhändig unterzeichneten Einwilligungserklärung 

- Einwilligung zur Teilnahme an der Studie und an den vorgegebenen Studienvisiten 

- Einverständnis zur regelmäßigen und vollständigen Prüfmedikations-Einnahme 

- Einwilligung zum Zeugungsverbot während der Dauer der Studie 

2.2.4 Ausschlusskriterien 

Folgende im Protokoll definierten Kriterien haben nach Prüfplan, Version V1.0 vom 18. April 

2014, zum Studienausschluss geführt:  

- Kontraindikationen gemäß Fachinformation oder bekannte Unverträglichkeiten gegen-

über der Einnahme der Prüfmedikation 

- Bekannte metabolische Störung oder Erkrankung, insbesondere Diabetes mellitus, Hy-

perlipidämie oder Hypertriglyzeridämie 

- Bekannter chronischer Nikotin- oder Alkoholabusus (gelegentlicher gesellschaftlich ak-

zeptierter Konsum von Alkohol gestattet) 

- Bekannte oder beim Screening festgestellte HIV-Infektion 

- Teilnahme an einer Arzneimittelstudie/klinischen Studie in den vergangenen vier Wo-

chen 

- Body-Mass-Index (BMI) < 18 kg/m² oder > 25 kg/m²  

- Regelmäßige Einnahme von apothekenpflichtigen Arzneimitteln 

- Bekannte Leber- oder Niereninsuffizienz, relevante Herz-Kreislauf-Störungen, pulmo-

nale, gastrointestinale, endokrinologische, rheumatologische, neurologische, 

psychiatrische oder metabolische Erkrankungen  

- Eine nach Einschätzung des Studienleiters oder Studienarztes vorliegende Gefähr-

dung oder Störung der Studie 

- Eine nach Einschätzung des Studienleiters oder Studienarztes vorliegende Gefähr-

dung des Probanden 

- Personen, die in einem Abhängigkeits-/Arbeitsverhältnis zum Sponsor oder Prüfer ste-

hen 

- Unterbringung in einer Anstalt aufgrund gerichtlicher oder behördlicher Anordnung 
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2.2.5 Abbruchkriterien und nachträglicher Ausschluss von Probanden 

Die Probanden konnten gemäß dem Prüfplan, Version V1.0 vom 18. April 2014, bei Erfüllung 

einer oder mehrerer folgender Kriterien, die Studie vorzeitig beenden:  

- Nachträgliche Erfüllung von Ausschlusskriterien einschließlich laborchemischer Aus-

schlusskriterien 

- Überempfindlichkeit oder Allergie gegenüber einem der Prüfpräparate 

- Unvermögen oder Verweigerung der regelmäßigen Einnahme gemäß Protokoll 

- Nachträglicher Entzug der Studieneinwilligung 

- Sonstige Umstände, welche nach Ansicht des Leiters der klinischen Prüfung oder des 

Sponsors gegen eine Fortsetzung der Studie sprechen 

- Keine protokollgemäße Durchführung der Studie 

2.3 Studienablauf 

- Tag -1: Aufklärung, schriftliche Einwilligung, Screening und Vorbereitung 

- Tag 0:   HEGC (nüchtern) und am Abend Beginn der Prüfmedikation 

- Tag 2:   Telefonische Verträglichkeitsprüfung und Befragung zur Einnahme- 

treue 

- Tag 7:  Laborchemische Sicherheitskontrolle und Prüfung der Einnahmetreue 

- Tag 10:  Telefonische Verträglichkeitsprüfung und Befragung zur Einnahme- 

treue 

- Tag 14: HEGC (nüchtern) und Ende der Studie 

 

Abbildung 2.1: Ablauf der Studie 

Messung der Veränderung der Insulinsensitivität mittels HECG (Hyperinsulinämische euglykämische Clamp)-

Technik. 
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Studienmedikation Gruppe I E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe 

II F/TDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe III 

F/TDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir). 

Nach ausführlicher Aufklärung, der Screeninguntersuchung inklusive HIV-Test und der schrift-

lichen Einwilligung (Visite 0) wurde bei den Probanden an Tag 0 die erste hyperinsulinämische 

euglykämische Clamp-Messung, die sogenannten HEGC-Messung (Visite 1), durchgeführt. 

Nach der schriftlichen Einwilligung und vor der ersten HEGC-Messung wurden die Probanden 

wie vorstehend beschrieben randomisiert (Abbildung 2.1). Die Probanden begannen mit der 

Einnahme der Studienmedikation am Abend nach der ersten HEGC-Messung zusammen mit 

einer fettreichen Mahlzeit. Ab dem folgenden Tagen sollte die Studienmedikation jeden Abend 

möglichst alle 24±2 Stunden für insgesamt 14 Tage eingenommen werden. Somit war der 

Abend vor der zweiten HEGC-Messung der Tag der letzten Medikamenteneinnahme. An Tag 

7 fand eine laborchemische Sicherheitskontrolle statt (Visite 3). An Tag 2 und Tag 10 wurden 

die Probanden telefonisch kontaktiert, um die Verträglichkeit und Einnahmetreue der Studien-

medikation abzufragen (Visite 2 und 4). Für beide HEGC-Messungen und die 

Studienblutentnahmen sollten die Probanden mindestens 12 Stunden nüchtern sein. An den 

Visiten 1,3 und 5 wurde Blut für pharmakologische Arzneimittelspiegelbestimmungen zur Ad-

härenzkontrolle asserviert. Nach der abschließenden HEGC-Messung und 

Sicherheitsblutabnahme an Tag 14 (Visite 5) wurden aufgrund der kurzen Studienzeit keine 

weiteren Kontrollen nach Prüfplan durchgeführt. 

Tabelle 2.1: Inhalt der Studienvisiten 

 
Screening 

Visite 1 Ba-
seline 

Visite 2 (Te-
lefon) 

Visite 3 
Visite 4 (Te-

lefon) 
Visite 5 

 Tag 0 Tag 2 ± 1 Tag 7 ± 2 Tag 10 ± 1 Tag 14 

Ein- und Ausschlusskrite-
rien 

X      

Medizinische/ operative 
Vorgeschichte 

X      

HIV-Serologie X      

Vitalparameter (Blutdruck, 
Herzfrequenz, Temperatur, 
BMI) 

X X  X  X 

Körperliche Untersuchung X X  X  X 

Einwilligungserklärung X      

Randomisierung  X     

Einnahme der Medikation   Beginn    Ende 

Meldung von Begleitthera-
pien 

Beginn     Ende 

SAE/AE-Reporting  X X X X X 

HEGC-Messung  X    X 
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Hämatologie, klinische Che-
mie, Urin-Stix/Sediment 

 X  X  X 

Metabolisches Profil 
(Gesamtcholesterin, HDL, 
LDL, Triglyzeride) 

 X    X 

Asservierung von Serum 
für pharmakologische Ad-
härenzkontrollen 

 X  X  X 

Anamnestische Adhärenz-
abfrage 

 Beginn    Ende 

Tablettenzählung  X  X  X 

Verträglichkeitsberatung  Beginn    Ende 

Inhalt der Studienvisiten (Screening, Visiten 1 bis 5).  

BMI (Body-Mass-Index), SAE (Serious Adverse Event), AE (Adverse Event), HECG (Hyperinsulinämische eugly-

kämische Clamp) Technik, HDL (High Density Lipoprotein), LDL (Low Density Lipoprotein). 

Während des gesamten Analysezeitraums der Probanden fand eine ausführliche Beobach-

tung durch klinische Untersuchungen und laborchemische Sicherheitskontrollen statt. Diese 

dienten zur Überprüfung der Elektrolyte, der Leber-, der Nierenfunktion und des Blutbildes. 

Eine Kontrolle des Urins an Visite 1 und 5 wurde mittels Urinstix/Sediment durchgeführt. Zu-

dem waren die Probanden, wie im Arzneimittelgesetz (AMG) §40 Absatz 3 (AMG 2005) 

vorgeschrieben, während der Teilnahme an der Studie gegen alle Schäden, die durch die 

durchgeführten Maßnahmen der klinischen Prüfung verursacht werden können, versichert. Die 

Versicherung wurde beim Gerling-Konzern Allgemeine Versicherungs-AG, Gerling Kunden-

service Firmen und Privat GmbH (Versicherungspolicenummer: 65-963496-03037/390) 

abgeschlossen. Alle unerwünschten Ereignisse (Adverse Event) oder schwerwiegenden uner-

wünschten Ereignisse (Serious Adverse Event) wurden nach den Vorgaben des AMG/ICH 

GCP dokumentiert und ausgewertet. 

2.4 Hyperinsulinämische euglykämische Clamp (HEGC)-Messung 

Um die Auswirkungen der Studienmedikation auf die Insulinsensitivität als primären Endpunkt 

der Studie zu bestimmen, wurde der Goldstandard zur Bestimmung der Insulinsensitivität ver-

wendet: Die hyperinsulinämische euglykämische Clamp (HEGC)-Messung nach DeFronzo et 

al. und nach Hung et al. angepasst (DeFronzo et al. 1979, Hung et al. 2011). Diese Methode 

quantifiziert die Gewebesensitivität auf Insulin. Während der Messung wird die Plasmagluko-

sekonzentration konstant euglykämisch bei 90±5 mg/dl gehalten. In diesem Zustand entspricht 

die Glukoseinfusionrate hypothetisch der Glukoseaufnahme des Gewebes ohne jegliche en-

dogene Insulinsekretion oder Glukagonproduktion. Somit kann die Sensitivität des Gewebes 

auf Insulin getestet werden. 

Nach einer 12-stündigen Nüchternperiode wurden den Probanden zwei großlumige peripher-

venöse Venenverweilkanülen (Braun Vasofix® Braunüle® G16 grau) in die Vena cephalica 
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am rechten und linken Arm gelegt. Die HEGC-Messung startete jeweils zwischen 7.00 Uhr und 

8.00 Uhr morgens, nach einer Nüchternheit von mindestens 12 Stunden. Während der gesam-

ten Messdauer wurden Blutdruck, Puls und Sauerstoffsättigung kontrolliert. Zu Beginn der 

Messung wurden, neben den Sicherheitsparametern, metabolische Parameter (Gesamtcho-

lesterin, Triglyzeride, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, Lipoprotein (a) (Lp(a)) und Serum-

Insulin, Serum-C-Peptid sowie Nüchternglukose im Natriumfluorid-Plasma bestimmt. Zudem 

wurde mittels eines patientennahen Point-of-Care-Gerätes der Firma Siemens (RapidPoint® 

400/405)) der Nüchternglukose- und der Kaliumwert bestimmt. An einem der peripher-venö-

sen Zugänge wurden dem Probanden zwischen Minute 0 und 120 eine konstante 

Insulinflussrate von 2 mU/(kg*min) mittels eines Perfusors (Braun, Perfusor® Space) verab-

reicht. Zur Einstellung der konstanten Insulinflussrate am Perfusor wurde die Insulinflussrate 

von 2 mU/(kg*min) mit 60 multipliziert und durch 100 geteilt. Damit ergab sich eine Insulin-

flussrate von 0,12 ml/(kg*h) (Hung et al. 2011). Diese wurde mit dem Körpergewicht des 

Probanden multipliziert, wodurch sich die individuelle konstante Insulinflussrate ergab. Das 

Insulin (Sanofi-Aventis, Deutschland) hierfür wurde jeweils frisch aufgezogen. Dabei wurde 40 

IE Insulin mit 39 ml 0,9%iger Natriumchlorid-Lösung auf 40 ml verdünnt, sodass 1 ml Lösung 

schließlich 1 IE Insulin beinhaltete. Zudem wurde an diesem peripher venösen Zugang nach 

einer 10-minütigen Priming-Phase eine definierte Menge 20%iger Glukose (Baxter, Deutsch-

land) mittels Infusomat (Braun, Infusomat® P) infundiert, wobei ein Ziel-Blutglukosespiegel 

von 90±5 mg/dl kontinuierlich erreicht werden sollte. Am zweiten peripher-venösen Zugang 

wurde alle fünf Minuten venöses Blut entnommen (Nauck et al. 1996) und so die Glukose- und 

Kalium-Konzentration im Blut mittels Siemens RapidPoint® 400/405 System bestimmt. Aus 

ethischen Gründen und um möglichen Schaden an gesunden Probanden zu vermeiden, wurde 

venöses Blut und kein arterielles Blut verwendet (Nauck et al. 1996). Die Glukosewerte wurden 

in ein von der Arbeitsgruppe entwickeltes Microsoft Office Excel® basiertes Kalkulationstool 

eingetragen (siehe Anhang), um während der Untersuchung direkt die erforderlichen Gluko-

seflussraten zu berechnen (DeFronzo et al. 1979). Die Glukoseflussrate orientierte sich am 

aktuellen Glukosewert und wurde berechnet, indem der basale Glukosewert durch den aktu-

ellen Glukosewert geteilt wurde und dies mit dem basalen Glukosewert geteilt durch den 

Glukosewert vor fünf Minuten multipliziert wurde. Dies wiederum wurde mit der Glukosefluss-

rate vor 10 Minuten multipliziert und eine Volumenkorrektur addiert. Als weitere Variable zur 

Berechnung der Glukoseflussrate wurde das Körpergewicht, die Glukosekonzentration der In-

fusion, der Zielglukosewert, der aktuelle Blutzuckerwert und der Blutzuckerwert vor fünf 

Minuten verwendet. Somit wurde ab Minute 10 alle fünf Minuten die Glukoseflussrate mittels 

Infusomat (Braun, Infusomat® P) angepasst. Neben der Glukose wurde auch Kalium alle fünf 

Minuten bestimmt, da es durch das Insulin zu einem Ko-Transport des Kaliums mit der Glukose 
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in die Zelle kommen kann. Um Hypokaliämien entgegenzuwirken, wurde bei grenzwertigen 

Kaliumwerten (<3,4 mmol/l) eine orale Substitution durchgeführt. 

Zu den Zeitpunkten Minute 0, 20, 40, 60, 80 und 120 erfolgte eine Blutentnahme für die Be-

stimmung von Insulin im Serum, sowie zu den Zeitpunkten Minute 60 und 120 für die 

Bestimmung von Serum-C-Peptid. Die Serum-Blutproben hierfür wurden mit Monovetten® 

(Sarstedt, Deutschland) abgenommen, auf Eis gelegt und sofort bei 20°C mit 3000rpm für 15 

Minuten zentrifugiert.  

Nach den ersten 60 Minuten der Insulin- und Glukose-Infusion ist von einer Glukosehomöo-

stase auszugehen (Hung et al. 2011), sodass dieser Bereich für die Berechnung der 

Insulinsensitivität verwendet wurde. Jeder Proband erhielt zwei HEGC-Messungen, um die 

Veränderungen vor und nach Einnahme der Prüfmedikation quantitativ zu erfassen und zu 

vergleichen: An Tag 0 (Visite1) und an Tag 14 (Visite 5) (Tabelle 2.1). 

2.4.1 Berechnung der Insulinsensitivität 

Zur Berechnung der Insulinsensitivität wurde die Berechnungsformel nach Hung anlehnend 

an DeFronzo et al. (DeFronzo et al. 1979, Hung et al. 2011) herangezogen. Es wurde der 

Mittelwert der Glukoseflussrate von Minute 60 bis 120 verwendet. Die Glukoseutilisationsrate 

M dient als Maß für die Insulinwirkung. Es wurden folgende Parameter verwendet: Bei der auf 

das Körpergewicht (BW) normalisierten Glukoseutilisationsrate (MBW) wurde die mittlere Glu-

koseflussrate an das Körpergewicht angepasst [mg Glukose/(min*kg)]. Bei der auf das 

Körpergewicht und die mittlere Insulinkonzentration normalisierten Glukoseutilisationsrate 

(MBW/I) wurde zusätzlich zum Körpergewicht noch der Mittelwert der Insulinkonzentration von 

Minute 60 bis 120 verwendet [mg Glukose*ml/(min*kg*µIU)]. Bei der auf Körpergewicht und 

die mittlere Blutglukosekonzentration normalisierten Glukoseutilisationsrate (MCR) wurde ne-

ben dem Körpergewicht der Mittelwert der Blutglukosekonzentration im Zeitraum von Minute 

60 bis 120 hinzugezogen [dl/(min*kg)]). 

MBW (glucose disposal rate, normalized with body weight) 

MBW = mg Glukose/(min*kg) 

MBW/I (glucose disposal rate, normalized with BW and steady-state insulin concentration) 

MBW/I = mg Glukose*ml/(min*kg*µIU) 

MCR (glucose disposal rate, normalized with BW and steady-state glucose concentration) 

MCR = dl/(min*kg) 

Der Literatur nach bezeichnen MBW-Parameter größer als 7,5mg/kg pro Minute ein insulinsen-

sitives Stadium, wohingegen Werte kleiner 4,0 mg/kg pro Minute als insulinresistent gelten. 
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Die Befunde zwischen 4,0 und 7,5 mg/kg pro Minute werden als verminderte Glukosetoleranz 

bezeichnet (Hung et al. 2011). 

2.4.2 Weitere Parameter der Insulinsensitivität 

Zusätzlich wurde als sekundärer Endpunkt, neben den Bestimmung der Veränderungen der 

Lipide, aus der Nüchternglukose und dem Serum-C-Peptid sowie dem Serum-Insulin zum Zeit-

punkt Minute 0 eine näherungsweise Bestimmung der Insulinsensitivität mittels der indirekten 

Indexparameter HOMA, QUICKI und 1/QUICKI berechnet. Diese beruhen auf mathemati-

schen Näherungsberechnungen der Insulinsensitivität im Vergleich zu tatsächlichen HEGC-

Messungen der Insulinsensitivität. Beim HOMA ist davon auszugehen, dass sich während der 

Nüchternperiode ein Gleichgewicht zwischen Glukoneogenese, Glukoseaufnahme der Ge-

webe und der Insulinsekretion der Bauchspeicheldrüse einstellt. Der Index beschreibt somit 

indirekt das Ausmaß der Insulinresistenz (Matthews et al. 1985).  

Für die Berechnung des HOMA wird der Nüchterninsulinwert und der Nüchternblutglukosewert 

nach 12-stündigem Fasten, Abnahmezeitpunkt Minute 0 der HEGC-Messung, benötigt 

(Matthews et al. 1985). Beim QUICKI werden diese Werte logarithmisch verrechnet (Katz et 

al. 2000). Bei 1/QUICKI wird der Kehrwert des vorher genannten Parameters bestimmt (Sara-

fidis et al. 2007). 

HOMA= [Nüchterninsulin(µU/ml)*Nüchternblutzucker(mg/dl)/405] 

QUICKI = [1/(log Glukose(mg/dl)+log Insulin(µU/ml))] 

1/QUICKI [log Glukose(mg/dl) + log Insulin(µU/ml)] 

Die Referenzwerte für diese Parameter der Insulinresistenz in der Normalbevölkerung sind 

HOMA ≥2,6 und QUICKI ≤0,33 (Ascaso et al. 2003, Hung et al. 2011). 

2.5 Laborparameter 

Bei den Laborwerten handelt es sich um Routinebefunde aus akkreditierten Verfahren des 

Instituts für klinische Chemie und Pathobiochemie des Klinikums rechts der Isar. Dies ist ein 

ringakkrediertes Labor, was bedeutet, dass das Labor regelmäßig an Ringversuchen zur Qua-

litätssicherung teilnimmt. Zur Sicherheit der Probanden wurden bei Visite 1, 3 und 5 

Blutabnahmen durchgeführt. Dabei wurden Blutbild, sowie Leber- (Alkalische Phosphatase 

(AP), Bilirubin, Gamma-Glutamyltransferase (GGT), Alanin-Aminotransferase (ALT), Aspartat-

Aminotransferase (AST)) und Nierenwerte (Kreatinin, Kalium, Natrium) bestimmt. Bei Visite 1 

und 5 wurden zusätzlich die Urinwerte (spezifisches Gewicht, Leukozyten, Nitrit, pH-Wert, Ei-

weiß, Glukose, Ketonkörper, Urobilinogen, Bilirubin, Erythrozyten) mittels Urinstix beobachtet. 

Außerdem fand bei Visite 1 eine Kontrolle des HbA1c- und des TSH-Wertes statt, um so eine 
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bestehenden Diabetes mellitus oder eine Schilddrüsenfunktionsstörung auszuschließen. Als 

sekundärer Endpunkt wurden die Blutfette zum Zeitpunkt Visite 1 und Visite 5 verglichen. 

Mittels EDTA-Monovetten® (Sarstedt, Deutschland) wurde Blut zur Bestimmung eines Blutbil-

des abgenommen. Dabei wurden folgende Werte bestimmt: Leukozyten optoelektronisch, 

Erythrozyten durch Impedanzmessung, Hämoglobin photometrisch, Hämatokrit rechne-

risch/durch eine Hämatokrit-Zentrifuge, mittlerer korpuskulärer Hämoglobingehalt (MCH) 

rechnerisch, mittleres Erythrozyteneinzelvolumen (MCV) rechnerisch, mittlere korpuskuläre 

Hämoglobinkonzentration (MCHC) rechnerisch und Thrombozyten durch Impedanzmes-

sung/optoelektronisch. Der HbA1c-Wert wurde im EDTA-Blut mittels Turbidimetrie bestimmt. 

Mit Serum-Monovetten® (Sarstedt, Deutschland) wurde Blut zur photometrischen Bestim-

mung von Kreatinin, AP, Bilirubin, GGT, ALT, AST, Glukose, Gesamtcholesterin, High Density 

Lipoprotein (HDL), Low Density Lipoprotein (LDL), Triglyzeride sowie Lipoprotein(a) (LP(a)) 

abgenommen. Die Serumkonzentrationen der jeweiligen Parameter wurden mittels Cobas® 

8000-System der Firma Roche Diagnostics GmbH bestimmt. Des Weiteren wurde mit Serum-

Monovetten® (Sarstedt, Deutschland) Blut für die Bestimmung des TSH-Wertes mittels Elekt-

rochemilumineszenz-Immunoassay sowie Natrium und Kalium mittels ISE-Einheit 

abgenommen.  

Insulin und C-Peptid wurden im Serum mit einem LIASON® (Gerät) der Firma DiaSorin, 

Deutschland, mittels eines Chemolumineszenz-Immunoassays (CLIA) bestimmt.  

2.6 Medikamentenspiegel 

Zur Überprüfung der Einnahmetreue wurden die Medikamentenspiegel bestimmter Referenz-

medikamente der einzelnen Gruppen bei den Visiten 3 und 5 etwa 12 Stunden nach Einnahme 

nach in dem jeweiligen Labor standardisierten Verfahren bestimmt. Die Bestimmungen der 

Gruppe I, Elvitegravir und Cobicistat wurden im Plasma mittels Flüssigchromatographie mit 

Massenspektrometrie-Kopplung (HPLC-MS) erhoben und im Medizinischen Labor Dr. Berg, 

Seestraße 13, 13353 Berlin bestimmt. Die Ergebnisse für Gruppe II, Lopinavir, und Gruppe III, 

Darunavir, wurden im Plasma durch das wissenschaftliche Labor der Infektiologie des Univer-

sitätsklinikums Würzburg, Oberdürrbacher Straße 6, 97080 Würzburg unter der 

wissenschaftlichen Leitung von Prof. Klinker erhoben. 
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2.7 Sicherheitsanalyse 

Während des gesamten Studienzeitraums eines Probanden wurden unerwünschte Ereignisse 

(AE) und schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SAE) erfasst und deren Zusammenhang 

zur Prüfmedikation bewertet. Als AE wurden unerwünschte, nicht schwerwiegende Ereignisse 

dokumentiert, die ein nachteiliges medizinisches Vorkommnis darstellten, aber nicht notwen-

digerweise in ursächlichem Zusammenhang mit der Studien-Behandlung standen. Als SAE 

wurden unerwünschte, schwerwiegende Ereignisse dokumentiert, die ein schweres nachteili-

ges medizinisches Vorkommnis darstellten, aber nicht notwendigerweise in ursächlichem 

Zusammenhang mit der Studien-Behandlung standen. Anschließend erfolgte für jedes Vor-

kommnis eine Bewertung bezüglich eines kausalen Zusammenhanges zur Studienmedikation 

durch den Studienarzt. Im Falle eines SAEs erfolgte eine Zweitbewertung durch einen SAE-

Zweitbewerter. Im Falle einer übereinstimmenden kausalen Zusammenhangsmeldung eines 

SAEs waren Vorgaben zur zeitkritischen Meldung eines unerwarteten, schwerwiegenden un-

erwünschten Ereignisses (Suspected unexpected serious adverse reaction - SUSAR) nach 

Standard Operating Procedures (SOPs) des Prüfzentrums gemäß Vorgaben des AMG etab-

liert.  

Im Rahmen der Zulassungsstudien wurden alle eingesetzten und zum Zeitpunkt der Studien-

durchführung in Deutschland zur Therapie der HIV-Infektion bereits zugelassenen 

Prüfsubstanzen ausführlich auf ihre Arzneimittelsicherheit geprüft. Zudem befand sich ein 

Großteil der Prüfsubstanzen bereits im jahrelangen klinischen Einsatz, sodass das Sicher-

heitsprofil bereits gut charakterisiert war. Die Probanden wurden vom Studienarzt und mittels 

einer ausführlichen Patienteninformation über alle bekannten Nebenwirkungen und deren 

Häufigkeiten informiert. Dabei ist zu berücksichtigen, dass diese Daten nicht aus der Ein-

nahme von gesunden Patienten über einen kurzen Zeitraum, sondern von zum Teil schwer 

erkrankten HIV-infizierten Patienten über einen längeren Zeitraum resultieren. Daher wurde 

bei den Studienteilnehmern ein selteneres Auftreten von unerwünschten Arzneimittelwirkun-

gen im Vergleich zu in den Fachinformationen der Zulassung erwähnten Häufigkeiten erwartet. 

Neben der regelmäßigen Untersuchung verschiedener Laborparameter, wurden die Vitalpara-

meter der Probanden mehrfach kontrolliert. Die Probanden wurden beim Screening sowie an 

Tag 0 (Visite 1), Tag 7 (Visite 3) und Tag 14 (Visite 5) klinisch untersucht. 

2.8 Datenerfassung und Statistik 

2.8.1 Datenerfassung und Monitoring 

Alle Daten der Probanden wurden in jeweils einem Papier-basierten Case Report Form (CRF) 

dokumentiert und gesammelt (siehe Anhang). Diese wurden regelmäßig durch die betreuende 

Clinical Research Organisation (CRO, hier: MucResearch GmbH) monitoriert und die 
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Übereinstimmung zum Quelldatensatz stichprobenhaft gemäß den Vorgaben des Monitoring-

Plans geprüft. Das Monitoring wurde zur Qualitätssicherung nach den Vorgaben des AMG/ICH 

GCP durchgeführt. Zur Vermeidung von Eingabefehlern wurden die Daten in zweifacher Aus-

führung in einer speziell für die Studie programmierten Datenbank eingegeben, auf Kongruenz 

geprüft, gespeichert und auf ihre Plausibilität geprüft. Im Falle von Auffälligkeiten fand eine 

manuelle Datenprüfung durch einen Monitor statt. 

2.8.2 Statistik 

Für die statistischen Berechnungen wurde mit Hilfe von Analysis of Variance (ANOVA) und 

dem Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung getestet. Falls die Daten nicht normalverteilt wa-

ren, wurden nicht-parametrische Tests, wie der Wilcoxon signed-rank-Test, der Mann-

Whitney-U-Test oder der Kruskal-Wallis-Test, verwendet. Im Falle eines nicht-parametrischen 

Tests sind die Daten als Median und IQR dargestellt. Bei normalverteilten Daten sind die Daten 

als Mittelwert und Standardabweichung (SD) angegeben. Getestet wurde mit parametrischen 

Tests, wie dem Zweistichproben t-Test und dem paired t-Test. 

Zum Vergleich der Baselinewerte über die drei Gruppen wurde der Kruskal-Wallis-Test für 

Gleichheit der Gruppen verwendet. Die Gruppen wurden jeweils untereinander paarweise mit 

dem Mann-Whitney-U-Test verglichen. Baselinecharakteristika sind hier trotz der nicht-para-

metrischen Tests mit Mittelwert und Standardabweichung dargestellt.  

Bei der Analysepopulation wurde zwischen der Sicherheitspopulation und der Per-Protokoll-

Population unterschieden. Zur Auswertung der Baselinecharakteristika sind sowohl Daten der 

Sicherheitspopulation, das heißt alle randomisierten Probanden, und Daten der Per-Protokoll-

Population dargestellt. Die Sicherheitspopulation, die sogenannte exponierte Intention-to-

Treat-Population (ITTe), beinhaltet alle in die Studie eingeschlossenen Probanden, welche 

randomisiert wurden und zumindest eine einzige Dosis der Studienmedikation erhielten. Die 

Daten dieser Population wurden zur Darstellung der Baselinecharakteristika und der Auflistung 

der unerwünschten Ereignisse verwendet. Die Auswertung der primären und sekundären End-

punkte erfolgte mit der Per-Protokoll-Population (PP). Die Per-Protokoll-Population beinhaltet 

alle Probanden, die in Übereinstimmung mit dem Studienprotokoll über den gesamten Stu-

dienzeitraum behandelt wurden und bei denen alle Parameter wie im Protokoll beschrieben 

gemessen wurden. Diese Population wurde für die Auswertung der primären und sekundären 

Endpunkte und der Medikamentenspiegel herangezogen. 

Um auf Gleichheit der Gruppen vor der Einnahme der Studienmedikation hinsichtlich der Pa-

rameter der Insulinsensitivität zu testen, wurde der Test für normalverteilte Variablen, der 

Zweistichproben t-Test, verwendet. Dieser Test wurde angewendet, da die Werte 
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normalverteilt sind. Mit dem Shapiro-Wilk-Test wurde die Normalverteilung einer Gruppe ge-

testet. Die Ergebnisse der Parameter der IR und das Delta der IR sind mit Mittelwert und 

Standardabweichung dargestellt. Zusätzlich wurde mit einer Varianzanalyse, der ANOVA, auf 

signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen getestet. Um einen statistisch signifikanten 

Unterschied der IR innerhalb der Studienarme zu testen, wurde der paired t-Test, ein Test für 

verbundene Stichproben, herangezogen.  

Um Unterschiede bezüglich der Glukose, des Insulins oder des C-Peptids im Serum innerhalb 

einer Gruppe zu detektieren, wurde der Wilcoxon signed-rank-Test verwendet. Die Gruppen 

wurden untereinander mittels des Kruskal-Wallis-Tests verglichen. 

Die Ergebnisse von HOMA, QUICKI und 1/QUICKI sind als Median und IQR angegeben. Um 

einen statistisch signifikanten Unterschied der Baselinewerte für HOMA, QUICKI und 1/QUI-

CKI in den Studienarmen festzustellen, wurde der Kruskal-Wallis-Test für Gleichheit der 3 

Gruppen, und paarweise der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Da HOMA, QUICKI und 1/QUI-

CKI als Median und Interquartile Range (IQR) angegeben sind, wurde für den Vergleich dieser 

Parameter vor und nach der 14-tägigen Einnahme der Studienmedikation der Wilcoxon sig-

ned-rank-Test für abhängige Stichproben herangezogen. 

Die Lipidwerte sind als Median und IQR dargestellt. Um auf signifikante Unterschiede vor Be-

ginn und nach Ende der Prüfmedikation zu testen, wurde auch hier der Wilcoxon signed-rank-

Test verwendet. 

Allen Ergebnissen liegt ein Signifikanzniveau von p<0,05 zugrunde. 

Mit der Durchführung der statistischen Analyse wurde die Clinical Research Organisation 

(CRO) MucResearch GmbH unter Berücksichtigung der AMG-Vorgaben beauftragt.  
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3. Ergebnisse 

3.1 Charakterisierung der Studienpopulation 

In der Zeit ab Beginn der Rekrutierung im Juli 2014 bis Ende Oktober 2014 wurden 38 freiwil-

lige potentielle Probanden gescreent. Davon wurden 31 Probanden in die Studie 

eingeschlossen. Ein Proband verließ frühzeitig vor der Randomisierung die Studie, indem er 

die Einverständniserklärung widerrief. Alle anderen 30 Probanden wurden in die Auswertung 

der ITTe aufgenommen (Sicherheitsstudienpopulation). Zwei Probanden wurden, einmal auf-

grund technischer Schwierigkeiten mit einem defekten Insulinperfusor (Infusionspumpe) und 

einmal aufgrund nachträglichen Erkennens der Verletzung der Einschlusskriterien durch die 

Feststellung einer klinisch relevanten und laborchemisch manifesten Hypothyreose, im Nach-

hinein von der Studie ausgeschlossen (Abbildung 3.1). Die PP-Studienpopulation beinhaltete 

somit 28 Probanden. Die Basischarakteristika, die Laborparameter, sowie die Nebenwirkun-

gen der Therapie sind anhand der Sicherheitsstudienpopulation (und teilweise zusätzlich der 

PP-Studienpopulation) dargestellt. Zur Auswertung der Studie wurde die PP-Studienpopula-

tion verwendet. 

 

Abbildung 3.1: Rekrutierung und Gruppenverteilung 

Studienmedikation Gruppe I E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe 

II F/TDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe III 

F/TDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir).  

Ausschluss je eines Probanden aus Gruppe II und III. 
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Die eingeschlossenen Probanden waren normalgewichtige, nicht rauchende, gesunde, junge 

Männer. Tabelle 3.1 zeigt eine Übersicht über die wichtigsten Charakteristika der Sicherheits-

studienpopulation.  

Tabelle 3.1: Ausgewählte Basischarakteristika der Sicherheitsstudienpopulation 

 

I: E/c/F/TDF II: F/TDF+LPV/r III: F/TDF+DRV/r 

n=10 n=10 n=10 

Mittelwert±SD Mittelwert±SD Mittelwert±SD 

Alter (Jahre) 26.3±4.8 27.3±4.5 26.9±2.4 

Körpergewicht (kg) 75.3±4.8 70.4±7.9 72.3±7.1 

Körpergröße (cm) 183.5±4.2 179.1±5.4 180.2±5.2 

BMI (kg/m²) 22.4±1.1 21.9±2.1 22.2±1.4 

Basischarakteristika der Sicherheitsstudienpopulation dargestellt als Mittelwert±Standardabweichung (SD). 

Studienmedikation Gruppe I E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe II 

F/TDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe III 

F/TDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir).  

BMI (Body-Mass-Index). 

Bei den Basischarakteristika der PP-Studienpopulation wurde kein signifikanter Unterschied 

zwischen den Gruppen festgestellt. Getestet wurde mittels des Kruskal-Wallis-Tests über drei 

Gruppen. Die p-Werte sind in Tabelle 3.2 angegeben. Auch beim Mann-Whitney-U-Test zwi-

schen den einzelnen Gruppen zeigte sich nur für die Temperatur zur Baseline ein signifikanter 

Unterschied zwischen Gruppe I und II (p=0,0486). Beim Vergleich aller anderen Baseline-

Werte wurde mit dem Mann-Whitney-U-Test kein signifikanter Unterschied gefunden.  

Tabelle 3.2: Basischarakteristika der Per-Protokoll-Population an Visite 1 

 

I: 
E/c/F/TDF 

II: 
F/TDF+LPV/r 

III: 
F/TDF+DRV/r 

Total 
 

n=10 n=9 n=9 n=28 

Mittelwert±SD Mittelwert±SD Mittelwert±SD Mittelwert±SD p-Wert* 

Alter (Jahre) 26.3±4.8 27.3±4.8 27.2±2.3 26.9±4.0 0.5663 

Körpergewicht (kg) 75.3±4.8 70.2±8.3 72.3±7.6 72.7±7.1 0.4549 

Körpergröße (cm) 183.5±4.2 178.9±5.7 180±5.5 180.9±5.3 0.1866 

BMI (kg/m²) 22.4±1.1 21.9±2.2 22.3±1.5 22.2±1.5 0.9276 

Blutzucker (mg/dl)** 89.7±5.0 90.3±5.2 88.8±6.3 89.6±5.3 0.8637 

Vitalparameter 

Atemfrequenz (/min) 14±10 13.3±1.0 13.8±0.7 13.7±0.7 0.4577 

Blutdruck diastolisch 
(mmHg) 

71.5±10.2 67.9±8.0 71.9±10.1 70.5±9.3 0.7000 

Blutdruck systolisch 
(mmHg) 

135.8±11 130.0±13.7 126.8±10.6 131.0±12.0 0.2453 

Puls (/min) 65.5±6.5 61.4±6.3 67.0±7.7 64.7±7.0 0.3354 

Temperatur (°C) 36.3±0.3 36.6±0.3 36.5±0.3 36.5±0.3 0.1327 

Hämatologie 
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Leukozyten (G/l) 6.1±1.1 5.4±0.7 5.7±1.2 5.8±1.0 0.3908 

Erythrozyten (T(l) 5.0±0.3 4.9±0.2 4.9±0.3 4.9±0.3 0.8071 

Hämoglobin (g/dl) 15.1±1.1 14.9±0.6 14.6±0.6 14.9±0.8 0.4381 

Hämatokrit (%) 42.8±2.6 42.6±1.8 41.8±1.7 42.4±2.1 0.4007 

MCH (pg) 30.3±0.9 30.6±1.0 29.9±0.9 30.3±1.0 0.4176 

MCV (fl) 85.9±1.5 86.9±3.0 85.3±2.7 86.0±2.5 0.4862 

MCHC (g/dl) 35.1±0.8 35.1±0.8 35.0±0.4 35.1±0.7 0.8331 

Thrombozyten (G/l) 214.0±44.1 195.7±35.5 210.9±30.6 207.1±36.9 0.3567 

Klinische Chemie 

Natrium (mmol/l) 141.7±1.3 141.7±1.4 142.2±2.0 141.9±1.5 0.5810 

Kalium (mmol/l) 4.0±0.2 3.9±0.2 4.0±0.3 4.0±0.2 0.6732 

Kreatinin (mg/dl) 1.0±0.1 1.1±0.2 1.1±0.2 1.1±0.2 0.7982 

Alkalische Phosphatase 
(U/l) 

54.3±6.2 56.8±13.2 51.4±13.7 54.2±11.2 0.4894 

Bilirubin (mg/dl) 1.0±0.3 1.0±0.5 0.8±0.4 1.0±0.4 0.4409 

GGT (U/l) 22.1±17.3 22.2±11.2 20.9±4.8 21.8±12.0 0.6314 

ALT(U/l) 22.8±9.1 23.7±10.0 23.0±7.4 23.1±8.6 0.8992. 

AST (U/l) 28.9±13.4 28.4±7.1 27.0±9.8 28.1±10.2 0.5301 

Glukose (mg/dl)*** 82.0±5.1 82.3±6.7 83.3±6.0 82.5±5.8 0.8977 

Gesamtcholesterin 
(mg/dl) 

165.9±44.2 165.8±23.0 175.3±32.3 168.9±33.7 0.8934 

Triglyzeride (mg/dl) 83.2±52.7 68.9±22.5 78.1±24.1 77.0±35.9 0.6652 

LDL-Cholesterin (mg/dl) 104.1±40.0 97.0±20.6 111.0±37.3 104.0±33.2 0.8251 

HDL-Cholesterin (mg/dl) 58.1±14.3 68.2±6.9 59.7±10.4 61.9±11.6 0.1008. 

LP(a) (mg/dl) 25.6±30.2 48.5±57.7 35.3±73.2 36.1±54.5 0.5552 

TSH (µIU/ml) 2.9±1.2 2.4±0.9 2.7±1.2 2.7±1.1 0.6087 

 n=10 n=9 n=8 n=27  

HbA1c (%) 5.1±0.2 5.0±0.2 5.1±0.2 5.0±0.2 0.5436 

Basischarakteristika der Per-Protokoll-Population dargestellt als Mittelwert ±Standardabweichung (SD), p-Werte 

zur Prüfung eines signifikanten Unterschiedes zwischen den Gruppen berechnet mittels *Kruskal-Wallis-Test über 

die drei Gruppen, **Glukose Point Of Care (POC), ***Glukose laborchemisch. 

Studienmedikation Gruppe I E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe II 

F/TDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe III 

F/TDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir). 

BMI (Body-Mass-Index), MCH (Mean Corpuscular Hemoglobin), MCV (Mean Corpuscular Volume), MCHC (Mean 

Corpuscular Hemoglobin Concentration), GGT (Gamma-Glutamyltransferase), ALT (Alanin-Aminotransferase), 

AST (Aspartat-Aminotransferase), LDL (Low Density Lipoprotein), HDL (High Density Lipoprotein), Lipoprotein(a) 

(LP(a)), TSH (Thyroidea stimulierendes Hormon). 

Die Probanden waren zum Zeitpunkt der Datenerfassung im Mittel 26.9±4.0 Jahre (Mittel-

wert±SD) alt. Es zeigte sich in Bezug auf das Alter kein signifikanter Unterschied zwischen 

den Gruppen (in Jahren: I vs. II vs. III: 26.3±4.8 vs. 27.3±4.8 vs. 27.2±2.3). Es fand sich auch 

kein signifikanter Unterschied bezüglich des Körpergewichts (kg) (I vs. II vs. III: 75.3±4.8 vs. 

70.2±8.3 vs. 72.3±7.6), der Körpergröße (cm) (I vs. II vs. III: 183.5±4.2 vs. 178.9±5.7 vs. 

180.0±5.5) oder des BMIs (kg/m²) (I vs. II vs. III: 22.4±1.1 vs. 21.9±2.2 vs. 22.3±1.5). Der BMI 



3. Ergebnisse  

 

28 

erstreckte sich von 18.1 bis 24.9 kg/m². Der Mittelwert lag mit 22.2±1.5 kg/m² ebenfalls im 

normalgewichtigen Bereich. Der mittels RapidPoint® 400/405 bestimmte Nüchternglukosewert 

lag im Mittel bei 89.6±5.3 mg/dl. 

Die Vitalparameter unterschieden sich zwischen den Gruppen nicht signifikant. Die Atemfre-

quenz lag im Mittel bei 13.7±0.7 pro Minute, der Blutdruck systolisch bei 131±12 mmHg und 

diastolisch bei 70.5±9.3 mmHg. Der Puls war im Mittel bei 64.7±7 pro Minute und die Tempe-

ratur bei 36.5±0.3 °C. 

3.1.1 Laborparameter zur Baseline 

Die Laborparameter der Probanden in allen Gruppen lagen im Normbereich.1 In der Hämato-

logie zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Die Leukozyten 

betrugen im Mittel 5.8±1.0 G/l, Erythrozyten 4.9±0.3 T/l, Hämoglobin 14.9±0.8 g/dl, Hämatokrit 

42.4±2.1 %, MCH 30.3±1.0 pg, MCV 86.0±2.5 fl, MCHC 35.1±0.7 g/dl und Thrombozyten 

207.1±36.9 G/l.  

Auch in den weiteren erhobenen Laborparametern fanden sich keine signifikanten Unter-

schiede zwischen den Gruppen. Natrium lag im Mittel bei 141.9±1.5 mmol/l. Kalium bei 4.0±0.2 

mmol/l, Kreatinin bei 1.1±0.2 mg/dl, Alkalische Phosphatase bei 54.2±11.2 U/l, Bilirubin ge-

samt bei 1.0±0.4mg/dl, GGT bei 21.8±12.0 U/l, ALT bei 23.1±8.6 U/l und AST bei 28.1±10.2U/l. 

Die laborchemisch bestimmte Glukose lag im Mittel bei 82.5±5.8 mg/dl. Gesamtcholesterin 

betrug im Mittel 168.9±33.7 mg/dl, Triglyzeride 77.0±35.0mg/dl, LDL-Cholesterin 104.0±33.2 

mg/dl, HDL-Cholesterin 61.9±11.6 mg/dl, Lipoprotein (a) 36.1±54.5 mg/dl und TSH 2.7±1.1 

µIU/ml. In Gruppe III wurde bei einem Probanden HbA1c aufgrund präanalytischer Schwierig-

keiten nicht bestimmt. Daher waren in dieser Gruppe (Per-Protokoll-Population) nur n=8 Daten 

auswertbar. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bezüglich 

des HbA1c-Wertes. Der HbA1c-Wert lag im Mittel bei 5.0±0.2 %. 

3.1.2 Laborparameter während der gesamten Studie der Sicherheitspopulation 

In der Tabelle 3.3 sind die Laborparameter der Sicherheitspopulation an Tag 0 (Visite 1), Tag 

7±2 (Visite 3) und an Tag 14 (Visite 5) dargestellt. Wie im vorhergehenden Abschnitt erwähnt, 

wurde bei einem Probanden aus der Gruppe III aufgrund präanalytischer Schwierigkeiten das 

                                                

1 Normalwerte der in der Tabelle dargestellten Laborwerte: Leukozyten 4.0 - 9.0 G/l, Erythrozyten 4.5 - 6.0 T/l, 
Hämoglobin 14 - 18 g/dl, Hämatokrit 40 - 48 %, MCH 27 - 32 pg, MCV 82 - 92 fl, MCHC 32 - 36 g/dl, Thrombozyten 
150 – 450 G/l, Natrium 135 – 145 mmol/l, Kalium 3.5 – 5.0 mmol/l, Kreatinin 0.7 – 1.3 mg/dl, Alkalische Phosphatase 
40 – 129 U/l, Bilirubin < 1.2 mg/dl, GGT < 66 U/l, ALT10 – 50 U/l, AST 10 – 50 U/l, Glukose 70 – 110 mg/dl, 
Gesamtcholesterin 140 – 240 mg/dl, Triglyzeride 70 – 200 mg/dl, LDL 90 – 190 mg/dl, HDL > 35 mg/dl, LP(a) < 30 
mg/dl, TSH 0.4 – 3.8 µIU/ml, HbA1c 4.8 – 5.9 % 
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HbA1c nicht bestimmt. Daher waren bei der Auswertung der Sicherheitspopulation in dieser 

Gruppe bezüglich des HbA1c-Wertes nur n=9 Daten auswertbar. 

Tabelle 3.3: Laborparameter der Sicherheitsstudienpopulation bei Visite 1, 3 und 52 

 

I: E/c/F/TDF II: F/TDF+LPV/r III: F/TDF+DRV/r 

n=10 n=10 n=10 

Mittelwert±SD Mittelwert±SD Mittelwert±SD 

Visite 1 Visite 3 Visite 5 Visite 1 Visite 3 Visite 5 Visite 1 Visite 3 Visite 5 

Hämatologie 

Leukozyten 
(G/l) 

6.1±1.1 5.6±1.4 5.7±0.9 5.6±0.9 5.0±1.4 5.3±1.2 6.1±1.6 4.7±0.7 5.4±1.2 

Erythrozyten 
(T(l) 

5.0±0.3 5.0±0.2 5.0±0.3 4.9±0.2 5.0±0.3 4.8±0.2 4.9±0.2 5.1±0.2 4.9±0.3 

Hämoglobin 
(g/dl) 

15.1±1.1 15.3±0.9 15.0±0.8 14.9±0.6 15.2±0.6 14.5±0.6 14.7±0.6 14.9±0.7 14.5±0.8 

Hämatokrit 
(%) 

42.8±2.6 43.3±2.1 42.7±1.9 42.5±1.8 43.4±1.7 41.5±1.5 41.9±1.7 42.8±1.9 41.5±2.5 

Thrombozyten 
(G/l) 

214.0 
±44.1 

221.0 
±53.7 

231.5 
±54.1 

207.7 
±50.7 

202.7 
±46.4 

210.4 
±38.6 

211.3 
±28.8 

210.9 
±31.8 

222.2 
±32.3 

Klinische Chemie 

Kreatinin 
(mg/dl) 

1.0±0.1 1.1±0.1 1.2±0.2 1.1±0.2 1.2±0.2 1.1±0.2 1.1±0.2 1.1±0.1 1.1±0.2 

AP (U/l) 54.3±6.2  59.5 
±11.6 

58.7 
±13.8 

 63.8 
±20.4 

53.±14.0  52.9 
±10.7 

Bilirubin 
(mg/dl) 

1.0±0.3  0.5±0.1 0.9±0.5  1.1±0.4 0.9±0.5  0.6±0.2 

GGT (U/l) 
22.1 
±17.3 

23.2 
±21.0 

23.4 
±17.0 

21.2 
±11.0 

22.2 
±11.9 

23.6 
±13.5 

20.8±4.6 
20.0 
±4.3 

19.8±4.1 

ALT (U/l) 22.8±9.1 
24.3 
±10.0 

20.3±6.9 23.3±9.5 
26.6 
±11.9 

24.6±8.8 23.1±7.0 
19.6 
±3.6 

19.0±4.4 

AST (U/l) 
28.9 
±13.4 

 24.6±4.3 27.4±7.4  37.2 
±30.3 

27.0±9.2  26.9±6.6 

LP(a) (mg/dl) 
25.6 
±30.2 

  44.4 
±56.0 

  32.5±69.6   

TSH (µIU/ml) 2.9±1.2   2.6±1.1   3.8±3.7   

 n=10 n=10 n=9 

HbA1c (%) 5.1±0.2   5.0±0.2   5.1±0.3   

Basischarakteristika der Sicherheitspopulation an Visite 1, 3 und 5 dargestellt als Mittelwert±Standardabweichung 

(SD). 

Studienmedikation Gruppe I E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe II 

F/TDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe III 

F/TDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir). 

AP (Alkalische Phosphatase), GGT (Gamma-Glutamyltransferase), ALT (Alanin-Aminotransferase), AST (Aspartat-

Aminotransferase), Lipoprotein(a) (LP(a)), TSH (Thyroidea stimulierendes Hormon). 

 

                                                

2 Normwerte siehe 3.1.1 Laborparameter zur Baseline 
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3.2 Medikamenteneinnahmetreue (Adhärenz der Probanden zur Studienmedi-

kation) 

Die Prüfmedikation wurde von allen Probanden nach anamnestischen Angaben regelmäßig 

eingenommen. Dies wurde durch Tablettenzählen bei den Visiten 1, 3 und 5, Befragung der 

Einnahmetreue, der sogenannten selbst-berichteten Adhärenz, und die Bestimmung des Me-

dikamentenspiegels bei Visite 3 und Visite 5 geprüft. Zur pharmakologischen Referenzprüfung 

des Spiegels eines Prüfmedikaments wurden in Gruppe I Elvitegravir und Cobicistat, in Gruppe 

II Lopinavir und in Gruppe III Darunavir im Plasma untersucht (Tabelle 3.4). In Gruppe I wurde 

bei einem Probanden an Tag 14 der Medikamentenspiegel aufgrund präanalytischer Schwie-

rigkeiten nicht bestimmt. 

Tabelle 3.4: Medikamentenspiegelkonzentration der Per-Protokoll-Population bei Visite 3 und 5 

 

Elvitegravir-Konzentra-
tion im Plasma in ng/ml 

Cobicistat-Konzentration 
im Plasma in ng/ml 

Lopinavir-Konzentration 
im Plasma in ng/ml 

Darunavir-Konzentration 
im Plasma in ng/ml 

Visite 3 Visite 5 Visite 3 Visite 5 Visite 3 Visite 5 Visite 3 Visite 5 

n=10 n=9 n=10 n=9 n=9 n=9 n=9 n=9 

Mittelwert 1903 1.982 524 569 11549 13204 3292 3574 

SD 501 672 323 370 2808 3.209 639 1.509 

Min 815 1290 62 143 8579 9641 2312 1490 

Max 2450 3530 1040 1350 16595 19069 4398 5952 

Q1(p25) 1620 1530 275 329 9463 10651 3035 2503 

Q3(p75) 2350 2130 730 720 13584 15324 3697 4786 

Median 2010 2010 468 486 10735 13086 3238 3406 

Medikamentenspiegelkonzentration der Per-Protokoll-Population an Visite 3 und 5 dargestellt als Mittelwert±Stan-

dardabweichung (SD), Minimum (min), Maximum (max), Quartil 1 (Q1), Quartil 3 (Q3) und Median. 

Die Medikamentenspiegelkonzentrationen im Plasma befanden sich für Elvitegravir im Mittel 

bei 1903±501 ng/ml an Visite 3 und 1982±672 ng/ml an Visite 5, für Cobicistat bei 524±323 

ng/ml an Visite 3 und 569±370 ng/ml an Visite 5, für Lopinavir bei 11549±2808 ng/ml an Visite 

3 und 13204±3209 ng/ml an Visite 5 und für Darunavir bei 3292±639 ng/ml an Visite 3 und 

3574±1509 ng/ml an Visite 5. 

Die folgenden Abbildungen (Abbildung 3.2 bis Abbildung 3.5) zeigen die Medikamentenspiegel 

in ng/ml in Box-Plot-Darstellung. 
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Abbildung 3.2: Elvitegravir-Konzentration im Plasma in ng/ml bei Visite 3 und Visite 5 

Dargestellt als Box-Plot mit Median, Interquartile Range (IQR), Maximum und Minimum. 

 

Abbildung 3.3: Cobicistat-Konzentration im Plasma in ng/ml bei Visite 3 und Visite 5 

Dargestellt als Box-Plot mit Median, Interquartile Range (IQR), Maximum und Minimum. 

 

Abbildung 3.4: Lopinavir-Konzentration im Plasma in ng/ml bei Visite 3 und Visite 5 

Dargestellt als Box-Plot mit Median, Interquartile Range (IQR), Maximum und Minimum. 
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Abbildung 3.5: Darunavir-Konzentration im Plasma in ng/ml bei Visite 3 und Visite 5 

Dargestellt als Box-Plot mit Median, Interquartile Range (IQR), Maximum und Minimum. 

3.3 Primärer Endpunkt (Veränderungen der Insulinsensitivität durch die Prüf-

medikation) 

3.3.1 Gleichheit der Gruppen vor der Einnahme der Studienmedikation 

Zunächst konnte gezeigt werden, dass sich die Parameter der Insulinsensitivität MBW, MBW/I 

und MCR vor der Behandlung (Visite 1) zwischen den Gruppen nicht signifikant unterschieden 

(Tabelle 3.5). Dies wurde mittels des Tests für normalverteilte Variablen, dem Zweistichproben 

t-Test und der Varianzanalyse, der ANOVA, geprüft. Es zeigte sich kein signifikanter Unter-

schied im Mittelwert von MBW (I vs. II vs. III: 11.2±3.2 (Mittelwert±SD); n=10 vs. 12.5±3.3; n=9 

vs. 11.6±2.5; n=9), MBW/I (I vs. II vs. III: 0.09±0.03; n=10 vs. 0.10±0.02; n=9 vs. 0.09±0.02; 

n=9), oder MCR (I vs. II vs. III: 0.12±0.03; n=10 vs. 0.14±0.04; n=9 vs. 0.13±0.03; n=9). 

Tabelle 3.5: Parameter der Insulinsensitivität zur Baseline 

 
MBW [mg Glukose/(min*kg)] 

Mittelwert±SD p-Wert* p-Wert** p-Wert** p-Wert** 

I: E/c/F/TDF (n=10) 11,2±3,2 

0.6326 

 

0.3869 
0.7704 

II: F/TDF+LPV/r (n=9) 12,5±3,3 
0.5136 

 

III: F/TDF+DRV/r (n=9) 11,6±2,5   

 
MBW/I [mg Glukose/(min*kg*µIU)] 

Mittelwert±SD p-Wert* p-Wert** p-Wert** p-Wert** 

I: E/c/F/TDF (n=10) 0,09±0,03 

0.7812 

 

0.6345 
0.8338 

II: F/TDF+LPV/r (n=9) 0,10±0,02 
0.4888 

 

III: F/TDF+DRV/r (n=9) 0,09±0,02   

 
MCR [dl/(min*kg)] 

Mittelwert±SD p-Wert* p-Wert** p-Wert** p-Wert** 

I: E/c/F/TDF (n=10) 0,12±0,03 
0.6082 

 

0.3762 
0.7869 

II: F/TDF+LPV/r (n=9) 0,14±0,04 0.4770  
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III: F/TDF+DRV/r (n=9) 0,13±0,03   

Parameter der Insulinsensitivität zur Baseline dargestellt als Mittelwert±Standardabweichung (SD), p-Werte zur 

Prüfung der Gleichheit der Gruppen vor der Einnahme der Studienmedikation berechnet mittels *Varianzanalyse 

(ANOVA) und **Zweistichproben t-Test. 

Studienmedikation Gruppe I E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe II 

F/TDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe III 

F/TDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir). 

MBW (Mittlere Glukoseflussrate bezogen auf das Körpergewicht), MBW/I (Mittlere Glukoseflussrate bezogen auf Kör-

pergewicht und mittlere Insulinkonzentration), MCR (Mittlere Glukoseflussrate bezogen auf Körpergewicht und 

mittlere Glukosekonzentration). 

3.3.2 Veränderungen der Parameter der Insulinsensitivität innerhalb einer Gruppe 

Im weiteren Verlauf sind die Veränderungen der Parameter der Insulinsensitivität innerhalb 

der einzelnen Gruppen dargestellt. Tabelle 3.6 zeigt, dass sich die Parameter vor allem in 

Gruppe II (Delta MBW [mg Glukose/(min*kg)] -3.35±4.02 (Mittelwert±SD)) von Visite 1 zu Visite 

5 veränderten. Es stellen sich deutliche interindividuelle Schwankungen der Parameter der 

Insulinsensitivität dar. 

Tabelle 3.6: Delta der Parameter der Insulinsensitivität von Visite 1 zu Visite 5 

 

I: E/c/F/TDF II: F/TDF+LPV/r III: F/TDF+DRV/r 

n=10 n=9 n=9 

Mittelwert±SD Mittelwert±SD Mittelwert±SD 

MBW [mg Glukose/(min*kg)] 0.08±3.09 -3.35±4.02 -0.29±2.93 

MBW/I [mg Glukose/(min*kg*µIU)] 0.00±0.03 -0.03±0.03 -0.00±0.02 

MCR [dl/(min*kg)] -0.00±0.03 -0.04±0.04 -0.00±0.03 

Delta der Parameter der Insulinsensitivität von Visite 1 zu Visite 5 dargestellt als Mittelwert±Standardabweichung 

(SD). 

Studienmedikation Gruppe I E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe II 

F/TDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe III 

F/TDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir). 

MBW (Mittlere Glukoseflussrate bezogen auf das Körpergewicht), MBW/I (Mittlere Glukoseflussrate bezogen auf Kör-

pergewicht und mittlere Insulinkonzentration), MCR (Mittlere Glukoseflussrate bezogen auf Körpergewicht und 

mittlere Glukosekonzentration). 

Tabelle 3.7 gibt eine Übersicht über die Veränderungen der Parameter der Insulinsensitivität 

in den einzelnen Gruppen in Perzentilen. Die größten Veränderungen zeigten sich in Gruppe 

II, diese waren vor allem negativ. Ein negatives Delta, und somit eine Verminderung der Pa-

rameter der Insulinsensitivität, bezeichnet eine Abnahme der Insulinsensitivität. Es war ein 

negatives Delta bis einschließlich zur 75% Perzentile erkennbar. Auf der 50%-Perzentile (dem 

Median) zeigten sich in Gruppe II für MBW, MBW/I und MCR die negativsten Werte im Vergleich 

zu Gruppe I und III. 
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Tabelle 3.7: Veränderungen der Parameter der Insulinsensitivität innerhalb der Gruppen in 

Perzentilen von Visite 1 zu Visite 5 

 

MBW [mg Glukose/(min*kg)] MBW/I [mg Glukose/(min*kg*µIU)] MCR [dl/(min*kg)] 

I: 
E/c/F/TDF 

II: 
F/TDF 
+LPV/r 

III: 
F/TDF 
+DRV/r 

I: 
E/c/F/TDF 

II: 
F/TDF 
+LPV/r 

III: 
F/TDF 
+DRV/r 

I: 
E/c/F/TDF 

II: 
F/TDF 
+LPV/r 

III:  
F/TDF 
+DRV/r 

n=10 n=9 n=9 n=10 n=9 n=9 n=10 n=9 n=9 

1% -4.35 -10.74 -3.78 -0.05 -0.08 -0.04 -0.05 -0.12 -0.04 

5% -4.35 -10.74 -3.78 -0.05 -0.08 -0.04 -0.05 -0.12 -0.04 

10% -3.57 -10.74 -3.78 -0.04 -0.08 -0.04 -0.04 -0.12 -0.04 

25% -1.94 -4.33 -2.15 -0.03 -0.04 -0.01 -0.02 -0.05 -0.02 

50% -0.37 -4.32 -0.39 0.00 -0.02 0.00 0.00 -0.04 -0.01 

75% 0.78 -1.06 0.94 0.02 -0.01 0.01 0.01 -0.01 0.01 

90% 5.11 4.26 5.29 0.05 0.03 0.04 0.06 0.05 0.05 

95% 5.81 4.26 5.29 0.06 0.03 0.04 0.06 0.05 0.05 

99% 5.81 4.26 5.29 0.06 0.03 0.04 0.06 0.05 0.05 

Studienmedikation Gruppe I E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe II 

F/TDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe III 

F/TDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir). 

MBW (Mittlere Glukoseflussrate bezogen auf das Körpergewicht), MBW/I (Mittlere Glukoseflussrate bezogen auf Kör-

pergewicht und mittlere Insulinkonzentration), MCR (Mittlere Glukoseflussrate bezogen auf Körpergewicht und 

mittlere Glukosekonzentration). 

3.3.3 Veränderungen der Parameter der Insulinsensitivität von Visite 1 zu Visite 5 

Im Folgenden werden die Veränderungen der Parameter der Insulinsensitivität MBW, MBW/I und 

MCR nach 14-tägiger Einnahme der Studienmedikation beschrieben. Mit dem Shapiro-Wilk-

Test konnte gezeigt werden, dass die Werte der Veränderungen in den einzelnen Gruppen 

normalverteilt waren (Tabelle 3.8).  

Tabelle 3.8: p-Werte des Shapiro-Wilk-Tests; Test auf Normalverteilung der Veränderungen von 

Visite 1 zu Visite 5 

 

I: E/c/F/TDF II: F/TDF+LPV/r III: F/TDF+DRV/r 

n=10 n=9 n=9 

p-Wert p-Wert p-Wert 

MBW [mg Glukose/(min*kg)] 0.5588 0.2850 0.5220 

MBW/I [mg Glukose/(min*kg*µIU)] 0.9904 0.8537 0.3594 

MCR [dl/(min*kg)] 0.5846 0.4738 0.3978 

Studienmedikation Gruppe I E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe II 

F/TDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe III 

F/TDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir). 

MBW (Mittlere Glukoseflussrate bezogen auf das Körpergewicht), MBW/I (Mittlere Glukoseflussrate bezogen auf Kör-

pergewicht und mittlere Insulinkonzentration), MCR (Mittlere Glukoseflussrate bezogen auf Körpergewicht und 

mittlere Glukosekonzentration). 
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Um einen signifikanten Unterschied der Veränderung der Insulinsensitivitätsparameter zu be-

rechnen, wurde der parametrische zweiseitige paired t-Test verwendet. Signifikante p-Werte 

sind in der Tabelle 3.9 grau hinterlegt. Tabelle 3.9 verdeutlicht, dass sich in Gruppe I: 

E/c/F/TDF weder für MBW (Tag 0 vs. Tag 14: 11.2±3.2 (Mittelwert±SD) vs. 11.2±2.5; p=n.s.), 

noch für MBW/I (0.09±0.03 vs. 0.09±0.03; p=n.s.), noch für MCR (0.12±0.03 vs. 0.12±0.03; 

p=n.s.) ein signifikanter Unterschied bezüglich der Veränderung der Insulinsensitivität zwi-

schen der Baseline (Visite 1) und dem Studienende (Visite 5) zeigte. Auch in Gruppe III: F/TDF 

+DRV/r konnte weder für MBW (Tag 0 vs. Tag 14: 11.6±2.5 vs. 11.3±2.4; p=n.s.), noch für MBW/I 

(0.09±0.02 vs. 0.09±0.01; p=n.s.), noch für MCR (0.13±0.03 vs. 0.13±0.03; p=n.s.) ein signifi-

kanter Unterschied gefunden werden. Tabelle 3.9 verdeutlicht, dass F/TDF+LPV/r in Gruppe 

II signifikant die Parameter der Insulinsensitivität nach 14 Tagen Behandlung mit der Prüfmedi-

kation beeinflusst hat. Es konnte ein signifikanter Unterschied für MBW (Tag 0 vs. Tag 14: 

12.5±3.3 vs. 9.2±1.8; p=0,037), für MBW/I (0.10±0.02 vs. 0.07±0.02; p=n.s.) und für MCR 

(0.14±0.04 vs. 0.10±0.02; p=n.s.) gezeigt werden. 

Tabelle 3.9: Parameter der Insulinsensitivität vor und 2 Wochen nach der Einnahme der Studien-

medikation 

 

I: E/c/F/TDF II: F/TDF+LPV/r III: F/TDF+DRV/r 

n=10 n=9 n=9 

Mittel-
wert±SD 

Mittel-
wert±SD 

p-Wert* 
Mittel-

wert±SD 
Mittel-

wert±SD 
p-Wert* 

Mittel-
wert±SD 

Mittel-
wert±SD 

p-Wert* 

Visite 1 Visite 5  Visite 1 Visite 5  Visite 1 Visite 5  

MBW [mg Glu-
kose/ 
(min*kg)] 

11.2±3.2 11.3±2.5 0.9396 12.5±3.3 9.2±1.8 0.037 11.6±2.5 11.3±2.4 0.7712 

MBW/I [mg Glu-
kose/ 
(min*kg*µIU)] 

0.09 
±0.03 

0.09±0.03 0.8424 0.10±0.02 0.07±0.02 0.0336 0.09±0.02 0.09±0.01 0.7792 

MCR [dl/(min*kg)] 0.12±0.03 0.12±0.03 0.9921 0.14±0.04 0.10±0.02 0.0392 0.13±0.03 0.13±0.03 0.7694 

P-Werte zur Prüfung eines signifikanten Unterschiedes der Veränderung der Insulinsensitivitätsparameter berech-

net mittels *zweiseitigen paired t-Test.  

Studienmedikation Gruppe I E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe II 

F/TDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe III 

F/TDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir). 

MBW (Mittlere Glukoseflussrate bezogen auf das Körpergewicht), MBW/I (Mittlere Glukoseflussrate bezogen auf Kör-

pergewicht und mittlere Insulinkonzentration), MCR (Mittlere Glukoseflussrate bezogen auf Körpergewicht und 

mittlere Glukosekonzentration). 
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3.3.4 Validitätsprüfung der hyperinsulinämischen euglykämischen Clamp (HEGC)-

Messung 

In den nachfolgenden Abbildungen (Abbildung 3.6 bis Abbildung 3.13) sind die Mittelwerte der 

Serum-Glukose in mg/dl, der Glukoseflussrate in ml/h, des Serum-Insulins in mU/l und des 

Serum-C-Peptids in µg/l den einzelnen Gruppen während der hyperinsulinämischen euglykä-

mischen Clamp-Messung an Visite 1 und 5 dargestellt.  

Es zeigte sich, dass die Serum-Glukose im Mittel sowohl an Tag 0 als auch an Tag 14 in allen 

drei Gruppen im Zeitraum von Minute 60 bis Minute 120 in einem stabilen Bereich von 80 

mg/dl bis 100 mg/dl bewegte. Vor allem zu dieser, für die Berechnung der IR relevanten, Zeit 

sollte ein Ziel-Blutglukose-Spiegel von 90±5 mg/dl erreicht werden (Abbildung 3.6 und Abbildung 

3.7). Abbildung 3.8 zeigt einen ähnlichen Verlauf der Glukoseflussrate in den einzelnen Grup-

pen an Tag 0. Abbildung 3.9 hingegen verdeutlicht, dass die Glukoseflussrate in Gruppe II, 

TVD+LPV/r, auf einem niedrigeren Niveau verläuft.  

Die Serum-Insulinkonzentration war im Zeitraum von Minute 60 bis Minute 120 relativ konstant 

(Abbildung 3.10 und Abbildung 3.11).  

Das Serum-C-Peptid stieg nicht wesentlich an. Es zeigte sich in allen Gruppen ein leichter 

Aufwärtstrend für das Serum-C-Peptid zum Ende der HEGC-Messung (Abbildung 3.12 und 

Abbildung 3.13). 

 

Abbildung 3.6: Arithmetische Mittelwerte der gemessenen Serum-Glukose-Werte während der 

HEGC-Messung bei Visite 1 

Studienmedikation Gruppe I E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe II 

F/TDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe III 

F/TDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir). 

0

20

40

60

80

100

120

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

G
lu

k
o
s
e
 i
n
 m

g
/d

l

Zeit in min

Zielbereich

Grenzwert

Gruppe I

Gruppe II

Gruppe III



3. Ergebnisse  

 

37 

 

Abbildung 3.7: Arithmetische Mittelwerte der gemessenen Serum-Glukose-Werte während der 

HEGC-Messung bei Visite 5 

Studienmedikation Gruppe I E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe II 

F/TDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe III 

F/TDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir). 

 

Abbildung 3.8: Arithmetische Mittelwerte der Glukoseflussraten (20%ige Glukoselösung) wäh-

rend der HEGC-Messung bei Visite 1 

Studienmedikation Gruppe I E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe II 

F/TDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe III 

F/TDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir). 
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Abbildung 3.9: Arithmetische Mittelwerte der Glukoseflussraten (20%ige Glukoselösung) wäh-

rend der HEGC-Messung bei Visite 5 

Studienmedikation Gruppe I E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe II 

F/TDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe III 

F/TDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir). 

 

Abbildung 3.10: Arithmetische Mittelwerte der gemessenen Serum-Insulinkonzentrationen 

(mU/l) während der HEGC-Messung bei Visite 1 

Studienmedikation Gruppe I E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe II 

F/TDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe III 

F/TDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir). 
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Abbildung 3.11: Arithmetische Mittelwerte der gemessenen Serum-Insulinkonzentrationen 

(mU/l) während der HEGC-Messung bei Visite 5 

Studienmedikation Gruppe I E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe II 

F/TDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe III 

F/TDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir). 

 

Abbildung 3.12: Arithmetische Mittelwerte der gemessenen Serum-C-Peptidkonzentrationen 

(µg/l) während der HEGC-Messung bei Visite 1 

Studienmedikation Gruppe I E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe II 

F/TDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe III 

F/TDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir). 

0

20

40

60

80

100

120

140

160

0 20 40 60 80 100 120

In
s
u
lin

 i
n
 m

U
/l

Zeit in min

Gruppe I

Gruppe II

Gruppe III

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

3,0

0 60 120

C
-P

e
p
ti
d
 i
n
 µ

g
/l

Zeit in min

Gruppe I

Gruppe II

Gruppe III



3. Ergebnisse  

 

40 

 

Abbildung 3.13: Arithmetische Mittelwerte der gemessenen Serum-C-Peptidkonzentrationen 

(µg/l) während der HEGC-Messung bei Visite 5 

Studienmedikation Gruppe I E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe II 

F/TDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe III 

F/TDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir). 

Die folgende Tabelle 3.10 stellt die Veränderungen der Serum-Nüchternglukose, die durch ein 

patientennahes Point-of-Care-Gerät RapidPoint® 400/405 bestimmt wurde, des Serum-Nüch-

terninsulins und des Serum-Nüchtern-C-Peptids von Tag 0 (Visite 1) zu Tag 14 (Visite 5) dar. 

Die Werte sind als Median und IQR dargestellt. Um einen signifikanten Unterschied der Werte 

von Tag 0 zu Tag 14 zu berechnen, wurde der nicht-parametrische Wilcoxon signed-rank-Test 

verwendet. Signifikante p-Werte sind in der Tabelle grau hinterlegt. Es zeigte sich in Gruppe 

III (F/TDF+DRV/r) eine signifikante Zunahme des C-Peptids (in µg/l: Tag 0 vs. 14: 1.5 [1.3-1.7] 

(Median [IQR]) vs. 1.7 [1.3-1.8]; p=0.0438). Für alle weiteren Werte konnte kein signifikanter 

Unterschied von Visite 1 zu Visite 5 festgestellt werden. Mittels des Kruskal-Wallis-Tests 

konnte weder bei Visite 1 noch bei Visite 5 ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen 

festgestellt werden. 

Tabelle 3.10: Veränderung der Nüchternwerte für Glukose, Insulin und C-Peptid im Serum von 

Visite 1 zu Visite 5 

 

I: E/c/F/TDF II: F/TDF+LPV/r III: F/TDF+DRV/r 
Kruskal-Wallis 

Test 

n=10 n=9 n=9  

Median 
[IQR] 

Median 
[IQR] 

p-Wert* 
Median 
[IQR] 

Median 
[IQR] 

p-Wert* 
Median 
[IQR] 

Median 
[IQR] 

p-Wert* p-Wert p-Wert 

Visite 1 Visite 5  Visite 1 Visite 5  Visite 1 Visite 5  Visite 1 Visite 5 

Glukose 
(mg/dl) 

88.5 
[86-95] 

89 [86-
91] 

0.4997 
92 [88-

93] 
90 [89-

98] 
0.4393 

89 [87-
93] 

93 [89-
95] 

0.1373 0.8637 0.1954 

Insulin 
(mU/l) 

3.7 [3.4-
5.4] 

4.9 [3.6-
6.2] 

0.1683 
5.9 [4.8-

9.8] 
5.7 [5.5-

7.1] 
0.2345 

3.8 [3.6-
6.2] 

4.3 [3.8-
6.5] 

0.3139 0.0752 0.6989 

C-Peptid 
(µg/l) 

1.3 [1.2-
1.6] 

1.6 [1.3-
1.7] 

0.4133 
1.7 [1.3-

1.8] 
1.5 [1.5-

1.8] 
0.6776 

1.5 [1.3-
1.7] 

1.7 [1.3-
1.8] 

0.0438 0.3576 0.7423 
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Dargestellt als Median und IQR (Interquartile Range), p-Werte zur Prüfung eines signifikanten Unterschiedes von 

Visite 1 zu Visite 5 innerhalb der Gruppen berechnet mittels *Wilcoxon signed-rank-Test. 

Studienmedikation Gruppe I E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe II 

F/TDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe III 

F/TDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir). 

3.4 Sekundärer Endpunkt HOMA, QUICKI, 1/QUICKI 

Aus den Daten der Clampmessung wurden weitere indirekte Parameter der Insulinsensitivität 

zu Visite 1 und Visite 5 errechnet. Zur Berechnung der in der Tabelle angegebenen Werte 

wurde der laborchemisch festgestellte Nüchternglukosewert herangezogen. Dabei wurde zur 

Baseline kein signifikanter Unterschied bezüglich HOMA, QUICKI oder 1/QUICKI-Index mittels 

des Kruskal-Wallis-Tests für Gleichheit der Gruppen oder dem Mann-Whitney-U-Test gefun-

den. HOMA unterschied sich vor der Einnahme der Studienmedikation bei Visite 1 nicht 

signifikant zwischen den Gruppen (I vs. II vs. III: 0.73 [0.68-1.17] (Median [IQR]) vs. 1.15 [0.92-

1.93] vs. 0.84 [0.67-1.26]). Auch für QUICKI (0.41 [0.37-0.41] vs. 0.37 [0.35-0.39] vs. 0.39 

[0.37-0.41]) und 1/QUICKI (2.47 [2.44-2.68] vs. 2.67 [2.57-2.89] vs. 2.53 [2.43-2.71]) zeigte 

sich kein signifikanter Unterschied (Tabelle 3.11). 

Tabelle 3.11: HOMA, QUICKI und 1/QUCKI bei Baseline 

 
HOMA 

Median [IQR] p-Wert* p-Wert** p-Wert** p-Wert** 

I: E/c/F/TDF (n=10) 0.73 [0.68-1.17] 

0.1346 

 

0.0723 
0.8064 

II: F/TDF+LPV/r (n=9) 1.15 [0.92-1.93] 
0.1023 

 

III: F/TDF+DRV/r (n=9) 0.84 [0.67-1.26]   

 
QUICKI 

Median [IQR] p-Wert* p-Wert** p-Wert** p-Wert** 

I: E/c/F/TDF (n=10) 0.41 [0.37-0.41] 

0.1346 

 

0.0723 
0.8064 

II: F/TDF+LPV/r (n=9) 0.37 [0.35-0.39] 
0.1023 

 

III: F/TDF+DRV/r (n=9) 0.39 [0.37-0.41]   

 
1/QUICKI 

Median [IQR] p-Wert* p-Wert** p-Wert** p-Wert** 

I: E/c/F/TDF (n=10) 2.47 [2.44-2.68] 

0.1346 

 

0.0723 
0.8064 

II: F/TDF+LPV/r (n=9) 2.67 [2.57-2.89] 
0.1023 

 

III: F/TDF+DRV/r (n=9) 2.53 [2.43-2.71]   

Dargestellt als Median und IQR (Interquartile Range).  

P-Werte zur Prüfung eines signifikanten Unterschiedes zwischen den Gruppen berechnet mittels *Kruskal-Wallis-

Test für Gleichheit der Gruppen und **Mann-Whitney-U-Test. 

Studienmedikation Gruppe I E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe II 

F/TDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe III 

F/TDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir). 
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Zum Vergleich der Parameter vor und nach den 14 Tagen der Einnahme der Studienmedika-

tion wurde der Wilcoxon signed-rank-Test für abhängige Stichproben verwendet. Es wurde 

innerhalb der Studienarme geprüft, ob sich ein signifikanter Unterschied darstellen lässt. Ta-

belle 3.12 zeigt die Werte für HOMA, QUICKI und 1/QUICKI bei Baseline (Tag 0) und bei Visite 

5 (Tag 14), also vor und 14 Tage nach der Einnahme der Studienmedikation. Für HOMA zeigte 

sich weder in Gruppe I (Tag 0 vs. 14: 0.73 [0.68-1.17] (Median [IQR]) vs. 0.96 [0.71-1.32]; 

p=n.s.), noch in Gruppe II (1.15 [0.92-1.93] vs. 1.31 [1.05-1.40]; p=n.s.), noch in Gruppe III 

(0.84 [0.67-1.26] vs. 0.88 [0.80-1.24]; p=n.s.) eine signifikante Veränderung. Ebenso konnte 

kein Unterschied im QUICKI weder für Gruppe I (0.41 [0.37-0.41] vs. 0.39 [0.37-0.41]; p=n.s.), 

noch für Gruppe II (0.37 [0.35-0.39] vs. 0.37 [0.36-0.38]; p= n.s.), noch für Gruppe III (0.39 

[0.37-0.41] vs. 0.39 [0.37-0.40]; p=n.s.) festgestellt werden. Auch für 1/QUICKI fand sich weder 

für Gruppe I (2.47 [2.44-2.68] vs. 2.59 [2.46-2.73]; p=n.s.), noch für Gruppe II (2.67 [2.57-2.89] 

vs. 2.72 [2.63-2.75]; p=n.s.), noch für Gruppe III (2.53 [2.43-2.71] vs. 2.55 [2.51-2.70]) ein 

signifikanter Unterschied. 

Tabelle 3.12: HOMA, QUICKI und 1/QUICKI bei Baseline und bei Visite 5 

 

I: E/c/F/TDF II: F/TDF+LPV/r III: F/TDF+DRV/r 

n=10 n=9 n=9 

Median 
[IQR 

Median 
[IQR 

p-Wert* 
Median 

[IQR 
Median 

[IQR 
p-Wert* 

Median 
[IQR 

Median 
[IQR 

p-Wert* 

Visite 1 Visite 5  Visite 1 Visite 5  Visite 1 Visite 5  

HOMA 
0.73 

[0.68-
1.17] 

0.96 
[0.71-
1.32] 

0.2411 
1.15 

[0.92-
1.93] 

1.31 
[1.05-
1.40] 

0.3139 
0.84 

[0.67-
1.26] 

0.88 
[0.80-
1.24] 

0.4413 

QUICKI 
0.41 

[0.37-
0.41] 

0.39 
[0.37-
0.41] 

0.5076 
0.37 

[0.35-
0.39] 

0.37 
[0.36-
0.38] 

0.4413 
0.39 

[0.37-
0.41] 

0.39 
[0.37-
0.40] 

0.5147 

1/QUICKI 
2.47 

[2.44-
2.68] 

2.59 
[2.46-
2.73] 

0.4446 
2.67 

[2.57-
2.89] 

2.72 
[2.63-
2.75] 

0.2604 
2.53 

[2.43-
2.71] 

2.55 
[2.51-
2.70] 

0.5147 

Dargestellt als Median und IQR (Interquartile Range).  

P-Werte zur Prüfung eines signifikanten Unterschiedes innerhalb der Gruppe von Visite 1 zu Visite 5 berechnet 

mittels *Wilcoxon signed-rank-Test. 

Studienmedikation Gruppe I E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe II 

F/TDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe III 

F/TDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir). 

HOMA (Homeostasis Model Assessment), QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index). 
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3.5 Sekundärer Endpunkt Lipide 

Bei der Untersuchung der Lipide fanden sich nach einer 14-tägigen Einnahme der Studienme-

dikation Veränderungen (Tabelle 3.13). Die Lipidwerte sind als Median und IQR dargestellt. 

Zur Berechnung der Veränderung der Serumblutwerte wurde der nicht-parametrische Wil-

coxon signed-rank-Test verwendet. Es wurden die Werte innerhalb der Studienarme auf 

signifikante Unterschiede von Visite 1 (Tag 0) zu Visite 5 (Tag 14) getestet. Die signifikanten 

p-Werte sind in der Tabelle grau hinterlegt. Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen vor 

der Behandlung wurden bereits in Tabelle 3.2 dargestellt. 

Tabelle 3.13: Lipide bei Baseline und bei Visite 5 

 

I: E/c/F/TDF II: F/TDF+LPV/r III: F/TDF+DRV/r 

n=10 n=9 n=9 

Median 
[IQR] 

Median 
[IQR] 

p-Wert* 
Median 
[IQR] 

Median 
[IQR] 

p-Wert* 
Median 
[IQR] 

Median 
[IQR] 

p-Wert* 

Visite 1 Visite 5  Visite 1 Visite 5  Visite 1 Visite 5  

Triglyzeride (mg/dl) 
70 [56-

86] 
102.5 

[63-113] 
0.1139 

62 [54-
73] 

119 [77-
147] 

0.0109 
75 [56-

95] 
96 [93-

128] 
0.0090 

Gesamtcholesterin 
(mg/dl) 

163.5 
[134-
183] 

165.5 
[137-
176] 

0.7989 
176 

[145-
179] 

163 
[157-
181] 

0.8590 
161 

[155-
196] 

165 
[156-
174] 

0.6781 

LDL-Cholesterin 
(mg/dl) 

110 [73-
119] 

106.5 
[74-116] 

0.9592 
98 [82-

117] 
101 [92-

113] 
0.5147 

98 [84-
123] 

104 [97-
122] 

0.5936 

HDL-Cholesterin 
(mg/dl) 

52 [50-
67] 

48.5 [41-
56] 

0.0078 
68 [64-

72] 
53 [51-

63] 
0.0109 

62 [53-
68] 

53 [43-
54] 

0.0127 

LDL/HDL Ratio 
1.84 

[1.24-
2.38] 

2.06 
[1.32-
2.90] 

0.0367 
1.33 

[1.24-
1.72] 

1.87 
[1.63-
2.09] 

0.0077 
1.81 

[1.18-
1.81] 

1.98 
[1.96-
2.84] 

0.0284 

Dargestellt als Median und IQR (Interquartile Range).  

P-Werte zur Prüfung eines signifikanten Unterschiedes innerhalb der Gruppe von Visite 1 zu Visite 5 berechnet 

mittels *Wilcoxon signed-rank-Test. 

Studienmedikation Gruppe I E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe II 

F/TDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe III 

F/TDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir). 

LDL (Low Density Lipoprotein), HDL (High Density Lipoprotein). 

3.5.1 Triglyzeride 

Die Triglyzeride unterschieden sich vor der Behandlung in allen drei Gruppen nicht signifikant 

in ihrer Höhe. Nach der Einnahme der Studienmedikation für 14 Tage stiegen die Triglyzeride 

signifikant in Gruppe II (F/TDF+LPV/r) (62 [54-73] vs. 119 [77-147], p=0.0109) und III 

(F/TDF+DRV/r) (75 [56-95] vs. 96 [93-128], p=0.009), aber nicht in Gruppe I (E/c/F/TDF) (70 

[56-86] vs. 102.5 [63-113], p=n.s.) an.  
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3.5.2 Gesamtcholesterin 

Vor der Behandlung zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bezüg-

lich der Gesamtcholesterinwerte. Es ist in keiner der Gruppen ein signifikanter Unterschied 

des Gesamtcholesterins vor und nach der Einnahme der Studienmedikation erkennbar. Weder 

in Gruppe I (Tag 1 vs. Tag 14: 163.5 [134-183] (Median [IQR]) vs. 165.5 [137-176]; p= n.s.), 

noch in Gruppe II (176 [145-179] vs. 163 [157-181]; p=n.s.), noch in Gruppe III (161 [155-196] 

vs. 165 [156-174]; p=n.s.) gab es Veränderungen. 

3.5.3 LDL-Cholesterin: 

Vor der Behandlung zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bezüg-

lich des LDL-Cholesterins. LDL-Cholesterin stieg in keiner der Gruppen nach 14-tägiger 

Einnahme der Prüfmedikation signifikant an. Weder in Gruppe I (Tag 1 vs. Tag 14: 110 [73-

119] (Median [IQR]) vs. 106.5 [74-116]; p= n.s.), noch in Gruppe II (98 [82-117] vs. 101 [92-

113]; p=n.s.), noch in Gruppe III (98 [84-123]vs. 104 [97-122]; p=n.s.) stellten sich Verände-

rungen dar. 

3.5.4 HDL-Cholesterin  

Vor der Behandlung zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bezüg-

lich des HDL-Cholesterins. HDL-Cholesterin sank in allen Gruppen signifikant im Vergleich zu 

vor der Behandlung ab: In Gruppe I (Tag 1 vs. Tag 14: 52 [50-67] (Median [IQR]) vs. 48.5 [41-

56]; p= 0.0078), in Gruppe II (68 [64-72] vs. 53 [51-63]; p=0.0109) und in Gruppe III (62 [53-

68] vs. 53 [43-54]; p=0.0127) waren Veränderungen auffindbar. 

3.5.5 LDL/HDL Ratio 

Vor der Behandlung war kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen darstellbar. Die 

LDL/HDL Ratio stieg signifikant nach 14-tägiger Einnahme der Studienmedikation in Gruppe I 

(1.84 [1.24-2.38] vs. 2.06 [1.32-2.90]; p=0.0367.), II (1.33 [1.24-1.72] vs. 1.87 [1.63-2.09], 

p=0.0077) und III (1.81 [1.18-1.81]vs. 1.98 [1.96-2.84], p=0.0284) an. 

3.6 Nebenwirkungen der Therapie 

Die Prüfmedikation wurde von allen Probanden der Sicherheitspopulation gut vertragen. Am 

häufigsten traten gastrointestinale Nebenwirkungen wie Durchfall, Übelkeit, Erbrechen, Blä-

hungen und Stuhlveränderungen auf. Diese wurden vor allem in Gruppe II, F/TDF+LPV/r, 

berichtet. In Tabelle 3.14 sind alle festgestellten unerwünschten Ereignisse (Adverse Events) 

der Probanden in den jeweiligen Gruppen aufgezählt. Sowohl Glukosurien als auch Hypokali-

ämien und Hypoglykämien traten im Rahmen der HEGC-Messung auf und sind unabhängig 

von der Studienmedikation zu betrachten. Bei der Erhebung der AEs wurde auf milde, mode-

rate oder schwere Ausprägung geachtet. In der gesamten Sicherheitsstudienpopulation gab 
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es nur ein moderates unerwünschtes Ereignis: Eine Thrombophlebitis in Gruppe I. Alle ande-

ren AEs waren in ihrer Ausprägung milde. Schwere unerwünschte Ereignisse (SAE) wurden 

ebenso wie Grad III-IV AEs nicht beobachtet. 

Tabelle 3.14: Anzahl der Adverse Events der Sicherheitspopulation 

  
  

I: E/c/F/TDF II: F/TDF+LPV/r III: F/TDF+DRV/r 

n=10 n=10 n=10 

klinische AEs 

Blähungen 1 2 0 

weicher Stuhl 1 2 0 

Bauchschmerzen 1 0 0 

Durchfall 1 3 0 

Geschmackstörung 0 2 0 

Übelkeit 2 5 0 

Erbrechen 0 2 0 

Unwohlsein 1 0 0 

Mastitis 1 0 0 

Erkältung 1 1 0 

Hyperästhesie 2 0 0 

Kopfschmerzen 2 1 0 

Albtraum 0 1 0 

Thrombophlebitis 1 0 0 

Labor-AEs 

GGT-Anstieg 1 0 0 

AST-Anstieg 0 1 0 

Bilirubinanstieg 0 3 0 

Triglyzeridanstieg 0 1 1 

Kreatininanstieg 2 2 0 

Blutglukoseanstieg 0 0 1 

Glukosurie 2 3 2 

Hypokaliämie 7 8 6 

Hypoglykämie 2 1 1 

Studienmedikation Gruppe I E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe II 

F/TDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe III 

F/TDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir). 

GGT (Gamma-Glutamyltransferase), AST (Aspartat-Aminotransferase). 
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4. Diskussion 

In der durchgeführten Studie wurde der Einfluss der festen Dosierkombination E/c/F/TDF und 

des Regimes F/TDF+DRV/r im Vergleich zur Kombination F/TDF+LPV/r auf mögliche Verän-

derungen der Insulinsensitivität bei nicht-HIV-infizierten, gesunden Probanden mittels der 

hyperinsulinämischen euglykämischen Clamp-Messung geprüft. Als sekundäre Endpunkte 

wurden weitere Parameter der Insulinsensitivität sowie Veränderungen des Lipidmetabolismus 

evaluiert. 

Zum ersten Mal konnte gezeigt werden, dass bei Gesunden nach 14-tägiger Exposition weder 

mit der festen Dosierkombination E/c/F/TDF noch mit der Kombination aus F/TDF und DRV/r 

die Insulinsensitivität signifikant beeinflusst wird. Dies steht im Gegensatz zu dem etablierten 

Regime F/TDF+LPV/r, das bei gesunden Probanden mit einer Steigerung/Entstehung der In-

sulinresistenz, wie schon in der Literatur beschrieben (Feeney et al. 2011), assoziiert ist. Der 

Einfluss auf die Insulinsensitivität wurde mit dem Goldstandard zur Bestimmung der Insulin-

sensitivität, der HEGC-Messung bestimmt. Auch nach einer Anpassung an das Körpergewicht, 

an die mittlere Seruminsulinkonzentration und an die mittlere Blutglukosekonzentration (Para-

meter der Insulinsensitivität MBW, MBW/I und MCR) konnte ein signifikanter Unterschied durch 

F/TDF+LPV/r, gezeigt werden. 

In der Literatur waren zum Zeitpunkt der Studieninitiierung nur Daten von hyperinsulinämi-

schen euglykämischen Clamp-Messungen nach der Einnahme von Ritonavir-geboostertem 

Lopinavir ohne F/TDF publiziert. Diese waren widersprüchlich: Im Gegensatz zu den hier vor-

liegenden Ergebnissen, konnten Dubé et al. keinen Effekt auf die Insulinsensitivität mittels 

HEGC-Messung nach vierwöchiger Behandlung mit LPV/r feststellen (Dube et al. 2008). Auch 

Lee et al. fanden keine signifikante Veränderung der Insulinsensitivität nach 4-wöchiger Ein-

nahme von LPV/r durch gesunde Probanden. Sie dokumentierten jedoch eine Verminderung 

der Glukosetoleranz im Zwei-Stunden-Glukosetoleranztest durch LPV/r (Lee et al. 2004). An-

dere Autoren fanden jedoch mittels HEGC-Messung einen negativen Einfluss von LPV/r auf 

die Insulinsensitivität (Carr et al. 2008). Dies untermauert das Ergebnis der vorliegenden Stu-

die. Noor et al. zeigten zweimal eine Abnahme der Insulinsensitivität bei gesunden Probanden 

nach 5- bzw. 10-tägiger Einnahme von LPV/r mittels der HEGC-Messung (Noor et al. 2004, 

Noor et al. 2006) und auch Lee et al. stellten schließlich 2006 eine Abnahme der Insulinsensi-

tivität sogar bei nur einer Einmalgabe von LPV/r bei gesunden Probanden fest (Lee et al. 

2006). In der vorliegenden Studie wurde LPV/r zusammen mit F/TDF verabreicht, wie es auch 

im klinischen Alltag eingesetzt wird. Die vorliegende Studie zeigt, dass auch die Kombination 

von LPV/r und F/TDF mit Insulinresistenz assoziiert ist. Aufgrund der vorliegenden 
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Studiendaten ist anzunehmen, dass diese Veränderungen im Wesentlichen durch den HIV-

Proteaseinhibitor Lopinavir verursacht wurden. Taylor et al. erkannten, dass eine alleinige 

Boosterdosierung in einer Dosierung von 200mg Ritonavir keinen Einfluss auf die Insulinsen-

sitivität hat (Taylor et al. 2010). Zudem zeigt eine neuere Publikation, dass der Nukleotidische 

Reverse Transkriptase Inhibitor F/TDF alleinig keinen negativen Einfluss auf die Insulinsensi-

tivität hat (Erlandson et al. 2014). 

Zum Zeitpunkt der Studieninitiierung lagen keine Studien vor, welche die Einflüsse auf die 

Insulinsensitivität mittels HEGC-Messung für DRV/r alleine oder DRV/r in Kombination mit 

F/TDF prüften. Mit der vorliegenden Studie konnte jedoch gezeigt werden, dass DRV/r in Kom-

bination mit F/TDF keinen negativen Einfluss auf die Insulinsensitivität hat. Eine erst 2016 

veröffentlichte Publikation unterstützt diese Ergebnisse für F/TDF+DRV/r auch bei HIV-Infi-

zierten (Overton et al. 2016).  

Auch für die Kombination aus E/c/F/TDF, mit dem Booster Cobicistat, konnte in der vorliegen-

den Studie keine signifikante Veränderung der IR nachgewiesen werden. In der Literatur gab 

es bislang keinerlei Messdaten zur Beeinflussung der Insulinsensitivität durch fixe Dosierkom-

binations-Präparate außerhalb von F/TDF (Truvada®). Somit konnte mit den hier aufgeführten 

Ergebnissen zum ersten Mal mittels HEGC gezeigt werden, dass das neue Eintablettenregime 

E/c/F/TDF (STRIBILD®) nicht mit der Entstehung von Insulinresistenz assoziiert ist. 

Bevor die Probanden mit der Einnahme der Studienmedikation begannen, zeigte sich kein 

Unterschied der drei Gruppen bezüglich der Parameter der Insulinsensitivität MBW, MBW/I oder 

MCR. Die Ausgangsbedingungen der Gruppen waren somit vergleichbar. 

Zudem wurden die Veränderungen der Parameter der Insulinsensitivität innerhalb der einzel-

nen Gruppen betrachtet. Diese veränderten sich vor allem durch F/TDF+LPV/r von Visite 1 zu 

Visite 5. Es stellten sich, wie bei der Studienplanung überlegt, deutliche interindividuelle 

Schwankungen der Insulinsensitivitätsparameter dar. Die Deltas der Parameter der Insulin-

sensitivität von Visite 1 zu Visite 5 innerhalb einer Gruppe waren nur in Gruppe II überwiegend 

negativ, was eine Verschlechterung der Insulinsensitivität bedeutet. 

In keiner der Gruppen zeigte sich jedoch eine Insulinresistenz, die in der Literatur als MBW-

Parameter kleiner 4,0 mg/kg pro Minute beschrieben ist (Hung et al. 2011). Wie oben erwähnt, 

zeigte sich in Gruppe II eine negative Veränderung der Insulinsensitivität in Richtung einer 

Insulinresistenz. Es ist davon auszugehen, dass die Veränderungen der Insulinsensitivität 

nach dem Absetzen der Studienmedikation wieder reversibel waren (Feeney et al. 2011). 
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Die HEGC-Messung nach DeFronzo et al. gilt als Goldstandard für die Bestimmung der Insu-

linsensitivität. Die Methode stellt den akkuratesten Weg der Bestimmung einer 

Insulinsensitivität als auf das Körpergewicht normalisierte Glukoseutilisationsrate (MBW), auf 

das Körpergewicht und die mittlere Insulinkonzentration normalisierte Glukoseutilisationsrate 

(MBW/I) sowie auf Körpergewicht und die mittlere Blutglukosekonzentration normalisierte Glu-

koseutilisationsrate (MCR) dar. Zur korrekten Durchführung der Messung und der Berechnung 

der Insulinsensitivität wurde einschlägige Literatur herangezogen (DeFronzo et al. 1979, 

Nauck et al. 1996, Hung et al. 2011). Das Berechnungstool zur Bestimmung der Glukosefluss-

rate während der HEGC-Messung und zur Berechnung der Insulinsensitivität stammt, wie 

auch die vorliegende Studie, aus der gleichen Arbeitsgruppe der Klinik und Poliklinik für Innere 

Medizin II des Klinikums rechts der Isar. Das Microsoft Office Excel®-basierte Tool wurde aus 

der Literatur erarbeitet. Die Tatsache, dass mit der vorliegenden Studie ein negativer Einfluss 

des gängigen Regimes F/TDF+LPV/r auf die Insulinsensitivität dargestellt werden konnte, 

zeigt die Validität der Methodik im Kontext gegebener Literatur. Hier ist ein negativer Einfluss 

von LPV/r bei HIV-infizierten sowie bei Nicht-HIV-Infizierten auf die Insulinsensitivität beschrie-

ben (Noor et al. 2004, Lee et al. 2006, Noor et al. 2006, Carr et al. 2008). Dies unterstützt die 

Annahme, dass eine Übertragbarkeit der Studienergebnisse von Nicht-HIV-Infizierten auf HIV-

Infizierte, für die die Studienergebnisse letztendlich relevant sind, möglich ist. Die Bestimmung 

der Insulinsensitivität mittels der HEGC-Messung ist eine von Störgrößen des Untersuchers 

weitestgehend unabhängige Messung.  

Um eine Eigenproduktion von Insulin durch die Probanden während der HEGC-Messung aus-

zuschließen, wurden während dieser das C-Peptid und das Insulin im Serum bestimmt. Dort 

zeigte sich nur für das C-Peptid in Gruppe III, F/TDF+DRV/r, von Tag 0 zu Tag 14 eine signi-

fikante Zunahme. Ergänzend ist zu erwähnen, dass sich weder an Tag 0 noch an Tag 14 ein 

signifikanter Unterschied im Seruminsulin, dem Serum-C-Peptid oder der Serumglukose im 

Vergleich der Gruppen untereinander zeigte. Auch im Verlauf der HEGC-Messungen stieg das 

C-Peptid in allen drei Gruppen im selben Maß und nur minimal an. Eine Eigenproduktion des 

Insulins durch die Probanden lag also, falls vorhanden, nur in einem sehr geringen Maße vor. 

Eine Beeinflussung der Messergebnisse ist daher unwahrscheinlich. Bei der HEGC-Messung 

ist zudem wichtig, dass im Zeitraum von Minute 60 bis Minute 120 ein konstanter Glukose-

spiegel von 90±5 mg/dl erreicht wird. Dieser Spiegel war bei allen Probanden nachweisbar. 

Als sekundäre Endpunkte wurden die indirekten Parameter der Insulinsensitivität HOMA, QUI-

CKI, 1/QUICKI und Lipide betrachtet. Dabei zeigten die indirekten Parameter der 

Insulinsensitivität HOMA, QUICKI, 1/QUICKI keine signifikanten Veränderungen. In verschie-

denen Studien wurde festgestellt, dass HOMA gut mit dem Ergebnis der HEGC-Messung 

korreliert (Matthews et al. 1985, Bonora et al. 2000). Jedoch gilt die HEGC-Messung als 
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präziseres Verfahren. Die in der Studie mittels der HEGC-Messung festgestellten Veränderun-

gen der Insulinsensitivität waren in der Konsequenz vermutlich nicht ausreichend groß, um 

sich in den indirekten Parametern der Insulinsensitivität HOMA, QUICKI und 1/QUICKI aus-

drücken zu lassen. Auch Lee et al. konnten keine Veränderung von HOMA nach 4-wöchiger 

Einnahme von LPV/r bei gesunden Probanden nachweisen (Lee et al. 2004).  

Bezüglich der Lipide zeigte sich für die Kombinationen F/TDF+LPV/r und F/TDF+DRV/r teil-

weise ein signifikant größerer Einfluss als durch das neuere Regime E/c/F/TDF. Sowohl bei 

F/TDF+LPV/r als auch bei F/TDF+DRV/r kam es zu einer signifikanten Zunahme der Triglyze-

ride und einer Zunahme der LDL/HDL Ratio. Diese fiel unter der Einnahme der Kombination 

aus F/TDF+LPV/r jedoch deutlicher aus. In keinem der Studienarme kam es zu einer signifi-

kanten Veränderung des Gesamt- oder des LDL-Cholesterins. HDL-Cholesterin sank jedoch 

in allen drei Studienarmen signifikant ab. Ebenso stieg die LDL/HDL Ratio in allen drei Stu-

diengruppen signifikant an, was vor allem durch die Abnahme des HDL-Cholesterins und 

weniger durch eine Zunahme des LDL-Cholesterins hervorgerufen wurde. 

Dass HIV-Proteaseinhibitoren einen negativen Einfluss auf Lipide, insbesondere die Triglyze-

ride, haben, ist bekannt. In der Literatur wurde bereits ein negativer Einfluss von Lopinavir auf 

die Lipide festgestellt (Lee et al. 2004, Noor et al. 2004). Dabei zeigte sich ein signifikanter 

Anstieg der Triglyzeride, jedoch nicht des Gesamt- oder LDL-Cholesterins (Lee et al. 2004, 

Dube et al. 2008). Auch die hier vorliegenden Ergebnisse lassen einen signifikanten Anstieg 

der Triglyzeride durch LPV/r in Kombination mit F/TDF erkennen. Montes et al. zeigten, dass 

LPV/r bei HIV-infizierten Patienten in der Erstlinientherapie das Gesamtcholesterin um 18 % 

und die Triglyzeride um 40 % anhebt (Montes et al. 2005). 

Für Darunavir ist in der Literatur bei HIV-infizierten Patienten nur eine leichte Zunahme der 

Triglyzeride beschrieben (Tomaka et al. 2009, Aberg et al. 2012). Lee et al. zeigten, im Ge-

gensatz zu den Ergebnissen der vorliegenden Studie, einen signifikanten Anstieg des Gesamt- 

und LDL-Cholesterins bei gesunden Probanden nach 4-wöchiger Therapie mit DRV/r, jedoch 

keine signifikante Änderung der Triglyzeride (Lee et al. 2014). Hingegen zeigen die Ergebnisse 

dieser Arbeit einen leichten Anstieg der Triglyzeride und keine Veränderung des Gesamt- oder 

LDL-Cholesterins durch DRV/r in Kombination mit F/TDF.  

In der Literatur gilt Darunavir/r als metabolisch günstiger Vertreter der HIV-Proteaseinhibitoren. 

DRV/r hat ein ähnliches gutes Lipidprofil wie Ritonavir-geboostertes Atazanavir, welcher bis-

her als der PI mit dem besten Lipidprofil gilt (Tomaka et al. 2009, Overton et al. 2012). Auch 

Mills et al. zeigten, dass DRV/r ein besseres metabolisches Profil als LPV/r besitzt. So stiegen 

die Triglyzeride und das Gesamtcholesterin in HIV-infizierten Patienten bei DRV/r im Median 
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nicht so sehr wie bei LPV/r an (Mills et al. 2009, Orkin et al. 2013). Dies lässt sich auch in 

dieser Studie bestätigen. So lassen auch die Ergebnisse dieser Studie erkennen, dass zwar 

sowohl unter F/TDF+LPV/r, als auch unter F/TDF+DRV/r die Triglyzeride steigen, jedoch stär-

ker unter F/TDF+LPV/r. Dennoch bleibt die Zunahme der Triglyzeride unter DRV/r kritisch zu 

betrachten, da in einigen Studien aufgrund eines guten metabolischen Profils ein Wechsel zu 

DRV/r empfohlen wird. (Overton et al. 2012, Arathoon et al. 2013, Martinez et al. 2014, Overton 

et al. 2016). Die Triglyzeride stiegen jedoch signifikant an, obwohl DRV/r zusammen mit dem 

lipidsenkenden TDF gegeben wurden (Santos et al. 2015). 

Nach Ortiz et al. könnte der erhöhte Anstieg der Triglyzeride unter LPV/r im Vergleich zu DRV/r 

auf die höhere Dosierung des Ritonavirs in der Kombination mit LPV/r zurückzuführen sein 

(Ortiz et al. 2008). In der vorliegenden Studie wurde in Gruppe II, F/TDF+LPV/r, mit 200 mg 

Ritonavir und in Gruppe III, F/TDF+DRV/r, mit 100 mg Ritonavir geboostert. Da also die Wir-

kung von Lopinavir und Darunavir jeweils mit Ritonavir durch eine Inhibition des CYP3A4 

gesteigert wurde, kann der Effekt nicht mit Sicherheit nur auf Lopinavir und Darunavir zurück-

geführt werden. Durch die höhere Dosierung des Ritonavirs in der Gruppe II, kann der höhere 

Anstieg der Triglyzeride auch durch dieses bedingt sein. Allerdings wurde Ritonavir dennoch 

nur in einer sogenannten „Babydosierung“ gegeben, sodass davon auszugehen ist, dass der 

Effekt von den jeweils höherdosierten HIV-Proteaseinhibitoren stammt.  

Gegen diese Annahme spricht, dass Tomaka et al. diesen Effekt untersuchten, indem sie ge-

sunden Probanden erst 7 Tage lang eine „Babydosis“ Ritonavir gaben, bevor diese DRV/r 

erhielten. Es zeigte sich, dass die Veränderung in den Triglyzeriden zwischen Tag 7 und 28, 

also dem Zeitraum der Therapie mit DRV/r, weniger stark ausgeprägt war, als von Tag 0 zu 

Tag 7, dem Zeitraum mit der alleinigen Ritonavirtherapie (Tomaka et al. 2009). 

In der vorliegenden Studie stellte sich eine signifikante Abnahme des HDL-Cholesterins in 

allen drei Studienarmen dar. Einige Studien weisen darauf hin, dass Tenofovir einen leichten 

lipidsenkenden Effekt hat (Santos et al. 2015). Dieser wirke sich jedoch nicht nur auf das 

„schlechtere“ Gesamt- und LDL-Cholesterin aus, sondern auch auf das „gute“ HDL (Randell 

et al. 2010). In der Studienmedikation aller drei Gruppen war Tenofovir enthalten, sodass die-

ser Effekt zu diskutieren ist. Bei Lee et al. zeigten sich hingegen keine Änderung des HDL-

Cholesterins nach vierwöchiger Einnahme von LPV/r (Lee et al. 2004). 

Die LDL/HDL Ratio stieg in allen drei Studiengruppen signifikant an. Dies könnte mit den Boos-

tern Cobicistat und Ritonavir zusammenhängen. Wichtig ist, dass der Anstieg vor allem durch 

die Abnahme des HDL-Cholesterins und weniger durch eine Zunahme des LDL-Cholesterins 
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hervorgerufen wurde. Bei keinem der drei Studienarme konnte ein Anstieg des Gesamtcho-

lesterins erkannt werden. 

Es ist nicht völlig geklärt, ob initial eine gestörte Insulinwirkung zur Störung des Lipidhaushal-

tes führt oder umgekehrt. Sicherlich können die Lipidstörungen, insbesondere die erhöhten 

freien Fettsäuren, zum Ausmaß der peripheren Insulinresistenz der Skelettmuskulatur beitra-

gen (Meininger et al. 2002). 

Die Studie wurde als eine monozentrische, dreiarmige, einfach randomisierte, offene Studie 

durchgeführt. Die Probanden wurden durch Randomisierung auf die einzelnen Studienarme 

verteilt. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bei der Baseline fest-

gestellt werden. Die Ausgangsbedingungen der Gruppen waren somit vergleichbar. Die 

Studienarme waren nicht verblindet. Dies könnte zu einer Beeinflussung der Probanden auf 

das Studienergebnis, durch beispielweise einer Änderung des Lebensstils, geführt haben.  

Aufgrund des monozentrischen Designs, der damit zusammenhängenden Durchführung der 

HEGC-Messung mit vergleichbarem Setting für alle Probanden sowie der Zusammenarbeit mit 

etablierten Laboranbietern, konnten alle Analysen standardisiert durchgeführt werden. 

Dadurch konnten mögliche Fehlerquellen auf ein Minimum reduziert werden.  

Aufgrund des interventionellen Phase I Charakters wurde die Anzahl an Probanden nach er-

folgter Fallzahlplanung zur Vermeidung potentiell nachteiliger Wirkungen so klein wie 

statistisch vertretbar gehalten. Zur Vermeidung möglicher Bias-Effekte nicht-assoziierter Fak-

toren des Glukosemetabolismus wurde eine geringe Fallzahl an möglichst vergleichbaren 

Probanden eingesetzt und daher sehr restriktive Ein- und Ausschlusskriterien gewählt. 

Grundlegende Limitierungen des Studiendesigns bleiben dennoch der kurze Beobachtungs-

zeitraum von 14 Tagen und die verhältnismäßig geringe Anzahl an Probanden. Langzeiteffekte 

der Prüfpräparate konnten so nicht erfasst werden. Zu beachten ist weiterhin, dass die Studie 

an Nicht-HIV-Infizierten, nur an Männern und nicht an Frauen durchgeführt wurde. Zudem 

wurden keine Komorbiditäten, wie zum Beispiel Hepatitis B und C, berücksichtigt. 
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5. Fazit und Ausblick 

Mit der vorliegenden monozentrischen, dreiarmigen, einfach randomisierten, offenen Studie 

konnte mittels hyperinsulinämischer euglykämischer Clamp-Messung gezeigt werden, dass 

die feste Dosierkombination E/c/F/TDF und das etablierte Regime F/TDF+DRV/r nach 14-tä-

giger Einnahme keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die Insulinsensitivität bei 

Gesunden haben. Hingegen wurde erneut für die Kombination aus F/TDF+LPV/r deutlich, 

dass diese auch nach nur einem kurzen Einnahmezeitraum von 14 Tagen eine statistisch sig-

nifikante Verringerung der Insulinsensitivität verursachen kann. Die Veränderung der 

Insulinsensitivität zeigte sich in der vorliegenden Studie im Wesentlichen durch eine vermin-

derte Glukoseutilisationsrate. Auch nach einer Anpassung an das Körpergewicht, an die 

mittlere Seruminsulinkonzentration und an die mittlere Blutglukosekonzentration konnte ein 

signifikanter Unterschied nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse entsprechen den in der 

Literatur veröffentlichten Ergebnissen für LPV/r. Der Effekt blieb auch bei einer Kombination 

mit F/TDF bestehen. Diese Ergebnisse zeigen in gesunden Probanden einen von der HIV-

Infektion selbst unabhängigen Mechanismus der negativen Beeinflussung der Insulinsensitivi-

tät und somit der Entstehung einer Insulinresistenz. Letztendlich ist dies wiederum ein 

Risikofaktor für die Erkrankung Diabetes mellitus. 

Zudem hatten die Regime F/TDF+DRV/r, aber vor allem F/TDF+LPV/r, einen negativen Ein-

fluss auf die Lipide. Dies äußerte sich durch eine Zunahme der Triglyzeride und eine Zunahme 

der LDL/HDL Ratio. Für die feste Dosierkombination E/c/F/TDF konnte hingegen nur eine sig-

nifikante Abnahme des HDL-Cholesterins und eine signifikante Zunahme der LDL/HDL Ratio 

erkannt werden. Die Kombinationen F/TDF+LPV/r und F/TDF+DRV/r zeigten einen teilweise 

signifikant größeren Einfluss auf die Lipide als das neuere Regime E/c/F/TDF. 

Nach Ausschluss etwaiger Kontraindikationen, sowie unter Berücksichtigung der Tatsache, 

dass die Studie in gesunden Probanden durchgeführt wurde, kann somit aus metabolischer 

Sicht bei der Therapie HIV-infizierter Patienten sowohl E/c/F/TDF (STRIBILD®) als auch 

F/TDF+DRV/r (Norvir®-geboostertes Prezista® in Kombination mit Truvada®) dem Regime 

F/TDF+LPV/r (Kaletra® in Kombination mit Truvada®) vorgezogen werden. 

Erst 2014 veröffentlichten Araujo el al. neue Daten zur Prävalenz der Insulinresistenz und des 

Diabetes mellitus unter aktuell angewandten Therapieregimen. Dabei zeigte sich in der Studi-

enpopulation eine Prävalenz von 21% für die Insulinresistenz und eine Prävalenz von 8% für 

den Diabetes mellitus (Araujo et al. 2014). Brown et al. kamen hingegen 2005 noch auf eine 

Prävalenz von 61% der Insulinresistenz und von 14% des Diabetes mellitus (Brown 2005). 
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Dies impliziert, dass die neueren antiretroviralen Medikamente einen weniger negativen Ein-

fluss auf den Metabolismus HIV-infizierter Patienten nehmen. 

Neben einem hohen virologischen Ansprechen wird es dennoch auch in der Zukunft wichtig 

sein, die Langzeittoxizität der Medikamente der chronisch Infizierten so niedrig wie möglich zu 

halten. Die Lebenserwartung HIV-infizierter Patienten und damit auch die Dauer der ART ist 

in den letzten Jahren immer weiter gestiegen (Obel et al. 2011, Samji et al. 2013), sodass auch 

die frühe Erkennung metabolischer Veränderungen an Bedeutung gewinnt. Die Komorbiditä-

ten HIV-infizierter Patienten werden somit immer mehr in den Fokus gerückt. Daher wird es 

weiterhin bedeutsam sein, neue Therapieregime auf ihre möglichen langfristigen negativen 

Auswirkungen zu testen. Insbesondere sollten auch häufige Komorbiditäten, wie Hepatitis B 

und C, die einen Einfluss auf das metabolische Profil von antiretroviralen Medikamenten haben 

können, berücksichtigt werden.  

Zudem wird weiter daran gearbeitet, die Adhärenz zum Beispiel durch die Vereinfachung der 

Einnahme der Medikamente durch ein single tablet regimen (STR) zu verbessern (Spinner 

2014). Aufgrund der neuen Therapieregime kommt es zu weniger Therapieabbrüchen (Cooke 

et al. 2014). Das in der vorliegenden Studie getestete Medikament E/c/F/TDF (STRIBILD®) ist 

ein solches STR. Genau dieses zeigte sich im Vergleich zu den anderen Studienmedikationen 

als metabolisch sehr vorteilhaft. Es zeigten sich weder Veränderungen der Insulinsensitivität 

noch größere Einflüsse auf die Lipide. 

Zusammenfassend konnte mit der vorliegenden Studie gezeigt werden, dass E/c/ F/TDF und 

auch F/TDF+DRV/r bei HIV-negativen, gesunden Probanden keine signifikanten negativen Ef-

fekte auf die Insulinsensitivität haben. Wie erwartet beeinflusste F/TDF+LPV/r sowohl die 

Insulinsensitivität als auch den Triglyzerid- und HDL-Metabolismus signifikant, was auf ein re-

lativ ungünstiges Profil für eine Langzeitbehandlung hinweist. 

Um die metabolischen Einflüsse der HIV-Medikamente zu eruieren, sind weitere Studien, mit 

vor allem neuen Therapieregimen, wie STRs, erforderlich. Zudem können weitere prospektive 

Studien bei HIV-infizierten Patienten mit längerem Behandlungszeitraum helfen, den Langzeit-

effekt der antiretroviralen Medikamente auf HIV-infizierte Patienten bezüglich Veränderungen 

der Insulinsensitivität zu evaluieren. 
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