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1. Einleitung

1. Einleitung

Erfolgreich therapierte, mit dem Humanen Immunschwachevirus (HIV) infizierte Patienten
ohne weitere Risikofaktoren haben heute eine normale Lebenserwartung (Obel et al. 2011,
Samiji et al. 2013). Bei einer CD4 Zellzahl 2500/ul und ohne sonstige Risikofaktoren, wie zum
Beispiel (intravendser) Drogenabusus, ist die Lebenserwartung mit der Normalbevdlkerung
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/ul erreicht wird, die Lebenserwartung der Infizierten sogar etwas Uber dem Durchschnitt
der Gesamtpopulation liegt (May et al. 2014). Daher haben heutzutage die Langzeittoxizitat
und die Sicherheit der antiretroviralen Therapie einen grof3en Stellenwert eingenommen. Den
metabolischen Veranderungen, als Komorbiditat HIV-infizierter Patienten, kommt damit eine
grofRe Bedeutung zu (Lake et al. 2013). Die friihe 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 fur mit hochaktiver antiretroviraler The-
rapie (HAART) therapierte HIV-infizierte Patienten ein mehr als vierfach erhthtes Risiko an
Diabetes mellitus zu erkranken. Die Pravalenz der Insulinresistenz lag bei 61 Prozent (Brown
et al. 2005). Die gesteigerte Pravalenz der Insulinresistenz und des Diabetes mellitus haben
aufgrund ihrer Assoziation mit kardiovaskularer Morbiditat und Mortalitdt 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 fir die Ent-
wicklung eines Diabetes mellitus und somit auch fiir eine Erhéhung 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 Maf3 fir die Fahigkeit des Korpers,
Glukose zu verstoffwechseln. Bei einer Insulinresistenz, die durch eine Abnahme der Insulin-
sensitivitat charakterisiert ist, ist die Verwertung der Glukose gestort und es wird vermehrt
Insulin produziert. Als Folge dessen reduzieren die Zellen ihre Anzahl an Insulinrezeptoren,

wodurch die Insulinresistenz weiter gefordert wird.



1. Einleitung

1.1 Kombinierte Antiretrovirale Therapie (CART)

Die kombinierte antiretrovirale Therapie, friher 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 Pls oder INSTIs kann noch durch
pharmakologische Enhancer-Wirkstoffe, wie zum Beispiel Ritonavir oder Cobicistat, bei gleich-

zeitiger Vermeidung maoglicher gastrointestinaler Nebenwirkungen, gesteigert werden.

Fur 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 kénnen zu Adharenzproblemen, Therapie-
wechseln und -abbriichen fuhren (Al-Dakkak et al. 2013).

Das Ziel einer modernen HIV-Therapie ist daher, die Langzeitvertraglichkeit der ART zu ver-
bessern und somit eine toxizitatsarme oder -freie und in der Regel lebenslange Versorgung
HIV-infizierter Patienten zu gewahrleisten. Dabei wird der Therapieerfolg nicht nur durch die
virologische und immunologische Effektivitat bestimmt, sondern auch durch die Vertraglichkeit
der Medikamente. Zudem spielen in der modernen HIV-Therapie einfache Einnahmebedin-
gungen und die damit verbundene Adh&renz eine wichtige Rolle (Spinner 2014).

1.2 Auswirkungen der HIV-Proteaseinhibitoren auf den Stoffwechsel

In der Literatur werden die negativen metabolischen Einflisse von HIV-Proteaseinhibitoren
beschrieben (Mulligan et al. 2000): Insbesondere Hyperlipidadmie, 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 Einfiihrung der Pls im Jahre 1996, wurden
bei behandelten Patienten Lipodystrophie, Insulinresistenz und Diabetes mellitus beschrieben
(Florescu et al. 2007). Zunachst fielen dicke Bauche 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 Pl-basierter ART (Hoffmann et al. 2014). Auch
wenn durch die intensivierte Therapie mit Proteaseinhibitoren die Mortalitat erheblich sank
(Palella et al. 1998), wurde immer deutlicher, dass diese Medikamente einen erheblichen Bei-
trag zu der Entwicklung einer Lipodystrophie, Dyslipiddmie und Insulinresistenz leisten (Carr
et al. 1998, Mulligan et al. 2000). Gan et al. zeigten mittels der hyperinsulinamischen euglyka-
mischen Clamp (HECG)-Messung, dass bei mit Pls 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 Einfihrung der Pls, am
hochsten und liegt auch heutzutage immer noch héher als bei Nichtinfizierten (Capeau et al.
2012).

Allerdings wurden die Pls immer weiterentwickelt. So konnte bisher in Studien kein negativer
Einfluss auf die Insulinsensitivitdt, gemessen mittels der HEGC-Technik, des Pl Atazanavir
alleine oder in Kombination mit Ritonavir gezeigt werden (Noor et al. 2004, Hruz 2011). Fur
den auch in dieser Studie verwendeten Ritonavir-geboosterten Proteaseinhibitor Lopinavir
(LPV/r) konnten bereits bei in vivo und in vitro Studien negative Einfliisse auf die Insulinsensi-
tivitat 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 Insulinsensitivitat um 25% nach 10-tagiger Einnahme von LPV/r und 2004 eine
signifikante Abnahme der Insulinsensitivitat um 24% nach 5-tagiger Einnahme von LPV/r. Lee
et al. zeigten 2006, dass sich nach einer Einmaleinnahme von LPV/r die Insulinsensitivitat um
durchschnittlich 13% verringert (Noor et al. 2004, Lee et al. 2006, Noor et al. 2006). Hingegen
konnte fiir den Nukleosidischen HIV Reverse Transkriptase Inhibitor Emtricitabin/Tenofovir
disoproxil fumarat (F/TDF) bislang kein negativer Einfluss auf die Insulinsensitivitat gezeigt
werden (Erlandson et al. 2014). Fur den Ritonavir-geboosterten Proteaseinhibitor Darunavir
(DRV/r) alleine oder in Kombination mit F/TDF lagen zum Zeitpunkt der Studieninitiierung 2014

keine Daten zur Veranderung der Insulinsensitivitat 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 Verdnderungen fihrt, aber auch die antiretrovirale Therapie (ART) wurden als
Hauptverantwortliche fir 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 mdgliche 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 ursachlich 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 Lipotoxizitat der Me-
dikamente (Grinspoon 2003, Feeney et al. 2011). Die durch die Medikamente erh6hten freien

Fettsduren induzieren eine abnormale Insulinantwort (Meininger et al. 2002). Andere

8
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Mechanismen, beispielsweise eine beeintrachtigte Glukosephosphorylierung durch die ART,
konnen wahrend der Entwicklung lipodystropher Veréanderungen 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 Lipotoxizitat
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). Fir diese Proteaseinhibitoren bedeutet dies, dass sie mit der Insulinresis-
tenz bei HIV-infizierten Patienten und gesunden Probanden, und somit schlieB3lich Diabetes
mellitus, in kausalem Zusammenhang stehen. Zudem verandern Proteaseinhibitoren die Adi-
pozytenfunktion (Capel et al. 2012). Durch Pls 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 férdert (Kim et al. 2006).
Unter Umstanden tragen auch Stérungen der Insulinfreisetzung zur gestérten Glukosehomo-
ostase bei (Koster et al. 2003).

Zusammenfassend ergibt sich somit eine multifaktorielle Atiologie der Insulinresistenz bei HIV-
infizierten Patienten. Grundsatzliches Ziel im Rahmen einer ART ware jedoch ein bezlglich

metabolischer Veranderungen 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 vertragliche ART-
Optionen verflgbar gemacht. Zum Zeitpunkt der im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten 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 Europaischen Arzneimittel-
Agentur (EMA) fur 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 Uber den metabolischen Effekt, insbesondere beziglich mdglicher
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1. Einleitung

Veranderungen der Insulinsensitivitat, von Fixarzneimittelkombinationen bei HIV-infizierten

Patienten oder gesunden Freiwilligen erforscht und veroffentlicht.

1.5 Studienziel

Aufgrund der zunehmenden Bedeutung der Langzeittoxizitat der antiretroviralen Medikamente
fur HIV-infizierte Patienten, missen weitere Daten zu Veré&nderungen der Insulinsensitivitat
und somit indirekt zum Diabetes mellitus durch antiretrovirale Therapieregime gewonnen wer-
den. Ziel ist es, eine Grundlage fur die langfristige, toxizitatsarme Versorgung HIV-infizierter

Patienten zu erreichen, welche die Préaparate in der Regel lebenslang einnehmen mussen.

Aus diesem Grund sollen mit dieser Studie mdgliche Veranderungen der Insulinsensitivitat und
damit Auswirkungen auf den Glukosestoffwechsel bei gesunden Probanden nach 14-tagiger
Einnahme der neuen festen Dosierkombination E/c/F/TDF (STRIBILD®, Gruppe 1) 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®) gepruft werden. Beide Vergleichs-
regime waren zum Zeitpunkt der Studiengenehmigung in den nationalen und européaischen
Behandlungsleitlinien empfohlen (DAIG 2015, EACS 2016). Bislang gab es keine Veroffentli-
chungen Uber die Verdnderung der Insulinsensitivitdt 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 fir Ritonavir-
geboostertes LPV (Gruppe Il) ohne F/TDF bereits nachteilige Einflisse auf die Insulinsensiti-
vitdt mittels hyperinsulindmischer euglykémischer 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 fir F/TDF+DRV/r (Gruppe Ill) in dieser Form
bisher nicht gezeigt. Des Weiteren waren nach bestem Wissen bisher fir DRV/r allein oder
DRV/rin Kombination mit F/TDF keine HEGC-Daten veroffentlicht. Ferner waren keine HEGC-
Daten zur Beeinflussung der Insulinsensitivitdt durch antiretrovirale Kombinationstherapie o-
der festen Dosierkombinationen auRerhalb von F/TDF bekannt. In Anlehnung an vergleichbare

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

Des Weiteren wurden mit dieser Studie, um weitere Aspekte des Metabolismus zu begutach-
ten, Veranderungen der Lipide (Triglyzeride, Gesamtcholesterin, Low Density Lipoprotein
(LDL), High Density Lipoprotein (HDL)) durch die 14-tadgige Einnahme von E/c/F/TDF,
F/TDF+LPV/r und F/TDF+DRV/r untersucht. Fiur LPV/r (Gruppe IlI) wurden bereits negative
Effekte auf Lipide festgestellt (Lee et al. 2006, Noor et al. 2006). Auch fur DRV/r (Gruppe 111)
wurde bereits ein leichter Anstieg der Triglyzeride erkannt (Mills et al. 2009, Tomaka et al.
2009). Fur TDF ist ein lipidsenkender Effekt beschrieben (Santos et al. 2015).

10



2. Probanden und Methoden

2. Probanden und Methoden

2.1 Studienhypothese

Mit dieser Studie wurde geprift, 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-tdgigen Einnahme der jeweiligen Prifmedikation haben, als das Regime
F/ITDF+LPVIr.

2.1.1 Priméare ZielgrofRe (primarer Endpunkt)

Als priméarer Endpunkt wurde die Veranderung der Insulinsensitivitat bei HIV-negativen, ge-
sunden, normalgewichtigen mannlichen Probanden nach 14-tagiger Einnahme von E/c/F/TDF
(STRIBILD®, Gilead Sciences, USA, Gruppe ), F/TDF+LPV/r (Truvada®/Kaletra®, Gilead
Sciences, USA; AbbVie, USA, Gruppe Il) oder F/TDF+DRV/r (Truvada®/Prezista®/Norvir®,
Janssen-Cilag, USA, Gruppe Ill) mittels dem Goldstandard zur Bestimmung der Insulinsensi-
tivitat, der hyperinsulinamischen euglykamischen Clamp (HECG)-Messung nach DeFronzo et
al., angepasst nach Hung, untersucht (DeFronzo et al. 1979, Hung et al. 2011). Mittels dieser

Methode kann die Sensitivitat des Gewebes auf Insulin getestet werden.

2.1.2 Sekundare ZielgréRRen (sekundare Endpunkte)

Zur weiteren Evaluierung der Insulinsensitivitat wurden die indirekten Parameter der Insulin-
sensitivitat, das Homeostasis Model Assessment (HOMA), der Quantitative Insulin Sensitivity
Check Index (QUICKI) und 1/QUICKI als sekundarer Endpunkt der Studie festgelegt. Zudem
ist eine Insulinresistenz oft mit weiteren metabolischen Stérungen, wie dem metabolischen
Syndrom mit Bluthochdruck, Hypertriglyzeridamie, Hypercholesterinamie, niedriger HDL-Kon-
zentrationen und Stammfettsucht assoziiert (Kahn et al. 2005). Daher wurden mit dieser Studie
auch die Veranderungen der Lipide bei HIV-negativen, gesunden, normalgewichtigen mannli-
chen Probanden nach 14-tagiger Einnahme von E/c/F/TDF (Gruppe I), F/TDF+LPV/r (Gruppe
II) oder F/TDF+DRV/r (Gruppe Ill) untersucht.

2.2 Studiendesign und Fallzahlberechnung

Diese monozentrische, dreiarmige, einfach randomisierte Phase-I-Studie wurde durch die
Technische Universitat Minchen (TUM) gesponsert und finanziell durch Gilead Sciences ge-
fordert. Die Studie mit der EudraCT-Nr. 2014-000359-98 wurde durch das Bundesamt fur
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und nach der Deklaration von Helsinki durch die
Ethikkommission der TU Minchen mit der Projekthummer 168/14 genehmigt. Das Studiende-
sign und der Beobachtungszeitraum von 14 Tagen wurden angelehnt an publizierte Daten zur

Veranderung der Insulinsensitivitdt anderer antiretroviraler Medikamente, vor allem von
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2. Probanden und Methoden

Lopinavir, gewahlt (Feeney et al. 2011). Aufgrund von mdglichen nachteiligen metabolischen
Verédnderungen wurde die Anzahl an Probanden mdglichst gering gehalten. Die Fallzahl wurde
anlehnend an vergleichbare Arbeiten mit Daten zur Veranderung der Insulinsensitivitat unter
dem HIV-Proteaseinhibitor LPV/r berechnet. Diese Prufsubstanz wurde auch in einem Arm der
vorliegenden Studie in Kombination mit F/TDF als Vergleichsarm verabreicht. Weitere Daten
zur Insulinsensitivitat aus HECG-Messungen der verwendeten Prifsubstanzen, insbesondere
DRV/r und dem neueren Regime E/c/F/TDF. waren zum Zeitpunkt der Studieninitiierung nicht
verflgbar.

Nach Prufplan, Version V1.0 vom 18. April 2014 (Studiennummer STR-1383-0030-1), sollten
30 mannliche Probanden nach Screening der Randomisierung zugeftihrt und einem der drei
Studienarme zu gleichen Teilen zugeteilt werden. Um mit 80%iger Power einen statistisch
signifikanten Unterschied feststellen zu kénnen, wurde eine Probandenanzahl von 10 Proban-
den je Gruppe errechnet. Als MaR fUr die Insulinsensitivitdat wurde hierbei die mittlere
Glukoseflussrate bezogen auf das Koérpergewicht (Msw) verwendet. Um eine Reduktion von
Msw 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
Prifmedikation zu erreichen, wurde eine bendtigte 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 Kkleiner ist als die interindividuelle Schwankung, deren Standardabweichung in der GréRen-
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 Stdrfaktoren zu minimieren.
Auch das Alter war auf 18-40 Jahre begrenzt. Um weitere Einfliisse auf die Studienergebnisse
und somit mogliche StérgréfRen auszuschlieRen, wurden keine Raucher oder Menschen mit
erhohtem Alkoholkonsum zugelassen, da hier bekanntermafen Einflisse auf den Insulinme-
tabolismus zu erwarten wéren. Damit Interaktionen ausgeschlossen werden konnten, durften
keine weiteren Medikamente eingenommen werden. Es wurden ausschlief3lich mannliche Pro-
banden eingeschlossen, um Einflisse durch Geschlechterunterschiede zu vermeiden.
Méannliche Probanden wurden gewéhlt, weil die Mehrheit der in Deutschland und Europa HIV-

infizierten Personen mannlich ist (RKI 2013).

Die Randomisierung wurde mittels vorbereiteter Briefumschlage, die jeweils ein Blatt mit der
Gruppennummer und der Studienmedikation enthielten, durchgefiihrt. Vor der Randomisie-
rung erfolgten ein Screening und eine ausfihrliche Aufklarung der Probanden. Beim Screening

wurde eine klinische Untersuchung durchgefiihrt, eine Anamnese erhoben und die Ein- bzw.
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Ausschlusskriterien wie zuvor festgelegt geprift. Es wurde nach Aufklarung die schriftliche
Einwilligung der Probanden zur Teilnahme in Ubereinstimmung mit internationalen Uberein-
kinften zur guten klinischen Forschungspraxis (ICH GCP) eingeholt. Eine Verblindung der
Prufmedikation fur Probanden oder Untersucher wurde nicht durchgefiihrt. Die Probanden
wurden Uber etwaige Risiken und Nebenwirkungen der Prifmedikation, Komplikationen wah-
rend des HEGC, insbesondere Hypo- und Hyperglykdmien, sowie Datenschutzvorkehrungen
einschliel3lich Pseudonymisierung, aufgeklart. Durch die Einwilligung zur Teilnahme an der
Studie erklarten sich die Probanden auch bereit, einen HIV-Test durchzufiihren. Die Proban-
den erhielten fur die Aufwendungen der Teilnahme an der Studie eine pauschale
Auslagenerstattung in Héhe von 400 Euro brutto.

2.2.1 Studiengruppen (Arme)

Die Randomisierung der Probanden erfolgte in Abhéngigkeit zur Studienmedikation:

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

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

- Gruppe lll: 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 Priifmedikation in Ubereinstimmungen mit gesetzlichen Vorgaben nach Guter Herstel-
lungspraxis (GMP) fur jeden Probanden in Blister verpackt und umetikettiert. Diese Blister
enthielten jeweils die Medikation fur einen Tag. Alle Medikamente waren zum Studienzeitpunkt

fur 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 lll: 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 erfullten:

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

- Vorliegen der schriftichen und eigenhandig unterzeichneten Einwilligungserklarung
- Einwilligung zur Teilnahme an der Studie und an den vorgegebenen Studienvisiten
- Einverstandnis zur regelméRigen und vollstandigen Prifmedikations-Einnahme

- Einwilligung zum Zeugungsverbot wahrend der Dauer der Studie

2.2.4 Ausschlusskriterien

Folgende im Protokoll definierten Kriterien haben nach Prifplan, Version V1.0 vom 18. April
2014, zum Studienausschluss gefuhrt:

- Kontraindikationen gemaf3 Fachinformation oder bekannte Unvertraglichkeiten gegen-
Uber der Einnahme der Prufmedikation

- Bekannte metabolische Stérung oder Erkrankung, insbesondere Diabetes mellitus, Hy-
perlipidamie oder Hypertriglyzeridamie

- 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/m?

- Regelmafige Einnahme von apothekenpflichtigen Arzneimitteln

- Bekannte Leber- oder Niereninsuffizienz, relevante Herz-Kreislauf-Stérungen, pulmo-
nale, gastrointestinale, endokrinologische, rheumatologische, neurologische,
psychiatrische oder metabolische Erkrankungen

- Eine nach Einschéatzung des Studienleiters oder Studienarztes vorliegende Gefahr-
dung oder Storung der Studie

- Eine nach Einschéatzung des Studienleiters oder Studienarztes vorliegende Gefahr-
dung des Probanden

- Personen, die in einem Abhangigkeits-/Arbeitsverhaltnis zum Sponsor oder Priifer ste-
hen

- Unterbringung in einer Anstalt aufgrund gerichtlicher oder behérdlicher Anordnung
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2.2.5 Abbruchkriterien und nachtraglicher Ausschluss von Probanden

Die Probanden konnten gemaf dem Prufplan, Version V1.0 vom 18. April 2014, bei Erfillung

einer oder mehrerer folgender Kriterien, die Studie vorzeitig beenden:

- Nachtragliche Erfillung von Ausschlusskriterien einschlieZlich laborchemischer Aus-
schlusskriterien

- Uberempfindlichkeit oder Allergie gegeniiber einem der Prufpraparate

- Unvermoégen oder Verweigerung der regelmaRigen Einnahme gemar Protokoll

- Nachtraglicher Entzug der Studieneinwilligung

- Sonstige Umstande, welche nach Ansicht des Leiters der klinischen Prifung oder des
Sponsors gegen eine Fortsetzung der Studie sprechen

- Keine protokollgeméaRe Durchflihrung der Studie

2.3 Studienablauf

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

- TagO: HEGC (ntchtern) und am Abend Beginn der Prifmedikation

- Tag2: Telefonische Vertraglichkeitsprifung und Befragung zur Einnahme-
treue

- Tag7: Laborchemische Sicherheitskontrolle und Priifung der Einnahmetreue

- Tag 10: Telefonische Vertraglichkeitspriifung und Befragung zur Einnahme-
treue

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

Screening und Einwiligung

Randomisierung

HEGC und Lipidbestimmung

14 Tage E/c/F/TDF 14 Tage F/TDF+LPV/r 14 Tage F/TDF+DRV/r
Einnahme Einnahme Einnahme
(Gruppe 1) (Gruppe Il) (Gruppe III)

HEGC und Lipidbestimmung

Ende der Studie

Abbildung 2.1: Ablauf der Studie
Messung der Veranderung der Insulinsensitivitat mittels HECG (Hyperinsulindmische euglyk&mische Clamp)-
Technik.
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Studienmedikation Gruppe | E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe
Il FITDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe I
F/TDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir).

Nach ausfuhrlicher Aufklarung, der Screeninguntersuchung inklusive HIV-Test und der schrift-
lichen Einwilligung (Visite 0) wurde bei den Probanden an Tag O die erste hyperinsulinamische
euglykamische Clamp-Messung, die sogenannten HEGC-Messung (Visite 1), durchgefuhrt.
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
moglichst alle 24+2 Stunden fir 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 Vertraglichkeit und Einnahmetreue der Studien-
beide HEGC-Messungen und die
Studienblutentnahmen sollten die Probanden mindestens 12 Stunden niichtern sein. An den

medikation abzufragen (Visite 2 und 4). Fur

Visiten 1,3 und 5 wurde Blut fir pharmakologische Arzneimittelspiegelbestimmungen zur Ad-
Nach  der HEGC-Messung und
Sicherheitsblutabnahme an Tag 14 (Visite 5) wurden aufgrund der kurzen Studienzeit keine

harenzkontrolle asserviert. abschliefRenden

weiteren Kontrollen nach Prifplan durchgefihrt.

Tabelle 2.1: Inhalt der Studienvisiten

Screening V|S|te.1 Ba- | Visite 2 (Te- Visite 3 Visite 4 (Te- Visite 5

seline lefon) lefon)

Tag 0 Tag2+1 Tag7+2 Tag10+1 Tag 14
Ein- und Ausschlusskrite- X
rien
Medizinische/ operative X
Vorgeschichte
HIV-Serologie X
Vitalparameter (Blutdruck,
Herzfrequenz, Temperatur, X X X X
BMI)
Korperliche Untersuchung X X X X
Einwilligungserklarung X
Randomisierung X
Einnahme der Medikation Beginn > > > Ende
Meldung von Begleitthera- Beginn N N BN BN Ende
pien
SAE/AE-Reporting X X X X X
HEGC-Messung X X
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Hamatologie, klinische Che-
mie, Urin-Stix/Sediment

Metabolisches Profil
(Gesamtcholesterin, HDL, X X
LDL, Triglyzeride)

Asservierung von Serum
fr pharmakologische Ad- X X X
harenzkontrollen

Anamnestische Adharenz-

abfrage Beginn > > > Ende
Tablettenzéhlung X X X
Vertraglichkeitsberatung Beginn > > > Ende

Inhalt der Studienvisiten (Screening, Visiten 1 bis 5).
BMI (Body-Mass-Index), SAE (Serious Adverse Event), AE (Adverse Event), HECG (Hyperinsulindmische eugly-
kamische Clamp) Technik, HDL (High Density Lipoprotein), LDL (Low Density Lipoprotein).

Wahrend des gesamten Analysezeitraums der Probanden fand eine ausfiihrliche Beobach-
tung durch klinische Untersuchungen und laborchemische Sicherheitskontrollen statt. Diese
dienten zur Uberprifung der Elektrolyte, der Leber-, der Nierenfunktion und des Blutbildes.
Eine Kontrolle des Urins an Visite 1 und 5 wurde mittels Urinstix/Sediment durchgefthrt. Zu-
dem waren die Probanden, wie im Arzneimittelgesetz (AMG) 840 Absatz 3 (AMG 2005)
vorgeschrieben, wahrend der Teilnahme an der Studie gegen alle Schaden, die durch die
durchgefuhrten Mafl3nahmen der klinischen Prifung verursacht werden kdénnen, versichert. Die
Versicherung wurde beim Gerling-Konzern Allgemeine Versicherungs-AG, Gerling Kunden-
service Firmen und Privat GmbH (Versicherungspolicenummer: 65-963496-03037/390)
abgeschlossen. Alle unerwiinschten Ereignisse (Adverse Event) oder schwerwiegenden uner-
wiinschten Ereignisse (Serious Adverse Event) wurden nach den Vorgaben des AMG/ICH
GCP dokumentiert und ausgewertet.

2.4 Hyperinsulindmische euglykédmische Clamp (HEGC)-Messung

Um die Auswirkungen der Studienmedikation auf die Insulinsensitivitéat als primaren Endpunkt
der Studie zu bestimmen, wurde der Goldstandard zur Bestimmung der Insulinsensitivitat ver-
wendet: Die hyperinsulindmische euglykamische 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 Gewebesensitivitat auf Insulin. Wahrend der Messung wird die Plasmagluko-
sekonzentration konstant euglykdmisch 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 Sensitivitat des Gewebes

auf Insulin getestet werden.

Nach einer 12-stiindigen Nuchternperiode wurden den Probanden zwei grof3lumige peripher-

vendse Venenverweilkanilen (Braun Vasofix® Braunile® 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 Nichternheit von mindestens 12 Stunden. Wahrend der gesam-
ten Messdauer wurden Blutdruck, Puls und Sauerstoffsattigung 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 Nuchternglukose im Natriumfluorid-Plasma bestimmt. Zudem
wurde mittels eines patientennahen Point-of-Care-Gerates der Firma Siemens (RapidPoint®
400/405)) der Nuchternglukose- und der Kaliumwert bestimmt. An einem der peripher-vené-
sen Zugange 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 Kdérpergewicht des
Probanden multipliziert, wodurch sich die individuelle konstante Insulinflussrate ergab. Das
Insulin (Sanofi-Aventis, Deutschland) hierfiir wurde jeweils frisch aufgezogen. Dabei wurde 40
IE Insulin mit 39 ml 0,9%iger Natriumchlorid-Lésung auf 40 ml verdinnt, sodass 1 ml Losung
schlieBlich 1 IE Insulin beinhaltete. Zudem wurde an diesem peripher venésen Zugang nach
einer 10-mindtigen Priming-Phase eine definierte Menge 20%iger Glukose (Baxter, Deutsch-
land) mittels Infusomat (Braun, Infusomat® P) infundiert, wobei ein Ziel-Blutglukosespiegel
von 9015 mg/dl kontinuierlich erreicht werden sollte. Am zweiten peripher-vendsen Zugang
wurde alle finf Minuten vendses Blut enthommen (Nauck et al. 1996) und so die Glukose- und
Kalium-Konzentration im Blut mittels Siemens RapidPoint® 400/405 System bestimmt. Aus
ethischen Griinden und um méglichen Schaden an gesunden Probanden zu vermeiden, wurde
vendses 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 wahrend 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 funf 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 Korpergewicht, die Glukosekonzentration der In-
fusion, der Zielglukosewert, der aktuelle Blutzuckerwert und der Blutzuckerwert vor flnf
Minuten verwendet. Somit wurde ab Minute 10 alle funf Minuten die Glukoseflussrate mittels
Infusomat (Braun, Infusomat® P) angepasst. Neben der Glukose wurde auch Kalium alle funf

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 Hypokaliamien entgegenzuwirken, wurde bei grenzwertigen

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

Zu den Zeitpunkten Minute 0, 20, 40, 60, 80 und 120 erfolgte eine Blutentnahme fur die Be-
stimmung von Insulin im Serum, sowie zu den Zeitpunkten Minute 60 und 120 fir die
Bestimmung von Serum-C-Peptid. Die Serum-Blutproben hierfir wurden mit Monovetten®
(Sarstedt, Deutschland) abgenommen, auf Eis gelegt und sofort bei 20°C mit 3000rpm fir 15

Minuten zentrifugiert.

Nach den ersten 60 Minuten der Insulin- und Glukose-Infusion ist von einer Glukosehomdgo-
stase auszugehen (Hung et al. 2011), sodass dieser Bereich fir die Berechnung der
Insulinsensitivitdt verwendet wurde. Jeder Proband erhielt zwei HEGC-Messungen, um die
Veranderungen vor und nach Einnahme der Prifmedikation quantitativ zu erfassen und zu
vergleichen: An Tag 0 (Visitel) und an Tag 14 (Visite 5) (Tabelle 2.1).

2.4.1 Berechnung der Insulinsensitivitat

Zur Berechnung der Insulinsensitivitat 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 Mal3 fur die Insulinwirkung. Es wurden folgende Parameter verwendet: Bei der auf
das Korpergewicht (BW) normalisierten Glukoseutilisationsrate (Msw) wurde die mittlere Glu-
koseflussrate an das Korpergewicht angepasst [mg Glukose/(min*kg)]. Bei der auf das
Korpergewicht und die mittlere Insulinkonzentration normalisierten Glukoseutilisationsrate
(Mswn) wurde zusatzlich zum Kdrpergewicht noch der Mittelwert der Insulinkonzentration von
Minute 60 bis 120 verwendet [mg Glukose*ml/(min*kg*ulU)]. Bei der auf Kérpergewicht und
die mittlere Blutglukosekonzentration normalisierten Glukoseutilisationsrate (Mcr) wurde ne-
ben dem Korpergewicht der Mittelwert der Blutglukosekonzentration im Zeitraum von Minute
60 bis 120 hinzugezogen [dl/(min*kg)]).

Msw (glucose disposal rate, normalized with body weight)
Msw = mg Glukose/(min*kg)
Mswn (glucose disposal rate, normalized with BW and steady-state insulin concentration)
Mswn = mg Glukose*ml/(min*kg*ulU)
Mcr (glucose disposal rate, normalized with BW and steady-state glucose concentration)
Mcr = dl/(min*kg)

Der Literatur nach bezeichnen Msw-Parameter groR3er 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 Insulinsensitivitat

Zusatzlich wurde als sekundarer Endpunkt, neben den Bestimmung der Veranderungen der
Lipide, aus der Nuchternglukose und dem Serum-C-Peptid sowie dem Serum-Insulin zum Zeit-
punkt Minute 0 eine ndherungsweise Bestimmung der Insulinsensitivitat mittels der indirekten
Indexparameter HOMA, QUICKI und 1/QUICKI berechnet. Diese beruhen auf mathemati-
schen Naherungsberechnungen der Insulinsensitivitat im Vergleich zu tatsachlichen HEGC-
Messungen der Insulinsensitivitat. Beim HOMA ist davon auszugehen, dass sich wahrend der
Nuchternperiode ein Gleichgewicht zwischen Glukoneogenese, Glukoseaufnahme der Ge-
webe und der Insulinsekretion der Bauchspeicheldriise einstellt. Der Index beschreibt somit

indirekt das Ausmal3 der Insulinresistenz (Matthews et al. 1985).

Fur die Berechnung des HOMA wird der Nuchterninsulinwert und der Nichternblutglukosewert
nach 12-stindigem Fasten, Abnahmezeitpunkt Minute 0 der HEGC-Messung, bendtigt
(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-= [Nuchterninsulin(uU/ml)*Nuichternblutzucker(mg/dl)/405]
QUICKI = [1/(log Glukose(mg/dl)+log Insulin(uU/ml))]
1/QUICKI [log Glukose(mg/dl) + log Insulin(pU/ml)]

Die Referenzwerte fiir diese Parameter der Insulinresistenz in der Normalbevdlkerung sind
HOMA 22,6 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 fur klinische Chemie und Pathobiochemie des Klinikums rechts der Isar. Dies ist ein
ringakkrediertes Labor, was bedeutet, dass das Labor regelméaRig an Ringversuchen zur Qua-
litatssicherung teilnimmt. Zur Sicherheit der Probanden wurden bei Visite 1, 3 und 5
Blutabnahmen durchgefiihrt. 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 zusétzlich die Urinwerte (spezifisches Gewicht, Leukozyten, Nitrit, pH-Wert, Ei-
weil3, Glukose, Ketonkdrper, Urobilinogen, Bilirubin, Erythrozyten) mittels Urinstix beobachtet.

AuRerdem fand bei Visite 1 eine Kontrolle des HbAlc- und des TSH-Wertes statt, um so eine
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bestehenden Diabetes mellitus oder eine Schilddrisenfunktionsstérung auszuschliel3en. Als

sekundarer 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, Hamoglobin photometrisch, Hamatokrit rechne-
risch/durch eine Hamatokrit-Zentrifuge, mittlerer korpuskuldrer Hamoglobingehalt (MCH)
rechnerisch, mittleres Erythrozyteneinzelvolumen (MCV) rechnerisch, mittlere korpuskulare
Hamoglobinkonzentration (MCHC) rechnerisch und Thrombozyten durch Impedanzmes-
sung/optoelektronisch. Der HbAlc-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 fur 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® (Gerat) der Firma DiaSorin,

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

2.6 Medikamentenspiegel

Zur Uberpriifung 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 |, Elvitegravir und Cobicistat wurden im Plasma mittels Flissigchromatographie mit
Massenspektrometrie-Kopplung (HPLC-MS) erhoben und im Medizinischen Labor Dr. Berg,
SeestralRe 13, 13353 Berlin bestimmt. Die Ergebnisse fur Gruppe Il, Lopinavir, und Gruppe llI,
Darunavir, wurden im Plasma durch das wissenschaftliche Labor der Infektiologie des Univer-
sitatsklinikums Woirzburg, Oberdurrbacher Stralle 6, 97080 Woirzburg unter der

wissenschaftlichen Leitung von Prof. Klinker erhoben.
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2.7 Sicherheitsanalyse

Wahrend des gesamten Studienzeitraums eines Probanden wurden unerwiinschte Ereignisse
(AE) und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SAE) erfasst und deren Zusammenhang
zur Prifmedikation bewertet. Als AE wurden unerwiinschte, nicht schwerwiegende Ereignisse
dokumentiert, die ein nachteiliges medizinisches Vorkommnis darstellten, aber nicht notwen-
digerweise in ursachlichem Zusammenhang mit der Studien-Behandlung standen. Als SAE
wurden unerwiinschte, schwerwiegende Ereignisse dokumentiert, die ein schweres nachteili-
ges medizinisches Vorkommnis darstellten, aber nicht notwendigerweise in ursachlichem
Zusammenhang mit der Studien-Behandlung standen. AnschlieBend erfolgte fir jedes Vor-
kommnis eine Bewertung beztiglich eines kausalen Zusammenhanges zur Studienmedikation
durch den Studienarzt. Im Falle eines SAEs erfolgte eine Zweitbewertung durch einen SAE-
Zweitbewerter. Im Falle einer Ubereinstimmenden kausalen Zusammenhangsmeldung eines
SAEs waren Vorgaben zur zeitkritischen Meldung eines unerwarteten, schwerwiegenden un-
erwlnschten Ereignisses (Suspected unexpected serious adverse reaction - SUSAR) nach
Standard Operating Procedures (SOPs) des Priifzentrums gemalf Vorgaben des AMG etab-

liert.

Im Rahmen der Zulassungsstudien wurden alle eingesetzten und zum Zeitpunkt der Studien-
durchfihrung in Deutschland zur Therapie der HIV-Infektion bereits zugelassenen
Prufsubstanzen ausfuhrlich auf ihre Arzneimittelsicherheit geprift. Zudem befand sich ein
Grol3teil der Prifsubstanzen bereits im jahrelangen klinischen Einsatz, sodass das Sicher-
heitsprofil bereits gut charakterisiert war. Die Probanden wurden vom Studienarzt und mittels
einer ausfihrlichen Patienteninformation Uber alle bekannten Nebenwirkungen und deren
Haufigkeiten informiert. Dabei ist zu berlcksichtigen, dass diese Daten nicht aus der Ein-
nahme von gesunden Patienten Uber einen kurzen Zeitraum, sondern von zum Teil schwer
erkrankten HIV-infizierten Patienten Uber einen langeren Zeitraum resultieren. Daher wurde
bei den Studienteilnehmern ein selteneres Auftreten von unerwiinschten Arzneimittelwirkun-
genim Vergleich zu in den Fachinformationen der Zulassung erwahnten Haufigkeiten erwartet.
Neben der regelméaRigen 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 regelmallig durch die betreuende

Clinical Research Organisation (CRO, hier: MucResearch GmbH) monitoriert und die
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Ubereinstimmung zum Quelldatensatz stichprobenhaft gemaR den Vorgaben des Monitoring-
Plans gepriift. Das Monitoring wurde zur Qualitatssicherung nach den Vorgaben des AMG/ICH
GCP durchgefihrt. Zur Vermeidung von Eingabefehlern wurden die Daten in zweifacher Aus-
fuhrung in einer speziell fir die Studie programmierten Datenbank eingegeben, auf Kongruenz
gepruft, gespeichert und auf ihre Plausibilitdt geprift. Im Falle von Auffalligkeiten fand eine
manuelle Datenprufung durch einen Monitor statt.

2.8.2 Statistik

Fur 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 Uber die drei Gruppen wurde der Kruskal-Wallis-Test fir
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 heif3t 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 unerwiinschten Ereignisse verwendet. Die Auswertung der primaren und sekundaren End-
punkte erfolgte mit der Per-Protokoll-Population (PP). Die Per-Protokoll-Population beinhaltet
alle Probanden, die in Ubereinstimmung mit dem Studienprotokoll iiber den gesamten Stu-
dienzeitraum behandelt wurden und bei denen alle Parameter wie im Protokoll beschrieben
gemessen wurden. Diese Population wurde fur die Auswertung der priméren und sekundaren

Endpunkte und der Medikamentenspiegel herangezogen.

Um auf Gleichheit der Gruppen vor der Einnahme der Studienmedikation hinsichtlich der Pa-
rameter der Insulinsensitivitdt zu testen, wurde der Test flr 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. Zusatzlich 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 fur
verbundene Stichproben, herangezogen.

Um Unterschiede beziglich 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 fur HOMA, QUICKI und 1/QUI-
CKIl in den Studienarmen festzustellen, wurde der Kruskal-Wallis-Test fir Gleichheit der 3
Gruppen, und paarweise der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Da HOMA, QUICKI und 1/QUI-
CKIl als Median und Interquartile Range (IQR) angegeben sind, wurde fir den Vergleich dieser
Parameter vor und nach der 14-tagigen Einnahme der Studienmedikation der Wilcoxon sig-

ned-rank-Test flr abhéangige Stichproben herangezogen.

Die Lipidwerte sind als Median und IQR dargestellt. Um auf signifikante Unterschiede vor Be-
ginn und nach Ende der Prifmedikation zu testen, wurde auch hier der Wilcoxon signed-rank-

Test verwendet.

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

Mit der Durchfiihrung der statistischen Analyse wurde die Clinical Research Organisation
(CRO) MucResearch GmbH unter Bertcksichtigung 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 verliel friihzeitig vor der Randomisierung die Studie, indem er
die Einverstandniserklarung 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 nachtraglichen 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 zusatzlich der
PP-Studienpopulation) dargestellt. Zur Auswertung der Studie wurde die PP-Studienpopula-
tion verwendet.

n= 38
gescreent

n=31
eingeschlossen

n=1
Riickzug Einwilligung

| |
n=10 n=10 n=10
E/ciFITDF FITDF+LPWir FITDF+DRVIr
(Gruppe I} (Gruppe Iy (Gruppe Il

n=1
Ausschluss technische
Schwierigkeiten

n=1
Auszchluss Hypothyreose

n=1%9 n=8
FITDF+LPWir FITOF+DRWIr
(Gruppe I} (Gruppe Ily

Abbildung 3.1: Rekrutierung und Gruppenverteilung

Studienmedikation Gruppe | E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe
Il F/TDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe Ill
F/TDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir).

Ausschluss je eines Probanden aus Gruppe Il und Ill.

25



3. Ergebnisse

Die eingeschlossenen Probanden waren normalgewichtige, nicht rauchende, gesunde, junge
Manner. Tabelle 3.1 zeigt eine Ubersicht tiber die wichtigsten Charakteristika der Sicherheits-
studienpopulation.

Tabelle 3.1: Ausgewahlte Basischarakteristika der Sicherheitsstudienpopulation

I: E/c/FITDF Il: F/ TDF+LPV/r 1ll: 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
Korpergewicht (kg) 75.3+4.8 70.4+7.9 72.3+7.1
Korpergrofie (cm) 183.5+4.2 179.1+5.4 180.2+5.2
BMI (kg/m?) 22.4+1.1 21.9+2.1 22.2+1.4

Basischarakteristika der Sicherheitsstudienpopulation dargestellt als Mittelwert+Standardabweichung (SD).
Studienmedikation Gruppe | E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe Il
FITDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe Il
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 Uber 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 fir die Temperatur zur Baseline ein signifikanter
Unterschied zwischen Gruppe | und Il (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

ST e 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 27.242.3 26.9+£4.0 0.5663
Korpergewicht (kg) 75.3+4.8 70.248.3 72.3+7.6 72.7+7.1 0.4549
KorpergroRe (cm) 183.5+4.2 178.9+5.7 180+5.5 180.945.3 0.1866
BMI (kg/m2) 22.4+1.1 21.9+2.2 22.3x1.5 22,215 0.9276
Blutzucker (mg/dl)** 89.745.0 90.3+5.2 88.8+6.3 89.615.3 0.8637
Vitalparameter
Atemfrequenz (/min) 14+10 13.3+1.0 13.8+0.7 13.7+0.7 0.4577
a“mgk giase ey 71.5+10.2 67.948.0 71.9+10.1 70.5+9.3 0.7000
?r:]“r;d:é‘)’k systolisch 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
Hamatologie
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Leukozyten (G/l) 6.1+1.1 5.40.7 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
Hamoglobin (g/dl) 15.1#1.1 14.90.6 14.6+0.6 14.9+0.8 0.4381
Hamatokrit (%) 42.842.6 42.6£1.8 41.8+1.7 42.452.1 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/dI) 35.1:0.8 35.1:0.8 35.0£0.4 35.120.7 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 3.90.2 4.0£0.3 4.0£0.2 0.6732
Kreatinin (mg/dl) 1.00.1 1.120.2 1.10.2 1.120.2 0.7982
ﬁ;';l‘;‘"s‘:he FUREEEEES 54.3+6.2 56.8+13.2 51.4+13.7 54.2+11.2 0.4894
Bilirubin (mg/dI) 1.00.3 1.0£0.5 0.8+0.4 1.0£0.4 0.4409
GGT (Ull) 22.1#17.3 22.2411.2 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 23.18.6 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/dly*** 82.0£5.1 82.316.7 83.3+6.0 82.545.8 0.8977
?;;fc‘;;“"h"'es‘e”” 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) 104.140.0 97.0£20.6 111.0+37.3 104.0£33.2 0.8251
HDL-Cholesterin (mg/dI) 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 48.5457.7 35.3+73.2 36.1454.5 0.5552
TSH (uU/ml) 2.9+1.2 2.40.9 2.741.2 2711 0.6087

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

HbALc (%) 5.10.2 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 Prufung eines signifikanten Unterschiedes zwischen den Gruppen berechnet mittels *Kruskal-Wallis-Test Uber
die drei Gruppen, **Glukose Point Of Care (POC), ***Glukose laborchemisch.

Studienmedikation Gruppe | E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe Il
FITDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe Il
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-
wertxSD) alt. Es zeigte sich in Bezug auf das Alter kein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen (in Jahren: 1 vs. Il vs. llI: 26.3+4.8 vs. 27.3+4.8 vs. 27.2+2.3). Es fand sich auch
kein signifikanter Unterschied beziiglich des Korpergewichts (kg) (1 vs. 1l vs. lll: 75.3+4.8 vs.
70.248.3 vs. 72.3+7.6), der KorpergrofRe (cm) (I vs. Il vs. lll: 183.5+4.2 vs. 178.9+5.7 vs.
180.045.5) oder des BMis (kg/m?3) (I vs. Il vs. lll: 22.4+1.1 vs. 21.9+2.2 vs. 22.3£1.5). Der BMI
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erstreckte sich von 18.1 bis 24.9 kg/m2. Der Mittelwert lag mit 22.2+1.5 kg/m?2 ebenfalls im
normalgewichtigen Bereich. Der mittels RapidPoint® 400/405 bestimmte Nuchternglukosewert
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.! In der Hamato-
logie zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Die Leukozyten
betrugen im Mittel 5.8+1.0 G/I, Erythrozyten 4.9+0.3 T/I, Hamoglobin 14.9+0.8 g/dl, Hamatokrit
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 GI/I.

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/, 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+10.2UI/I.
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/dI, 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
pulu/ml. In Gruppe 11l wurde bei einem Probanden HbAlc aufgrund praanalytischer 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 beziglich
des HbAlc-Wertes. Der HbAlc-Wert lag im Mittel bei 5.0+0.2 %.

3.1.2 Laborparameter wahrend 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 erwéhnt,

wurde bei einem Probanden aus der Gruppe Il aufgrund praanalytischer Schwierigkeiten das

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

28



3. Ergebnisse

HbALlc nicht bestimmt. Daher waren bei der Auswertung der Sicherheitspopulation in dieser

Gruppe beziglich des HbAlc-Wertes nur n=9 Daten auswertbar.

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

I: E/c/F/TDF IIl: FITDF+LPV/r Ill: 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
Hamatologie
'('g;:;‘ozyte” 6.141.1 | 5.6+1.4 | 57+09 | 56+09 | 50+1.4 | 53+12 | 6.1+16 | 47+0.7 | 54+12
'é%hrozyte“ 50403 | 5.0+0.2 | 50403 | 49+02 | 5003 | 4.8t02 | 49:02 | 51:02 | 4.9+03
'(;J%T)og"’b'” 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
Ej‘)r“ato"”t 42.8+2.6 | 43.3+2.1 | 42.7+1.9 | 42.5+¢1.8 | 43.4+1.7 | 415215 | 41.9+1.7 | 42.8+1.9 | 41.5¢2.5
Thrombozyten | 214.0 2210 2315 207.7 202.7 210.4 2113 210.9 2222
(G) +44.1 +53.7 +54.1 +50.7 +46.4 +38.6 +28.8 +31.8 +32.3
Klinische Chemie
gg;‘gl’)“” 1.0¢0.1 | 1.1#0.1 | 12402 | 1.1+02 | 12402 | 1.1202 | 1.1+0.2 | 1.1#0.1 | 1.1:0.2
59.5 58.7 63.8 52.9
AP (U/l) 54.3+6.2 s 58 04 | 53140 07
cliulaty 1.0£0.3 0.5+0.1 | 0.9+05 11204 | 0.9%0.5 0.60.2
(mg/dl)
22.1 232 234 21.2 222 236 20.0
Sl +17.3 +21.0 +17.0 +11.0 +11.9 +135 | 20846 | 5 | 19841
243 26.6 19.6
ALT (U/l) 228:9.1 | So0 | 203869 | 233:95 | 0 | 246688 | 23.1270 iag | 190244
AST (U/l) +218?;94 246243 | 27.447.4 +337623 27.049.2 26.9+6.6
LP(a) (mg/dl) +235d62 e 32.5+69.6
TSH (IU/mI) | 2.9+1.2 2.6+1.1 3.843.7
n=10 n=10 n=9
HbAlc (%) 5.140.2 ‘ ‘ 5.040.2 ‘ ‘ 5.140.3 ’ ’

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

(SD).

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

FITDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe Il

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 (Adhérenz der Probanden zur Studienmedi-

kation)

Die Prifmedikation wurde von allen Probanden nach anamnestischen Angaben regelmafig
eingenommen. Dies wurde durch Tablettenzahlen bei den Visiten 1, 3 und 5, Befragung der
Einnahmetreue, der sogenannten selbst-berichteten Adharenz, und die Bestimmung des Me-
dikamentenspiegels bei Visite 3 und Visite 5 geprift. Zur pharmakologischen Referenzprifung
des Spiegels eines Prifmedikaments wurden in Gruppe | Elvitegravir und Cobicistat, in Gruppe
Il Lopinavir und in Gruppe Il Darunavir im Plasma untersucht (Tabelle 3.4). In Gruppe | wurde
bei einem Probanden an Tag 14 der Medikamentenspiegel aufgrund praanalytischer Schwie-

rigkeiten nicht bestimmt.

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

Elvitegravir-Konzentra- | Cobicistat-Konzentration | Lopinavir-Konzentration | Darunavir-Konzentration

tion im Plasma in ng/ml im Plasma in ng/ml im Plasmain ng/ml im Plasmain 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
Qs(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 fiir Elvitegravir im Mittel
bei 1903+501 ng/ml an Visite 3 und 1982+672 ng/ml an Visite 5, flr Cobicistat bei 524+323
ng/ml an Visite 3 und 5691370 ng/ml an Visite 5, flir Lopinavir bei 11549+2808 ng/ml an Visite
3 und 13204+3209 ng/ml an Visite 5 und fur Darunavir bei 3292+639 ng/ml an Visite 3 und
357441509 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.
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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.
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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 Priméarer Endpunkt (Verdnderungen der Insulinsensitivitat durch die Pruf-

medikation)

3.3.1 Gleichheit der Gruppen vor der Einnahme der Studienmedikation

Zunachst konnte gezeigt werden, dass sich die Parameter der Insulinsensitivitat Mesw, Maws

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

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

t-Test und der Varianzanalyse, der ANOVA, geprift. Es zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied im Mittelwert von Mgw (I vs. 1l vs. lll: 11.2+3.2 (Mittelwert+SD); n=10 vs. 12.5+3.3; n=9
vs. 11.6+2.5; n=9), Maws (I vs. 1l vs. Ill: 0.09+£0.03; n=10 vs. 0.10+0.02; n=9 vs. 0.09+0.02;
n=9), oder Mcr (I vs. Il vs. 1ll: 0.124£0.03; n=10 vs. 0.14+0.04; n=9 vs. 0.131£0.03; n=9).

Tabelle 3.5: Parameter der Insulinsensitivitat zur Baseline

Msw [mg Glukose/(min*kg)]

Mittelwert+SD p-Wert* p-Wert** p-Wert** p-Wert**
I: E/c/FITDF (n=10) 11,2432 0.7704
0.3869
IIl: F/TDF+LPV/r (n=9) 12,5+3,3 0.6326
0.5136
Ill: F/TDF+DRV/r (n=9) 11,6£2,5
Mewi [mg Glukose/(min*kg*ulU)]
Mittelwert+SD p-Wert* p-Wert** p-Wert** p-Wert**
I: E/c/FITDF (n=10) 0,09+0,03 0.8338
0.6345
II: F/TDF+LPV/r (n=9) 0,10+0,02 0.7812
0.4888
Ill: F/TDF+DRV/r (n=9) 0,09+0,02
Mcr [dI/(min*kg)]
Mittelwert+SD p-Wert* p-Wert** p-Wert** p-Wert**
I: E/c/F/TDF (n=10) 0,12+0,03 0.7869
0.6082 0.3762
IIl: F/TDF+LPV/r (n=9) 0,14+0,04 0.4770
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Ill: F/TDF+DRV/r (n=9) 0,13+0,03

Parameter der Insulinsensitivitat zur Baseline dargestellt als MittelwerttStandardabweichung (SD), p-Werte zur
Prufung der Gleichheit der Gruppen vor der Einnahme der Studienmedikation berechnet mittels *Varianzanalyse
(ANOVA) und **Zweistichproben t-Test.

Studienmedikation Gruppe | E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe Il
FITDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe Il
F/ITDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir).

Msw (Mittlere Glukoseflussrate bezogen auf das Kérpergewicht), Msw: (Mittlere Glukoseflussrate bezogen auf Kor-
pergewicht und mittlere Insulinkonzentration), Mcr (Mittlere Glukoseflussrate bezogen auf Kérpergewicht und

mittlere Glukosekonzentration).

3.3.2 Veranderungen der Parameter der Insulinsensitivitat innerhalb einer Gruppe

Im weiteren Verlauf sind die Veranderungen der Parameter der Insulinsensitivitat innerhalb
der einzelnen Gruppen dargestellt. Tabelle 3.6 zeigt, dass sich die Parameter vor allem in
Gruppe Il (Delta Mgw [mg Glukose/(min*kg)] -3.35+4.02 (Mittelwert+SD)) von Visite 1 zu Visite
5 verénderten. Es stellen sich deutliche interindividuelle Schwankungen der Parameter der

Insulinsensitivitét dar.

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

I: E/c/FITDF IIl: F/TDF+LPV/r Ill: F/TDF+DRV/r
n=10 n=9 n=9
Mittelwert=SD Mittelwert=SD Mittelwert=SD
Mew [Mmg Glukose/(min*kg)] 0.08+3.09 -3.35+4.02 -0.29+2.93
Mgwi [mg Glukose/(min*kg*ulU)] 0.00+0.03 -0.03+0.03 -0.00£0.02
Mcr [dI/(min*kg)] -0.00+0.03 -0.04+0.04 -0.00+0.03

Delta der Parameter der Insulinsensitivitat von Visite 1 zu Visite 5 dargestellt als Mittelwert+Standardabweichung
(SD).

Studienmedikation Gruppe | E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe Il
F/ITDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe Il
F/ITDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir).

Mew (Mittlere Glukoseflussrate bezogen auf das Kérpergewicht), Mswi (Mittlere Glukoseflussrate bezogen auf Kor-
pergewicht und mittlere Insulinkonzentration), Mcr (Mittlere Glukoseflussrate bezogen auf Kérpergewicht und

mittlere Glukosekonzentration).

Tabelle 3.7 gibt eine Ubersicht (iber die Veranderungen der Parameter der Insulinsensitivitét
in den einzelnen Gruppen in Perzentilen. Die grofdten Verdnderungen zeigten sich in Gruppe
II, diese waren vor allem negativ. Ein negatives Delta, und somit eine Verminderung der Pa-
rameter der Insulinsensitivitit, bezeichnet eine Abnahme der Insulinsensitivitat. Es war ein
negatives Delta bis einschliel3lich zur 75% Perzentile erkennbar. Auf der 50%-Perzentile (dem
Median) zeigten sich in Gruppe Il fir Mgw, Mswn und Mcr die negativsten Werte im Vergleich

zu Gruppe | und IIl.
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Tabelle 3.7: Veranderungen der Parameter der Insulinsensitivitat innerhalb der Gruppen in
Perzentilen von Visite 1 zu Visite 5

Mew [mg Glukose/(min*kg)] Mewi [mg Glukose/(min*kg*ulU)] Mcr [dI/(min*kg)]

I II: 1n: I I 11 Ik 11: 11
EICFITOF | v | iprwie | EFMOF | twe | dorur | EOFTOF | B0 | SRl
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 | E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe Il
F/ITDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe Il
F/ITDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir).

Mew (Mittlere Glukoseflussrate bezogen auf das Kérpergewicht), Mswi (Mittlere Glukoseflussrate bezogen auf Kor-
pergewicht und mittlere Insulinkonzentration), Mcr (Mittlere Glukoseflussrate bezogen auf Korpergewicht und
mittlere Glukosekonzentration).

3.3.3 Veranderungen der Parameter der Insulinsensitivitat von Visite 1 zu Visite 5

Im Folgenden werden die Veranderungen der Parameter der Insulinsensitivitdt Msw, Mswa und
Mcr nach 14-tagiger Einnahme der Studienmedikation beschrieben. Mit dem Shapiro-Wilk-
Test konnte gezeigt werden, dass die Werte der Veranderungen in den einzelnen Gruppen

normalverteilt waren (Tabelle 3.8).

Tabelle 3.8: p-Werte des Shapiro-Wilk-Tests; Test auf Normalverteilung der Veranderungen von
Visite 1 zu Visite 5

I: E/c/FITDF Il: F/ TDF+LPVIr Ill: F/TDF+DRV/r
n=10 n=9 n=9
p-Wert p-Wert p-Wert
Mew [mg Glukose/(min*kg)] 0.5588 0.2850 0.5220
Mgwi [mg Glukose/(min*kg*ulU)] 0.9904 0.8537 0.3594
Mcg [dl/(min*kg)] 0.5846 0.4738 0.3978

Studienmedikation Gruppe | E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe Il
F/TDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe |l
F/ITDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir).

Msw (Mittlere Glukoseflussrate bezogen auf das Kdrpergewicht), Msws (Mittlere Glukoseflussrate bezogen auf Kor-
pergewicht und mittlere Insulinkonzentration), Mcr (Mittlere Glukoseflussrate bezogen auf Kérpergewicht und

mittlere Glukosekonzentration).
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Um einen signifikanten Unterschied der Veranderung der Insulinsensitivitatsparameter 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/FITDF weder fur Msw (Tag 0 vs. Tag 14: 11.2+3.2 (Mittelwert+SD) vs. 11.2+2.5; p=n.s.),
noch fir Mews (0.09+£0.03 vs. 0.09+0.03; p=n.s.), noch fir Mcr (0.12+0.03 vs. 0.12+0.03;
p=n.s.) ein signifikanter Unterschied beziiglich der Veranderung der Insulinsensitivitat zwi-
schen der Baseline (Visite 1) und dem Studienende (Visite 5) zeigte. Auch in Gruppe lll: F/TDF
+DRV/r konnte weder fur Mew (Tag 0 vs. Tag 14: 11.6+£2.5 vs. 11.3+2.4; p=n.s.), noch fir Maw
(0.09+0.02 vs. 0.09+0.01; p=n.s.), noch fur 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
I signifikant die Parameter der Insulinsensitivitat nach 14 Tagen Behandlung mit der Prifmedi-
kation beeinflusst hat. Es konnte ein signifikanter Unterschied fir Mgw (Tag O vs. Tag 14:
12.5£3.3 vs. 9.2+1.8; p=0,037), fur Mswn (0.10+£0.02 vs. 0.07+£0.02; p=n.s.) und flr Mcr
(0.14+0.04 vs. 0.10+0.02; p=n.s.) gezeigt werden.

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

I: E/c/FITDF 1l: F/ITDF+LPV/r Ill: F/ITDF+DRV/r
n=10 n=9 n=9

Mittel- Mittel- Mittel- Mittel- Mittel- Mittel-

wert+SD | wertzsD | PWe™ | wertxsp | wertzsp | PWe™ | werttsp | weresp | PWert

Visite 1 Visite 5 Visite 1 Visite 5 Visite 1 Visite 5
Mgw [mg Glu-
kose/ 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
(min*kg)]
MBW/I [mg Glu- 0.09
kose/ +d 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
(min*kg*plU)] T
Mcr [dI/(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 Prifung eines signifikanten Unterschiedes der Verénderung der Insulinsensitivitatsparameter berech-
net mittels *zweiseitigen paired t-Test.

Studienmedikation Gruppe | E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe Il
FITDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe Il
F/TDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir).

Msw (Mittlere Glukoseflussrate bezogen auf das Kdrpergewicht), Msws (Mittlere Glukoseflussrate bezogen auf Kor-
pergewicht und mittlere Insulinkonzentration), Mcr (Mittlere Glukoseflussrate bezogen auf Kérpergewicht und

mittlere Glukosekonzentration).

35



3. Ergebnisse

3.3.4 \Validitatsprufung der hyperinsulinamischen euglykamischen 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/I und des
Serum-C-Peptids in pg/l den einzelnen Gruppen wahrend der hyperinsulinamischen euglyka-
mischen Clamp-Messung an Visite 1 und 5 dargestelit.

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, flr 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 &hnlichen 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 verlauft.

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
Aufwartstrend fur das Serum-C-Peptid zum Ende der HEGC-Messung (Abbildung 3.12 und
Abbildung 3.13).
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Abbildung 3.6: Arithmetische Mittelwerte der gemessenen Serum-Glukose-Werte wéahrend der
HEGC-Messung bei Visite 1
Studienmedikation Gruppe | E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe Il

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

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

36



3. Ergebnisse

120

100 ;
§ - .g—“' %
g 80 TURSET Zielbereich
ﬁ 60 Grenzwert
(%]
__g 40 === Gruppe |
O e Gruppe |l

20 eeeeee Gruppe Il

0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
Zeit in min

Abbildung 3.7: Arithmetische Mittelwerte der gemessenen Serum-Glukose-Werte wéahrend der
HEGC-Messung bei Visite 5

Studienmedikation Gruppe | E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe Il
F/ITDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe Il
F/ITDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir).
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Abbildung 3.8: Arithmetische Mittelwerte der Glukoseflussraten (20%ige Glukoseldésung) wéh-
rend der HEGC-Messung bei Visite 1

Studienmedikation Gruppe | E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe Il
F/ITDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe Il
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 Glukosel6ésung) wéh-
rend der HEGC-Messung bei Visite 5

Studienmedikation Gruppe | E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe Il
F/ITDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe Il
F/ITDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir).
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Abbildung 3.10: Arithmetische Mittelwerte der gemessenen Serum-Insulinkonzentrationen
(mU/l) wéhrend der HEGC-Messung bei Visite 1

Studienmedikation Gruppe | E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe Il
F/ITDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe Il
F/ITDF+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) wéhrend der HEGC-Messung bei Visite 5

Studienmedikation Gruppe | E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe Il
F/ITDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe Il

F/ITDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir).
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Abbildung 3.12: Arithmetische Mittelwerte der gemessenen Serum-C-Peptidkonzentrationen

(ug/l) wahrend der HEGC-Messung bei Visite 1

Studienmedikation Gruppe | E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe Il
F/ITDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe |I

F/TDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir).
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Abbildung 3.13: Arithmetische Mittelwerte der gemessenen Serum-C-Peptidkonzentrationen
(ug/l) wahrend der HEGC-Messung bei Visite 5
Studienmedikation Gruppe | E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe Il

F/ITDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe |l
F/ITDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir).

Die folgende Tabelle 3.10 stellt die Veranderungen der Serum-Nichternglukose, die durch ein
patientennahes Point-of-Care-Gerat RapidPoint® 400/405 bestimmt wurde, des Serum-Nuich-
terninsulins und des Serum-Nichtern-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
[Il (F/TDF+DRVI/r) eine signifikante Zunahme des C-Peptids (in pg/l: Tag O vs. 14: 1.5[1.3-1.7]
(Median [IQR]) vs. 1.7 [1.3-1.8]; p=0.0438). Fr 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: Veranderung der Nichternwerte fur Glukose, Insulin und C-Peptid im Serum von
Visite 1 zu Visite 5

Kruskal-Wallis

I: E/c/FITDF Il: F/ITDF+LPV/r Il: F/ TDF+DRV/r Tost
n=10 n=9 n=9
Median | Median Median | Median Median | Median
-Wert* -Wert* -Wert* -Wert -Wert
[IQR] | [IQR] | P IQR] | [IQR] | P IQR] | [QR] | P P P
Visite 1 | Visite 5 Visite 1 | Visite 5 Visite 1 | Visite 5 Visite 1 | Visite 5
Glukose 88.5 89 [86- 92 [88- | 90 [89- 89 [87- | 93 [89-
(mg/dl) [86-05] 91 0.4997 93] 98] 0.4393 93] 95] 0.1373 | 0.8637 | 0.1954
Insulin 3.7 [3.4- | 4.9 [3.6- 5.9[4.8- | 5.7 [6.5- 3.8 [3.6- | 4.3 [3.8-
(mUll) 5.4] 6.2] 0.1683 9.8] 7.1] 0.2345 6.2] 6.5] 0.3139 | 0.0752 | 0.6989
C-Peptid 1.3[1.2- | 1.6 [1.3- 1.7 [1.3- | 1.5[1.5- 15([1.3- [ 1.7[1.3-
(ug/) 1.6] 1.7] 0.4133 1.8] 1.8] 0.6776 1.7] 1.8] 0.0438 | 0.3576 | 0.7423
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Dargestellt als Median und IQR (Interquartile Range), p-Werte zur Priifung eines signifikanten Unterschiedes von
Visite 1 zu Visite 5 innerhalb der Gruppen berechnet mittels *Wilcoxon signed-rank-Test.

Studienmedikation Gruppe | E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe Il
F/ITDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe |lI
F/TDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir).

3.4 Sekundarer Endpunkt HOMA, QUICKI, 1/QUICKI

Aus den Daten der Clampmessung wurden weitere indirekte Parameter der Insulinsensitivitat
zu Visite 1 und Visite 5 errechnet. Zur Berechnung der in der Tabelle angegebenen Werte
wurde der laborchemisch festgestellte Niichternglukosewert herangezogen. Dabei wurde zur
Baseline kein signifikanter Unterschied beziiglich HOMA, QUICKI oder 1/QUICKI-Index mittels
des Kruskal-Wallis-Tests fur 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. Il vs. 1ll: 0.73 [0.68-1.17] (Median [IQR]) vs. 1.15[0.92-
1.93] vs. 0.84 [0.67-1.26]). Auch fur 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/FITDF (n=10) 0.73[0.68-1.17] 0.8064
0.0723
ll: F/TDF+LPV/r (n=9) 1.15 [0.92-1.93] 0.1346
0.1023
lll: 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] 0.8064
0.0723
ll: F/TDF+LPV/r (n=9) 0.37 [0.35-0.39] 0.1346
0.1023
lll: 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] 0.8064
0.0723
ll: F/TDF+LPV/r (n=9) 2.67 [2.57-2.89] 0.1346
0.1023
Il F/TDF+DRV/r (n=9) 2.53[2.43-2.71]

Dargestellt als Median und IQR (Interquartile Range).

P-Werte zur Prifung eines signifikanten Unterschiedes zwischen den Gruppen berechnet mittels *Kruskal-Wallis-
Test fur Gleichheit der Gruppen und *Mann-Whitney-U-Test.

Studienmedikation Gruppe | E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe Il
FITDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe Il

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 fiir abhangige Stichproben verwendet. Es wurde
innerhalb der Studienarme geprift, ob sich ein signifikanter Unterschied darstellen lasst. Ta-
belle 3.12 zeigt die Werte fur 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. Fir HOMA zeigte
sich weder in Gruppe | (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 Il (1.15 [0.92-1.93] vs. 1.31 [1.05-1.40]; p=n.s.), noch in Gruppe IlI
(0.84 [0.67-1.26] vs. 0.88 [0.80-1.24]; p=n.s.) eine signifikante Veranderung. Ebenso konnte
kein Unterschied im QUICKI weder fir Gruppe | (0.41 [0.37-0.41] vs. 0.39 [0.37-0.41]; p=n.S.),
noch fur Gruppe Il (0.37 [0.35-0.39] vs. 0.37 [0.36-0.38]; p= n.s.), noch fur Gruppe Il (0.39
[0.37-0.41] vs. 0.39 [0.37-0.40]; p=n.s.) festgestellt werden. Auch fir 1/QUICKI fand sich weder
fur Gruppe | (2.47 [2.44-2.68] vs. 2.59 [2.46-2.73]; p=n.s.), noch fur Gruppe Il (2.67 [2.57-2.89]
vs. 2.72 [2.63-2.75]; p=n.s.), noch fir Gruppe lll (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/FITDF II: F/ITDF+LPV/r Ill: F/ITDF+DRV/r
n=10 n=9 n=9
Median Median Median Median Median Median
[IOR [IOR p-Wert* [IOR [IOR p-Wert* [IOR [IOR p-Wert*
Visite 1 Visite 5 Visite 1 Visite 5 Visite 1 Visite 5
0.73 0.96 1.15 131 0.84 0.88
HOMA [0.68- [0.71- 0.2411 [0.92- [1.05- 0.3139 [0.67- [0.80- 0.4413
1.17] 1.32] 1.93] 1.40] 1.26] 1.24]
0.41 0.39 0.37 0.37 0.39 0.39
QUICKI [0.37- [0.37- 0.5076 [0.35- [0.36- 0.4413 [0.37- [0.37- 0.5147
0.41] 0.41] 0.39] 0.38] 0.41] 0.40]
2.47 2.59 2.67 2.72 2.53 2.55
1/QUICKI [2.44- [2.46- 0.4446 [2.57- [2.63- 0.2604 [2.43- [2.51- 0.5147
2.68] 2.73] 2.89] 2.75] 2.71] 2.70]

Dargestellt als Median und IQR (Interquartile Range).

P-Werte zur Priifung eines signifikanten Unterschiedes innerhalb der Gruppe von Visite 1 zu Visite 5 berechnet
mittels *Wilcoxon signed-rank-Test.

Studienmedikation Gruppe | E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe Il
F/ITDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe Il
F/ITDF+DRV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Darunavir).

HOMA (Homeostasis Model Assessment), QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index).

42



3. Ergebnisse

3.5 Sekundarer Endpunkt Lipide

Bei der Untersuchung der Lipide fanden sich nach einer 14-tdgigen Einnahme der Studienme-
dikation Veranderungen (Tabelle 3.13). Die Lipidwerte sind als Median und IQR dargestellt.
Zur Berechnung der Verédnderung 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/FITDF Il: F/TDF+LPV/r IIl; F/TDF+DRVIr
n=10 n=9 n=9
Median Median Median Median Median Median
-Wert* -Wert* -Wert*
orR] | [ior] | P or] | [ior] | P oR] | [ior] | P
Visite 1 | Visite 5 Visite 1 Visite 5 Visite 1 Visite 5
. . 70[56- | 102.5 62 [54- | 119 [77- 75[56- | 96 [93-
Triglyzeride (mg/dl) 86] (63-113] 0.1139 73] 147] 0.0109 95] 128] 0.0090
. 1635 1655 176 163 161 165
(Gn‘fsf(‘jr{;mh"'e“e”” [134- | [137- | 07989 | [45- | [157- | 08590 | [155- | [156- | 0.6781
9 183] 176] 179] 181] 196] 174]
LDL-Cholesterin 110[73- | 106.5 98 [82- | 101 [92- 98 [84- | 104 [97-
(mg/d) 119) | ra-116] | 99992 | T117) 113) | %9147 | i3 122] | 0-5936
HDL-Cholesterin 52 [50- | 48.5 [41- 68[64- | 53[51- 62[53- | 53[43-
(mg/d) 67] s6] | 90078 | "oy 63 | 90109 | g 54) | 00127
1.84 2.06 1.33 1.87 1.81 1.98
LDL/HDL Ratio [1.24- | [1.32- | 0.0367 | [1.24- | [1.63- | 0.0077 | [1.18- | [1.96- | 0.0284
2.38] 2.90] 1.72] 2.09] 1.81] 2.84]

Dargestellt als Median und IQR (Interquartile Range).

P-Werte zur Prifung eines signifikanten Unterschiedes innerhalb der Gruppe von Visite 1 zu Visite 5 berechnet
mittels *Wilcoxon signed-rank-Test.

Studienmedikation Gruppe | E/c/F/TDF (Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat), Gruppe Il
F/ITDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe Il
F/ITDF+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 Héhe. Nach der Einnahme der Studienmedikation fiir 14 Tage stiegen die Triglyzeride
signifikant in Gruppe Il (F/TDF+LPV/r) (62 [54-73] vs. 119 [77-147], p=0.0109) und Il
(FITDF+DRV/r) (75 [56-95] vs. 96 [93-128], p=0.009), aber nicht in Gruppe | (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 bezilg-
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 | (Tag 1 vs. Tag 14: 163.5 [134-183] (Median [IQR]) vs. 165.5 [137-176]; p= n.s.),
noch in Gruppe Il (176 [145-179] vs. 163 [157-181]; p=n.s.), noch in Gruppe Il (161 [155-196]
vs. 165 [156-174]; p=n.s.) gab es Veranderungen.

3.5.3 LDL-Cholesterin:

Vor der Behandlung zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bezilg-
lich des LDL-Cholesterins. LDL-Cholesterin stieg in keiner der Gruppen nach 14-tagiger
Einnahme der Prifmedikation signifikant an. Weder in Gruppe | (Tag 1 vs. Tag 14: 110 [73-
119] (Median [IQR]) vs. 106.5 [74-116]; p= n.s.), noch in Gruppe Il (98 [82-117] vs. 101 [92-
113]; p=n.s.), noch in Gruppe Il (98 [84-123]vs. 104 [97-122]; p=n.s.) stellten sich Verande-

rungen dar.

3.5.4 HDL-Cholesterin

Vor der Behandlung zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bezig-
lich des HDL-Cholesterins. HDL-Cholesterin sank in allen Gruppen signifikant im Vergleich zu
vor der Behandlung ab: In Gruppe | (Tag 1 vs. Tag 14: 52 [50-67] (Median [IQR]) vs. 48.5[41-
56]; p= 0.0078), in Gruppe Il (68 [64-72] vs. 53 [51-63]; p=0.0109) und in Gruppe Il (62 [53-
68] vs. 53 [43-54]; p=0.0127) waren Veranderungen 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-tagiger Einnahme der Studienmedikation in Gruppe |
(1.84 [1.24-2.38] vs. 2.06 [1.32-2.90]; p=0.0367.), Il (1.33 [1.24-1.72] vs. 1.87 [1.63-2.09],
p=0.0077) und Il (1.81 [1.18-1.81]vs. 1.98 [1.96-2.84], p=0.0284) an.

3.6 Nebenwirkungen der Therapie

Die Prufmedikation wurde von allen Probanden der Sicherheitspopulation gut vertragen. Am
haufigsten traten gastrointestinale Nebenwirkungen wie Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen, Bla-
hungen und Stuhlveranderungen auf. Diese wurden vor allem in Gruppe Il, F/TDF+LPV/r,
berichtet. In Tabelle 3.14 sind alle festgestellten unerwiinschten Ereignisse (Adverse Events)
der Probanden in den jeweiligen Gruppen aufgez&hlt. Sowohl Glukosurien als auch Hypokali-
amien und Hypoglykdmien traten im Rahmen der HEGC-Messung auf und sind unabhéngig
von der Studienmedikation zu betrachten. Bei der Erhebung der AEs wurde auf milde, mode-

rate oder schwere Auspragung geachtet. In der gesamten Sicherheitsstudienpopulation gab
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es nur ein moderates unerwinschtes Ereignis: Eine Thrombophlebitis in Gruppe I. Alle ande-

ren AEs waren in ihrer Auspragung milde. Schwere unerwiinschte Ereignisse (SAE) wurden

ebenso wie Grad IlI-IV AEs nicht beobachtet.

Tabelle 3.14: Anzahl der Adverse Events der Sicherheitspopulation

|: E/c/F/ITDF

II: F/TDF+LPV/r

Ill: F/TDF+DRV/r

n=10

n=10

n=10

klinische AEs

Blahungen

weicher Stuhl

Bauchschmerzen

Durchfall

Geschmackstdrung

Ubelkeit

Erbrechen

Unwohlsein

Mastitis

Erkaltung

Hyperasthesie

Kopfschmerzen

Albtraum

Thrombophlebitis

Rrlo|lNM|IN|Rr|R|R|[O|N O|lR|R|FR]|ER

OlFRP|FP[IO(RP|OIO|IN|IOINIW[IO[IN[N

elNolNeol ool ool ol ol Nol Noll Nol Noll Ne)

Labor-AEs

GGT-Anstieg

AST-Anstieg

Bilirubinanstieg

Triglyzeridanstieg

Kreatininanstieg

Blutglukoseanstieg

Glukosurie

Hypokaliamie

Hypoglykédmie

N|IN|INIOINMN|O|O|O |

PO |W|IO|N|FRP|[W|Fk|O

PRlO|IN|IP|IO|[RP|O|O|O

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

FITDF+LPV/r (Emtricitabin/Tenofovir disoproxil fumarat und Ritonavir-geboostertes Lopinavir), Gruppe Il

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 durchgefiihrten 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 mdgliche Veran-
derungen der Insulinsensitivitat bei nicht-HIV-infizierten, gesunden Probanden mittels der
hyperinsulindmischen euglykamischen Clamp-Messung gepriift. Als sekundare Endpunkte
wurden weitere Parameter der Insulinsensitivitat sowie Veranderungen des Lipidmetabolismus

evaluiert.

Zum ersten Mal konnte gezeigt werden, dass bei Gesunden nach 14-tagiger Exposition weder
mit der festen Dosierkombination E/c/F/TDF noch mit der Kombination aus F/TDF und DRV/r
die Insulinsensitivitat 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 Insulinsensitivitat wurde mit dem Goldstandard zur Bestimmung der Insulin-
sensitivitat, der HEGC-Messung bestimmt. Auch nach einer Anpassung an das Korpergewicht,
an die mittlere Seruminsulinkonzentration und an die mittlere Blutglukosekonzentration (Para-
meter der Insulinsensitivitdt Msw, Mewn und Mcgr) konnte ein signifikanter Unterschied durch
F/TDF+LPVIr, gezeigt werden.

In der Literatur waren zum Zeitpunkt der Studieninitierung nur Daten von hyperinsulinami-
schen euglykamischen Clamp-Messungen nach der Einnahme von Ritonavir-geboostertem
Lopinavir ohne F/TDF publiziert. Diese waren widersprichlich: Im Gegensatz zu den hier vor-
liegenden Ergebnissen, konnten Dubé et al. keinen Effekt auf die Insulinsensitivitat mittels
HEGC-Messung nach vierwochiger Behandlung mit LPV/r feststellen (Dube et al. 2008). Auch
Lee et al. fanden keine signifikante Veranderung der Insulinsensitivitat nach 4-wéchiger 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 Insulinsensitivitat (Carr et al. 2008). Dies untermauert das Ergebnis der vorliegenden Stu-
die. Noor et al. zeigten zweimal eine Abnahme der Insulinsensitivitt bei gesunden Probanden
nach 5- bzw. 10-tdgiger Einnahme von LPV/r mittels der HEGC-Messung (Noor et al. 2004,
Noor et al. 2006) und auch Lee et al. stellten schlie3lich 2006 eine Abnahme der Insulinsensi-
tivitdit 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 Veranderungen 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-
sitivitét 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-
tivitat hat (Erlandson et al. 2014).

Zum Zeitpunkt der Studieninitierung lagen keine Studien vor, welche die Einflisse auf die
Insulinsensitivitat mittels HEGC-Messung fir DRV/r alleine oder DRV/r in Kombination mit
F/TDF pruften. Mit der vorliegenden Studie konnte jedoch gezeigt werden, dass DRV/r in Kom-
bination mit F/TDF keinen negativen Einfluss auf die Insulinsensitivitat hat. Eine erst 2016
vertffentlichte Publikation unterstitzt diese Ergebnisse fir F/TDF+DRV/r auch bei HIV-Infi-

zZierten (Overton et al. 2016).

Auch fir die Kombination aus E/c/F/TDF, mit dem Booster Cobicistat, konnte in der vorliegen-
den Studie keine signifikante Veranderung der IR nachgewiesen werden. In der Literatur gab
es bislang keinerlei Messdaten zur Beeinflussung der Insulinsensitivitéat durch fixe Dosierkom-
binations-Préaparate au3erhalb von F/TDF (Truvada®). Somit konnte mit den hier aufgefiihrten
Ergebnissen zum ersten Mal mittels HEGC gezeigt werden, dass das neue Eintablettenregime
E/c/FITDF (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 bezlglich der Parameter der Insulinsensitivitat Msw, Mewsn oder
Mcr. Die Ausgangsbedingungen der Gruppen waren somit vergleichbar.

Zudem wurden die Veranderungen der Parameter der Insulinsensitivitét innerhalb der einzel-
nen Gruppen betrachtet. Diese veranderten sich vor allem durch F/TDF+LPV/r von Visite 1 zu
Visite 5. Es stellten sich, wie bei der Studienplanung Uberlegt, deutliche interindividuelle
Schwankungen der Insulinsensitivitdtsparameter dar. Die Deltas der Parameter der Insulin-
sensitivitat von Visite 1 zu Visite 5 innerhalb einer Gruppe waren nur in Gruppe Il iberwiegend

negativ, was eine Verschlechterung der Insulinsensitivitat bedeutet.

In keiner der Gruppen zeigte sich jedoch eine Insulinresistenz, die in der Literatur als Mgw-
Parameter kleiner 4,0 mg/kg pro Minute beschrieben ist (Hung et al. 2011). Wie oben erwahnt,
zeigte sich in Gruppe Il eine negative Veranderung der Insulinsensitivitdt in Richtung einer
Insulinresistenz. Es ist davon auszugehen, dass die Veranderungen der Insulinsensitivitat

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 fiir die Bestimmung der Insu-
linsensitivitat. Die Methode stellt den akkuratesten Weg der Bestimmung einer
Insulinsensitivitat als auf das Koérpergewicht normalisierte Glukoseutilisationsrate (Msw), auf
das Korpergewicht und die mittlere Insulinkonzentration normalisierte Glukoseutilisationsrate
(Mswr) sowie auf Korpergewicht und die mittlere Blutglukosekonzentration normalisierte Glu-
koseutilisationsrate (Mcr) dar. Zur korrekten Durchfiihrung der Messung und der Berechnung
der Insulinsensitivitat wurde einschlagige Literatur herangezogen (DeFronzo et al. 1979,
Nauck et al. 1996, Hung et al. 2011). Das Berechnungstool zur Bestimmung der Glukosefluss-
rate wahrend der HEGC-Messung und zur Berechnung der Insulinsensitivitdt stammt, wie
auch die vorliegende Studie, aus der gleichen Arbeitsgruppe der Klinik und Poliklinik fur Innere
Medizin Il 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 gangigen Regimes F/TDF+LPV/r auf die Insulinsensitivitdt dargestellt werden konnte,
zeigt die Validitat der Methodik im Kontext gegebener Literatur. Hier ist ein negativer Einfluss
von LPV/r bei HIV-infizierten sowie bei Nicht-HIV-Infizierten auf die Insulinsensitivitat beschrie-
ben (Noor et al. 2004, Lee et al. 2006, Noor et al. 2006, Carr et al. 2008). Dies unterstiitzt die
Annahme, dass eine Ubertragbarkeit der Studienergebnisse von Nicht-HIV-Infizierten auf HIV-
Infizierte, flr die die Studienergebnisse letztendlich relevant sind, méglich ist. Die Bestimmung
der Insulinsensitivitat mittels der HEGC-Messung ist eine von StdrgroRen des Untersuchers

weitestgehend unabhangige Messung.

Um eine Eigenproduktion von Insulin durch die Probanden wahrend der HEGC-Messung aus-
zuschlieBen, wurden wahrend dieser das C-Peptid und das Insulin im Serum bestimmt. Dort
zeigte sich nur fur das C-Peptid in Gruppe Ill, F/TDF+DRV/r, von Tag 0 zu Tag 14 eine signi-
fikante Zunahme. Ergdnzend ist zu erwahnen, 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 Mal3 und nur minimal an. Eine Eigenproduktion des
Insulins durch die Probanden lag also, falls vorhanden, nur in einem sehr geringen Malf3e 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 sekundéare Endpunkte wurden die indirekten Parameter der Insulinsensitivitat HOMA, QUI-
CKIl, 1/QUICKI und Lipide betrachtet. Dabei zeigten die indirekten Parameter der
Insulinsensitivitdt HOMA, QUICKI, 1/QUICKI keine signifikanten Veréanderungen. 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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praziseres Verfahren. Die in der Studie mittels der HEGC-Messung festgestellten Veranderun-
gen der Insulinsensitivitdt waren in der Konsequenz vermutlich nicht ausreichend grof3, um
sich in den indirekten Parametern der Insulinsensitivitat HOMA, QUICKI und 1/QUICKI aus-
dricken zu lassen. Auch Lee et al. konnten keine Verdnderung von HOMA nach 4-wochiger
Einnahme von LPV/r bei gesunden Probanden nachweisen (Lee et al. 2004).

Bezlglich der Lipide zeigte sich fur die Kombinationen F/TDF+LPV/r und F/TDF+DRV/r teil-
weise ein signifikant grof3erer Einfluss als durch das neuere Regime E/c/F/TDF. Sowohl bei
F/TDF+LPVIr 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 Veranderung 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).

Fur 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-wéchiger Therapie mit DRV/r, jedoch
keine signifikante Anderung der Triglyzeride (Lee et al. 2014). Hingegen zeigen die Ergebnisse
dieser Arbeit einen leichten Anstieg der Triglyzeride und keine Veréanderung des Gesamt- oder
LDL-Cholesterins durch DRV/r in Kombination mit F/TDF.

In der Literatur gilt Darunavir/r als metabolisch glnstiger Vertreter der HIV-Proteaseinhibitoren.
DRV/r hat ein &hnliches gutes Lipidprofil wie Ritonavir-geboostertes Atazanavir, welcher bis-
her als der Pl 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 lasst sich auch in
dieser Studie bestéatigen. 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 star-
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. kbnnte der erhdhte Anstieg der Triglyzeride unter LPV/rim Vergleich zu DRV/r
auf die hohere Dosierung des Ritonavirs in der Kombination mit LPV/r zurlickzufiihren sein
(Ortiz et al. 2008). In der vorliegenden Studie wurde in Gruppe Il, F/TDF+LPV/r, mit 200 mg
Ritonavir und in Gruppe lll, 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 zurlick-
geflhrt werden. Durch die héhere Dosierung des Ritonavirs in der Gruppe Il, kann der hdhere
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 hoherdosierten 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 Verdnderung in den Triglyzeriden zwischen Tag 7 und 28,
also dem Zeitraum der Therapie mit DRV/r, weniger stark ausgepragt 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 Anderung des HDL-

Cholesterins nach vierwéchiger Einnahme von LPV/r (Lee et al. 2004).

Die LDL/HDL Ratio stieg in allen drei Studiengruppen signifikant an. Dies konnte mit den Boos-
tern Cobicistat und Ritonavir zusammenh&ngen. 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 vollig geklart, ob initial eine gestorte Insulinwirkung zur Stérung des Lipidhaushal-
tes fuhrt oder umgekehrt. Sicherlich kénnen die Lipidstérungen, insbesondere die erhdhten
freien Fettsauren, zum Ausmal} der peripheren Insulinresistenz der Skelettmuskulatur beitra-

gen (Meininger et al. 2002).

Die Studie wurde als eine monozentrische, dreiarmige, einfach randomisierte, offene Studie
durchgefuhrt. 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 kdnnte zu einer Beeinflussung der Probanden auf

das Studienergebnis, durch beispielweise einer Anderung des Lebensstils, gefiihrt haben.

Aufgrund des monozentrischen Designs, der damit zusammenhangenden Durchflhrung der
HEGC-Messung mit vergleichbarem Setting fur alle Probanden sowie der Zusammenarbeit mit
etablierten Laboranbietern, konnten alle Analysen standardisiert durchgefihrt werden.

Dadurch konnten mdgliche Fehlerquellen auf ein Minimum reduziert werden.

Aufgrund des interventionellen Phase | Charakters wurde die Anzahl an Probanden nach er-
folgter Fallzahlplanung zur Vermeidung potentiell nachteiliger Wirkungen so klein wie
statistisch vertretbar gehalten. Zur Vermeidung mdéglicher Bias-Effekte nicht-assoziierter Fak-
toren des Glukosemetabolismus wurde eine geringe Fallzahl an mdglichst vergleichbaren

Probanden eingesetzt und daher sehr restriktive Ein- und Ausschlusskriterien gewahlt.

Grundlegende Limitierungen des Studiendesigns bleiben dennoch der kurze Beobachtungs-
zeitraum von 14 Tagen und die verhaltnismafiig geringe Anzahl an Probanden. Langzeiteffekte
der Prufpraparate konnten so nicht erfasst werden. Zu beachten ist weiterhin, dass die Studie
an Nicht-HIV-Infizierten, nur an Mannern und nicht an Frauen durchgefihrt wurde. Zudem

wurden keine Komorbiditaten, wie zum Beispiel Hepatitis B und C, berlcksichtigt.
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5. Fazit und Ausblick

Mit der vorliegenden monozentrischen, dreiarmigen, einfach randomisierten, offenen Studie
konnte mittels hyperinsulinamischer euglykamischer Clamp-Messung gezeigt werden, dass
die feste Dosierkombination E/c/F/TDF und das etablierte Regime F/TDF+DRV/r nach 14-t&-
giger Einnahme keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die Insulinsensitivitéat bei
Gesunden haben. Hingegen wurde erneut fiir 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 Insulinsensitivitat verursachen kann. Die Verénderung der
Insulinsensitivitat zeigte sich in der vorliegenden Studie im Wesentlichen durch eine vermin-
derte Glukoseutilisationsrate. Auch nach einer Anpassung an das Korpergewicht, an die
mittlere Seruminsulinkonzentration und an die mittlere Blutglukosekonzentration konnte ein
signifikanter Unterschied nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse entsprechen den in der
Literatur veroffentlichten Ergebnissen fir 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 unabhangigen Mechanismus der negativen Beeinflussung der Insulinsensitivi-
tat und somit der Entstehung einer Insulinresistenz. Letztendlich ist dies wiederum ein

Risikofaktor fur 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 auf3erte sich durch eine Zunahme der Triglyzeride und eine Zunahme
der LDL/HDL Ratio. Fur 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 groReren Einfluss auf die Lipide als das neuere Regime E/c/F/TDF.

Nach Ausschluss etwaiger Kontraindikationen, sowie unter Berlicksichtigung der Tatsache,
dass die Studie in gesunden Probanden durchgefiihrt 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+LPVIr (Kaletra® in Kombination mit Truvada®) vorgezogen werden.

Erst 2014 veroffentlichten Araujo el al. neue Daten zur Pravalenz der Insulinresistenz und des
Diabetes mellitus unter aktuell angewandten Therapieregimen. Dabei zeigte sich in der Studi-
enpopulation eine Pravalenz von 21% fir die Insulinresistenz und eine Pravalenz von 8% fir
den Diabetes mellitus (Araujo et al. 2014). Brown et al. kamen hingegen 2005 noch auf eine

Pravalenz 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 Langzeittoxizitat der Medikamente der chronisch Infizierten so niedrig wie mdglich 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, Samiji et al. 2013), sodass auch
die frihe Erkennung metabolischer Veranderungen an Bedeutung gewinnt. Die Komorbidita-
ten HIV-infizierter Patienten werden somit immer mehr in den Fokus gertickt. Daher wird es
weiterhin bedeutsam sein, neue Therapieregime auf ihre moglichen langfristigen negativen
Auswirkungen zu testen. Insbesondere sollten auch haufige Komorbiditaten, wie Hepatitis B
und C, die einen Einfluss auf das metabolische Profil von antiretroviralen Medikamenten haben

koénnen, beriicksichtigt werden.

Zudem wird weiter daran gearbeitet, die Adharenz 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 Therapieabbriichen (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 Veranderungen der Insulinsensitivitat

noch groRRere Einflisse auf die Lipide.

Zusammenfassend konnte mit der vorliegenden Studie gezeigt werden, dass E/c/ F/TDF und
auch F/TDF+DRVI/r bei HIV-negativen, gesunden Probanden keine signifikanten negativen Ef-
fekte auf die Insulinsensitivitdt haben. Wie erwartet beeinflusste F/TDF+LPV/r sowohl! die
Insulinsensitivitat als auch den Triglyzerid- und HDL-Metabolismus signifikant, was auf ein re-

lativ ungiinstiges Profil fur eine Langzeitbehandlung hinweist.

Um die metabolischen Einflisse der HIV-Medikamente zu eruieren, sind weitere Studien, mit
vor allem neuen Therapieregimen, wie STRs, erforderlich. Zudem kdnnen weitere prospektive
Studien bei HIV-infizierten Patienten mit langerem Behandlungszeitraum helfen, den Langzeit-
effekt der antiretroviralen Medikamente auf HIV-infizierte Patienten beztglich Veranderungen

der Insulinsensitivitat zu evaluieren.
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(= - R R = T, B R 4

11
12
13

14

"15

] 16

17

18
19
20

‘2

22

23

26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
a1
42

&5 E|E

46
a7
48
49
50
51
52

nach De Fronzo

Insulinrate (mU/{mA* KOF*min)}

Insulinrate (muU/min)

Insulinrate {ml/h)

42,2
37,5
334
29,8
26,5
23,6
21,9
18,7
16,6
14,9
13,2
GLUCOSE
Konstanter Parameter Glucose Goal Gd (mg/dl) 90,0
Basal Glucose level Gb (mg/dl) 90,0
Konstanter Parameter Glucose in Infusate G20 (mg/ml) 200,0
Konstanter Parameter Glucose concentr. X 15 min 3000,00000
Gewicht [kg] 70,0
A B C D
Zeit ab Insulingabe (5 min vor . X Real glucose pump setting = ak_: ez
erster Glucoseinfusion) (min) s AR E ml/h mln.v?r c—.rst.c—lr .
Glucoseinfusion) (min)
0 30,0 0 0
5 100,0 42 5
10 100,0 53 10
15 100,0 49 15
20 100,0 41 20
25 100,0 13 25
30 100,0 7 30
35 100,0 -16 35
40 100,0 -21 40
45 100,0 -40 45
50 100,0 -44 50
55 100,0 -59 55
60 100,0 -62 60
65 100,0 -74 65
70 100,0 -77 70
75 100,0 -87 75
80 100,0 -89 80
85 30,0 -78 85
90 90,0 -89 20
95 85,0 -69 95
100 80,0 -79 100
105 70,0 -47 105
110 60,0 -73 110
115 50,0 -20 115
120 45,0 -142 120
125 30,0 37 125
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26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
a1
r'e)

& & E 8

a7
as
49
50
51
52

26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
33
40
41
42

5|6 R &

47
43
45
50
51
52

E F G H I
Fmi Faktor (basal Fmi Faktor -5 (basal
Kalium Insulin C-Peptid Glucose/current Glucosefcurrent
Glucose) Glucose 5 min before)
/ /
1,0 /
1,0 1,0
0,9 1,0
0,9 0,9
0,9 0,9
0,9 0,9
0,9 0,9
0,9 0,9
0,9 0,9
0,9 0,9
0,9 0,9
0,9 0,9
0,9 0,9
0,9 0,9
0,9 0,9
0,9 0,9
1,0 0,9
1,0 1,0
1,1 1,0
11 11
1,3 1,1
1,5 13
1,8 1,5
2,0 1,8
3,0 2,0
] K L M N )

Volume correction

total body glucose

total body glucose

hypothetical

deficit/excess l:l:tar.get e, e oy || camsir ai pump? setting h‘,r_pothet'lca_l pump | Real (_EIucose pump
gluclose - currﬁnt glucose) x 10 A, . {1D_m|n ahead |setting [_lD min ahead| setting Fmg,-"{kg ®
X I,D.'_Ele!I\-\f'_l_l,"'_S [mg x kg [ml x ke BW/{liter x min)] 5mi-2) Fmg.-"[kg sm i-2) [ml/h] min]]
BW /(liter x min)] x min)]
0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
-88,7 -0,4 -26,6 4,0 24,0 2,0
-88,7 -0,4 -26,6 4,0 24,0 2,5
-88,7 -0,4 -26,6
-88,7 -0,4 -26,6
-88,7 -0,4 -26,6
-88,7 -0,4 -26,6
-88,7 -0.4 -26,6
-88,7 -0,4 -26,6
-88,7 -0,4 -26,6
-88,7 -0,4 -26,6
-88,7 -0,4 -26,6
-88,7 -0,4 -26,6
-88,7 -0,4 -26,6
-88,7 -0,4 -26,6
-88,7 -0,4 -26,6
-88,7 -0,4 -26,6
0,0 0,0 0,0
0,0 0,0 0,0
44,3 0,2 13,3
88,7 0,4 26,6
177,3 0,9 53,2
266,0 1,3 79,8
354,7 1,8 106,4
399,0 2,0 11,7
532,0 2,7 159,6
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A B C
54
average glucose rate average glucose rate
t60-t120 in steady state, -1,2637 t60-t120 in steady state,
55 mil/min mg/min
56
F G H
Mgw/! MCR
M BW glucose disposal rate, | glucose disposal rate,
glucose disposal rate, normalized with BW and | normalized with BW
normalized with body weight steady-state insulin conc. and steady-state
[mg glucose/[min*kg)] [mg glucose conc.
4 glucose*ml/(min*kg*uiu)] [dl /{min*kg]]
r
-3,61060 #DIV/0! -0,0439
55
56

-252,7428

average glucose rate/bw;
mg/(min*kg)
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Case Report Form

CASE REPORT FORM

Version: 1.0 (18. Juni 2014)

PROTOKOL: IR STR HIV_neg

TITEL: VERANDERUNG DER INSULIN RESISTENZ IN GESUNDEN PROBANDEN UNTER
STRIBILD-EINNAHME.

EINE MONOZENTRISCHE, DREIARMIGE, EINFACH RANDOMISIERTE STUDIE

Participant Study Number:

1 [J STRIBLD

Studien-Arm: 2 | O TVD+LPViIr

3 [J TVD+DRV/r
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CASE REPORT FORM

Participant Number:

Allgemeine Hinweise zum Ausfiillen von Case Report Forms (CRFs)

CRF-Bogen muss zu jedem Probanden ausgefullt vorliegen, welcher an der Studie teilgenommen hat, d. h.

mindestens einmal die Studienmedikation eingenommen hat.

Aus Datenschutzgrunden darf der Name des Probanden nicht auf den CRF-Bogen erscheinen.

Alle Eintrage sollten in Druckbuchstaben mit einem schwarzen Kugelschreiber erfolgen.

Alle Fragen miissen beantwortet werden. Wenn die Antwort nicht bekannt ist, soll “NK” (Not Known)
eingetragen werden; wenn eine Untersuchung nicht durchgefuhrt wurde, soll “ND” (Not Done) eingetragen
werden; wenn eine Frage nicht zutreffend ist, soll “NA” (Not Applicable) eingetragen werden.

Wenn mehrere Antworten zur Auswahl stehen, soll ein Kreuz (X) die richtige Antwort kennzeichnen.

Datum und Zeitpunkt

Die Datumseintrage sollen im Format DD-MMM-YYYY eingetragen werden,

entsprechenden Monatsabkurzungen:

Januar = Jan Mai = Mai September =
Februar = Feb Juni = Jun Oktober =
Marz = Mar Juli = Jul November =
April = Apr August = Aug Dezember =

e.g. 05-Mai-2009. Die

Sep
Okt
Nov
Dec

Sollte das exakte Datum nicht bekannt sein (e.g. soll ein Ereignis vorm Beginn der Studie beschrieben

werden), soll “NK” fur die nicht bekannten Informationen eingetragen werden:

NI K[ N[ K]

2[0]/0]9

DD MMM

YYYY

Alle Zeitangaben sollen im 24-Stunden-Format erfolgen (e.g. 13.00).

Fehlerkorrekturen

Fehlerhafte Eintrage sollen nicht Uberschrieben oder geléscht werden.
Der fehlerhafte Eintrag soll mit einer einfachen Linie durchgestrichen werden.
Der korrigierte Eintrag soll neben dem fehlerhaften Eintrag erfolgen.

Die Korrektur soll mit Datum und Unterschrift versehen werden.

Page 2 of 22
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CASE REPORT FORM

Participant Number:

Allgemeine Hinweise zum Ausfiillen von Case Report Forms (CRFs)

CRF-Bogen muss zu jedem Probanden ausgefullt vorliegen, welcher an der Studie teilgenommen hat, d. h.

mindestens einmal die Studienmedikation eingenommen hat.

Aus Datenschutzgrunden darf der Name des Probanden nicht auf den CRF-Bogen erscheinen.

Alle Eintrage sollten in Druckbuchstaben mit einem schwarzen Kugelschreiber erfolgen.

Alle Fragen miissen beantwortet werden. Wenn die Antwort nicht bekannt ist, soll “NK” (Not Known)
eingetragen werden; wenn eine Untersuchung nicht durchgefuhrt wurde, soll “ND” (Not Done) eingetragen
werden; wenn eine Frage nicht zutreffend ist, soll “NA” (Not Applicable) eingetragen werden.

Wenn mehrere Antworten zur Auswahl stehen, soll ein Kreuz (X) die richtige Antwort kennzeichnen.

Datum und Zeitpunkt

Die Datumseintrage sollen im Format DD-MMM-YYYY eingetragen werden,

entsprechenden Monatsabkurzungen:

Januar = Jan Mai = Mai September =
Februar = Feb Juni = Jun Oktober =
Marz = Mar Juli = Jul November =
April = Apr August = Aug Dezember =

e.g. 05-Mai-2009. Die

Sep
Okt
Nov
Dec

Sollte das exakte Datum nicht bekannt sein (e.g. soll ein Ereignis vorm Beginn der Studie beschrieben

werden), soll “NK” fur die nicht bekannten Informationen eingetragen werden:

NI K[ N[ K]

2[0]/0]9

DD MMM

YYYY

Alle Zeitangaben sollen im 24-Stunden-Format erfolgen (e.g. 13.00).

Fehlerkorrekturen

Fehlerhafte Eintrage sollen nicht Uberschrieben oder geléscht werden.
Der fehlerhafte Eintrag soll mit einer einfachen Linie durchgestrichen werden.
Der korrigierte Eintrag soll neben dem fehlerhaften Eintrag erfolgen.

Die Korrektur soll mit Datum und Unterschrift versehen werden.
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CASE REPORT FORM

Participant Number:

Visite 0: Screening

Participant Number: ’ | |

Einschluss-/Ausschlusskriterien
*alle Kriterien miissen zutreffen

Einschlusskriterien:

- gesunde ménnliche Probanden, 18-40 LJ

- Einverstandnis zur Studienteilnahme

- Ausreichende Compliance

- Unterschriebene Einverstéandniserklarung

- Einwilligung zur Schwangerschaftsverhitung

Ausschlusskriterien:

- metabolische Stérung (Diabetes, Hyperlipidamie,
Hypertriglyzeridéamie)

- chronischer Nikotin-/Alkoholabusus

- bekannte HIV-Infektion

- BMI > 25 oder <18

- Chronische Einnahme apothekenpflichtiger Mittel

- Bekannte Leber/Niereninsuffizienz, relevante Herz-
Kreislauf-Stérungen, pulmonale, gastrointestinale,
endokrinologische, rheumatologische, neurologische oder
psychiatrische Erkrankungen

- Bekannte Kontraindikation/Unvertraglichkeit fur die
Studienmedikation

- Nach Einschatzung des Investigators vorliegende
Gefahrdung der Studie oder des Probanden

- Teilnahme an anderen interventionellen klinischen
Prafungen

- Abhangigkeits-/Arbeitsverhaltnis zum Sponsor/Prifer

- Unterbringung in Anstalt (gerichtliche/behérdliche
Anordnung)

erfullt [J.

nicht erfallt* .

Datum der Einverstandniserklarung

Geburtsdatum | i

Geschlecht [l

Datum der Aufnahme in die Studie

Akute Erkrankung in den letzten 28 Tagen

0.

Ja

0.

Nein

Medikamente in den letzten 28 Tagen

0.

Ja

..

Nein

Page 3 of 22
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CASE REPORT FORM

Participant Number:

Screening - Medizinische Vorgeschichte

Existieren relevante Vorerkrankungen

O Ja

[J. NEIN

Wenn JA, bitte ICD-10 Code nach der angefugten Tabelle vorlegen
http://apps.who.int/classifications/apps/icd/icd10online/

Code | Title Code | Title
1 Certain infectious and parasitic diseases 12 Diseases of the skin and subcutaneous tissue
5 Neoplasims 13 Dlsease_s of_the musculoskeletal system and
connective tissue
Diseases of the blood and blood-forming organs
3 and certain disorders involving the immune 14 Diseases of the genitourinary system
mechanism
4 Endocrine, nutritional and metabolic diseases
5 Mental and behavioural disorders 16 Certain conditions originating in the perinatal period
6 Diseases of the nervous system 17 Congenital malformatior_w_s, deformations and
chromosomal abnormalities
7 Diseases of the eye and adnexa 18 Symptoms, signs and abnornjgl clinical and laboratory
findings, not elsewhere classified
8 Diseases of the ear and mastoid process 19 Injury, poisoning and certain other consequences of
external causes
9 Diseases of the circulatory system 20 External causes of morbidity and mortality
10 Diseases of the respiratory system 21 Factors |nﬂ_uencmg health status and contact with
health services
11 Diseases of the digestive system 22 Codes for special purposes
Medizinische Vorgeschichte
Code | Symptom Beginn Ende
| | | | | | | | | | |
|plo|m| M| m[v|v]¥|Y]| [pjo[mimim[v|v|v]|¥]
ODER []iNK ODER []iNK
|olo[m{m|mv[v]¥[v] |[o]o[m[m[m][Y][v][v]V]
ODER [J:NK ODER [JiNK
[ojofmimim{v]v]vlv] [[o]om|m{m]v]v]v]v]
ODER [,NK ODER [:NK
| p| | M| m| m] L] |[plp[mim|m|y|y|v]v]
| | | il | il 1 | | | |
ODER [,NK ODER []\NK
T T 1 i | i | | | |
|olo|mim{mlv|v|v]v] [[olo[m|m|m]v|[v]v]V]
ODER []iNK ODER []iNK
Page 4 of 22
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CASE REPORT FORM

Participant Number:

Visite 0: Klinische Untersuchung

Gewicht [ kg KorpergréRe I cm

Temperatur L] °C Messmethode Ohr [J;. Puls ' | | bpm
Atemfrequenz i |bpm Blutdruck [ O O O

Normal | Abnormal Beschreibung

ZNS 0. ..

Cor . [T

Pulmo . ..

Gl Trakt . ..

Gelenke ;. ..

Haut/Sonstiges O.. e

Negative HIV-Serologie liegt vor 0. Ja [T.. Nein

Page 5 of 22
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CASE REPORT FORM

Participant Number:

Visite 1, Seite 1/5: Baseline Tag 1

patom [ | [

Blutzucker

Temperatur L °C Messmethode Ohr [];. Puls } bpm
Atemfrequenz ‘\ bpm Blutdruck | i i | / | i | mmHg
Klinische Symptome Keine Symptome [1.
Normal | Abnormal Beschreibung
ZNS . ..
Cor . ..
Pulmo 0. ..
Gl Trakt . ..
Gelenke . ..
Haut/Sonstiges . O..
Proband niichtern O, Ja O, Nein
Hamatologie und klinische Chemie 0. Ja [J.. Nein
Lipidprofil und metabolische Hormone 0. Ja [J.. Nein
Urin-Stix Oy Ja [J..  Nein
Blutasservierung (1 Serumund 1 EDTA) [[1;. Ja [1.. Nein
0.  Ja, welche:

Klinische Beschwerden wéhrend des [J>.  Nein

Insulinclamps?
Klinische Beschwerden nach dem [Jy. Ja, welche:

Insulinclamp? [J..  Nein

Page 6 of 22
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CASE REPORT FORM

Participant Number:

Visite 1, Seite 2/5: Baseline Tag 1

Datum || [l ] fze [ [
Normal | Abnormal Beschreibung

Elektrolyte/Niere (K, Na,
Krea) D1- D2-
Leberparameter (yGT, GPT, O O
GOT, aP, Bilirubin) 1 z
Blutzucker 0. .
Hamatologie 0. 1.
Lipidprofil .. ..
Urin-Stix . .

QD QD QD
Randomisierung erfolgt: STRIBLD [ TVD+LPV/r [J TVD+DRV/r [
Studien-Arm: 1 2 3
Studienmedikation . Ja, Chargennummer:
ausgegeben?

Page 7 of 22
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CASE REPORT FORM

Participant Number:

Visite 1, Seite 3/5: Baseline Tag 1

Datum | } | i

Ll e L LB

Laborparameter

Gemessener Wert (nach 12 h
Karenz)

Referenzbereich

Hamatologie

Hamoglobin 14 -18 g/dl
Hamatokrit 40 -48 %
Erythrozyten 45-6,0T/
MCV 82 -92 1l

MCH 27 -32 pg
MCHC 32 -36 g/dl
Leukozyten 40-90G/
Thrombozyten 150 — 450 G/I
Klinische Chemie

Gamma-GT <66 U/l

GPT (ALAT) 10-50 U/
GOT (ASAT) 10-50 U/
Alkalische Phosphatase 40 - 129 U/l
Bilirubin (gesamt) < 1,2 mg/dl
Kreatinin 0,7 — 1,3 mg/dl
Kalium 3,5-5,0 mmol/l
Natrium 135 — 145 mmol/l
Glucose 70 — 110 mg/di
HbA1c 48-59%
TSH 0,4 - 3,8 plU/ml
Lipidprofil

Triglyceride 70 — 200 mg/di
Cholesterin 140 — 240 mg/dI
HDL-Cholesterin > 35 mg/dl
LDL-Cholesterin 90 — 190 mg/d|
LP(a) < 30 mg/dl

Metabolische Hormone

GLP-1

Glukagon

Adiponectin

Page 8 of 22
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CASE REPORT FORM

Participant Number:

Visite 1, Seite 4/5: Baseline Tag 1

oot ([ o[ Ll L] (e (L b

Laborparameter Gemessener Wert (nach 12 h Referenzbereich
Karenz)

Urin-Stix

Spezifisches Gewicht 1,005 — 1,030 g/ml

Leukozyten negativ

Nitrit negativ

pH-Wert pH5-7

Eiweil’ negativ

Glucose negativ

Ketonkdrper negativ

Urobilinogen normal

Bilirubin negativ

Blut negativ

Page 9 of 22
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CASE REPORT FORM

Participant Number: |

Visite 1, Seite 5/5: Baseline Tag 1

Datum | ‘

Zeit

Clampmessung

Zeit in min

Glukose

Kalium

Insulin im Serum

C-Peptid

0

5

10

Nach 10 min Primin
(Ziel-Bluglukose-Sp

iegel 90 +/- Smg/dl)

g-Phase 20% Glukose Lsg infundiert

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100

105

110

115

120
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Anhang

CASE REPORT FORM

Participant Number:

Visite 2: Tag 3 +/-1 > telefonische Visite

oo [l ol [ ]| |zst [o Lo o]

RegelmaRige JA O NEIN O

Studienmedikation

Klinische Symptome [], Keine Symptome [,
Begleitmedikation: JA 0O, NEIN .
Bemerkungen
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Anhang

CASE REPORT FORM

Participant Number:

Visite 3, Seite 1/3: Tag 7 +/-2 - klinischer Verlauf/Compliance

Datum | i | |

T

Einnahme der JA [1,NEIN [I. | Laborkontrolle vorgenommen? JA O, NEIN [,
Tabletten

Temperatur | . °C | Messmethode Ohr []. ‘ Puls | j‘ i | bpm
Atemfrequenz | bpm Blutdruck | i i | / | i J} |mmHg

Klinische Symptome [,

Keine Symptome [,

Normal | Abnormal Beschreibung
ZNS .. ..
Cor . ..
Pulmo O ..
Gl Trakt .. ..
Haut .. O..
Gelenke/Sonstiges . ..
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Anhang

CASE REPORT FORM

Participant Number:

Visite 3, Seite 2/3: Tag 7 +/- 2> Laborkontrolle/Pill counting

Datum | i | i i | } i | Zeit I - }
Normal | Abnormal Beschreibung
Elektrolyte/Niere (K, Na,
Krea) D1- DZ-
Leberparameter (yGT, GPT) . O».
Blutzucker . ..
Hamatologie .. (..
Blutasservierung (1 Serum 0 O
und 1 EDTA) T 2 Abgenommen? JA [, NEIN 1.
Studienmedikation
vollstandig eingenommen JA O NEIN O,
(Pill counting)?
Praparat Anzahl mitgefuhrter Thl.
1)
2)
3)
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CASE REPORT FORM

Participant Number:

Visite 3, Seite 3/3: Tag 7 +/- 2> Laborkontrolle/Pill counting

Datum | } | | m| | L i | Zeit I ; }
Laborparameter ] Gemessener Wert I Referenzbereich
Hamatologie

Hamoglobin 14 -18 g/l
Hamatokrit 40 - 48 %
Erythrozyten 45-6,0T/
MCV 82 -92fl

MCH 27 -32 pg
MCHC 32 - 36 g/di
Leukozyten 4,0-9,0G/
Thrombozyten 150 — 450 G/I
Klinische Chemie

Gamma-GT <66 U/l

GPT (ALAT) 10 - 50 U/l
Kreatinin 0,7 - 1,3 mg/dl
Kalium 3,5 - 5,0 mmol/l
Natrium 135 = 145 mmol/l
Glucose 70 — 110 mg/di
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Anhang

CASE REPORT FORM

Participant Number:

Visite 4: Tag10 +/-1 > telefonische Visite

oo [l ol [ ]| |zst [o Lo o]

RegelmaRige JA O NEIN O

Studienmedikation

Klinische Symptome [ Keine Symptome [,
Begleitmedikation: JA O NEIN O,
Bemerkungen
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Anhang

CASE REPORT FORM

Participant Number:

Visite 5, Seite 1/5: Tag 14 +/- 2 &> 2. Insulinclamp-Untersuchung

Datum | i | i i ‘ i i | Zeit i |: i
Blutzucker | |
Temperatur L °C Messmethode Ohr [];. Puls i i bpm
Atemfrequenz ‘\ bpm Blutdruck | i i | / | i | | mmHg
Klinische Symptome [, Keine Symptome [1.
Normal | Abnormal Beschreibung
ZNS O .
Cor . ..
Pulmo 0. ..
Gl Trakt . ..
Gelenke . [l
Haut/Sonstiges . ..
Proband niichtern 0. Ja [J.. Nein
Hamatologie und klinische Chemie 0. Ja [J.. Nein
Lipidprofil und metabolische Hormone 0. Ja [J.. Nein
Urin-Stix Oy Ja [J..  Nein
Blutasservierung (1 Serumund 1 EDTA) [[1;. Ja [1.. Nein
0.  Ja, welche:

Klinische Beschwerden wéhrend des [J>.  Nein

Insulinclamps?
Klinische Beschwerden nach dem [Jy. Ja, welche:

Insulinclamp? [J..  Nein
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Anhang

CASE REPORT FORM

Participant Number:

Visite 5, Seite 2/5: Tag 14 +/- 2 > 2. Insulinclamp-Untersuchung

Datum | i | i i | }‘ i i | Zeit i 5 i
Normal | Abnormal Beschreibung
Elektrolyte/Niere (K, Na,
Krea) D1- D2-
Leberparameter (yGT, GPT, O O
GOT, aP, Bilirubin) 1 z
Blutzucker O (P
Hamatologie 0. 1.
Lipidprofil .. ..
Urin-Stix . .
Studienmedikation O Ja
zuriickgenommen (Pill Chargennummer: .. Nein
counting)?
. Anzahl
Praparat .
zuruckgenommener Tbl.
1)
2)
3)
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CASE REPORT FORM

Participant Number:

Visite 5, Seite 3/5: Tag 14 +/- 2 &> 2. Insulinclamp-Untersuchung

| | I | 1] I |
patum || o] o]l ] | zeit [H ™|
Laborparameter Gemessener Wert (nach 12 h Referenzbereich

Karenz)

Hamatologie
Hamoglobin 14 - 18 g/dl
Hamatokrit 40 - 48 %
Erythrozyten 45-6,0T/
MCV 82 -92f1l
MCH 27 - 32 pg
MCHC 32 - 36 g/di
Leukozyten 4,0-90Gl/
Thrombozyten 150 — 450 G/I
Klinische Chemie
Gamma-GT <66 U/l
GPT (ALAT) 10 - 50 U/l
GOT (ASAT) 10 - 50 U/l
Alkalische Phosphatase 40 - 129 U/l
Bilirubin (gesamt) < 1,2 mg/dl
Kreatinin 0,7 = 1,3 mg/dl
Kalium 3,5-5,0 mmol/l
Natrium 135 — 145 mmol/l
Glucose 70 — 110 mg/dl
Lipidprofil
Triglyceride 70 — 200 mg/di
Cholesterin 140 — 240 mg/dI
HDL-Cholesterin > 35 mg/dl
LDL-Cholesterin 90 — 190 mg/d|
Metabolische Hormone
GLP-1
Glukagon
Adiponectin
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Anhang

CASE REPORT FORM

Participant Number:

Visite 5, Seite 4/5: Tag 14 +/- 2 - 2. Insulinclamp-Untersuchung

T
Laborparameter Gemessener Wert (nach 12 h Referenzbereich
Karenz)

Urin-Stix

Spezifisches Gewicht 1,005 — 1,030 g/ml
Leukozyten negativ

Nitrit negativ
pH-Wert pH 5-7

Eiweil negativ

Glucose negativ
Ketonkdrper negativ
Urobilinogen normal

Bilirubin negativ

Blut negativ
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Anhang

CASE REPORT FORM

Participant Number: |

Visite 5, Seite 5/5: Tag 14 +/- 2 - 2. Insulinclamp-Untersuchung

Datum |i|ii‘|}

| Zeit

Clampmessung

Zeit in min Glukose

Kalium

Insulin im Serum

C-Peptid

0

5

10

Nach 10 min Priming-Phase 20% Glukose Lsg infundiert

(Ziel-Bluglukose-Spiegel 90 +/- Smg/dl)

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100

105

110

115

120
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Anhang

CASE REPORT FORM

Participant Number:

AE/SAE
AE/SAE-Bezeichnung
Schweregrad [: Leicht . Mittelschwer [J; Schwer
O Death
. Life-threatening
O Persistent or symptomatic disability or incapacity
. Hospitalisation or prolongation of hospitalisation
s Congenital anomaly or birth defect
s Other important medical event
- ] ] 1 ] | |
Eiginn o] of wf w| w| v] v v] v]
Ende ‘ i | i } ‘ i i i | ODER [] weiterhin vorliegend
Therapie O Keine 0. Medikament
O nicht-medikamentés [« nicht-medikamentés und Medikament
Vorgehen mit dem O Dosis unveréndert [J: Medikament zeitweise gestoppt
Studienmedikament O. Medikament gestoppt
s NK
Ergebnis [} komplette Rekonvaleszenz . in der Rekonvalezenz-Phase
O Spatfolgen . anhaltende Beschwerden
P todlich e NK
STRIBILD[J | Trwacad | LPvrOJ | DRV
ﬁz;‘agtll?:il;?fng it O, sicher . wahrscheinlich - maoglich
medikament 0.  unwahrscheinlich [Js unabhangig 0 NK
SUSAR O Ja [ Nein
Bemerkungen
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Anhang

CASE REPORT FORM TEMPLATE
FINAL STUDY OUTCOME

Participant Number: |

Outcome der Studie

Proband schloR die Studie ab [, Datum: | | ‘ | I ‘ | } 1‘ |

Wenn frithzeitig abgebrochen, dann ab dem Datum: | i

Ursache fiir den O Non-compliance

frithzeitigen Studien-

abbruch: O. AE/SAE
O Einverstandniserklarung zurtickgezogen
s Lost to follow-up
O weitere

Anmerkungen:

Investigator's Statement: | have reviewed the data recorded in this CRF and confirm that the data are
complete and accurate

Investigator (Full name):

Investigator Signed? [,

Signature Date: | } ‘ | ml | I vl vl
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