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START-Studie

In der START-Studie soll zum ersten Mal mit einer kontrollierten, randomisierten

Untersuchung der Frage nachgegangen werden, ob ein friihzeitiger Einsatz der

antiretroviralen Therapie der jetzigen Praxis einer spdteren Einleitung der ART
hinsichtlich klinischer Ereignisse iiberlegen ist. Die Studie wird von der INSIGHT-
Gruppe durchgefiihrt werden, die Finanzierung erfolgt hauptsdchlich durch die
amerikanischen National Health Institutes (NIH).

In den letzten Jahren haben sich die Emp-
fehlungen zur Einleitung einer antiretro-
viralen Therapie (ART) insbesondere durch
neuere immunologische Erkenntnisse und
durch Ergebnisse der SMART-Studie hin zu
einem friiheren Einsatz gedndert. In den
europdischen sowie internationalen Richt-
linien wird eine Art bei einer CD4-Zahl
unter 350 Zellen/ul empfohlen. Bei asymp-
tomatischen Patienten mit einer CD4-Zell-
zahl von mehr als 350/ul soll eine indivi-
duelle Abwagung erfolgen. Neben der
Erwartung eines glnstigeren klinischen
Verlaufes fiir die Patienten hat auch die
Verfiigbarkeit einfacherer und besser ver-
traglicher Therapieregime entscheidend zu
den Anderungen der Empfehlungen bei-
getragen.

STUDIENDESIGN

In die START-Studie sollen asymptomatische
HIV-infizierte Patienten mit einer CD4-Zell-
zahl von mehr als 500 Zellen/ul eingeschlos-
sen werden. Eine antiretrovirale Vortherapie
(auch z.B. im Rahmen einer Transmissions-
prophylaxe wihrend der Schwangerschaft)
stellt ein Ausschlusskriterium dar. Es erfolgt
dann eine Randomisierung in 2 Gruppen:
1. Sofortiger Therapiebeginn
2.Verzbgerter Therapiebeginn bis zu einem
Abfall der CD4-Zellen auf <350/pl oder
bis zum Auftreten von klinischen Symp-
tomen (siehe Abbildung).
Die Art der antiretroviralen Therapie ist
nicht festgelegt, es miissen jedoch solche
Regime verwendet werden, die in den
jeweils aktuellen Leitlinien empfohlen
werden. Als Endpunkte gelten alle AIDS-

definierenden Ereignisse nach der CDC-
Definition mit der Ausnahme einer Oeso-
phagus-Candidiasis und von Herpes sim-
plex-Infektionen.

Weiterhin sind die folgenden nicht AIDS-
definierenden Erkrankungen Endpunkte:

¢ Kardiovaskulare Ereignisse

® Chronische terminale Niereninsuffizienz
® Dekompensierte Leberzirrhose

¢ Nicht AIDS-definierende Malignome

® Tod aus jeglicher Ursache

Da die Haufigkeit insbesondere der nicht
AIDS-definierenden Ereignisse bei Pati-
enten mit mehr als 500 Helferzellen/pl
derzeit nicht sicher abgeschatzt werden
kann, wird die Studie in zwei Phasen
durchgefiihrt werden. In einer Pilotphase
wird zunichst die Machbarkeit der Studie
Uberpriift werden. Hierzu sollen weltweit
900 Patienten in 70 Zentren in die Studie
eingeschlossen werden. Danach wird im
Sinne eines adaptiven Designs die endgiil-
tige StudiengroBe berechnet werden. Der-
zeit geht man davon aus, dass insgesamt
4.000 Patienten eingeschlossen werden
missen und dass die mittlere Beobach-
tungszeit 4,5 Jahre betragen soll.

START IN DEUTSCHLAND

Bis Mitte 2008 sollen die ersten Patienten
in die START-Studie eingeschlossen werden.
In der Pilotphase werden fiinf deutsche
Zentren beteiligt sein, die vom INSIGHT-
Steering-Committee und vom NIH auf-
grund von friiherer Beteiligung in INSIGHT-
Studien ausgewahlt wurden.

Mit dem Ziel, mehr deutsche Zentren in die
Studie zu involvieren und die Bedeutung
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deutscher Studienzentren im internationa-
len Kontext zu stirken, wurde ein Antrag
zur Forderung der START-Studie beim Bun-
desministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) gestellt. Dieser Antrag wurde im
September 2007 positiv beschieden, der
endgliltige Bescheid wird im Marz 2008 er-
wartet. Deutschland ist damit bisher das
einzige Land, das eine Forderung zusatzlich
zum NIH zugesagt hat. Es ist geplant, wei-
tere interessierte Zentren schnellstmdglich
in die Studie einzubeziehen, sobald alle Vo-
raussetzungen hierzu erfillt sind.

Der INSIGHT-Gruppe ist es gelungen, dass
mehrere pharmazeutische Firmen die not-
wendige Medikation fiir die Lander zur
Verfligung stellen, in denen eine Ver-
schreibung nicht ohne weiteres maglich
ist. Damit ist auch sichergestellt, dass
deutsche Zentren durch die Verschreibung
von Medikamenten innerhalb der Studie
nicht in Probleme kommen.

PERSPEKTIVEN

Die START-Studie wird sicherlich die wich-
tigste strategische Studie der nachsten
Jahre im Bereich der HIV-Infektion. Sie soll
eine Antwort auf eine der derzeit wich-
tigsten Fragen in der Behandlung der Er-
krankung geben. Daneben wird sie die
Maoglichkeit bieten, eine Vielzahl von wei-
teren Fragen zu untersuchen. Fiir deutsche
Zentren wird hier eine optimale Moglich-
keit bestehen, sich gut in der internationa-
len klinischen Forschung zu positionieren.
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