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Mitte Dezember 2021 hat die amerikanische Arzneimittelbehörde FDA die klinischen Studien mit Islatravir (MK-8591) 
ausgesetzt. Was waren die Gründe und wie geht es weiter?

Der „Clinical Hold“ der Islatravir-Studien erfolgte aufgrund 
eines Rückgangs der Gesamtzahl der Lymphozyten und 
CD4-Zellen bei einigen Teilnehmern, die Islatravir erhielten. 
Das NRTTI (nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Trans-
lokations-Inhibitor) Islatravir (ISL) von MSD ist eine Sub-
stanz mit neuartigem Wirkmechanismus und fehlender 
Kreuzresistenz zu anderen NRTI. Sie wurde/wird untersucht 
als Tablette zur täglichen Gabe (allein und in Fixkombina-
tion mit Doravirin), als Tablette zur monatlichen Gabe, als 
langwirksame Injektion und als Implantat zur Behandlung 
und Prophylaxe einer HIV-Infektion. 
Probanden, die Islatravir im Rahmen der PrEP-Studien  
erhielten, einschließlich oraler, injizierbarer und implantier-
barer Formulierungen zur Behandlung und Prophylaxe, 
werden das Prüfpräparat nicht mehr erhalten. Die CD4-
Zellen und die Gesamtlymphozytenzahl werden so lange 
überwacht, bis sich diese Werte wieder normalisiert haben 
(vollständiger Clinical Hold). 
Probanden der DOR/ISL-Studien, die mit einer Behandlung 
begonnen haben, erhalten weiterhin das Prüfpräparat (par-
tieller Clinical Hold), es werden aber keine neuen Teilneh-
mer in DOR/ISL-Studien für die Behandlung untersucht 
oder randomisiert. Aufgrund des Clinical Holds durch die 
FDA dürfen keine neuen Studien starten.

Islatravir – Studien gestoppt   
Hintergrund und Einschätzung

Darüber hinaus haben Gilead und MSD beschlossen, die 
Verabreichung an alle Teilnehmer der klinischen Phase-
2-Studie (NCT05052996) zu stoppen, in der eine orale,  
wöchentliche Kombinationsbehandlung von Islatravir 
(MSD) und Lenacapavir (Gilead) bei Menschen mit HIV  
untersucht wird, die unter einer antiretroviralen Therapie 
virussupprimiert sind. Gemäß dieser Entscheidung werden 
die Teilnehmer in beiden Behandlungsgruppen die Einnah-
me des Prüfpräparates beenden und ihre vorherige anti-
retrovirale Therapie wieder aufnehmen. Gleichzeitig prüfen 
beide Unternehmen, ob eine andere Dosierung von Islatravir 
in Kombination mit Lenacapavir eine einmal wöchentlich 
oral einzunehmende Therapieoption für Menschen mit HIV 
darstellen könnte. Gilead und MSD halten an der Zusam-
menarbeit fest, die darauf abzielt, neue langwirksame  
Behandlungsoptionen zu entwickeln.
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KOMMENTAR PROF. DR. MED. JOHANNES BOGNER, MÜNCHEN

Persönliche Einschätzung     

Unser Studienzentrum nimmt an 2 Stu-
dien teil, in denen Islatravir eingesetzt 
wird. Wir haben also seit etwa 2 Jah-
ren Erfahrung mit der Substanz. Da es 

sich bei beiden Studien um dop-
pelblinde randomisierte Studien han-
delt, wissen wir natürlich nicht, welche 
unserer Patienten mit Islatravir behan-
delt werden und welche mit dem ent-
sprechenden Placebo. Wir können 
aber davon ausgehen, dass ungefähr 
die Hälfte unserer Studienpatienten 
Islatravir bekommt. 
Bislang liefen beide Studien aus mei-

ner Sicht gut und erfolgreich. Die sub-
jektive Verträglichkeit wie auch die 
Wirkung auf die Viruslast schätze ich 
als günstig ein. Das Therapieziel der 
nicht nachweisbaren Viruslast wurde 
erreicht. Umso überraschender war für 
uns die Mitteilung, dass es bezüglich 
der CD4-Lymphozyten zu einem  
Nebenwirkungs-Signal gekommen ist, 
das die in der Pressemitteilung ge-
nannten Auswirkungen bezüglich der 
Rekrutierung hat. Wir können also in 
der Studie für therapienaive keine 
neuen Patienten einschließen. 
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Die Betrachtung der CD4 Zell-Zahlen 
zeigt, dass es – wenn überhaupt – zu 
einer sehr geringen Reduktion der 
CD4-Zellen bei einigen Proban-
den*innen gekommen ist  (vorbehalt-
lich, dass diese in der Placebogruppe 
sind). Virologisches Therapieversagen 
scheint mit dem Effekt auf die Lym-
phozyten nicht assoziiert zu sein. Of-
fenbar handelt es sich um getrennte 
Mechanismen – die virologische Effekti-
vität steht hier also nicht zur Debatte. 
Bei bisherigen Therapiestudien wurde 
in der Regel sowohl in der Placebo-
gruppe wie auch in der Verumgruppe 
im Durchschnitt eine Zunahme der 
CD4-Zellen beobachtet, sofern es sich 
um Studien an therapienaiven Pa-
tient*innen handelte. Bei Switch-Stu-
dien ist der übliche Standard, dass es 
zu einem Gleichbleiben der CD4-Zel-
len kommt. Neu wäre ein – wenn auch 
reversibler – vorübergehender Abfall 
der Gesamt-Lymphozyten bezie-
hungsweise CD4-Lymphozyten.
Wenn man über den möglichen Wirk-
mechanismus nachdenkt, kommt mir 
Folgendes in den Sinn: Das erste  
Nukleosid-Analogon, das bei HIV je-
mals zum Einsatz kam, war Azidothy-
midin (Zidovudin/Retrovir®). Dieses 
Medikament wurde nicht ursprünglich 
als Virustatikum entwickelt und einge-
setzt, sondern schon lang vor seinem 
Einsatz als Virustatikum wurde es ei-
gentlich als ein Medikament entwi-
ckelt, das eine zytostatische Wirkung 
entfalten kann. Die Zielrichtung war 
die Therapie von lymphozytären Neo-
plasien,  zum Beispiel der chronisch lym-
phatischen Leukämie CLL. Da es hierfür 
nicht geeignet war, verschwand die 
Substanz erst einmal in der Schublade. 
Ein Medikament mit sehr hoher Bin-
dungs-Affinität und therapeutischer 
Effektivität ist durch Wirksamkeit be-
reits bei geringsten Milligramm-Dosie-

rungen gekennzeichnet. Dies ist beim 
Islatravir der Fall. Islatravir wird im 
Rahmen der Studien in einer Dosis von 
z.B. 2,25 mg/Tag eingesetzt und hat 
eine besonders lange Halbwertszeit. 
Denkbar ist es also, dass die Substanz 
in Lymphozyten akkumuliert und 
einen Kollateral-Effekt auf die Lym-
phoproliferativeration und damit die 
Lymphozyten-Regeneration ausübt.
Es ist ebenfalls sehr gut denkbar, dass 
es sich um einen dosisabhängigen voll 
reversiblen Effekt handelt, der klinisch 
keinerlei Bedeutung haben muss. Wenn 
wir auf andere Effekte von antiretrovi-
ralen Medikamenten blicken, so kön-
nen wir feststellen, dass bestimmte 
Laborwert-Veränderungen nicht dazu 
geführt haben, dass Medikamente 
nicht eingesetzt werden: Beispiele hier-
für sind die Erhöhung des mittleren 
korpuskulären Volumens beim Einsatz 
von Zidovudin, die Erhöhung des Kre-
atininwerts beim Einsatz von einigen 
dafür bekannten Integraseinhibitoren 
oder auch die Erhöhung des Bilirubin-
wertes beim Einsatz von bestimmten 
Proteasehemmern. All diese Effekte 
haben nicht dazu geführt, dass die Sub-
stanzen nicht weiterentwickelt wur-
den oder nicht in der Klinik eingesetzt 
werden, wo sie gebraucht werden. Es 
könnte also sehr leicht zu verantwor-
ten sein, dass ein beispielsweise vorü-
bergehender Lymphozyten-senkender 
Effekt in Kauf genommen werden kann. 
Eventuell werden sogar erwünschte Ef-
fekte erreicht, wie z.B. die Unterdrü-
ckung der residuellen Immunaktivie-
rung, die man bei effektiv behandelten 
HIV-Patient*innen immer wieder antrifft 
und die als ungünstig bewertet wird.
Aus meiner Sicht wäre es sehr schade, 
wenn hier vorschnell die Entwicklung ei-
nes wichtigen und segensreichen Medika-
ments ins Stocken gerät oder im schlimm-
sten Fall sogar zu einem Stopp kommt.

  „S??? ??????? ???tler:innen, um in 
ihrem Sport besser zu werden. Um 
dieses Ziel zu erreichen, werden auch 
viele Substanzen genutzt, von Nah-
rungsergänzungsmittel bis hin zu Me-
dikamenten. Der Breitensport ist von 
d i e s e r  A r t  d e s  
Dopings nicht ausgenommen. Geför-
dert wird dies durch die leichte Ver-
fügbarkeit von Nahrungsergänzungs-
mittel und sogar Medikamenten. Viel-
fach können diese einfach über das 
Internet bestellt werden, aber auch in 
Fitnessstudios werden nicht immer 
nur Nahrungsergänzungsmittel ge-
handelt.
Genaue Zahlen zum Substanzmiss-
brauch im Amateursport gibt es nicht, 
Kontrollen finden nur im Bereich des 
Profisports statt. Schätzungen gehen 
von 350.000 bis 400.000 Personen in 
Deutschland aus, die durch Substan-
zen ihre Muskelmasse vermehren und 
den Fettanteil des Körpers verringern 
wollen. In den Fitness-Studios nahmen 
laut einer Erhebung der Universität 
Frankfurt aus dem Jahr 2011 14% der 
Frauen und 24% der Männer leistungs-
steigernde Substanzen ein. 
In der Anamnese bei Sportler:innen 
sollte man daher auch gezielt nach 
Nahrungsergänzungsmitteln und  
anderen leistungssteigernden Sub-
stanzen fragen. Am weitesten verbrei-
tet sind Eiweißprodukte und Kreatin 
sowie frei verkäufliche Stimulantien. 
Aber auch in Deutschland verschrei-
bungspflichtige Substanzen finden oft 
Anwendung.
Am wichtigsten für Fitnesssportler 
und Bodybuilder sind die anabol- 
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