Elsulfavirine和依法韦仑与TDF/FTC配合使用的比较：48周研究
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背景

Elpida®/Elsulfavirine（VM1500）是VM1500A的前药，是一种新型、强效的非核苷类逆转录酶抑制剂（NNRTI），具有独特的药代动力学特性（半衰期大约8天）。本研究中选择了每日20mg的剂量，根据其12周疗效、药效学和安全性数据，进行了进一步的研究。研究的目的是比较ART配方（Elpida或依法韦仑配合泰诺福韦/ emtracitabine（TDF/FTC））的疗效和安全性。

方法

对ART初治HIV-1感染患者进行为期48周的IIb期随机、安慰剂对照、双盲、多中心研究。将患者按1:1的比例分组，分别给予：1）每日20mg Elpida；或2）每日600mg依法韦仑。所有患者都接受TDF/FTC治疗。

结果

入组患者共120人，60人分入Elpida组，60人分入依法韦仑组。基线血浆HIV RNA 中位数为4.7-4.8 log10份/ml；Elpida组和依法韦仑组的中值CD4+ T淋巴细胞计数分别为349和379细胞/mm3。Elpida组和依法韦仑组完成试验的人数分别为55/60（91.7%）、47/60（78.3%）（p=0.041）。在治疗的第48周，Elpida组和依法韦仑组中45/55（81%）、35/47（73.7%）的HIV-1 RNA值 < 400份/ml（MITT）。

两组中患者的基线HIV-I RNA > 100 000份/ml的人数分别为14/18（77.7%）和15/22（68.2%），HIV RNA <400份/ml。在第48周时，CD4+ T淋巴细胞计数分别升高179和182细胞/mm3。两个组中患者的中值 CD4/CD8比分别从0.41升高到0.78、从0.34升高到0.63。试验组中观察到与试验药物相关的不良事件的患者人数为22/60（36.7%）、对照组为45/58（77.6%）（p<0.0001）。两组中需要特别注意的不良事件（中枢神经系统失调、皮肤疾病）发生频率 > 5%的分别为31.7%和62.1%（p =0.008）。发生最多的是头痛（分别为15%、24.1%）、头晕（6.7% 、27.6%）、睡眠失常（5%、20.7%）。只有依法韦仑组的患者出现过异常做梦（17.2%）、皮疹（17.2%）和瘙痒（5.2%）。实验组中只有5名患者停用Elpida（2名因不良事件，其中1名怀孕；1名缺乏依从性，1名长期随访，1名经同意后退出）；13名患者停用依法韦仑（7名因不良事件，5名长期随访，1名经同意后退出）。

图1 血清HIV RNA水平（PP分析）
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图2 第48周HIV RNA＜50份/ml的患者（MITT分析）
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图3 中值CD3/CD4+细胞计数（PP分析）

[image: image3.emf]
            周

图4中值CD3/CD4+细胞计数（PP分析）
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图5 CD4/CD8+细胞计数比（PP分析）
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表1 不良事件频率、严重度和与治疗相关性

	不良事件
	Elpida 20mg
	Elpida 40mg

	
	N=60
	N=54

	
	N(%)事件总数
	N(%)事件总数

	全部
	47（78.3%）/288
	50（86.2%）/521

	1-2级
	6（10.0%）/285
	10（17.2%）/513

	3-4级（严重不良事件）
	3（5.0%）/3

都与药物无关
	7（12.1%）/8

3个与药物无关

5个可能与药物有关

	可能-可能与药物相关
	22（36.7%）/124**
	45（77.6%）/402**

	应不良事件而停药（%）
	1（1.7%）
	7（12.1%）


- - p=0.008; ** - p<0.0001

- N – 患者人数
- % - 至少出现1个不良事件的患者比例
- 特别关注：中枢神经系统不良事件
表2中枢神经系统不良事件（＞5%）

	中枢神经系统不良事件
	Elpida 20mg

N=60

n（%）Y
	Elpida 40mg

N=58

n（%）Y

	全部
	16（26.7%）/42*
	15（50.0%）/164

	异梦
	2（3.3%）/5
	10（17.2%）/15

	头晕
	4（6.7%）/5
	16（27.6%）/25

	头痛
	9（15.0%）/20
	14（24.1%）/56

	失眠
	1（1.7%）/1
	5（8.6%）/10

	记忆丧失
	1（1.7%）/2
	3（5.2%）/6

	嗜睡
	2（3.3%）/1
	9（15.5%）/21

	冷漠
	1（1.7%）/1
	3（5.2%）/5

	抑郁
	2（3.3%）/2
	7（12.1%）/17


- - * - p=0.0002

- N –至少出现1个不良事件的患者人数
- % - 至少出现1个不良事件的患者比例
- Y – 不良事件总数

表3 Elpida 20mg的其他不良事件（＞5%，N=60）

	不良事件
	Elpida 20mg

N=60

n（%）Y
	Elpida 40mg

N=58

n（%）Y

	皮疹
	0（0.0%）/0
	13（22.4%）/16

	腹泻
	4（6.7%）/8
	7（5.2%）/7

	恶心
	3（5.0%）/5
	6（10.3%）/7

	疲倦
	2（3.3%）/2
	7（8.6%）/12


- N –至少出现1个不良事件的患者人数
- % - 至少出现1个不良事件的患者比例
- Y – 不良事件总数
结论

48周的研究显示对初治HIV-1感染患者的ART配方治疗（包括Elpida或依法韦仑）具有相当的病毒和免疫疗效。Elpida的安全性明显高于依法韦仑，提供了一种耐受性优于依法韦仑治疗的替代方案。基于这些结果和Elpida的药代动力学特性，还应进行进一步的研究，开发服药间隔更长的胃肠外和口服配方。

