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Pegyliertes Interferon alfa-2a zur
Therapie der chronischen Hepatitis C

Stefan Zeuzem, Homburg/Saar

Pegylierte Interferone stellen eine klinisch bedeutsame Verbesserung in der Therapie der chro-
nischen Hepatitis C dar. Pharmakologisch bestehen verschiedene moglicherweise auch klinisch

relevante Unterschiede zwischen dem pegylierten (40 kDa) Interferon alfa-2a und dem pegylierten

(12 kDa) Interferon alfa-2b. Bislang liegen keine vergleichenden Studien zwischen beiden Medika-

menten vor. Direkt vergleichende Untersuchungen waren insbesondere in Populationen schwer zu

behandelnder Patienten (z. B. Infektion mit Genotyp HCV-1, Patienten mit Leberzirrhose) sinnvoll

und wiinschenswert. Mit Interesse werden auch die Studienergebnisse der pegylierten Interferone

bei koinfizierten Patienten (HCV/HIV), Patienten mit chronischer Hepatitis B und in hamatologisch-

onkologischen Indikationen erwartet.
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Etwa 170 Mio. Menschen sind weltweit
mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV) infi-
ziert. Fiir Deutschland nimmt man an,
dass die Privalenz zwischen 0,5 und
1 % liegt. Im Mittel 30 Jahre nach der
Infektion entwickeln Patienten eine Le-
berzirrhose. Ungiinstige Prédiktoren fiir
eine Progression zur Zirrhose sind
e Alter iiber 40 Jahre zum Infektions-
zeitpunkt
e Minnliches Geschlecht
e Alkoholkonsum [10]
Die HCV-Genotypen haben nach tiber-
wiegender Einschitzung keinen Einfluss
auf den natiirlichen Verlauf der Erkran-
kung. Fiir Patienten mit einer HCV-as-
soziierten Leberzirrhose ist das Risiko
der Entwicklung eines hepatozelluldren
Karzinoms (HCC) deutlich erhoht. Die
HCV-assoziierte Leberzirrhose ist die
hiufigste Indikation zur orthotopen
Lebertransplantation. Die krankheits-
bedingten Kosten werden zum Beispiel
in den USA auf etwa 600 Mio. Dollar
jahrlich geschitzt [14, 21].

Ziele einer antiviralen
Therapie

Als primires Therapieziel einer antivi-
ralen Therapie bei Patienten mit chroni-

scher Hepatitis C gilt heute der fehlende
Nachweis Hepatitis-C-spezifischer RNS
im Serum sechs Monate nach Therapie-
Ende mit einem sensitiven molekularen
Nachweisverfahren. Langzeituntersu-
chungen bestitigten, dass bei iiber 95 %
der Patienten mit negativer HCV-PCR
oder TMA auch iiber Jahre HCV-RNS
nicht detektierbar bleibt, sodass von
einer Viruseradikation ausgegangen
werden kann [7]. Histologisch ist der
fehlende HCV-RNS-Nachweis am
Ende der antiviralen Therapie von einer
deutlichen Verringerung der entziind-
lichen Aktivitdt und auch von einem
Riickgang der Fibrose begleitet [9, 11,
13]. Studienergebnisse unterstiitzen die
Annahme einer fehlenden Progression
zu einer Leberzirrhose bei Patienten
mit apparenter Viruseradikation und
belegen ein deutlich verringertes HCC-
Risiko [16]. Bei Patienten mit einer
Normalisierung der Transaminasen,
aber persistierendem Nachweis von
HCV-RNS (biochemischer ‘Response’)
nach Abschluss der Therapie ist histo-
logisch nur in geringerem Ausmal eine
Besserung zu dokumentieren, zudem
kommt es im Langzeitverlauf haufig
wieder zu einem Transaminasen-An-
stieg. Verschiedene Studien zeigen aber,
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dass eine Interferon-Monotherapie
— auch ohne apparente Viruseradikation
— die Progression der Leberfibrosierung
hemmt und vor der Entwicklung einer
Leberzirrhose und eines hepatozellula-
ren Karzinoms schiitzen kann [13, 16].

Dynamik der Hepatitis-C-
Virusreplikation

Die minimale Virusproduktion und
-degradation liegt bei Patienten mit
chronischer Hepatitis C bei 10'° bis
10'3 Virionen pro Tag, die In-vivo-
Halbwertszeit des Hepatitis-C-Virus
bei wenigen Stunden (unter 6 h) [6].
Bei Gabe eines Standard-Interferons
jeden zweiten Tag (bzw. dreimal pro
Woche) kann insbesondere in der ersten
Therapiewoche ein Anstieg der Virdmie
an den behandlungsfreien Tagen be-
obachtet werden. Dies kann durch die
kurze Halbwertszeit des Interferons alfa
(8 h) sowie die kurze Halbwertszeit der
Hepatitis-C-Virionen erkldrt werden.
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Zudem ergeben sich am Tag der Injekti-
on eines Standard-Interferons sehr hohe
Interferon-Spitzenkonzentrationen [6].
Diese Konzentrationsspitzen korrelieren
klinisch mit der Ausprigung des Neben-
wirkungsprofils von Interferonen, wie
der grippedhnlichen Symptomatik mit
Niedergeschlagenheit, Fieber, Kopf-
schmerzen. Die Kinetik des Hepatitis-
C-Virus sowie das Nebenwirkungsprofil
der Interferone legten die Entwicklung
lang wirksamer Interferone nahe.

Pegylierte Interferone

Polyethylenglykole (PEG) sind nicht
toxische, biologisch inerte Polymere,
die an Proteine konjugiert, deren Halb-
wertszeit verldngern. Die Proteinpegy-
lierung wird zu einem Grofteil durch
stabile, kovalente Bindungen zwischen
einer Amino- oder auch Sulfthydryl-
gruppe am Protein und einer chemisch
reaktiven Gruppe auf dem PEG herbei-
gefiihrt. Die entstehenden Strukturen
konnen linear oder verzweigt sein. Aus
den Unterschieden im Molekiil resultie-
ren verschiedene pharmakokinetische
und pharmakodynamische Eigen-
schaften. Dabei spielt auch die Art der
Bindung zwischen Interferon und PEG
eine Rolle. Pegylierungstechnik, Grofle
des PEG und Bindungsstérke sind fiir
physikalische Eigenschaften, Pharma-
kokinetik und -dynamik von Bedeutung
[1, 3, 15].

Zwei verschiedene pegylierte Formen
von Interferon alfa sind entwickelt wor-
den. Interferon alfa-2a wurde mit einem
40 kDa verzweigtkettigen Methoxy-
PEG-Molekiil kovalent gebunden [15,
18]; Interferon alfa-2b mit einem 12
kDa linear aufgebauten PEG-Molekiil
konjugiert [3]. Die Pegylierung von
Interferon alfa verringert die renale
Clearance. Tierexperimentelle Befun-
de zeigen, dass Peginterferon alfa-2a
(Pegasys®) im Gegensatz zu nicht
modifiziertem Interferon alfa und
pegyliertem Interferon alfa-2b (Pegin-
terferon®) kaum noch iiber die Nieren
ausgeschieden, sondern vorwiegend he-
patisch metabolisiert wird, sodass eine
Niereninsuffizienz von untergeordneter
Bedeutung bei der Anwendung von Peg-

interferon alfa-2a ist. Bei Patienten mit
Niereninsuffizienz, bei dlteren Patienten
und bei Patienten mit Leberzirrhose ist
nach bisherigen Ergebnissen keine Do-
sisanpassung von Peginterferon alfa-2a
erforderlich [8, 18].

Die (Eliminations-)Halbwertszeit des
Standard-Interferons wird von 8 Stun-
den auf 60 bis 80 Stunden (Peginter-
feron alfa-2a) bzw. 30 bis 40 Stunden
(Peginterferon alfa-2b) verldngert. Pegy-
lierte Interferone werden nur einmal pro
Woche subkutan appliziert und erzielen
deutlich gleichméBigere Wirkspiegel als
die Applikation von nicht modifizierten
Standard-Interferonen jeden oder jeden
zweiten Tag. Pegyliertes Interferon
alfa-2a wird als Fertigspritze vertrieben,
wihrend pegyliertes Interferon alfa-2b
aus Stabilitatsgriinden erst kurz vor der
Injektion aufgelost werden soll. Dies
ist allerdings bei Verwendung eines
Zweikammer Interferon-Pens einfach
moglich.

Monotherapie mit pegylier-
tem Interferon alfa-2a bei
Patienten mit chronischer
Hepatitis C

Die optimale Dosis von Peginterferon
alfa-2a liegt bei 180 pg einmal pro
Woche s. c. [12]. Peginterferon alfa-2a
wurde in dieser Dosis fiir 48 Wochen mit
Standard-Interferon (3 x 6 MU/Woche
fiir 12 Wochen, dann 3 x 3 MU/Woche
fir weitere 36 Wochen) verglichen
[17]. Die dauerhaften virologischen
Ansprechraten lagen in der Kontroll-
gruppe bei 19 % und in der Gruppe der
Patienten, die mit Peginterferon alfa-2a
behandelt wurden, bei 39 %. Klinisch
von grofer Bedeutung ist, dass auch
die mit dem Genotyp HCV-1 infizier-
ten Patienten, die die am schwierigsten
erfolgreich zu therapierende Gruppe
darstellen, ein wesentlich besseres
dauerhaftes virologisches Ansprechen
auf Peginterferon alfa-2a zeigten, als
Patienten, die mit Standard-Interferon
behandelt wurden (28 % vs. 7 %).

In derselben Studie konnten bei 351
Patienten Leberbiopsien vor und nach
Therapie durchgefiihrt werden. Dabei
zeigte sich eine histologische Besserung

bei 63 % der Patienten, die mit Peginter-
feron alfa-2a behandelt worden waren,
im Vergleich zu 55 % der Patienten, die
Standard-Interferon erhalten hatten.

In einer weiteren Studie bei Patienten
mit HCV-assoziierter Leberzirrhose
konnte mit Peginterferon alfa-2a (180
png/Woche) eine dauerhafte virologi-
sche Ansprechrate von 30 % erzielt
werden, wihrend in der Kontrollgruppe
(3 x 3 MU/Woche fiir 48 Wochen) nur
bei 8 % der Patienten keine HCV-RNS
am Ende der Nachbeobachtungsperiode
nachweisbar war [5]. Bisherige Thera-
pie-Ergebnisse bei Patienten mit HCV-
assoziierter Leberzirrhose waren enttiu-
schend. Diese Studie ist daher sowohl
aufgrund der antiviralen Effektivitit als
auch wegen des Sicherheitsprofils von
besonderer klinischer Bedeutung.

In einer Subgruppe von 184 Patienten
mit jeweils einer Leberbiopsie vor und
nach Therapie, lagen die histologischen
Ansprechraten am Ende der Nachbe-
obachtungsphase (Woche 72) bei 31 %,
44 % bzw. 54 % der mit Interferon alfa-
2a bzw. mit 90 pg und 180 pg Peginter-
feron alfa-2a behandelten Patienten (p =
0,02 fiir den Vergleich zwischen 180 pg
Peginterferon alfa-2a und Standard-In-
terferon). Der virologische Erfolg einer
Interferon-Therapie wird in der Regel
von einer Verbesserung der histologi-
schen Befunde begleitet. Doch selbst
bei fehlender Viruselimination sind
histologische Verbesserungen durchaus
moglich, sogar bei bereits beginnender
oder manifester Leberzirrhose. In der
vorliegenden Studie konnte bei mehr als
der Hilfte der Patienten, die 180 pg Peg-
interferon alfa-2a erhalten hatten, und
bei denen zwei Leberbiopsien vorlagen,
ein histologisches Ansprechen in der 72.
Woche nachgewiesen werden. Dies war
unabhingig davon, ob ein virologisches
oder biochemisches Ansprechen vorlag.
Von Bedeutung ist, dass sogar bei den
Patienten, die unter einer Therapie
mit 180 pg Peginterferon alfa-2a kein
virologisches Ansprechen zeigten, bei
mehr als einem Drittel von ihnen, eine
Verbesserung der Histologie festzustel-
len war.

In einer prospektiven Studie der Natio-
nal Institutes of Health (NIH) wird der-
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zeit gepriift, ob bei Patienten mit einer
HCV-assoziierten Leberzirrhose eine
niedrig dosierte Therapie mit pegylier-
tem Interferon alfa-2a (90 pg einmal pro
Woche) die leberbezogene Morbiditit
und Mortalitit senkt (HALT-C-Studie).

Kombinationstherapie pegy-
liertes Interferon alfa-2a plus
Ribavirin bei Patienten mit
chronischer Hepatitis C

In einer dreiarmigen Studie wurde (A)
die Kombination Standard-Interferon
(3x3 MU/Woche fiir 48 Wochen) plus
Ribavirin (1000-1200 mg/Tag) gegen
(B) eine (Mono)therapie mit Peginter-
feron alfa-2a (180 pg/Woche fiir 48
Wochen) plus Plazebo bzw. (C) eine
Behandlung mit Peginterferon alfa-2a
in einer Dosierung von 180 pg/Woche
fir 48 Wochen in Kombination mit
Ribavirin (1000-1200 mg/Tag) vergli-
chen. Die dauerhaften virologischen
Ansprechraten lagen fiir die Standard-
Kombinationstherapie (A) bei 44 % und
fiir die Monotherapie mit Peginterferon
alfa-2a (B) bei 29 %. In der Kombi-
nationstherapie Peginterferon alfa-2a
plus Ribavirin (C) konnte bei 56 % der
Patienten am Ende der Nachbeobach-
tungsperiode keine HCV-spezifische
RNS nachgewiesen werden (dauerhaftes
virologisches Ansprechen) [2].
Patienten, die mit dem Genotyp HCV-1
infiziert waren, erzielten mit der Kom-
binationstherapie Peginterferon alfa-2a
plus Ribavirin dauerhafte virologische
Ansprechraten von 46 % im Vergleich
zu 36 % mit der Kombination Standard-
Interferon plus Ribavirin. Die Kom-
binationstherapie mit dem pegylierten
Interferon alfa-2a war im Vergleich
zu der Standard-Kombination besser
vertriglich.

In einer weiteren randomisierten Stu-
die wurde die Therapiedauer (24 vs.
48 Wochen) sowie die Ribavirin-Dosis
(800 mg vs. 1000 bis 1200 mg/Tag) pro-
spektiv evaluiert [4]. Fiir Patienten mit
einer Infektion mit dem Genotyp HCV-
1 zeigten sich die besten dauerhaften
virologischen Ansprechraten bei einer
Therapie iiber 48 Wochen und einer
hohen Ribavirin-Dosis von 1000 bis

1200 mg/Tag (51 %). Hingegen zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede
fiir die dauerhaften virologischen An-
sprechraten bei Patienten mit Genotyp
HCV-2/3-Infektion. Aus dieser Studie
leitet sich fiir das pegylierte Interferon
alfa-2a bei HCV-2/3-infizierten Pati-
enten die Empfehlung ab, nur fiir 24
Wochen mit einer Ribavirin-Dosis von
800mg/Tag zu behandeln. Aus dieser
Studie ergibt sich keine Empfehlung,
die Hohe der Viruskonzentration vor
Therapiebeginn fiir die vorgesehene
Therapiedauer mit zu beriicksichtigen.
Mehrere Studien zeigen [2, 19, 20], dass
der initiale Abfall der Viruskonzentrati-
on eine hohe pridiktive Bedeutung fiir
das dauerhafte virologische Ansprechen
hat. Der negative priadiktive Wert fiir
Patienten, die zu Woche 12 der Thera-
pie nicht mindestens einen Abfall der
Viruskonzentration um zwei log-Stufen
gegeniiber der Virdmie vor Therapiebe-
ginn aufweisen, ist 98 %. Der positive
pradiktive Wert fiir Patienten mit einem
Abfall der Viruskonzentration um zwei
log-Stufen zu Therapiewoche 12 er-
reicht 65 %. Hieraus resultiert die Emp-
fehlung, die Therapie nach 12 Wochen
abzusetzen, wenn dieses initiale HCV-
RNS-Abfallkriterium nicht erfiillt wird.
Aufgrund der ohnehin sehr guten dauer-
haften virologischen Ansprechraten bei
Patienten mit Genotyp HCV-2/3-Infek-
tion besitzt dieses Kriterium allerdings
nur klinisch relevante Bedeutung bei
HCV-1-infizierten Patienten.

Nebenwirkungen

Pegyliertes Interferon alfa-2a ist insge-
samt gut vertriglich und weist ein den
Standard-Interferonen anologes Neben-
wirkungsspektrum auf [2, 17, 18]. Er-
freulicherweise scheinen Depressionen
unter der Therapie mit Peginterferon
alfa-2a seltener aufzutreten als bei der
Behandlung mit Standard-Interferon.
Auch grippeédhnliche Symptome waren
unter pegyliertem Interferon alfa-2a
seltener als unter Standard-Interferon,
wihrend Therapieabbriiche wegen
Blutbildverianderungen (insbesondere
Neutropenie) etwas haufiger waren [18].
Generell sollte bei Blutbildverinderun-
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gen zunichst eine Dosisreduktion erfol-
gen. Die Grenzwerte fiir Himoglobin,
Leukozyten und Thrombozyten unter
Therapie sollten unter Beriicksichti-
gung von Begleiterkrankungen sowie
den Chancen und der Dringlichkeit der
Therapie betrachtet werden. Wichtiger
Faktor fiir den Therapie-Erfolg ist die
Compliance der Patienten. Daher sind
Information, Motivation und gegebe-
nenfalls Behandlung der Nebenwir-
kungen wesentliche Aspekte bei der
Kombinationstherapie der chronischen
Hepatitis C.
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Wer sich fiir die chemischen Strukturen
der zahlreich produzierten Antihistaminika
interessiert, kommt voll auf seine Kosten.
Samtliche Strukturformeln sind abgebil-
det. Wenn man dann eine Bilanz zieht, wie
viele von den produzierten Substanzen
noch einen Wert haben, ergibt sich ein
trauriges Bild. Nur einige wenige, nicht
sedierende Verbindungen wie Fexofenadin,
Loratadin und Cetirizin besitzen noch zu
Recht eine Wertschitzung.

So griindlich, wie der Autor die Substan-
zen und ihre Entstehung bespricht, so ,,lie-
bevoll*“ nimmt er sich auch der Forscher
an. In Hunderten von FuBnoten findet man
Angaben iiber Leben und Werkeln der
Kollegen, dazu ausgedehnte Biographien
von ,,antihistaminischen Hauptpersonen®.
Es ist das Verdienst von Ulrich Meyer,
einmal ein Musterbeispiel geschaffen zu
haben, aus dem das Verhalten der for-
schenden Industrie bei der Entwicklung
neuer oder analoger Wirkstoffe hervorgeht.
Es wire schon, wenn auch fiir andere
wichtige Arzneimittel-Gruppen vergleich-
bare Historien vorldgen, die sachlich

und neutral belehren wiirden. Das Buch

ist gleichermafBen fiir Industrie- und fiir
Hochschulforscher empfehlenswert.

Prof. em. Dr. Heinz Liillmann,
Kiel
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