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Fur Sie gelesen

Zusammengefasst von Dr. H. Baminger

B PeglFN-02a for the Treatment of Chronic
Hepatitis B and C: A 10-Year History

Degasperi E, et al. Expert Rev Anti Infect Ther 2013; 11: 459-74.

Chronische Infektionen mit Hepatitis B (HBV) und C (HCV)
stellen mit 400 Mio. bzw. 200 Mio. Infizierten weltweit ein
grofB3es Problem dar [1]. Diese Patienten verfiigen tiber ein er-
hohtes Risiko hinsichtlich der Entwicklung einer Zirrhose, eines
hepatozellulidren Karzinoms (HCC), einer Leberdekompensa-
tion und einer Osophagusvarizenblutung, was erklirt, weshalb
HBV und HCV die hiufigsten Ursachen eines leberbedingten
Todes bzw. von Lebertransplantationen in entwickelten Lin-
dern sind. Die Krankheitsprogression kann bei beiden Infektio-
nen durch verschiedene antivirale Therapien positiv beeinflusst
werden.

Seit der Einfiihrung vor > 30 Jahren stellt Interferon-o. die Grund-
lage der HBV- und HCV-Behandlung dar. Die Pegylierung des
IFN-a-Molekiils (PegIFN-02a) brachte Verbesserungen sowohl
in der Wirksamkeit als auch beim Verabreichungsschema, wes-
halb PegIFN-02ain den vergangenen 10 Jahren sowohl bei HBV
als auch bei HCV Teil des Therapiestandards wurde.

Die Standardtherapie bei HCV stiitzt sich auf die Kombination
von PegIFN-o und Ribavirin, wobei Patienten mit HCV-Ge-
notyp I von der zusitzlichen Gabe eines NS3-Proteasehemmers
profitieren. Bei HB V-Patienten sind 2 therapeutische Strategien
moglich: PegIFN-o fiir einen vorab festgelegten Zeitraum oder
eine lebenslange Verabreichung von Nukleosid-Analoga.

Derzeit gibt es 2 Varianten von PegIFN-o: PeglFN-o2a und
-2b. Beide Arzneimittel haben den gleichen Wirkmechanismus
(direkte antivirale Effekte und Stirkung der zelluldren Immu-
nitit), zeigen aber aufgrund ihrer pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Eigenschaften Unterschiede hinsicht-
lich ihrer Wirksamkeit und ihres Sicherheitsprofils [2]. Das Er-
gebnis der synergistischen Effekte ist die Induktion eines ,,an-
tiviralen Status* in infizierten Zellen durch die direkte
Inhibierung der Virusreplikation und die Steigerung der anti-
viralen Immunresponse.

Pharmakologie von PeglFN-02a

Standard-IFN, welches in den 1980er-Jahren zur Behandlung
von HBV und HCV eingefiihrt wurde, zeigte ein suboptimales
pharmakokinetisches Profil aufgrund von schneller Absorption
(Peak-Serum-Levels 7-12 Stunden nach Injektion), einer gro3en
Volumenverteilung und einer schnellen renalen Clearance, was
in der Folge zu fluktuierenden Serumkonzentrationen fiihrte
[3]. Klinisch resultierte dies in einem Anstieg der Nebenwir-
kungen nach jeder Verabreichung und begleitend dazu in einer
abnehmenden Suppression der Virusreplikation bei abnehmen-
den IFN-Konzentrationen. Die meisten dieser Einschrinkun-
gen konnten durch das Anhéngen eines pegylierten Polymers
(PEG) an das IFN-Molekiil umgangen werden, ein Prozess, der
die renale Clearance senkt und somit die Halbwertszeit anhebt
[4]. Zusitzlich fiihrt der Pegylierungsprozess zu einem so ge-
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nannten ,,Water-cloud*-Effekt, welcher die antigenen und im-
munogenen Eigenschaften und die native Proteindegradation
reduziert, was zu einer verldngerten Halbwertszeit des phar-
makologisch aktiven Molekiils fiihrt [5]. Dies erlaubt ein lin-
geres Dosierungsintervall, welches im Fall von PeglFN-o2a
bei 1x wochentlich liegt. Die pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten von PeglFN-02a sind in Tabelle 1 abgebildet.

Beziiglich der Darstellung von PegIFN-02a

— zur Behandlung von Patienten mit chronischer HBV (CHB),

— bei HBeAg-positiven Patienten,

— bei HBeAg-negativen Patienten,

— im Zusammenhang mit der Vorhersage der Response durch
biochemische und serologische Marker sowie durch virale
und Wirtsfaktoren,

— zur Behandlung von Patienten mit chronischer HCV (CHC)

— und den unerwiinschten Ereignissen bei der Behandlung

— sowie dem Outcome von PeglFN-basierten Regimen bei
CHB- und CHC-Patienten

— in Kombination mit Ribavirin zur Behandlung von HBV-/
HCV-Patienten

sehen Sie bitte die detaillierten Ausfiihrungen im Review.

Wesentliche Aspekte im Zusammenhang mit PegIFN sind:

1. Die Pegylierung des IFN-o-Molekiils hat zu einer substan-
ziellen Verbesserung seines pharmakokinetischen und -dy-
namischen Profils gefiihrt, woraus eine hohere Behand-
lungseffizienz resultiert.

2. Bei HBV-Patienten hat PegIFN einen dualen Wirkmecha-
nismus, d. h. immunomodulierend und antiviral, mit einer
groBeren Effektivitit bei der Wiederherstellung der Immun-
kontrolle hinsichtlich der viralen Replikation.

3. Bei HBV-Patienten fiihrt eine begrenzte Anzahl an Behand-
lungen mit PegIFN-02a zu einer nachhaltigen Suppression
der viralen Replikation bei nahezu Y4 der Patienten.

4. Bei HCV-Patienten war die antivirale Therapie von PegIFN-
o2a plus Ribavirin die Standardbehandlung bis 2011 mit
vielen Studien beziiglich Dosis- und Behandlungsindivi-
dualisierung im Hinblick auf den Wirt und die viralen Cha-
rakteristika.

Tabelle 1: Pharmakokinetische Eigenschaften von PeglFN-o2a.

Parameter PeglFN-a2a

Zeit bis zur maximalen Plasma- 80
Substanzkonzentration (h)’

Absorptionshalbwertszeit (h)! 50

Bindung an Interferon Amidbindung grofteils an Lysin
Verteilungsvolumen (1)2 8-12

Systemische Clearance (I/h)? 0,06-0,10
Eliminationshalbwertszeit (h)? 65

Antivirale Aktivitat (IE/mg)? 1.4 x 107

Residualaktivitat (%)2 7

" Nach subkutaner Dosierung. 2 Nach intraventser Dosierung. * Gemessen
in Madin-Darby-Rindernierenzellen, die mit dem vesikularen Stomatitis-
virus infiziert wurden.

PeglFN: Pegyliertes Interferon.
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5. Die Entwicklung von Medikamenten, welche direkt auf die
HCV-Replikation wirken, verspricht IFN-freie orale Be-
handlungsmethoden mit dem Ziel der Reduktion von Ne-
benwirkungen und einer einfacheren Verabreichung.

PegIFN-02a wird somit wohl auch in den nédchsten Jahren die
Basis der HCV-Behandlung bleiben, trotz der Verfiigbarkeit
von direkt wirkenden antiviralen Verbindungen, von welchen
man sich eine Verbesserung der Heilungsrate erwartet.
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