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Charakteristik und Studienergebnisse
des Consensus Interferons

Properties and Clinical Results of Consensus Interferon

Zusammenfassung

Consensus Interferon ist ein natiirlich nicht vorkommendes In-
terferon, welches auf der Basis der jeweils am hdufigsten vor-
kommenden Aminosdure in natiirlichen Interferonen zusam-
mengestellt wurde. Es besitzt im Vergleich zu anderen
Interferonen eine hohere Rezeptoraffinitit und héhere Potenz
der Hemmung der Virusreplikation. Die Zulassungsstudien zur
Therapie der Virushepatitis C zeigten auch klinisch eine stdrkere
Hemmung der Viruslast sowie eine starkere Effektivitdt bei der
Behandlung von Relaps und Nonresponder Patienten. Aktuelle
klinische Studien bei Hepatitis C Patienten zeigen insbesondere
bei Genotyp 1 Patienten sowie Nonresponder Patienten sehr
vielversprechende virologische Ansprechdaten, wobei die Virus-
eliminationsraten noch abgewartet werden miissen. Viruskineti-
sche Analysen weisen darauf hin, dass die relativ hohe Effektivi-
tdt des Consensus Interferons insbesondere bei tdglicher Gabe
wahrscheinlich zu einem erheblichen Teil auf der sehr starken
Hemmung der Virionenproduktion zu Beginn der Therapie beru-
hen diirfte.
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Zellbiologische und pharmakologische Eigenschaften des
Consensusinterferons

Consensusinterferon (Interferon alfacon-CIFN) ist ein biotech-
nisch hergestelltes, natiirlich nicht vorkommendes Interferon.
Die Aminosduresequenz des CIFN beruht auf den bei den ver-
schiedenen natiirlich vorkommenden Interferon-alfa-Subtypen
in jeder Position jeweils am hdufigsten vorkommenden Amino-
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sduren. Auf der Basis dieser Aminosduresequenz ergibt sich eine
89 %ige Homologie zu Interferon alfa sowie eine 30 %ige Homolo-
gie zu Beta-Interferon. CIFN wurde auf der Basis dieser Sequenz
rekombinant in E. coli exprimiert und hoch gereinigt [2,12].

Interferone sind niedermolekulare Proteine, die zur Gruppe der

Zytokine gezdhlt werden und von vielen Zellen als Reaktion auf
virale Infektionen oder auf verschiedene weitere biologische Sti-
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muli exprimiert und sezerniert werden. Generell kdnnen zwei
Hauptgruppen von Interferonen unterschieden werden: die
Typ-I- und die Typ-Il-Interferone. Zu den Typ-I-Interferonen
zdhlen Interferon alfa mit mehr als 25 Subtypen und ferner das
Interferon beta sowie Interferon omega. Interferone vermitteln
ihre biologischen Aktivitdten durch Bindung an membranstdndi-
ge Rezeptoren (Typ-I- und Typ-II-Rezeptoren), wodurch es durch
Phosphorylierung zur Aktivierung verschiedener Signaltrans-
duktionskaskaden kommt, die letztendlich zur Bildung verschie-
dener Interferon-stimulierter Genprodukte fiihren.

Typ-I-Interferone induzieren pleiotrope biologische Reaktionen,
zu denen vor allem antivirale, antiproliferative sowie immunmo-
dulatorische Wirkungen zdhlen. Hierzu zdhlen unter anderem
die Regulation der Expression der membranstdndigen Histokom-
patibilitdtsantigene (HLA-Klasse I und II) sowie die Expression
anderer Zytokine. Welche zellbiologischen Eigenschaften der In-
terferone genau fiir die antivirale Wirkung der Hepatitis C ver-
antwortlich sind, ist derzeit noch nicht bekannt.

CIFN zeigt in in-vitro-Untersuchungen viele biologische Aktivitd-
ten der bekannten natiirlich vorkommenden Alfa-Interferone.
Eine konsistente Beobachtung ist jedoch, dass CIFN eine 10fach
starkere Potenz der verschiedenen biologischen Aktivitdten im
Vergleich zu den anderen Interferonen aufweist. In unterschiedli-
chen Zellkultursystemen zeigte CIFN bei verschiedenen Viren un-
gefdhr eine 10fach stdrkere Inhibition der Replikation. Auch bei
der Bestimmung der antiproliferativen Potenz zeigten sich Unter-
schiede. Fiir CIFN konnte in vitro eine 10fach héhere antiprolifera-
tive Aktivitdt gegen Daudi-Zellen sowie bestimmte Leukdmiezel-
len dargestellt werden. Dariiber hinaus erwies CIFN sich bei der
Induktion der Aktivitdt natiirlicher Killerzellen als signifikant stdr-
ker. Die Ursache fiir diese stdrkere biologische Aktivitit im Ver-
gleich zu anderen Interferonen koénnte teilweise auf der 10fach ho-
heren Bindungsaffinitdit zum Interferonrezeptor beruhen [2,12].

Die Dosis von Interferonen wird entweder in Masseneinheiten
(ug) oder Aktivitdtseinheiten (LE.) angegeben. Bislang wurden
Interferone als antivirale Aktivitdtseinheiten angegeben, da In-
terferone zu Beginn Gemische aus verschiedenen Proteinen dar-
stellten und erst im weiteren Verlauf rekombinant hergestellt
wurden. Der Gebrauch unterschiedlicher Bioassaysysteme sowie
unterschiedlicher Zellkultursysteme machte den direkten Ver-
gleich der verschiedenen Interferone unmoglich. Im Gegensatz
dazu ist die Messung in Masseneinheiten genau, gut zu verglei-
chen und besser zu quantifizieren. In den Phase-III-Studien wur-
de CIFN mit der Kontrollsubstanz Interferon o2b (IFN o-2b) in
der empfohlenen Dosierung von 3 Millionen Internationalen Ein-
heiten verglichen, was in etwa einer Menge von 15 pug des Pro-
teins entspricht. Die Evaluation der einzelnen Interferone sollte
jedoch auf der Basis der klinischen antiviralen Aktivitit erfolgen
und nicht auf Masseneinheiten.

Ergebnisse der klinischen Phase-II/IlI-Studien

Die Wirksamkeit von CIFN wurde zuerst in einer Phase-II-Dosis-
findungsstudie tiberpriift. Die Patienten wurden fiir 6 Monate in
Dosen von 3 bis 15 pg 3 x /Woche behandelt. Die anhaltenden
Ansprechraten bezogen auf die HCV-RNA lagen dabei zwischen
9% und 50%. Dabei ergab sich ein akzeptables Sicherheitsprofil.

AnschlieBend wurden im Rahmen einer Phase III Studie 700 Pa-
tienten mit chronischer Hepatitis C untersucht. Dabei wurden
die Patienten fiir 24 Wochen im Rahmen einer doppelblinden,
kontrollierten, randomisierten, parallelen und multizentrischen
Studie entweder mit CIFN oder mit IFN a-2b behandelt. Die Pa-
tienten erhielten entweder 3 pg oder 9 pg CIFN oder 3 Millionen
IFN a-2b 3 x /Woche. Da sich die Dosierung von 3 g als subthe-
rapeutisch erwies, wurde diese Gruppe von weiteren Analysen
ausgeschlossen. Bei der Intent-to-treat-Analyse hatten 12% der
mit CIFN behandelten Patienten eine anhaltende virologische
Elimination und 11 % der mit IFN a-2b behandelten Patienten. So-
mit zeigte die Studie, dass bei der gewdhlten Dosierung sowie der
Therapiedauer von 24 Wochen CIFN und IFN a-2b dquivalent in ih-
rer antiviralen Wirkung beziiglich der Hepatitis C waren [20].

Bei einer Subanalyse zeigten sich jedoch Unterschiede bei den
beiden Interferonen. Eine isolierte Betrachtung der Genotyp-I-
Patienten ergab beziiglich CIFN eine anhaltende Viruselimina-
tion von 8%, bei IFN a-2b 4%. Die bessere Wirksamkeit spiegelte
sich auch in einer signifikant stirkeren Abnahme der Viruslast
unter CIFN im Vergleich zu IFN o-2b wider. Wurde die Viruslast
der Patienten vor Beginn der Therapie beriicksichtigt, ergaben
sich ebenfalls Unterschiede beziiglich der Ansprechraten. Wah-
rend bei niedriger Viruslast (< 4,8 x 106 Kopien/ml) die Ansprech-
raten sich nicht signifikant unterschieden, zeigte sich bei hoher
Viruslast bei CIFN eine Eliminationsrate von 7 %. Keiner der Pa-
tienten mit diesem hohen Virustiter sprach jedoch dauerhaft
auf die Therapie mit IFN o-2b an. AuBerdem wurde auch bei Pa-
tienten, von denen sowohl vor als auch nach der Therapie der
histologische Befund vorlag, die entsprechende Verinderung
analysiert. Dabei fiel auf, dass bei einer Therapie mit CIFN auch
bei der Mehrzahl der Patienten, bei denen keine virologische Re-
sponse oder ein Relaps nach Therapieende aufgetreten war, den-
noch eine Verbesserung der entziindlichen und zu einem gerin-
geren Grad auch der fibrotischen Aktivitdt zu verzeichnen war.
Das Vorliegen einer Leberzirrhose galt bislang bei Patienten mit
chronischer Hepatitis C als ein schlechter prognostischer Indikator
beziiglich des Ansprechens einer antiviralen Therapie. In der Pha-
se-1lI-Studie mit CIFN wurde beobachtet, dass bei Leberzirrhose
die Ansprechraten mit CIFN héher als mit IFN o-2b waren und die
virologische Ansprechrate bei Zirrhose in der mit CIFN behandel-
ten Gruppe genauso hoch war wie bei Patienten ohne Zirrhose.
Diese Daten lieBen darauf schlieBen, dass Patienten mit Zirrhose
beziiglich der Elimination der HCV-RNA bei einer Behandlung
mit CIFN genauso reagieren wie Patienten ohne Zirrhose.

Die Daten der Phase-III-Studie belegten somit, dass eine Therapie
mit CIFN mit 9 pg 3 x /Woche mindestens genauso wirksam war
wie eine Therapie mit IFN o-2b mit 3 Millionen LE. 3 x /Woche,
was die Elimination der Virus-RNA sowie die Besserung der Le-
berhistologie betraf. Weiterhin lieRen die Daten vermuten, dass
CIFN bei Patienten mit dem Virustyp [ und hoher Viruslast sowie
bei Vorliegen einer Leberzirrhose wirksamer war als IFN o-2b.

Phase-III-Studien bei Relaps- und Nonresponder-Patienten

Viele Patienten sprechen auf eine initiale Monotherapie mit In-
terferon in der gebrduchlichen Standarddosierung nicht ausrei-
chend an. Manche Patienten sprechen zwar initial auf die Thera-
pie mit einer Negativierung der HCV-RNA an, erleiden jedoch
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nach Therapiebeendigung eine Reaktivierung (Relaps). Die weit-
aus grofte Gruppe spricht jedoch auf eine Interferon-Monothe-
rapie tiberhaupt nicht an (Nonresponder). Bei Relaps-Patienten
ist bekannt, dass sie in einem betrdchtlichen Prozentsatz auf
eine zweite Therapie mit hoheren Interferon-Dosierungen oder
auf eine Kombinationstherapie mit Ribavirin ansprechen. Bei
Nonrespondern gibt es bislang keine eindeutigen Daten, die da-
fiir sprechen, dass eine erneute Therapie mit anderen Interfero-
nen oder eine Therapie mit Interferonen und Ribavirin von Nut-
zen sein kann. Aus diesem Grund wurde in einer zweiten
klinischen Phase-IlI-Studie der Nutzen einer linger dauernden
und/oder hoher dosierten Therapie mit Consensusinterferon bei
Patienten {iberpriift, die auf eine initiale Interferon-Therapie
nicht ausreichend angesprochen hatten.

In der Studie wurden 337 Patienten untersucht, die auf die initia-
le 24-wochige Therapie mit IFN o-2b 3 Millionen LE. 3 x/Woche
oder CIFN 9ug 3 x /[Woche in der Phase-III-Studie mit naiven Pa-
tienten nicht angesprochen oder eine Reaktivierung erlitten hat-
ten [7]. Die Patienten erhielten randomisiert entweder 24 oder
48 Wochen 3 x [Woche 15 pg CIFN. Die lingere Therapiedauer er-
hohte sowohl bei Relapsern als auch bei Nonrespondern die an-
haltende virologische Ansprechrate (58% vs. 28% bei Relapsern
und 13% vs. 5% bei Nonrespondern). Bezogen auf den Genotyp
lagen die Ansprechraten bei Nonrespondern wie zu erwarten
bei Genotyp 2 und 3 giinstiger (25%) als bei Genotyp 1 (12%).
Dennoch ist diese Ansprechrate bei dieser Konstellation immer
noch bemerkenswert hoch im Vergleich zu Standardtherapien,
die bei IFN-o:2b-Monotherapien bei 0-3 % und selbst in der Kom-
bination mit Ribavirin nur bei 0-7 % liegen [3, 8].

Laut dem EASL-Consensus-Statement gibt es zur Therapie von
Relaps-Patienten nach einer Interferon-Monotherapie zwei
Moglichkeiten: entweder eine Kombinationstherapie mit Inter-
feron in der Standarddosierung und Ribavirin fiir 6 Monate oder
eine Monotherapie mit Interferon in héherer Dosierung iiber 12
Monate [1]. Vor diesem Hintergrund wurden unter Verwendung
der gleichen Responder- und Populationsdefinitionen die Daten
der Studie fiir Relaps-Patienten, die mit IFN a-2b und Ribavirin
behandelt wurden [6], mit denen verglichen, die mit CIFN mit
15 pg in der Monotherapie fiir 48 Wochen behandelt wurden.
Dabei ergab sich fiir die 24-wdchige Kombinationstherapie eine
Ansprechrate von 49% und fiir die 48-wo6chige Monotherapie
eine Eliminationsrate von 44 %. Somit sind die beiden Therapie-
regimes bezogen auf ihre antivirale Wirksamkeit vergleichbar.
Im Vergleich zur IFN-a-2b-Monotherapie erwies sich jedoch die
CIFN-Monotherapie fiir jede Patienten-Subgruppe {iberlegen.

Nach dem EASL-Consensus-Statement existieren derzeit keine
Therapieempfehlungen, wie Nonresponder behandelt werden
sollen, da die bislang publizierten Daten nicht ausreichen, um ei-
nen eindeutigen klinischen Nutzen einer erneuten Therapie fiir
diese Patienten zu belegen [1]. Die diesbeziiglichen Studien mit
Interferonen auch in héherer Dosierung zeigten Ansprechraten
von 0-3% [3,5]. Auch die Kombination mit Ribavirin fiihrte zu
keiner signifikant besseren Ansprechrate [8]. Somit ist die mit
CIFN erzielte dauerhafte Ansprechrate von 13 % klinisch beacht-
lich und wurde als viel versprechende Basis fiir zukiinftige opti-
mierte Therapiekonzepte gewertet.

Sicherheit und Nebenwirkungen

CIFN in einer Dosierung von 9-15 g 3 x /Woche unterschied sich
beziiglich des Nebenwirkungsprofils nicht signifikant von IFN
o-2b. Die hdufigste Nebenwirkung stellten grippedhnliche
Symptome dar. Auch die Zahl der notwendigen Dosisreduktio-
nen sowie die Zahl der Therapieabbriiche waren bei 9 ng CIFN
vergleichbar zu 3 Millionen LE. IFN o-2b. Die Dosierung von
15ug CIEN fiihrte jedoch zu vermehrten Dosisreduktionen im
Vergleich zur Therapie mit 9 pg CIFN. Beziiglich Laboranomalien
war bei héherer CIFN-Dosierung eine leichte Zunahme an Granu-
lozytopenien zu beobachten, die jedoch zu keinen klinisch sig-
nifikanten Beobachtungen fiihrten [7,20].

Aufgrund der Ergebnisse der Phase-IlI-Studien konnte konsta-
tiert werden, dass mit CIFN ein neues Medikament mit nach-
gewiesener erhohter antiviraler Aktivitdt zur Therapie der Hepa-
titis C zur Verfiigung steht. Bei der Ersttherapie naiver Patienten
mit CIFN als Monotherapie werden dhnlich hohe virologische
Ansprechraten erzielt wie unter einer IFN-a-2b-Monotherapie.
Jedoch sind unter der Therapie mit CIFN eine starkere Abnahme
der Viruslast unter der Therapie zu verzeichnen sowie hohere
Ansprechraten bei Patienten mit Genotyp I und hoher Viruslast.
Eine erneute Therapie mit CIFN bei Relaps-Patienten fiihrt zu An-
sprechraten, die denen einer IFN-o-2b/Ribavirin-Kombinations-
therapie vergleichbar sind. Bei Nonrespondern werden deutlich
hohere Ansprechraten als mit anderen vergleichbaren Inter-
feron-Monotherapien gesehen. Diese Ergebnisse lieferten die Ba-
sis fiir weitergehende Studien mit CIFN in héherer und tdglicher
Dosierung sowie in der Kombination mit Ribavirin.

Aktuelle Studien mit Consensusinterferon

Bedeutung der Viruskinetik bei einer Interferontherapie der
chronischen Hepatitis C

In den letzten Jahren ist beziiglich der Prddiktion eines therapeu-
tischen Erfolgs einer antiviralen Therapie zunehmend die Bedeu-
tung der initialen Viruskinetik in den Vordergrund geriickt. Da-
bei zeigte sich, dass bei einer initialen Therapie im Falle eines
Ansprechens meistens zwei Phasen des Virusabfalls unterschie-
den werden kénnen. In einer ersten Phase {iber ca. 48 Stunden
erfolgt ein relativ rascher Abfall, welcher durch die Inhibition
der Virionenproduktion durch das Interferon sowie durch die Vi-
rushalbwertzeit bestimmt wird. Aus diesem Grund ist der Abfall
direkt proportional zur Effektivitit des Interferons. Die zweite
Phase mit langsamen Abfall wird zusdtzlich durch die Infektion
weiterer bislang nichtinfizierter Zielzellen, also Hepatozyten, so-
wie durch den Verlust infizierter Zielzellen bestimmt. Diese
zweite Phase zeigt im Gegensatz zur ersten Phase eine relativ
starke Variabilitdit von 48 Stunden bis {iber 70 Tage und ist von
grolRer Bedeutung fiir die letztendliche komplette Viruselimina-
tion. Somit kommt dieser Phase ein hoher prddiktiver Wert zu.
Dieser Verlauf konnte anhand eines mathematischen Modells ent-
wickelt und berechnet werden [13]. Aktuell wurde dieses Modell
dahingehend modifiziert, dass ein betrdchtlicher Teil der Patien-
ten nach der initialen Phase eine Plateaubildung iiber ca.
2 Wochen zeigt, woran sich wieder ein stdarkerer Abfall der Virus-
last anschlieBt. Diese Plateauphase wird nur bei Patienten be-
obachtet, die durch den initialen Abfall einen bestimmten Schwel-
lenwert der Viruslast erreichen. Somit kann aktuell von einem
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triphasischen Verlauf der HCV-Viruslast ausgegangen werden. Die
klinische Konsequenz liegt in der groRen Bedeutung einer sehr ef-
fektiven initialen Interferontherapie, um die Viruslast, wenn mdog-
lich, unter diesen Schwellenwert zu senken. Diese Modelle lassen
sich auf die Therapie aller derzeitigen Interferone iibertragen. Das
erste biphasische Modell lieferte die Basis fiir einen Teil der unten
angegebenen Studien, das triphasische Modell wurde u.a. bereits
aufgrund der ersten Ergebnisse dieser Studien erstellt.

Analysen der Viruslast von Patienten, die entweder mit Dosen
von 3-15 Millionen LE. IFN o-2b oder mit Dosen von 9-27 ng
CIFN behandelt wurden, ergaben jeweils bezogen auf das Interfe-
ron eine lineare Dosis-Wirkungsbeziehung, was die initiale
Hemmung der Virionenproduktion betraf [14,15]. Bei Analysen
der CIFN-Behandlung ergab sich dabei eine initiale Abnahme
der Viruslast bei 18 ng von 2 logarithmischen Einheiten, i.e. um
98,4%, bei 27 ng sogar um 3 logarithmische Einheiten, i.e. 99,9 %.
Bei einer Dosierung von 27 pug CIFN wurden z. T. sogar initiale Ab-
nahmen von 4 logarithmischen Einheiten gesehen, was mit an-
derweitigen Interferonen noch nie beobachtet worden ist. Unter
der Voraussetzung, dass 9 pg CIFN mit 3 Millionen LE. IFN a-2b
verglichen werden konnen, ist auf der Basis dieser viruskineti-
schen Analysen eine schnellere und starkere Dosis-Wirkungs-
beziehung von CIFN im Vergleich zu IFN o-2b zu vermuten. Aller-
dings muss dieser Befund, um zu einer definitiven Aussage
kommen zu kénnen, noch durch eine direkte vergleichende, ran-
domisierte Untersuchung bestdtigt werden. Bei weiterer Beob-
achtung von Patienten, die entweder mit 18 pg oder 27 ug CIFN
behandelt wurden, lief§ sich bei Patienten mit Genotyp 1 und ho-
her Viruslast (> 1,2 Millionen LE./ml) eine groRere Effektivitdt der
Dosis von 27 ng CIFN darstellen, wahrend bei allen anderen
Patienten kein Unterschied in der Effektivitit der beiden Dosie-
rungen zu verzeichnen war. Allerdings bezieht sich diese Be-
obachtung auf eine CIFN-Monotherapie und einen Beobachtungs-
zeitraum von bislang maximal 12 Wochen. Entscheidend werden
die Analyse des zusatzlichen Effektes von Ribavirin sowie der Ein-
fluss auf die anhaltenden Viruseliminationsraten sein.

Aktuelle Studien bei therapienaiven Patienten

Aktuell steht eine multizentrische Studie in den USA kurz vor
dem Abschluss, bei welcher 15 pg CIFN 3 x /Woche mit 3 Millio-
nen LE. IFN a-2b 3 x /[Woche, beide in Kombination mit Ribavirin
1000/1200 mg/Tag, verglichen werden [18]. Anhand der bislang
vorliegenden Daten lisst sich eine Uberlegenheit des CIFN ge-
geniiber dem IFN o-2b beziiglich der Viruseliminationsrate er-
kennen (56% vs. 31%). Die anhaltenden Viruseliminationsraten
bei Genotyp 1 zeigten einen noch deutlicheren Unterschied,
hier liegt die Elimination bei CIFN bei 41 %, bei IFN o-2b bei 18 %.
Die im Vergleich zu anderen Studien [16] niedrigeren Elimina-
tionsraten kénnen z.T, durch den relativ hohen Anteil an Afro-
amerikanern mit bekanntermaflen schlechteren Ansprechraten
erkldrt werden [11,17].

In der derzeit groften deutschen Studie mit CIFN werden Patien-
ten {iber einen Zeitraum von 12 Wochen entweder mit CIFN mit 27
ng gefolgt von 18 g taglich oder 18 pg gefolgt von 9 ng taglich in
einer Monotherapie behandelt. Daran schliet sich eine Therapie
mit CIFN 9 pg tdglich kombiniert mit Ribavirin in unterschiedli-
cher Dosierung oder eine weitere CIFN-Monotherapie an [9].

Aktuell sind 300 Patienten eingeschlossen. Bislang liegen Daten
fiir die Woche 24 der Therapie vor. Dabei zeigt sich fiir die initia-
le Dosierung von 27 upg CIFN fiir den Genotyp 1 eine virale
Response von 83%, fiir den Genotyp 2/3 97 %. Bei einer initialen
Dosierung von 18 pg CIFN wird bei der Ribavirin-Standarddosie-
rung von 1000/1200 mg/Tag fiir den Genotyp 1 ein Ansprechen
bei 74 %, fiir den Genotyp 2/3 bei 91 % erzielt. Des Weiteren zeigt
sich, dass auch bei CIFN die Kombination mit Ribavirin einen ein-
deutigen zusdtzlichen Effekt bereits im initialen Ansprechen
zeigt. Auch demonstrieren die Daten, dass aktuell bei Vorliegen
des Genotyps 2/3 praktisch immer eine Viruselimination zu
erzielen ist. Beziiglich der Sicherheit ergaben sich auch bei sehr
hoher Dosierung des CIFN von 27 pg keine schwerwiegenden Ne-
benwirkungen, insgesamt war das Nebenwirkungsprofil akzep-
tabel. Voriibergehend ergab sich unter der sehr hohen Dosierung
eine deutliche Leuko- und Thrombopenie, die jedoch nach Dosis-
Deeskalation sich wieder partiell zuriickbildete. Somit kann ge-
folgert werden, das eine tdgliche und hoch dosierte Gabe von
CIFN sicher zu handhaben und tolerabel ist, wobei {iber einen
Zeitraum von 24 Wochen bei 19% der Patienten Dosisreduktio-
nen vorgenommen werden mussten, bei 7% der Patienten kam
es zu einem Therapieabbruch.

Aktuelle Studien bei Relaps-Patienten

Bereits die Phase-IlI-Zulassungsstudie fiir CIFN zeigte bei Unter-
suchungen beziiglich der Gruppe der Relaps-Patienten An-
sprechraten, die mindestens denen einer Kombinationstherapie
mit IFN o-2b und Ribavirin entsprachen. Dieser Aspekt wurde
nochmals in einer Studie mit {iberwiegend (> 80%) Genotyp-
1-Patienten untersucht [19]. Hierbei wurde bei Relaps-Patienten
eine Therapie mit CIFN mit 9 pg tdglich mit einer Kombinations-
therapie mit 3 x3-6 Millionen LE. IFN o-2b/Woche und 15 mg/
kg/Tag Ribavirin verglichen. CIFN induzierte einen schnelleren
und stdrkeren Abfall der Viruslast verglichen mit der Kombina-
tionstherapie. Dies wurde auch in der Viruseliminationsrate
reflektiert, die eine Uberlegenheit der CIFN-Monotherapie
gegeniiber der IFN-a-2b/Ribavirin-Kombinationstherapie zeigte
(56% vs. 29%).

In einer aktuellen Studie aus den USA werden Patienten in einer
Population mit 91% Genotyp 1, welche auf eine Kombinations-
therapie hin einen Relaps erlitten haben, mit einer CIFN-Mono-
therapie mit 9 pg taglich oder mit 15 pg 3 x /Woche retherapiert.
Hierbei zeigen sich anhand der bislang vorliegenden Daten eine
Ansprechrate von bis zu 69% sowie eine andauernde Ansprech-
rate von 28%.

Aktuelle Studien bei Nonresponder-Patienten

In der in den USA durchgefiihrten Studie mit Relaps-Patienten
werden auch Nonresponder-Patienten nach demselben Thera-
pieprinzip behandelt. Hierbei zeigt sich bei Patienten, die auf
eine IFN-o-2b/Ribavirin-Kombinationstherapie eine Nonrespon-
se gezeigt haben, bei einer anschlieBenden CIFN-Monotherapie
eine bleibende Ansprechrate bei 8% der Patienten, wobei die Do-
sierung von CIFN 9 ng taglich der von 15 pg 3 x /[Woche iiberlegen
war [19]. Insgesamt erscheint die Ausheilungsrate gering, dabei
ist allerdings zu bertiicksichtigen, dass hierbei eine sehr schwer
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zu behandelnde Gruppe, die auf eine Kombinationstherapie
nicht angesprochen hatte, mit einer Retherapie mit CIFN alleine
behandelt wurde.

Aktuell wird in Deutschland eine Kombinationstherapie mit
CIFN mit 18-27 ng tiglich zusammen mit Ribavirin bei Patienten
durchgefiihrt, die auf eine vormalige Kombinationstherapie mit
IFN o-2b und Ribavirin nicht angesprochen haben [10]. Vorldu-
fige Ergebnisse der Therapiewoche 24 zeigen Ansprechraten von
64-72% bei der Gruppe der Genotyp-1-Patienten. Diese Ergeb-
nisse werden bestdtigt durch eine weitere deutsche Studie, die
ebenfalls Nonresponder-Patienten mit einer Kombination aus
CIFN 9-18 pg tdglich zusammen mit Ribavirin retherapiert [4].
Hier liegt die virale Ansprechrate zum Ende der Therapie bei bis
zu 71%. Diese Daten stellen zwar vorldufige Ergebnisse dar, da
noch keine anhaltenden Viruseliminationsraten vorliegen. Den-
noch zeigen sie die hochsten viralen Ansprechraten, die je bei
der Gruppe der Nonresponder berichtet worden sind.

Gegenwartige Therapieempfehlungen

Basierend auf den bislang vorliegenden Daten wurden anldsslich
des letzten AASLD-Kongresses in Dallas, USA, von einem interna-
tionalen Expertengremium Therapieempfehlungen formuliert,
die eine Orientierung bei einer Therapie mit CIFN bei bestimm-
ten Patientengruppen geben sollen. Hierbei wird bei therapie-
naiven Patienten und Vorliegen des Genotyps 1 und einer hohen
Viruslast eine Therapie mit 9 pg CIFN tdglich oder 18 g CIFN
3 x/Woche zusammen mit Ribavirin empfohlen, bei allen ande-
ren Konstellationen eine Therapie mit 9 ng CIFN 3 x /Woche zu-
sammen mit Ribavirin. Bei Ribavirin wird eine kérpergewichts-
adaptierte Dosierung von mindestens 11 mg/kg/Tag empfohlen.
Bei Relaps-Patienten ist ein differenziertes Vorgehen angezeigt.
Waidhrend Relaps-Patienten auf eine Interferon-Monotherapie
wie therapienaive Patienten behandelt werden sollten, ist bei
Relaps-Patienten auf eine Kombinationstherapie ein Vorgehen
wie bei Nonresponder-Patienten durchzufiihren. Nonresponder-
Patienten sollten mit 9 pg CIFN tédglich zusammen mit Ribavirin
behandelt werden. Bei einer Kontraindikation gegeniiber Ribavi-
rin kann auch eine CIFN-Monotherapie eingesetzt werden, aller-
dings sollte dann eine tdgliche und, wenn méglich, auch héhere
Dosierung eingesetzt werden.

Es ist gezeigt worden, dass CIFN ein effektives und sicheres Me-
dikament in der Behandlung der chronischen Hepatitis C ist, so-
wohl in der tdglichen Dosierung als auch in der Kombination mit
Ribavirin. CIFN zeigt ein virales Ansprechen nicht nur bei thera-
pienaiven, sondern auch bei Relaps- und Nonresponder-Patien-
ten. Insbesondere ldsst sich bei manchen Nonrespondern auf
eine Kombinationstherapie mit IFN a-2b und Ribavirin selbst
mit einer CIFN-Monotherapie noch eine virale Elimination erzie-
len.

Es ist weiterhin gezeigt worden, dass CIFN ein weites Aktivitats-
spektrum besitzt und eine bemerkenswert hohe antivirale Aktivi-
tdt gegeniiber dem Hepatitis-C-Virus. Es ist hoch effektiv in der
raschen Blockade der Virionenproduktion zu Beginn einer anti-
viralen Therapie, was fiir die letztendliche Viruselimination von
entscheidender Bedeutung sein konnte. Zukiinftige Untersuchun-

gen werden den exakten Stellenwert der CIFN/Ribavirin-Kom-
binationstherapie definieren und insbesondere zeigen, ob eine
entscheidende Verbesserung der Therapie von Nonresponder-Pa-
tienten méglich ist und welches die optimale Dosierung des CIFN
bei den einzelnen Patientengruppen bzw. Indikationen ist.
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