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Soweit in diesem Kontext personenbezogene Bezeichnungen nur in weiblicher oder nur in 
männlicher Form angeführt sind, beziehen sie sich generell auf Frauen und Männer in gleicher Weise. 
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1 Kurzbericht 

In Österreich sind ca. 80 000 (0,5 bis 1% der Bevölkerung) Menschen chronisch mit 
dem Hepatitis- C -Virus (HCV) infiziert1, nach 10 bis 20 Jahren kann es bei 20 bis 30 
Prozent der chronisch Infizierten zur Leberzirrhose2 kommen, die mit einem erhöhten 
Risiko für Ösophagusvarizenblutung, Aszites und hepatischer Enzephalopathie, 
sowie der Entwicklung eines hepatozellulären Karzinoms (HCC)3 einhergeht.  
 
Das Hauptziel in der Behandlung der Hepatitis C liegt in der Elimination der Hepatitis 
C Viruslast (HCV). Sind nach erfolgreicher Therapie keine HCV im Serum messbar  
(unter der Nachweisbarkeitsgrenze), spricht man von einer andauernden 
virologischen Antwort (sustained virological response= SVR). 
 
Bisherige Studien zur Kombinationstherapie von Interferon Alpha und Ribavirin, 
einem Virustaticum, beruhen auf der Annahme, dass der Surrogatendpunkt der 
andauernden virologischen Antwort (Sustained Virological Response) als gesicherter 
Indikator für eine langandauernde Reduktion der zukünftigen Morbidität und 
Langzeitmortalität gelten kann. 
 
Die therapeutische Indikation der pegylierten Interferone ist die Behandlung4  der 
histologisch nachgewiesenen chronischen Hepatitis C bei Erwachsenen mit erhöhten 
Transaminasenwerten (alanine aminotransferase, ALT-SGPT)  und positiver Serum 
Hepatitis C Viruslast (HCV-RNA)  oder positivem Anti-HCV, einschließlich Patienten 
mit kompensierter Leberzirrhose. Als beste Behandlung gilt die kombinierte 
Anwendung mit Ribavirin.  
 
Der wissenschaftlichen Beurteilung der EMEA 2002 zufolge ist pegyliertes Interferon 
in der Kombinationstherapie bei unbehandelten Patienten und bei Patienten, die 
ursprünglich auf eine Interferon Alpha Monotherapie angesprochen und nach 
Beendigung einen Rückfall erlitten haben, indiziert5. Die Gesamtbehandlungsdauer in 
Kombination mit Ribavirin beträgt mindestens 24 Wochen und bei Patienten mit 
hohem Rückfallsrisiko 48 Wochen, sofern nach 6 Monaten Therapieerfolg nach-
weisbar ist. Im Falle einer Monotherapie ist die empfohlene Behandlungsdauer 48 
Wochen, sofern nach 6 Monaten Therapieerfolg nachweisbar ist.  
 
Basierend auf den Ergebnissen der internationalen Studien sind antivirale 
Kombinationstherapien mit pegylierten oder nicht pegylierten Interferonen und 
Ribavirin als medizinisch effektiv zu bewerten und der Interferon-Monotherapie 
bezüglich der Effektivität überlegen.6 Pegylierte Interferone führen allerdings sowohl 
in Monotherapie als auch in Kombination mit Ribavirin zu einer besseren 
Viruselimination, im Vergleich zu herkömmlichen nicht pegylierten Interferonen. 

Die übermittelte COPILOT7 Studie “Comparison of therapy with peg-intron 0.5 
mcg/kg versus colchicine 0.6 mg bid in 250 patients with cirrhosis and HCV” ist eine 
laufende  randomisierte klinische Studie, mit vorläufigen Zwischenergebnissen nach 
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2 Jahren. Einschlusskriterien sind  fortgeschrittene Leberzirrhose bei chronischer 
Hepatitis C und ein fehlendes Ansprechen auf eine frühere Interferontherapie,  
Therapiearme sind entweder Colchicin oder niedrig dosiertes PegIntron. Anhand des 
vorliegenden Abstracts mit fehlenden detaillierten Angaben zu Einschluss- und 
Ausschlusskriterien und nur vorläufigen Ergebnissen kann zur Sinnhaftigkeit einer 
niedrig dosierten PegIntron Therapie keine Stellung genommen werden, endgültige 
Resultate liegen nicht vor. 

Zum jetzigen Zeitpunkt ist eine evidenzbasierte Therapieempfehlung zur 
Langzeittherapie in der Indikation der fortgeschrittenen Leberzirrhose bei chronischer 
Hepatitis C mit pegylierten Interferonen nicht möglich, da keine gesicherten 
wissenschaftlichen Daten vorliegen.  
 
Für die Langzeittherapie sind die pegylierten Interferone nicht zugelassen,  eine 
Therapie außerhalb der zugelassenen Indikation sollte Studien vorbehalten sein. 
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2 Fragestellung 

Es liegt ein Abstract mit vorläufigen Zwischenergebnissen der randomisierten 
kontrollierten Multicenter Studie vor : Colchicine versus PEG-Intron long term 
(COPILOT) Trial: Interim Analysis of clinical outcomes at year 2, präsentiert am 
1.11.2004 in Boston auf der American Association of Study on Liver Diseases. Die 
Autoren sind Nezam Afdhal et.al.  
 
Die laufende Studie findet sich  im  Cochrane Central Register of Controlled Trials 
Register.  
 
Fragestellung: Ist eine Langzeittherapie von niedrig dosiertem pegyliertem Interferon 
in der Indikation einer chronischen Hepatitis C und Leberzirrhose indiziert? 
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3 Hepatitis C 

Die Hepatitis C Virusinfektion führt zur entzündlichen Erkrankung der Leber8. Das 
Hepatitis C Virus (HCV) ist ein einsträngiges, sphärisches RNA-Virus aus der Familie 
der Flaviviren. HCV wird vor allem durch direkten Kontakt mit kontaminiertem Blut 
übertragen. In der Terminologie wird die akute von der chronischen Hepatitis C 
unterschieden. Die Inkubationszeit beträgt in der Regel 2 bis 26 Wochen. Die akute 
HCV-Infektion verläuft in der Regel asymptomatisch oder mit milden Symptomen. 
Sind HCV-RNA und erhöhte Transaminasenwerte auch nach mehr als 6 Monaten 
noch im Blutserum nachzuweisen, liegt per definitionem eine chronische Hepatitis C 
vor, in bis zu 80 % der Fälle verläuft eine HCV-Infektion  chronisch.9   
 
Weltweit sind etwa 170 Millionen10, in Österreich sind ca. 80 000 (0,5 bis 1% der 
Bevölkerung) Menschen chronisch mit dem Hepatitis- C -Virus  infiziert11, nach 10 bis 
20 Jahren kann es bei 20 bis 30 Prozent der chronisch Infizierten zur Leberzirrhose12 
kommen, die mit einem erhöhten Risiko für Ösophagusvarizenblutung, Aszites und 
hepatischer Enzephalopathie, sowie der Entwicklung eines hepatozellulären 
Karzinoms (HCC)13 einhergeht. Von den HCV- Infizierten mit einer Leberzirrhose 
entwickeln etwa 1-4 % pro Jahr ein hepatozelluläres Karzinom.  Jede dieser 
Folgeerkrankungen birgt ein sehr hohes Mortalitätsrisiko und eine Leber-
transplantation ist für viele dieser Patienten die einzige lebensverlängernde 
Maßnahme. 
 
Die chronische HCV-Infektion ist in Deutschland die häufigste Ursache für ein 
Leberzellkarzinom oder eine Lebertransplantation14.  
 
Das Hauptziel in der Behandlung der Hepatitis C liegt in der Elimination der Hepatitis 
C Viruslast (HCV). Sind nach erfolgreicher Therapie keine HCV im Serum messbar  
(unter der Nachweisbarkeitsgrenze), spricht man von einer andauernden 
virologischen Antwort (sustained virological response= SVR). 
 
Das Ansprechen auf Therapie hängt wesentlich vom Genotyp der HCV ab, bei 
Vorliegen von Genotyp 2 oder 3 ist die Chance einer andauernden virologischen 
Antwort größer als beim Genotyp 1, die Chance einer andauernden virologischen 
Antwort ist geringer bei zusätzlicher HIV Infektion, bei hoher Viruslast und bei 
Vorliegen einer Leberzirrhose. 
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4 Pegyliertes Interferon  

Pegyliertes Interferon ist ein  chemisch verändertes Interferon, es gibt zwei pegylierte 
Interferone mit geringen Unterschieden hinsichtlich ihrer chemischen Zusammen-
setzung, mit nahezu gleichem Wirkmechanismus und ähnlichem Neben-
wirkungsprofil. PegIntron® ist ein pegyliertes Interferon alfa-2b, Pegasys® ist  ein 
pegyliertes Interferon alfa-2a. Durch eine Kopplung des Interferonmoleküls mit 
Polyäthylenglykol (PEG) kann die Halbwertszeit des Interferons wesentlich verlängert 
werden, sodass eine einmalige Injektion pro Woche ausreicht, um effiziente 
Wirkspiegel während dieses Zeitraumes zu erzielen. Durch die Retardierung der 
Interferonpräparate werden eine konstantere Inhibition der Virusreplikation und 
dadurch eine Verdoppelung der Ansprechrate im Vergleich zu konventionellem 
Interferon erreicht.15 Die empfohlene Dosierung von PEG-Interferon Alpha 2a 
(Pegasys®) ist 180 µg pro Woche, PEG-Interferon alpha 2b (PegIntron®) wird 
abhängig vom Körpergewicht dosiert. Im Vergleich von 0.5, 1.0 und 1.5 µg/kg 
Körpergewicht pro Woche erwies sich 1.0 µg als optimale Dosis16. 

Die therapeutische Indikation der pegylierten Interferone ist die Behandlung17  der 
histologisch nachgewiesenen chronischen Hepatitis C bei Erwachsenen mit erhöhten 
Transaminasenwerten (alanine aminotransferase, ALT-SGPT)  und positiver Serum 
Hepatitis C Viruslast (HCV-RNA)  oder positivem Anti-HCV, einschließlich Patienten 
mit kompensierter Leberzirrhose. Als beste Behandlung gilt die kombinierte 
Anwendung mit Ribavirin, einem Virustaticum.  
 
Der wissenschaftlichen Beurteilung der EMEA 2002 zufolge ist pegyliertes Interferon 
in der Kombinationstherapie bei unbehandelten Patienten und bei Patienten, die 
ursprünglich auf eine Interferon Alpha Monotherapie angesprochen und nach 
Beendigung einen Rückfall erlitten haben, indiziert18. 
 
Es liegen Daten zur Kombinationstherapie von Interferon Alpha mit Ribavirin19 und  
Daten zur Kombinationstherapie von PEG-Interferonen mit Ribavirin vor20, sowie zur  
Monotherapie mit retardierten, pegylierten Interferonen (PEG-Interferonen)21, die 
Indikation für eine PEG-Interferon-Monotherapie ist bei Unverträglichkeit oder 
Kontraindikation gegen Ribavirin gegeben. 
 
Als Responder (sustained responder) einer Therapie mit pegylierten Interferonen 
werden Patienten bezeichnet, die auf die Therapie ansprechen, solange die Therapie 
gegeben wird und auch nach deren Beendigung. 
 
Als Non-Responder werden Patienten bezeichnet, die auf die Therapie überhaupt 
nicht ansprechen (Complete non-responder), oder ursprünglich auf die Therapie 
ansprechen und im weiteren Verlauf der Therapie nicht mehr ansprechen 
(Breakthrough non-responders) oder nach Beendigung der Therapie wieder einen 
Rückfall erleiden (Relapser or transient responder). 
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Die Hepatitis C Viruslast (HCV-RNA) im Serum ist 12 Wochen nach Therapiebeginn 
mit pegylierten Interferonen zu prüfen22, zur  Identifikation von Respondern.  
Das Ausbleiben eines virologischen Langzeitansprechens war bei Patienten mit oder 
ohne Zirrhose, die mit PegIntron als Mono- oder als Kombinationstherapie behandelt 
wurden durch das Ausbleiben eines frühen virologischen Ansprechens vorhersagbar. 
Während der klinischen Studien wurde ein frühes virologisches Ansprechen definiert 
als HCV-RNA-Level unterhalb der Nachweisgrenze oder eine Reduktion des Virus-
Titers um 99% des Ausgangswertes nach 12 Therapiewochen. Bei Patienten, die 
unter der Behandlung mit PegIntron kein frühes virologisches Ansprechen erreichten 
bestand nur eine geringe Aussicht (<3%) auf ein anhaltendes virologisches 
Ansprechen im weiteren Therapieverlauf. Bei diesen Patienten sollte ein Abbruch der 
antiviralen Therapie erwogen werden, besonders im nicht-zirrhotischen Stadium der 
Erkrankung23.  
 
Die Gesamtbehandlungsdauer in Kombination mit Ribavirin sind mindestens 24 
Wochen, bei Patienten mit hohem Rückfallsrisiko (z.B. Genotyp I, hohe Viruslast) 48 
Wochen sofern nach 6 Monaten Therapieerfolg nachweisbar ist. Im Falle einer 
Monotherapie ist die empfohlene Behandlungsdauer 48 Wochen, sofern nach 6 
Monaten Therapieerfolg nachweisbar ist. Pegylierte Interferone führen sowohl in 
Monotherapie als auch in Kombination mit Ribavirin zu einer besseren 
Viruselimination, im Vergleich zu herkömmlichen Interferonen, allerdings zu einem 
deutlich höheren Preis. Direkte Vergleichsstudien zwischen Pegintron und Pegasys 
liegen nicht vor, sondern nur Vergleiche zur Standardtherapie. 
 
Die Kombinationstherapie von pegylierten Interferonen  und Ribavirin ist der 
Monotherapie ohne Ribavirin überlegen. Für die Kombinationstherapie liegt die 
Chance einer andauernden virologischen Antwort für Patienten mit Infektion mit HCV 
bei 45-50% bei Genotyp 1, und über 80% bei Genotyp 2 oder 3. Bei Mono-
behandlung mit pegylierten Interferonen liegt die Chance bei 15% bei Genotyp 1 und  
35% bei Genotyp 2 oder 3. Bei Patienten mit HIV und HCV Infektion liegt die Rate 
einer andauernden virologischen Antwort unter einer Kombinationstherapie zwischen 
14% und 29% für Genotyp 1, und 44% bis 73% für Genotyp 2 oder 3. Die 
Behandlung mit einer Monotherapie mit  pegylierten Interferonen ohne Ribavirin wird 
für Patienten mit HIV und HCV Infektion nicht empfohlen.24  
 
Die häufigsten Nebenwirkungen25 von pegylierten Interferonen sind grippeartige 
Symptome vor allem zu Beginn der Therapie, Thrombopenie, Leukopenie, 
depressive Verstimmung sowie die Induktion von Autoimmunphänomenen. Die 
häufigste Nebenwirkung von Ribavirin ist eine dosisabhängige Anämie, vor allem in 
den ersten sechs Wochen der Therapie. Außerdem ist eine potenzielle Teratogenität 
bei weiblichen und männlichen Patienten zu beachten. 
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5 Critical appraisal 

Die COPILOT26 Studie “ Comparison of therapy with peg-intron 0.5 mcg/kg versus 
colchicine 0.6 mg bid in 250 patients with cirrhosis and HCV” ist eine laufende  
randomisierte klinische Studie, mit vorläufigen Ergebnissen nach 2 Jahren. 
Eingeschlossen wurden bisher 534 Patienten mit fortgeschrittener Zirrhose, die auf 
eine frühere Interferontherapie nicht angesprochen haben, die entweder Colchicin 
oder niedrig dosiertes PEG-Intron erhalten. Primäre klinische Endpunkte sind 
Leberversagen, Tod, Ösophagusvarizenblutung,  Lebertransplantation oder hepato-
zelluläres Karzinom. 83 Patienten (14%) haben die Studie abgebrochen, 38 
Patienten (7%) beendeten die Therapie wegen Nebenwirkungen, davon 15 des 
Therapiearmes mit Colchicin und 23 des Therapiearmes mit  PegIntron. Die 
vorläufigen Ergebnisse zeigen einen  Benefit für niedrig dosiertes PegIntron  
gegenüber Colchicin in der Therapie der Leberzirrhose und der Verhinderung von 
Komplikationen nach 2 Jahren.  

Anhand des vorliegenden Abstracts mit fehlenden detaillierten Angaben zu 
Einschluss- und Ausschlusskriterien und nur vorläufigen Ergebnissen kann zur 
Sinnhaftigkeit einer niedrig dosierten PegIntron Therapie keine Stellung genommen 
werden, endgültige Resultate liegen nicht vor. 

Die HALT-C Studie ist eine weitere laufende  randomisierte klinische Studie27,  die 
konzipiert wurde um festzustellen, ob Langzeittherapie mit  Interferon über mehrere 
Jahre die Hepatitis C Viruslast senken, die Progression der Leberzirrhose, das 
Auftreten des  hepatozellulären Karzinoms und damit die Notwendigkeit einer 
Lebertransplantation verhindern kann. In die Studie eingeschlossen werden 
Patienten, die auf eine frühere Interferontherapie nicht angesprochen haben. Sie  
erhalten pegyliertes Interferon alfa-2a und Ribavirin für 6 Monate. Patienten, die nach 
6 Monaten Responder sind,  erhalten weitere 6 Monate die Therapie. Patienten, die 
nach 6 Monaten Non Responder sind, können  in einen  Therapiearm mit 
Peginterferon alfa-2a oder einen „Therapiearm“ ohne Therapie für 3.5 Jahre 
randomisiert werden, Patienten in beiden Armen werden vierteljährlich kontrolliert. 
Die Studie läuft bis 2007, Resultate liegen daher nicht vor. 

Diese laufenden Studien versuchen einen therapeutischen Effekt von pegylierten 
Interferonen in einer Langzeittherapie bei Non Respondern zu verifizieren oder zu 
falsifizieren, vor allem im Hinblick auf die Folgen der chronischen Hepatitis C, näm-
lich Leberzirrhose und ihre Folgeerkrankungen, vor allem dem hepatozellulären 
Karzinom.  
 
Zum jetzigen Zeitpunkt ist eine evidenzbasierte Therapieempfehlung zur 
Langzeittherapie bei Non Respondern mit pegylierten Interferonen nicht möglich. 
 
Bisherige Studien zur Kombinationstherapie beruhen auf der Annahme, dass der 
Surrogatendpunkt der andauernden virologischen Antwort (Sustained Virological 
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Response) als gesicherter Indikator für eine langandauernde Reduktion der 
zukünftigen Morbidität und Langzeitmortalität gelten kann. Auch wenn dieses 
plausibel und wahrscheinlich erscheint, so sind nach Ansicht der Autoren des HTA 
Reports „Antivirale Therapie bei Patienten mit chronischer Hepatitis C in 
Deutschland“28  weitere Studien dazu erforderlich, um diese Annahme zu bestätigen. 
   



 PEG_Intron HVB BO-EBM 

Erstellt von Dr. Irmgard Schiller-Frühwirth, Erstelldatum: 12.2004 Seite 10 von 18 
Pegylierte Interferone  
 

6 Therapieempfehlungen 

In der europäischen Richtlinie der European Association for the Study of the Liver 
(EASL) von 1999 wurde bislang für therapienaive (nicht vorbehandelte) Patienten mit 
chronischer Hepatitis C und persistent erhöhten Transaminasenwerten die antivirale 
Kombinationstherapie mit Interferon und Ribavirin (Copegus®,Rebetol®) als 
Standardtherapie zur Viruselimination empfohlen. Bei Kontraindikation gegen 
Ribavirin wird eine Interferon-Monotherapie empfohlen.  
 
Mittlerweile wurde eine neue Therapiestrategie in Deutschland zugelassen, die 
Kombinationstherapie mit pegyliertem Interferon (Peginterferon) und Ribavirin. Diese 
Therapie verspricht eine höhere medizinische Wirksamkeit.29, 30 
 
Das Consensus Development Conference Statement hat zu folgenden 
Therapieempfehlungen geführt (National Institute of Health 2002):Therapienaive 
Patienten mit einer chronischen HCV Infektion vom Genotyp I sollen 48 Wochen mit 
einer Kombinationstherapie bestehend aus pegyliertem Interferon und Ribavirin, 
wenn keine Kontraindikation vorliegt, therapiert werden. Die Viruslast soll regelmäßig 
bestimmt und bei Nichtansprechen in einem Zeitraum von 12 Wochen soll die 
Therapie beendet werden. Patienten mit Genotyp 2 oder 3 sollen 24 Monate eine 
Kombinationstherapie bestehend aus pegyliertem Interferon und Ribavirin, wenn 
keine Kontraindikation vorliegt, erhalten.  

Ein österreichisches Konsensusstatement zur Therapie der chronischen Hepatitis C 
liegt aus dem Jahr 1998 vor, allerdings finden in diesem die pegylierten Interferone 
noch keine Berücksichtigung (Ferenci et al. 1999)31  

Der HTA Report „Antivirale Therapie bei Patienten mit chronischer Hepatitis C in 
Deutschland “ 32 kommt zu der Schlussfolgerung, dass basierend auf internationaler 
Evidenz und einer eigenen entscheidungsanalytischen Evaluation für den deutschen 
Versorgungskontext alle untersuchten antiviralen Therapien für therapienaive 
Patienten mit chronischer Hepatitis C und erhöhten Transaminasenwerten im 
Vergleich zur Unterlassung einer antiviralen Therapie als medizinisch effektiv und 
kosteneffektiv einzustufen sind und dass die Kombinationstherapie mit Peginterferon 
und Ribavirin in ihrer medizinischen Effektivität den anderen Strategien überlegen 
und zudem im Vergleich zu anderen akzeptierten Maßnahmen in anderen 
medizinischen Bereichen als kosteneffektiv zu bewerten ist. Sie ist damit sowohl 
unter medizinischen als auch unter ökonomischen Gesichtspunkten für den Einsatz 
bei therapienaiven Patienten mit chronischer Hepatitis C zu empfehlen.  
 
Der HTA Report „Chronische Hepatitis C - Implikationen für Therapie und 
ökonomischen Ressourceneinsatz in Österreich“ 33 kommt zu der Schlussfolgerung, 
dass die Kombinationstherapie mit beiden pegylierten Interferonen sich in großen 
randomisierten Studien als effektiver im Vergleich zur Kombinationstherapie mit 
konventionellen Interferonen herausgestellt hat und dass die Kombinationstherapie 
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bei therapienaiven Patienten mit Peginterferon und Ribavirin in ihrer Effektivität 
anderen Strategien überlegen ist.  
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7 Zusammenfassung 

Ist eine Langzeittherapie von niedrig dosiertem pegyliertem Interferon in der 
Indikation einer chronischen Hepatitis C und Leberzirrhose indiziert? 

 
Die Hepatitis C Virusinfektion führt zur entzündlichen Erkrankung der Leber34. Das 
Hepatitis C Virus (HCV) ist ein einsträngiges, sphärisches RNA-Virus aus der Familie 
der Flaviviren. HCV wird vor allem durch direkten Kontakt mit kontaminiertem Blut 
übertragen. In der Terminologie wird die akute von der chronischen Hepatitis C 
unterschieden. Die akute HCV-Infektion verläuft in der Regel asymptomatisch oder 
mit milden Symptomen. Sind nach mehr als 6 Monaten HCV-RNA und erhöhte 
Transaminasenwerte noch im Blutserum nachzuweisen, liegt per definitionem eine 
chronische Hepatitis C vor, in bis zu 80 % der Fälle verläuft eine HCV-Infektion  
chronisch.35  in Österreich sind ca. 80 000 (0,5 bis 1% der Bevölkerung) Menschen 
chronisch mit dem Hepatitis- C -Virus (HCV) infiziert36, nach 10 bis 20 Jahren kann es 
bei 20 bis 30 Prozent der chronisch Infizierten zur Leberzirrhose37 kommen, die mit 
einem erhöhten Risiko für Ösophagusvarizenblutung, Aszites und hepatischer 
Enzephalopathie, sowie der Entwicklung eines hepatozellulären Karzinoms (HCC)38 
einhergeht. Von den HCV- Infizierten mit einer Leberzirrhose entwickeln etwa 1-4 % 
pro Jahr ein hepatozelluläres Karzinom.  Jede dieser Folgeerkrankungen birgt ein 
sehr hohes Mortalitätsrisiko und eine Lebertransplantation ist für viele dieser 
Patienten die einzige lebensverlängernde Maßnahme.  
 
Das Hauptziel in der Behandlung der Hepatitis C liegt in der Elimination der Hepatitis 
C Viruslast. Sind nach erfolgreicher Therapie keine HCV im Serum messbar  (unter 
der Nachweisbarkeitsgrenze), spricht man von einer andauernden virologischen 
Antwort (sustained virological response= SVR).  
 
Pegyliertes Interferon ist ein  chemisch verändertes Interferon, es gibt zwei pegylierte 
Interferone mit geringen Unterschieden hinsichtlich ihrer chemischen 
Zusammensetzung, mit nahezu gleichem Wirkmechanismus und ähnlichem 
Nebenwirkungsprofil. PegIntron® ist ein pegyliertes Interferon alfa-2b, Pegasys® ist  
ein pegyliertes Interferon alfa-2a. Durch eine Kopplung des Interferonmoleküls mit 
Polyäthylenglykol (PEG) kann die Halbwertszeit des Interferons wesentlich verlängert 
werden, sodass eine einmalige Injektion pro Woche ausreicht, um effiziente 
Wirkspiegel während dieses Zeitraumes zu erzielen. 

Die therapeutische Indikation der pegylierten Interferone ist die Behandlung39  der 
histologisch nachgewiesenen chronischen Hepatitis C bei Erwachsenen mit erhöhten 
Transaminasenwerten (alanine aminotransferase, ALT-SGPT)  und positiver Serum 
Hepatitis C Viruslast (HCV-RNA)  oder positivem Anti-HCV, einschließlich Patienten 
mit kompensierter Leberzirrhose. Als beste Behandlung gilt die kombinierte 
Anwendung mit Ribavirin, einem Virustaticum.   
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Der wissenschaftlichen Beurteilung der EMEA 2002 zufolge ist pegyliertes Interferon 
in der Kombinationstherapie bei unbehandelten Patienten und bei Patienten, die 
ursprünglich auf eine Interferon Alpha Monotherapie angesprochen und nach 
Beendigung einen Rückfall erlitten haben, indiziert40.   
 
12 Wochen nach Therapiebeginn mit pegylierten Interferonen ist die Hepatitis C 
Viruslast (HCV-RNA) im Serum zu prüfen41, zur  Identifikation von Respondern.  
Das Ausbleiben eines virologischen Langzeitansprechens war bei Patienten mit oder 
ohne Zirrhose, die mit PegIntron als Mono- oder als Kombinationstherapie behandelt 
wurden durch das Ausbleiben eines frühen virologischen Ansprechens vorhersagbar. 
Während der klinischen Studien wurde ein frühes virologisches Ansprechen definiert 
als HCV-RNA-Level unterhalb der Nachweisgrenze oder eine Reduktion des Virus-
Titers um 99% des Ausgangswertes nach 12 Therapiewochen. Bei Patienten, die 
unter der Behandlung mit PegIntron kein frühes virologisches Ansprechen erreichten 
bestand nur eine geringe Aussicht (<3%) auf ein anhaltendes virologisches 
Ansprechen im weiteren Therapieverlauf. Bei diesen Patienten sollte ein Abbruch der 
antiviralen Therapie erwogen werden, besonders im nicht-zirrhotischen Stadium der 
Erkrankung42.   
 
Die Gesamtbehandlungsdauer in Kombination mit Ribavirin sind mindestens 24 
Wochen, bei Patienten mit hohem Rückfallsrisiko 48 Wochen, sofern nach 6 
Monaten Therapieerfolg nachweisbar ist. Im Falle einer Monotherapie ist die 
empfohlene Behandlungsdauer 48 Wochen, sofern nach 6 Monaten Therapieerfolg 
nachweisbar ist.  
 
Bisherige Studien zur Kombinationstherapie beruhen auf der Annahme, dass der 
Surrogatendpunkt der andauernden virologischen Antwort (Sustained Virological 
Response) als gesicherter Indikator für eine langandauernde Reduktion der 
zukünftigen Morbidität und Langzeitmortalität gelten kann. Auch wenn dieses 
plausibel und wahrscheinlich erscheint, so sind nach Ansicht der Autoren des HTA 
Reports „Antivirale Therapie bei Patienten mit chronischer Hepatitis C in 
Deutschland“  weitere Studien dazu erforderlich, um diese Annahme zu bestätigen. 
 
2 derzeit  laufende Studien43,44 versuchen einen therapeutischen Effekt von 
pegylierten Interferonen in einer Langzeittherapie bei Non Respondern zu verifizieren 
oder zu falsifizieren, vor allem im Hinblick auf die Folgen der chronischen Hepatitis 
C, nämlich Leberzirrhose und ihre Folgeerkrankungen, vor allem dem 
hepatozellulären Karzinom.   
 
Basierend auf den Ergebnissen der evaluierten internationalen Studien sind antivirale 
Kombinationstherapien mit pegyliertem oder nicht pegyliertem Interferon und 
Ribavirin als medizinisch effektiv zu bewerten und der Interferon-Monotherapie 
bezüglich der Effektivität überlegen.45 Pegylierte Interferone führen sowohl in 
Monotherapie als auch in Kombination mit Ribavirin zu einer besseren 
Viruselimination, im Vergleich zu herkömmlichen Interferonen. 
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In der Therapie der chronischen Hepatitis C mit erhöhten Transaminasenwerten wird 
der Einsatz der Kombinationstherapie mit Peginterferon plus Ribavirin sowohl unter 
klinischen als auch unter ökonomischen Gesichtspunkten für die initiale Behandlung 
empfohlen, die damit den bisherigen Standard mit Interferon und Ribavirin ablöst.  
 
Zum jetzigen Zeitpunkt ist eine evidenzbasierte Therapieempfehlung zur 
Langzeittherapie bei Non Respondern mit pegylierten Interferonen nicht möglich, 
Langzeittherapien mit pegylierten Interferonen sollte Studien vorbehalten sein, da 
bisher weder gesicherte wissenschaftliche Daten noch eine Zulassung für diese 
Indikation vorliegen. 
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