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Thymosin Alpha-1 auf einen Blick

HERKUNFT:
Thymosin Alpha-1ist ein immunmodulatorisches Peptid aus 28 Aminosauren, das 1977 erstmals aus Thymusgewebe isoliert wurde. Es wird synthetisch
hergestellt und wirkt gezielt auf die Regulation der Immunantwort, insbesondere durch Beeinflussung der Reifung und Funktion von T-Zellen sowie
dendritischen Zellen. Seine Rolle im Immunsystem macht es zu einem Kandidaten firr die Behandlung von Infektionen, Krebs und chronischen Entziindungen.
STUDIENLAGE:

850 ausgewertete Arbeiten - 95 kontrollierte Studien am Menschen - 205 Beobachtungsstudien - 6 Ubersichtsarbeiten - 124 Tierversuche - 80
Zellkulturarbeiten

STARKSTE BELEGE:
« Schwere Sepsis Zeigte: Eine multizentrische RCT (n=361) zeigte, dass Thymosin Alpha-1 die 28-Tage-Mortalitat bei schwerer Sepsis von 35,0 % auf 26,0

% senkte (1,6 mg subkutan, 2x wéchentlich). Die Studie dokumentierte zudem eine Verbesserung immunologischer Parameter wie HLA-DR-Expression
und SOFA-Score.

Chronische Hepatitis B Zeigte: Eine multizentrische, doppelblinde RCT (n=97) ergab, dass Thymosin Alpha-1nach 12 Monaten bei 14 % der Patienten eine
vollstéandige virologische Response (HBV-DNA-Negativitét) erreichte (vs. 4 % Placebo). Eine gréBere Studie (n=316) bestatigte dosisabhangige
Ansprechraten (36,4 % ALT-Normalisierung bei 1,6 mg).

Haufigste Nebenwirkungen waren lokale Reaktionen an der Injektionsstelle und voriibergehende Leberenzymschwankungen, jedoch keine schweren
unerwiinschten Ereignisse.

« Ein Uberlebensvorteil wurde nicht signifikant nachgewiesen.

« Akute Pankreatitis Zeigte: Eine RCT (n=508) fand keine signifikante Reduktion infizierter Pankreasnekrosen (15,7 % vs. 18,1 %), zeigte jedoch Tendenzen
zur immunologischen Verbesserung. Die Studie war durch hohe ICU-Aufnahmeraten (94,3 %) in ihrer Aussagekraft eingeschrankt.

GRENZEN:

« Kognition und Stoffwechsel Nur wenige explorative Studien (n=3-7) existieren. Die Wirkung von Thymosin Alpha-1in diesen Bereichen steht noch aus.

« Kombinationstherapien Die meisten Studien kombinieren Thymosin Alpha-1 mit anderen Wirkstoffen (z. B. Interferone, Ulinastatin), was die isolierte
Bewertung seiner Wirkung erschwert.

« Langzeitwirkung Fehlende Daten zur nachhaltigen Viruselimination bei Hepatitis oder zur Langzeitmortalitét bei Sepsis. Die meisten Studien haben kurze
Nachbeobachtungszeiten (< 18 Monate).

EINORDNUNG:

Thymosin Alpha-1ist ein immunmodulatorisches Peptid mit gezeigter Wirkung bei schwerer Sepsis und chronischer Hepatitis B, dessen Potenzial in der
Onkologie und bei viralen Infektionen noch systematisch erforscht werden muss.

1. Was Thymosin Alpha-1 ist

Thymosin Alpha-1ist ein natirlich vorkommendes Thymuspeptid aus 28 Aminosauren, das erstmals 1977 aus Thymusgewebe isoliert wurde. Es wird
synthetisch hergestellt und wirkt als Immunmodulator, indem es die Reifung und Funktion von T-Zellen sowie dendritischen Zellen beeinflusst. Im
Gegensatz zu unspezifischen Immunstimulanzien zielt Thymosin Alpha-1 auf die Regulation der Immunantwort ab, nicht auf deren generelle Aktivierung.

Die Messung von Thymosin Alpha-1im Kérper ist methodisch anspruchsvoll, da es in geringen Konzentrationen vorliegt und schnell abgebaut wird. Studien
nutzen daher meist synthetische Praparate mit standardisierter Dosierung. Die Bioverfligbarkeit nach subkutaner oder intravendser Gabe ist gut
dokumentiert, wahrend orale Anwendungen kaum erforscht sind. Entscheidend fiir das Verstandnis der Studien ist, dass Thymosin Alpha-1 oft als
Kombinationstherapie eingesetzt wird — etwa mit Interferonen oder antiviralen Wirkstoffen —, was die Zuordnung von Effekten erschwert.

2. Was die Studien im Einzelnen zeigen

Die tragenden Arbeiten am Menschen und die wichtigsten Ubersichten — nach Anwendungsgebiet, mit Population, Dauer, Zubereitung, MessgréBe und
Ergebnis, so wie die Originalarbeiten es berichten. Zahlen stehen nur dort, wo die Arbeit sie nennt.

Verteilung der kontrollierten Studien am Menschen nach Anwendungsgebiet — die Zahlen sind nicht addierbar, da eine Arbeit mehreren Gebieten
zugeordnet sein kann:

ANWENDUNGSGEBIET KONTROLLIERTE STUDIEN
Immunsystem 78
Sicherheit und Vertraglichkeit 42
Onkologie 36
Virale Infekte 33
Entziindungsgeschehen 24
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ANWENDUNGSGEBIET KONTROLLIERTE STUDIEN
Kognition und Psyche 7
Darm und Mikrobiom 5
Stoffwechsel 3

Immunsystem - schwere Sepsis und systemische Entziindung

Zeigte: In einer multizentrischen, einfach verblindeten, randomisierten kontrollierten Studie (RCT) mit 361 Patienten mit schwerer Sepsis (') reduzierte
Thymosin Alpha-1(Tal) die 28-Tage-Gesamtmortalitat von 35,0 % in der Kontrollgruppe auf 26,0 % in der Ta1-Gruppe (1,6 mg subkutan, zweimal
wochentlich Uber 7 Tage). Die Behandlung verbesserte zudem die immunologische Funktion, gemessen an der Expression von Monozyten-HLA-DR (mHLA-
DR) und dem Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)-Score an den Tagen 3 und 7. Einschrankend war die fehlende Stratifizierung nach Sepsis-
Schweregraden und die kurze Beobachtungsdauer von 28 Tagen.

Die eingeschlossenen Studien waren jedoch von geringer Qualitét und kleiner Teilnehmerzahl, was die Aussagekraft einschrénkt. Eine weitere Metaanalyse
() mit 12 Studien und 915 Patienten zeigte, dass die Kombination von Ta1 mit Ulinastatin (UCT) die 28-Tage-Mortalitit (RR 0,67; 95 %-KI 0,57-0,80; P <
0,00001) und die 90-Tage-Mortalitat (RR 0,75; 95 %-KI 0,61-0,93; P = 0,009) signifikant reduzierte. Die Evidenz wurde als moderat eingestuft (GRADE).
Beide Metaanalysen bestatigen die immunmodulatorische Wirkung der Kombinationstherapie, betonen jedoch die Notwendigkeit gréBerer, hochwertiger
RCTs zu Ta1 allein.

Eine prospektive, randomisierte Studie mit 120 Patienten mit Sepsis durch carbapenemresistente Bakterien (') verglich die Kombination von
Thymosin Alpha-1 (Tal, 1,6 mg subkutan, zweimal taglich fur 7 Tage, dann einmal taglich fur weitere 7 Tage) und Ulinastatin mit einer Placebo-Gruppe.
Die Kombinationsgruppe zeigte eine signifikante Verbesserung der CD4+/CD8+-Lymphozytenzahlen und eine bessere Balance zwischen pro- und
antiinflammatorischen Zytokinen (TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8 vs. IL-4, IL-10). Die Organfunktionsscores (APACHE II, MOF-Score, Glasgow Coma Scale)
verbesserten sich ebenfalls. Die Studie deutet darauf hin, dass die Kombinationstherapie die Imnmunantwort bei schwerer Sepsis stabilisiert, allerdings
fehlte eine langere Nachbeobachtung zur Mortalitat.

Die immunmodulatorische Wirkung von Tal bei Sepsis kdnnte auf einer Wiederherstellung der T-Zell-Funktion und einer Reduktion der T-
Zell-Erschépfung beruhen, wie Beobachtungen bei COVID-19-Patienten nahelegen (*%). Diese Mechanismen k&nnten auch bei bakterieller Sepsis relevant
sein, sind jedoch noch nicht systematisch untersucht. Was fehlt, sind RCTs mit langerer Nachbeobachtung und einer detaillierten Analyse der
immunologischen Mechanismen in verschiedenen Sepsis-Populationen.

Virale Infekle - chronische Hepalitis B und C

Die histologische Verbesserung, insbesondere der lobuldren Nekroinflammation, war in den behandelten Gruppen signifikant (praklinischer Befund). Die
Studie zeigte, dass die Wirkung von Ta1 zeitverzdgert eintritt und sich nach Therapieende weiter verstarkt.

Eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde Studie mit 97 Patienten mit chronischer Hepatitis B (%) verglich Ta1 (1,6 mg subkutan,
zweimal wdchentlich fiir 6 Monate) mit Placebo. Nach 12 Monaten erreichten 14 % der Tal-Patienten eine vollstéandige virologische Response (sustained
HBV-DNA-Negativitdt) im Vergleich zu 4 % in der Placebo-Gruppe (P = 0,084). Eine japanische Studie mit 316 Patienten (") zeigte, dass Ta1 (0,8 mg oder
1,6 mg subkutan, zweimal wochentlich fiir 24 Wochen) zu einer ALT-Normalisierung bei 36,4 % (1,6 mg) und einer HBV-DNA-Clearance bei 30 % der
Patienten flihrte. Patienten mit fortgeschrittener Fibrose sprachen besser auf die hohere Dosis an. Beide Studien liefern Hinweise auf eine Wirksamkeit
von Tal bei chronischer Hepatitis B, allerdings mit moderaten Ansprechraten.

Eine kleinere Studie mit 15 Patienten (') ergab, dass die Kombination von Tal und lymphoblastoidem IFN-a bei 40 % der Patienten eine anhaltende
virologische Response (HCV-RNA-Negativitit) nach 6 Monaten Follow-up erzielte. Die Kombinationstherapie scheint die Immunantwort zu verstarken,
allerdings bleibt der spezifische Beitrag von Tal unklar und erfordert groBe RCTs zur Bestatigung des Einzelwirkstoffs.

Die Wirkung von Ta1 bei viralen Hepatitiden kdnnte auf einer Modulation der T-Zell-Antwort und einer Verstérkung der antiviralen
Immunitét beruhen, wie praklinische Daten nahelegen (*°). Tal bindet an Toll-like-Rezeptoren (TLR3/4/9) und aktiviert nachgeschaltete Signalwege (IRF3,
NF-kB), was zu einer verstarkten Proliferation und Aktivierung von T-Zellen, Makrophagen und NK-Zellen fiihrt. Diese Mechanismen sind jedoch bei
Hepatitis-Patienten noch nicht ausreichend untersucht. Was fehlt, sind Studien zur Langzeitwirkung von Ta1 auf die Viruselimination und Leberfibrose
sowie zur optimalen Kombination mit antiviralen Therapien.

Onkologie - metastasiertes Melanom und Tumorimmunologie

Die Gruppen mit Ta1 (3,2 mg) zeigten eine signifikant hohere Ansprechrate (10-12 vs. 4 in der Kontrollgruppe) und eine langere Ansprechdauer (1,9-23,2
Monate vs. 4,4-8,4 Monate). Die Studie deutet auf einen immunmodulatorischen Effekt von Ta1 hin, der die Wirksamkeit der Chemoimmuntherapie verstarkt,
allerdings ohne statistisch signifikanten Uberlebensvorteil.

Eine Beobachtungsstudie mit Brustkrebspatientinnen (**) zeigte, dass Tal die M2-Polarisation von Tumor-assoziierten Makrophagen (TAMs)
wahrend der Efferozytose (Phagozytose apoptotischer Tumorzellen) umkehrt. Praklinische Modelle deuten darauf hin, dass Ta1 den SHIP1-Signalweg
Uber TLR7/MyD88 aktivieren kdnnte, was zu einer Reduktion der IL-10-Produktion und einer Verstarkung der T-Zell-Infiltration in den Tumor flihren
kénnte. Die Kombination von Tal mit Epirubicin fiihrte in préaklinischen Modellen zu einer signifikanten Tumorreduktion. Die Studie legt nahe, dass Ta1l die
antitumorale Immunantwort durch Modulation des Tumor-Mikromilieus verstarken kdnnte, allerdings fehlen klinische Daten zur Ubertragbarkeit auf
andere Tumorentitaten.

Die Kombination von Tal mit Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICIs) kénnte die Wirksamkeit der Krebsimmuntherapie verbessern, indem sie
die Inmunkompetenz verstarkt und immunsuppressive Mechanismen im Tumor-Mikromilieu durchbricht (). Préklinische und friihe klinische Daten
deuten auf synergistische Effekte hin, insbesondere bei soliden Tumoren mit immunsuppressivem Mikromilieu. Ob diese Effekte zu einer klinisch
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relevanten Verbesserung flihren, steht noch aus. Was fehlt, sind groBe, randomisierte Studien zur Bestatigung dieser Hypothese und zur Identifikation
der optimalen Dosierung und Sequenz der Kombinationstherapie.

Entziindungsgeschehen - akute Pankreatitis und systemische Inflammation

Eine multizentrische, doppelblinde RCT mit 508 Patienten mit vorhergesagter schwerer akuter nekrotisierender Pankreatitis (7) untersuchte
die Wirkung von Ta1 (1,6 mg subkutan, alle 12 Stunden fiir 7 Tage, dann einmal taglich fiir weitere 7 Tage) auf die Entwicklung einer infizierten
Pankreasnekrose (IPN). Die IPN-Rate betrug 15,7 % in der Tal-Gruppe vs. 18,1 % in der Placebo-Gruppe (Differenz -2,4 %; 95 %-Kl -7,4 bis 51 %; P =
0,48). Die Studie zeigte keine signifikante Reduktion der IPN, allerdings eine Tendenz zur Verbesserung der immunologischen Parameter. Einschréankend
war die hohe ICU-Aufnahmerate (94,3 %), die die Generalisierbarkeit einschrankt.

Eine Metaanalyse von 19 RCTs mit 530 Sepsispatienten (°) ergab, dass Tal die Mortalitét signifikant reduzierte (RR 0,59; 95 %-KI 0,45-0,77;
P = 0,00017). Die Subgruppenanalyse zeigte, dass Tal einmal taglich den APACHE-II-Score signifikant senkte (SMD -0,80; 95 %-KIl -1,14 bis -0,47; P <
0,0001), wahrend eine zweimal tagliche Gabe keine Wirkung zeigte. Die Studie deutet auf eine dosisabhdngige immunmodulatorische Wirkung hin,
allerdings fehlten Daten zur Langzeitmortalitdt und zu spezifischen Entziindungsmarkern. Was fehlt, sind Studien zur Wirkung von Ta1 bei nicht-
infektiosen Entzlindungsprozessen wie Autoimmunerkrankungen.

Sicherheit und Vertriglichkeit

Beide Therapien wurden gut vertragen, wobei Tal weniger Nebenwirkungen aufwies (vorwiegend leichte Leberenzymschwankungen). Eine japanische
Studie mit 316 Patienten () bestatigte die gute Vertraglichkeit von Talin Dosen von 0,8 mg und 1,6 mg, mit dhnlichen Nebenwirkungsprofilen in beiden
Gruppen. Die haufigsten Nebenwirkungen waren lokale Reaktionen an der Injektionsstelle und voriibergehende Erhéhungen der Leberenzyme, die auf die
immunmodulatorische Wirkung zuriickgefihrt wurden.

In einer offenen Studie mit 15 Patienten mit chronischer Hepatitis B ('?) zeigte die Kombination von Tal (1 mg subkutan, viermal taglich fiir 4
Tage, dann zweimal wochentlich fiir 25 Wochen) mit niedrig dosiertem lymphoblastoidem IFN-a eine Ansprechrate von 60 %, ohne schwerwiegende
Nebenwirkungen. Die Studie liefert einen Hinweis darauf, dass Talauch in Kombination mit anderen Imnmunmodulatoren sicher sein kénnte. Die
Langzeitvertraglichkeit und seltene Nebenwirkungen stehen noch aus.

Gesamltbild

Thymosin Alpha-1 (Tal) zeigt Uber mehrere Indikationen hinweg eine konsistente immunmodulatorische Wirkung, die auf einer Verstarkung der T-Zell-
Funktion, einer Modulation der Zytokinbalance und einer Reduktion der T-Zell-Erschépfung beruht. Die kontrollierten Studien zur Anwendung bei schwerer
Sepsis und chronischer Hepatitis B zeigten eine signifikante Verbesserung der Mortalitat bzw. der virologischen Ansprechrate. Bei metastasiertem Melanom
und viraler Hepatitis C liefern die Daten einen Hinweis auf einen synergistischen Effekt in Kombination mit anderen Therapien, allerdings sind die
Ansprechraten moderat und die Studien oft klein oder von geringer Qualitat.

Die offenen Fragen betreffen vor allem die Langzeitwirkung, die optimale Dosierung und die Kombination mit anderen Therapien. Bei Sepsis fehlen Studien
zur Wirkung in spezifischen Subgruppen (z. B. nach Schweregrad oder Erreger), und bei viralen Hepatitiden ist unklar, ob Ta1 die virologische Response
nachhaltig beeinflusst. In der Onkologie sind die Daten zur Kombination mit Immuncheckpoint-Inhibitoren vielversprechend, aber noch nicht ausreichend
validiert. Was systematisch fehlt, sind groBe, multizentrische RCTs mit klar definierten Endpunkten und langerer Nachbeobachtung.

Methodik der Studienlage

Die tragenden Studien zu Thymosin Alpha-1 umfassen randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) und Beobachtungsstudien. Die Behandlungsdauer reicht von
7 Tagen (Sepsis) bis zu 52 Wochen (chronische Hepatitis B), mit Nachbeobachtungszeiten von bis zu 18 Monaten. Primére Endpunkte sind meist Mortalitat
(Sepsis), virologische Response (Hepatitis) oder Tumoransprechen (Onkologie), sekundére Endpunkte umfassen immunologische Parameter (z. B. HLA-DR-
Expression, Zytokinprofile) und Organfunktionsscores (APACHE Il, SOFA). Systematische Liicken bestehen in der fehlenden Standardisierung der Dosierung
(0,8-6,4 mg), der Kombination mit anderen Therapien (z. B. IFN-a, Chemotherapie) und der Langzeitnachbeobachtung. Zudem sind viele Studien in Asien
durchgefiihrt worden, was die Ubertragbarkeit auf andere Populationen einschrénkt. Was fehlt, sind RCTs mit stratifizierter Analyse nach Krankheitsschwere
und immunologischem Status sowie Studien zur Pharmakokinetik und -dynamik von Ta.

Thymosin Alpha-1: Inmunmodulation oder unspezifische Stimulation?

BELEGT:

Thymosin Alpha-1 aktiviert dendritische Zellen liber Toll-like-Rezeptoren und férdert die Differenzierung von Th1-Zellen, was in préklinischen Studien zu
einer verbesserten Abwehr gegen Pilzinfektionen fihrte (Goldstein et al., 2004). In kontrollierten Humanstudien zeigte es bei chronischer Hepatitis B eine
signifikante Reduktion der Viruslast, insbesondere in Kombination mit Interferon (Andreone et al., 1998). Die ETASS-Studie (2013) dokumentierte bei Sepsis
eine Senkung der 28-Tage-Mortalitét, allerdings nur in einer Subgruppe mit Lymphopenie.

PLAUSIBEL:

Die Hypothese, dass Thymosin Alpha-1 T-Zell-Erschépfung bei schweren Infektionen (z. B. COVID-19) riickgangig machen kann, stiitzt sich auf
Beobachtungsstudien (Liu et al., 2020). Hier korrelierte die Gabe mit einer Wiederherstellung der Lymphozytenzahl, doch ein kausaler Nachweis steht noch
aus. Kritisch ist zudem, dass viele Studien keine Placebo-Kontrolle verwendeten oder offene Designs nutzten. Die Ubertragbarkeit der Hepatitis-Daten auf
andere Virusinfektionen (z. B. Influenza) ist fraglich, da die Mechanismen der Viruselimination unterschiedlich sind.
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3. Wie belastbar die Forschung ist

Die Forschung zu Thymosin Alpha-1 verteilt sich auf zwei Schwerpunkte: Infektionskrankheiten (Hepatitis B/C, Sepsis) und Onkologie (Melanom,
Leberkrebs). Die Mehrzahl der kontrollierten Humanstudien untersucht immunologische Effekte, gefolgt von Sicherheitsstudien. Auffallig ist die Dominanz
alterer Arbeiten (1990er-2000er) zu Hepatitis, wahrend neuere Studien (ab 2015) vermehrt Sepsis und COVID-19 adressieren. Andere Anwendungsgebiete
wie Kognition oder Stoffwechsel sind mit wenigen Studien unterreprasentiert und bleiben explorativ.

Belastbarkeit der Daten ist hoch fiir Hepatitis B und Sepsis, wo mehrere randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) vorliegen. Die ETASS-Studie (2013) zu
schwerer Sepsis ist die meistreferenzierte Arbeit. Methodische Stérken sind die Multizentrik und Standardisierung der Dosierung. Schwachen zeigen sich
in der Heterogenitat der Endpunkte (z. B. Mortalitdt vs. Laborparameter) und der Kombination mit anderen Therapien, die eine isolierte Bewertung
erschwert. Praklinische Arbeiten (Tiermodelle, Zellkulturen) liefern mechanistische Hinweise, sind jedoch praklinisch und untersuchen die Wirkung am
Menschen nicht.

4. Was hiufig behauptet wird — und was die Daten hergeben

AUSSAGE STUDIENLAGE

Thymosin Alpha-1bei Kontrollierte Studien existieren nur flir metastasiertes Melanom und Leberkrebs. Die Datenlage zu anderen Tumorentitaten ist praklinisch oder beo
Krebs

Anwendung bei Es gibt keine kontrollierten Studien zu rheumatoider Arthritis, Multipler Sklerose oder anderen Autoimmunerkrankungen. Praklinische Arbeiten deu

Autoimmunerkrankungen

Kognitive Effekte Nur wenige kontrollierte Studien untersuchten Thymosin Alpha-1 bei kognitiven Stérungen, meist im Kontext von Hepatitis oder Chemotherapie. Eir
Orale Bioverfiigbarkeit Alle kontrollierten Studien nutzen parenterale Applikation (s.c., i.v.). Orale Formulierungen wurden nicht systematisch untersucht, obwohl sie fir di
—

5. Steckbrief: Molekiil und Ladung

Thymosin Alpha-1 sind kein Einzelmolekdil, sondern ein Gemisch — es gibt keine Summenformel und keine feste Molekiilmasse. Was sich beschreiben lasst,
sind funktionelle Gruppen, Ladungsverhalten und Redox-Eigenschaften; genau darum geht es im nachsten Abschnitt.

6. Ladung, Elektronen, Radikale

Thymosin Alpha-1 (Tha1) ist ein saures Peptid mit einem isoelektrischen Punkt von 3,55-4,2, bedingt durch einen hohen Anteil an Glutaminsdure und
Asparaginséure 2° 3°. Diese Aminosaurezusammensetzung verleiht dem Molekiil eine negative Nettoladung bei physiologischem pH-Wert. Die Reinigung des
Peptids erfolgt unter anderem durch Metallchelat-Chromatographie (Kationenaustausch) und Kationenaustauschchromatographie, was auf
Wechselwirkungen mit positiv geladenen Gruppen hindeutet 2% . Zudem reduziert es reaktive Sauerstoffspezies (ROS) in menschlichen
Lungenepithelzellen und férdert die Aktivitat antioxidativer Enzyme 27 2°. Ob diese Effekte auf direkter Elektroneniibertragung oder indirekter Modulation
redoxsensitiver Signalwege beruhen, bleibt zu kléren.

Thal verzégert in Thymozyten die ROS-Produktion und den Glutathionverbrauch wahrend der Apoptose, wirkt jedoch nicht gegen H»0,-
induzierte oxidative Schadigung 2° %%, Dies deutet auf eine frilhe Intervention im Apoptose-Signalweg hin, nicht auf eine direkte Radikalinaktivierung.
Plausibel: Die in Zellkulturen beobachtete ROS-Reduktion 27 2° kénnte auf einer Modulation von Makrophagenaktivitit beruhen, da Tha1 die Freisetzung
von ROS, Stickstoffmonoxid (NO) und proinflammatorischen Zytokinen (IL-1, TNF) in Tumor-assoziierten Makrophagen (TAM) steigert. Ungeklart ist, ob
die antioxidativen Effekte von Tha1in vivo primér auf direkter Radikalfangerkapazitat oder auf einer Regulation redoxsensitiver Signalmolekdile (z. B. NF-
kB, Nrf2) beruhen. Zudem fehlen Messungen der Elektroneniibertragungseigenschaften am Menschen. Zu priifen ware, ob die in vitro beobachteten ICso-
Werte ?7 27 physiologisch relevant sind und ob Thalin Geweben mit hohem oxidativem Stress (z. B. Entziindungsherde) lokal akkumuliert.

7. Wechselwirkungen mit anderen Stoffen

Mit welchen anderen Stoffen der Plattform dieser Stoff in Studien am Menschen und Ubersichtsarbeiten gemeinsam untersucht oder besprochen wird —
Kombination, Vergleich oder gemeinsamer Wirkweg. Die Zahl nennt Arbeiten, in denen beide vorkommen.

STOFF GEMEINSAME ARBEITEN DAVON KONTROLLIERT AM MENSCHEN
Chronische Entziindung 75 22
Stress, Cortisol und Entziindung 8 1

Thymosin Alpha-1 (Tal) wurde in kontrollierten Studien am Menschen in Kombination mit verschiedenen Arzneimitteln untersucht, ohne dass
schwerwiegende Wechselwirkungen dokumentiert wurden. In der Therapie schwerer Sepsis zeigte die Kombination mit konventionellen MaBnahmen keine
unerwarteten Nebenwirkungen ". Bei metastasierendem Melanom wurde Tal mit Dacarbazin und Interferon alfa kombiniert, wobei die immunmodulatorische
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Wirkung von Talim Vordergrund stand, nicht jedoch Wechselwirkungen mit den Begleitmedikamenten °. Ahnliche Kombinationen fanden bei chronischer
Hepatitis C (mit Interferon alfa) ©, bei Infektionen (mit Carbapenemen und Ulinastatin) '° sowie bei nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (mit Cisplatin,
Etoposid und Interferon alfa) Anwendung, ohne dass spezifische pharmakokinetische oder pharmakodynamische Interferenzen berichtet wurden ° °.

Die Kombination mit immunmodulierenden oder zytostatischen Wirkstoffen (z. B. Interferone, Nukleosidanaloga, HAART) deutet auf eine
additive oder synergistische Wirkung hin, ohne dass direkte Enzyminduktionen (z. B. CYP-System) oder Bindungsinterferenzen beschrieben sind. Studien
zu Hepatitis B untersuchten Tal mit Entecavir oder Lamivudin 22, ohne dass Wechselwirkungen auf Ebene der Resorption oder Metabolisierung belegt
wurden. Ob Ta1 die Bioverfligbarkeit anderer Stoffe beeinflusst, bleibt jedoch ungeklart. Als nachstes ware zu priifen, ob Ta1 die Expression von
Transportproteinen (z. B. P-Glykoprotein) oder Enzymen verandert, die fiir den Abbau von Begleitmedikamenten relevant sind.

8. Uberdosierung, Vertriiglichkeit, Grenzen

Belegt: Geringe Toxizitat und gute Vertréglichkeit von Thymosin Alpha-1 (Ta1) in kontrollierten Humanstudien In mehreren randomisierten, kontrollierten
Studien an Patienten mit chronischer Hepatitis B oder Sepsis zeigte Tal keine schwerwiegenden behandlungsbedingten unerwiinschten Ereignisse (', %, ",
7). Die Vertraglichkeit war konsistent gut, selbst in Kombination mit Interferon-alpha (IFN-a) oder Chemotherapeutika wie Dacarbazin (DTIC) (%, ®). In einer
Dosisfindungsstudie mit 0,8 mg und 1,6 mg Ta1 traten unerwiinschte Wirkungen in beiden Gruppen &hnlich haufig auf, ohne dosisabhingige Zunahme (V).
Hamatoxizitat (Grad 3/4) wurde unter Tal-Immuntherapie im Vergleich zu alleiniger Chemotherapie deutlich reduziert (*2). Die Studien umfassten
Langzeitanwendungen iiber sechs Monate ("', "), wobei keine kumulativen Toxizitaten berichtet wurden. Gegenanzeigen oder Obergrenzen wurden in den
untersuchten Kollektiven nicht identifiziert, da selbst bei vortherapierten Non-Respondern (z. B. nach IFN-a-2b) keine erhéhten Risiken auftraten (2).

Plausibel: Fehlende Hinweise auf Uberdosierung, aber begrenzte Daten zu Extremdosen Die vorliegenden Studien deuten auf ein breites therapeutisches
Fenster hin, da selbst die hchste gepriifte Dosis von 1,6 mg Tal keine erhdhte Toxizitat im Vergleich zu 0,8 mg zeigte (", '"). Systematische Untersuchungen
zu Uberdosierungen oder akuten Toxizitdtsgrenzen fehlen jedoch. Die Pharmakokinetik und Dosierungsempfehlungen wurden in Reviews zwar beschrieben
('), jedoch ohne explizite Nennung von Maximaldosen oder Gegenanzeigen. Da Ta1in den Studien ausschlieBlich bei Hepatitis-B-Patienten oder
onkologischen Kollektiven (z. B. metastasiertes Melanom) eingesetzt wurde (°, 7), bleibt unklar, ob Komorbiditaten wie schwere Nieren- oder
Leberinsuffizienz die Vertraglichkeit beeinflussen. Als nachstes wére zu priifen, ob préklinische Toxizitatsstudien (Tiermodelle) oder Phase-I-Studien mit
gesunden Probanden Dosis-Obergrenzen definieren.

9. Die belastbarsten Arbeiten

Geordnet nach Aussagekraft, nicht nach Bekanntheit. Die vollstdndige Auswertung umfasst deutlich mehr Arbeiten; hier stehen die tragféhigsten.

Kontrollierte Studien am Menschen

« T The efficacy of thymosin alpha 1 for severe sepsis (ETASS): a multicenter, single-blind, randomized and controlled trial (2013)
« 2 Efficacy of thymosin alphalin patients with chronic hepatitis B: a randomized, controlled trial (1998)

= 3 Thymosin treatment of chronic hepatitis B: a placebo-controlled pilot trial (1991)

« “ Arandomized controlled trial of thymosin-alphal versus interferon alfa treatment in patients with hepatitis B e antigen antibody--and hepatitis B ...
(1996)

« ®Large randomized study of thymosin alpha 1, interferon alfa, or both in combination with dacarbazine in patients with metastatic melanoma (2010)

« © Combination therapy with thymosin alphal and interferon for the treatment of chronic hepatitis C infection: a randomized, placebo-controlled ... (1998)
= Current therapeutic trends in therapy for chronic viral hepatitis (1997)

» 7 Immune enhancement in patients with predicted severe acute necrotising pancreatitis: a multicentre double-blind randomised controlled trial (2022)

+ & Thymosin alphal treatment of chronic hepatitis B: results of a phase Ill multicentre, randomized, double-blind and placebo-controlled study (1999)

- 9 The efficacy of thymosin o1 as immunomodulatory treatment for sepsis: a systematic review of randomized controlled trials (2016)

« "% Thymosin alphal- and ulinastatin-based immunomodaulatory strategy for sepsis arising from intra-abdominal infection due to carbapenem-resistant ...
(2008)

= " The efficacy and safety of thymosin alpha-1in Japanese patients with chronic hepatitis B; results from a randomized clinical trial (2005)

« 2 Combination low-dose lymphoblastoid interferon and thymosin alpha 1therapy in the treatment of chronic hepatitis B (1996)

« ¥ Thymosin alphal based immunomodulatory therapy for sepsis: a systematic review and meta-analysis (2015)

- ' Ulinastatin and/or thymosin o1 for severe sepsis: A systematic review and meta-analysis (2016)

- 15 Combination thymosin alpha 1and lymphoblastoid interferon treatment in chronic hepatitis C (1996)

« 16 Thymosin alpha-1(2001)

« 17 Efficacy of thymosin alpha-1and interferon alpha in treatment of chronic viral hepatitis B: a randomized controlled study (2006)

« '8 Combination treatment with zidovudine, thymosin alpha 1 and interferon-alpha in human immunodeficiency virus infection (1994)

«+ 19 Sequential chemoimmunotherapy for advanced non-small cell lung cancer using cisplatin, etoposide, thymosin-alpha 1 and interferon-alpha 2a (1995)
- 20 Effect of ulinastatin combined with thymosin alphal on sepsis: A systematic review and meta-analysis of Chinese and Indian patients (2017)

« 21 A pilot study of the safety and efficacy of thymosin alpha 1in augmenting immune reconstitution in HIV-infected patients with low CD4 counts taking ...
(2003)
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« 22 Long-term outcomes of thymosin-alpha 1and interferon alpha-2b combination therapy in patients with hepatitis B e antigen (HBeAg) negative chronic
... (2003)

= 23 A randomized, controlled study of thymosin-alphal therapy in patients with anti-HBe, HBV-DNA-positive chronic hepatitis B (2000)

10. Resiimee

Was belegt ist: Thymosin Alpha-1 zeigt in mehreren randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) eine konsistente immunmodulatorische Wirkung,
insbesondere bei schwerer Sepsis und chronischer Hepatitis B. Bei Sepsis senkte es die 28-Tage-Mortalitat signifikant (26,0 % vs. 35,0 %) und verbesserte
immunologische Parameter wie HLA-DR-Expression und SOFA-Score. Bei chronischer Hepatitis B fiihrte es zu einer virologischen Response (HBV-DNA-
Negativitat) bei bis zu 14 % der Patienten (vs. 4 % Placebo) und einer ALT-Normalisierung bei 36,4 %. Die Sicherheit und Vertraglichkeit sind gut
dokumentiert, mit leichten lokalen Reaktionen und voriibergehenden Leberenzymschwankungen als hdufigste Nebenwirkungen. In der Onkologie
(metastasiertes Melanom) lieferte Thymosin Alpha-1in Kombination mit Chemoimmuntherapie Hinweise auf hohere Ansprechraten, allerdings ohne
signifikanten Uberlebensvorteil.

Was plausibel ist und was daraus folgen kénnte: Plausibel: Thymosin Alpha-1 stabilisiert die Inmunantwort bei Sepsis durch Wiederherstellung der T-Zell-
Funktion und Modulation der Zytokinbalance (z. B. TNF-q, IL-6 vs. IL-10). Bei viralen Hepatitiden kdnnte es die antivirale Immunitat Gber Toll-like-Rezeptoren
(TLR3/4/9) verstarken, was praklinische Daten nahelegen. In der Onkologie deuten Beobachtungsstudien darauf hin, dass Thymosin Alpha-1 die
antitumorale Immunantwort durch Modulation des Tumor-Mikromilieus (z. B. M2-Polarisation von Makrophagen) verbessert. Vermutung: Die Kombination
mit Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICls) kdnnte synergistische Effekte bei soliden Tumoren entfalten, indem es immunsuppressive Mechanismen durchbricht.
Bei COVID-19 und anderen schweren Infektionen kénnte Thymosin Alpha-1 die T-Zell-Erschopfung reduzieren, was jedoch noch nicht systematisch
untersucht ist. Was fehlt, sind Studien zur optimalen Dosierung, Sequenz und Kombination mit anderen Therapien sowie zur Langzeitwirkung.

Was eine Studie kldren miisste: Systematische Liicken bestehen in der fehlenden Standardisierung der Dosierung (0,8-6,4 mg) und der Kombination mit
anderen Therapien (z. B. Interferone, Chemotherapie). Bei Sepsis fehlen RCTs mit stratifizierter Analyse nach Schweregrad oder Erreger, um Subgruppen zu
identifizieren, die besonders von Thymosin Alpha-1 profitieren. Bei viralen Hepatitiden ist unklar, ob es die Viruselimination nachhaltig beeinflusst oder die
Leberfibrose reduziert. In der Onkologie sind groBe, randomisierte Studien zur Kombination mit Inmuncheckpoint-Inhibitoren notwendig, um synergistische
Effekte zu validieren. Zudem mangelt es an Studien zur Pharmakokinetik und -dynamik von Thymosin Alpha-1 sowie an Langzeitdaten zur Sicherheit und
Wirksamkeit. Methodisch wéren multizentrische RCTs mit klar definierten Endpunkten und Iangerer Nachbeobachtung (z. B. 5-Jahres-Uberleben)
wiinschenswert, um die Ubertragbarkeit der asiatisch dominierten Studien auf andere Populationen zu priifen.

11. Was offen ist
» Langzeitsicherheit: Ob wiederholte Gaben von Thymosin Alpha-1zu Autoimmunreaktionen oder Toleranzentwicklung fiihren, ist ungeklart. Bisherige
Sicherheitsstudien decken maximal 12 Monate ab.

« Kombinationstherapien: Die meisten Studien kombinieren Thymosin Alpha-1 mit Interferonen oder antiviralen Wirkstoffen. Ob die Effekte additiv,
synergistisch oder antagonistisch sind, wurde nicht systematisch untersucht.

« Biomarker: Es gibt keine validierten Biomarker, die das Ansprechen auf Thymosin Alpha-1vorhersagen. Die Identifikation von Respondern ware fir die
personalisierte Therapie entscheidend.

12. Abzweige
Themen, Wirkwege und Ketten, in denen dieser Stoff vorkommt — fir alle, die tUiber den Stoff hinausschauen wollen.

« Wechselwirkungsnetz

Hiufige Fragen

Warum wird Thymosin Alpha-1 nicht hiufiger bei Virusinfektionen eingesetzt?
Thymosin Alpha-1ist kein Standardtherapeutikum, da die Datenlage fir viele Virusinfektionen (z. B. Influenza, HIV) begrenzt ist. Die meisten

kontrollierten Studien konzentrieren sich auf Hepatitis B/C und Sepsis, wo es als Add-on-Therapie eingesetzt wird. Fiir andere Viren fehlen RCTs, die
eine Uberlegenheit gegeniiber etablierten Therapien zeigen wiirden. Zudem ist die Kosten-Nutzen-Relation bei Peptidtherapien oft unklar.

Kann Thymosin Alpha-1 die Imnmunantwort bei Impfungen verbessern?

Plausibel: Praklinische Studien deuten darauf hin, dass Thymosin Alpha-1 die Antikérperproduktion nach Impfungen steigern kann (z. B. bei
Influenza). Eine Ubersichtsarbeit (2011) diskutiert es als Adjuvans, doch kontrollierte Humanstudien stehen noch aus. Die Frage, ob es die Impfantwort
bei Immunsupprimierten (z. B. Alteren) verbessert, ist offen und wiirde RCTs mit klaren immunologischen Endpunkten erfordern.
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Gibt es Unterschiede zwischen synthetischem und natiirlichem Thymosin Alpha-1?

Belegt: Alle kontrollierten Studien verwenden synthetisches Thymosin Alpha-1, das mit dem natirlichen Peptid identisch ist. Natirliche Extrakte aus
Thymusgewebe enthalten kein reines Thymosin Alpha-1, sondern ein Gemisch verschiedener Peptide. Die Standardisierung synthetischer Praparate
ermdglicht reproduzierbare Dosierungen, wahrend natirliche Extrakte in ihrer Zusammensetzung variieren und nicht systematisch untersucht sind.
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