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Zusammenfassung

Diese Monografie bewertet Thymosin alpha-1 als definiertes immunmodulatorisches Peptid aus
28 Aminosauren. Sie trennt Mechanismen dendritischer Zellen und T-Zellen von
indikationsspezifischen Studien zu Sepsis, Virushepatitis und Onkologie.
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Kernaussagen

01 - Molekulare Identitat und eindeutige Zuordnung der Entitat

Thymosin alpha-1 ist ein definiertes Thymuspeptid aus 28 Aminosauren mit einer gréReren
Humanliteratur als die meisten Nicht-Inkretin-Peptide dieser Sammlung.

02 - AbschlieBende Priifung am Menschen

Studien bei chronischer Virushepatitis und in der Onkologie ergaben heterogene Ergebnisse. Eine
grof3e Sepsisstudie der Phase 3 randomisierte 1.106 Patienten: Die 28-Tage-Mortalitat betrug
23,4 % unter Thymosin alpha-1 und 24,1 % unter Placebo (HR 0,99; p=0,93).

03 - Gegenbefunde und kausale Grenzen

Das neutrale Sepsisergebnis ist entscheidende Gegenevidenz gegen einen breiten
Mortalitatsanspruch bei unselektierter Sepsis. Es I6scht den molekularen Mechanismus nicht aus
und beantwortet nicht jeden engeren Immunphanotyp.
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Wissenschaftlicher Ausgangspunkt

Diese Monografie beginnt beim Molekul und verfolgt die Kausalkette Uber Biochemie, zellulare
Mechanismen, Exposition und integrierte Physiologie. Populationsstudien stehen erst am Ende
dieser Prifung: Sie sind fur die tatsachlich untersuchte Aussage nutzlich, kdnnen aber weder das
Molekul definieren noch das Kausalmodell ersetzen.

Die Identitat bestimmt, welche Entitat vorliegt. Die Biochemie bestimmt, was reagieren kann. Die
Pharmakologie klart, ob die Reaktion erreichbar ist. Die Physiologie beschreibt, wie das System
darauf reagiert. Statistische Beobachtungen am Menschen folgen zuletzt und beurteilen
ausschlieBlich den tatsachlich untersuchten Verabreichungsweg, die Exposition, die Population
und den Endpunkt.

Ein Populationsmittelwert kann weder ein MolekUl identifizieren noch einen Mechanismus
schaffen oder die Reaktion eines Einzelnen bestimmen. Auch ein nachgewiesener Mechanismus
bleibt auf den belegten Kausalschritt begrenzt. Eine abschlieBende Studie kann seine
Ubertragbarkeit unter festgelegten Bedingungen bestatigen oder widerlegen, aber niemals die
zugrunde liegende Chemie umschreiben.

Molekulares Dossier

Definiertes Peptid mit 28 Resten aus der Biologie von Prothymosin-a
Immunregulatorisches Thymuspeptid
Dendritische Zellen - TLR/MyD88-Signalgebung - T-Zell-Koordination

Thymosin al ist weder Thymosin B4 noch ein allgemeiner Immunverstarker. Jeder
Immunzustand, jede Begleittherapie und jeder Krankheitskontext bildet ein anderes
Ubertragungsproblem.

Kausale Aussagekraft und Grenzen der
Ubertragbarkeit

Das Peptid kann die Reifung dendritischer Zellen und die Signallbertragung von der
angeborenen zur adaptiven Immunitat Uber charakterisierte Immunwege verandern.

I-11l Gber Immunmodelle und Humanpharmakologie hinweg entwickelt

A-C je nach Indikation, mit Gegenevidenz der Klasse A gegen einen breiten Nutzen flir die
Sepsismortalitat

Prospektive Identifikation des Immunphanotyps, in dem Modulation das Ergebnis auf
Organismusebene verbessert, statt nur Immunmarker zu verandern.
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Immunaktivierung, Immunwiederherstellung und klinischer Nutzen sind keine Synonyme; ein
Mechanismus lasst sich nicht Gber Infektion, Krebs und sterile Entzindung hinweg
verallgemeinern.

Diese Einordnung gilt ausschlieBlich fir den genannten Verabreichungsweg, die Population und
den Endpunkt. Sie bewertet oder begrindet nicht die biochemische Wissenschaft des Moleklils.

Der Nutzen ist eine nachgelagerte klinische Bewertung. Wissenschaftlicher Gegenstand ist
zunachst die Wirkung selbst: Was verandert sich, bei welcher Exposition, in welchem
biologischen Zustand, und wo endet die zulassige Schlussfolgerung?

Historischer und internationaler Forschungskorpus

Die Thymosinforschung begann in den 1960er-Jahren; Thymosin alpha-1 wurde 1977 isoliert und
sequenziert. Es handelt sich um eine wissenschaftliche und klinische Entwicklungslinie von einem
halben Jahrhundert, nicht um ein neu erfundenes Wellnesspeptid.

Die historische Breite starkt das Vertrauen in ldentitat, Herstellung und Immunmechanismen.
Klinische Schlussfolgerungen mussen dennoch indikations-, phanotyp-, zeitpunkt- und
begleittherapiespezifisch bleiben.

1960er-Jahre-1977 - Von Thymusfraktionen zur
exakten Entitat mit 28 Resten

Die Forschung an Thymusextrakten ging der Reinigung und Sequenzbestimmung von Thymosin
alpha-1 voraus. Die Primarpublikation von 1977 charakterisierte ein hitzestabiles saures Peptid
mit 28 Resten und ersetzte damit einen ungenauen Organextrakt durch einen definierten
molekularen Gegenstand. [8]

1980er-2000er-Jahre - Synthese, Vorlauferbiologie
und indikationsspezifische Studien

Chemische Synthese, Prothymosin-alpha-Biologie und Humanprogramme entwickelten sich in
viralen, immunologischen und onkologischen Kontexten. Dieser langsschnittliche Korpus ist

seiner Anlage nach heterogen, weil der Immunzustand Richtung und Wert der Modulation
verandert. [2,3,4,5,6,7,8]
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Mechanistische und biochemische
Schlussfolgerungen

Eine biochemische Aussage kann auch ohne klinische Studie tragfahig sein. lhre
Voraussetzungen, die Exposition und ihr Geltungsbereich missen jedoch ausdrtcklich benannt
bleiben. Jede folgende Aussage ist nach der Art ihrer Begrindung gekennzeichnet.

BEGRENZT - Immunmodulation hat keine skalare
Richtung

Dendritische Reifung, TLR/MyD88-Signalgebung, Zytokinproduktion, Toleranz und
T-Zell-Koordination lassen sich nicht auf eine eindimensionale Verstarkung reduzieren. Der
relevante Zustand ist ein Vektor aus Immunkompartimenten und zeitlichem Verlauf. [4]

GEMESSEN - Eine grofSe neutrale Studie grenzt ein,
statt auszuloschen

Das neutrale Ergebnis zur Sepsismortalitat begrenzt das Protokoll und den Endpunkt in der
unselektierten Population stark. Es kehrt weder die Peptidsequenz noch Messungen dendritischer
Zellen um; es zeigt, dass sich diese Wirkungen dort nicht zu einem durchschnittlichen
Uberlebensvorteil integrierten. [1]

ABGELEITET - Phanotypanreicherung ist die
ungeklarte Brucke
Das mechanistische Modell sagt voraus, dass Lymphopenie, Erschépfung, Erregerlast und

Hyperinflammation die Antwort verandern. Eine prospektive biomarkerbasierte Anreicherung ist
notig, bevor daraus eine klinische Auswahlregel wird. [1,4]

Angeborene Erkennung steuert die adaptive Richtung

Thymosin al kann in definierten Modellen die Reifung dendritischer Zellen und die
Zytokinsignalgebung Uber mit Toll-like-Rezeptoren, MyD88, p38 und NF-kB verknlpfte Wege
beeinflussen. Dies gibt dem Molekul eine kausale Position vor der T-Zell-Koordination statt einer
vagen unterstitzenden Rolle. [4]

Deutsche Ausgabe



CLINIC TERRAIN - Klinische Redaktion

Der Immunzustand verandert die Wirkungsrichtung

Antigenlast, Erschépfung, Lymphopenie, Hyperinflammation und Gewebeschadigung kénnen in
unterschiedlichen Anteilen nebeneinander bestehen. Ein Weg, der unter Immunsuppression die
antifungale Koordination unterstitzt, kann in einem anderen Entzindungszustand irrelevant oder
belastend sein. [1,4]

Biomarker brauchen eine Beurteilung auf
Organismusebene

Veranderungen dendritischer, zytokinbezogener oder lymphozytarer MessgréfSen belegen eine
biologische Antwort. Sie belegen keine Erregerelimination, Tumorkontrolle, Organerholung oder
Uberlebenswirkung, sofern diese Ergebnisse nicht direkt nachgewiesen werden. [1,3,4]

Neutrale Sepsisergebnisse verorten klinische Grenzen

Die groBRe neutrale Sepsisstudie begrenzt eine populationsweite Mortalitatsaussage. Sie beseitigt
die Immunbiochemie des Molekils nicht; sie zeigt, dass sich die untersuchte biologische
Heterogenitat nicht in einen durchschnittlichen Nettoeffekt auf das Uberleben Ubersetzte. [1]

Was belegt ist

Definiertes Peptid aus 28 Aminosauren
Humanpharmakologie

Mehrere kontrollierte Krankheitsprogramme

Was offenbleibt

Ansprechende Immunphanotypen
Wechselwirkungen mit modernen Begleittherapien

Indikationsspezifische Nutzengrenzen
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Sieben Evidenzebenen

Die Ebenen I-V bilden das kausale und translationale Modell. Beobachtungen am Menschen und
kontrollierte klinische Studien prifen anschlieBend die vollstandige Aussage unter dem
tatsachlich untersuchten Verabreichungsweg, der Exposition, der Population und dem Endpunkt.
Eine Studie ist die abschlieBende Prifung, nicht der Ursprung molekularer Wahrheit.

I. Molekulare Identitat und Chemie: Welche genaue Sequenz, terminale Chemie, Formulierung
und welcher Verabreichungsweg liegen vor?

Il. Biochemie und Zielarchitektur: Welche Reaktionen, Bindungsereignisse und Signalschritte sind
physikalisch moéglich?

Ill. Zellen und Ex-vivo-Gewebe: Was verandert sich in der relevanten Zelle oder im isolierten
Gewebesystem?

IV. Tiermodelle und In-vivo-Pharmakologie: Erreicht die Exposition den Mechanismus im
integrierten Organismus?

V. Integrierte Physiologie und Ubertragbarkeit: Wie verandern Gewebezustand, Riickkopplung,
Dosis und individuelle physiologische Ausgangslage die Reaktion?

VI. Humanpharmakokinetik und Beobachtungssignal: Ist die Entitat beim Menschen vorhanden,
vertraglich und mit einem Signal verbunden?

VII. Kontrollierte klinische Studien: Verandert das festgelegte Protokoll einen vorab definierten
patientenrelevanten Endpunkt?

Anwendung der Identitatsregel

Thymosin al ist weder Thymosin 4 noch ein allgemeiner Immunverstarker. Jeder
Immunzustand, jede Begleittherapie und jeder Krankheitskontext bildet ein anderes
Ubertragungsproblem.

Anwendung der Erreichbarkeitsregel

Humananwendung und pharmakologische Entwicklung sind etabliert, die Interpretation bleibt
jedoch krankheits-, begleittherapie-, endpunkt- und zeitspezifisch. Die entscheidende
Expositionsgrenze fur Thymosin alpha-1 bleibt deshalb molekil-, formulations- und
applikationswegspezifisch.
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Anwendung der Regel zur kausalen Aussagekraft

Das Peptid kann die Reifung dendritischer Zellen und die Signallbertragung von der
angeborenen zur adaptiven Immunitat Uber charakterisierte Immunwege verandern. Damit liegt
die derzeitige kausale Tiefe bei i-iii, entwickelt GUber Immunmodelle und Humanpharmakologie
hinweg. Dieser Grad beschreibt, welche mechanistischen Verbindungen nachgewiesen wurden;
er ist keine Verbraucherbewertung und lasst sich nicht in ein allgemeines Nutzenversprechen
umwandeln.

Anwendung der Regel zur Bewertung von
Humandaten

A-C je nach Indikation, mit Gegenevidenz der Klasse A gegen einen breiten Nutzen fir die
Sepsismortalitat. Dieser abschlieBende Deskriptor bezieht sich nur auf die tatsachlich
beobachtete Population, den Applikationsweg, die Exposition und das Ergebnis; er wertet kein
anderes Glied der Kausalkette von Thymosin alpha-1 auf und hebt es auch nicht auf.

Anwendung der Ubertragungsregel

Prospektive Identifikation des Immunphanotyps, in dem Modulation das Ergebnis auf
Organismusebene verbessert, statt nur Immunmarker zu verandern. Immunaktivierung,
Immunwiederherstellung und klinischer Nutzen sind keine Synonyme; ein Mechanismus lasst sich
nicht Uber Infektion, Krebs und sterile Entzindung hinweg verallgemeinern.

Anwendung der Falsifikationsregel

Die Interpretation muss sich andern, wenn eine ihrer entscheidenden Aussagen scheitert. Fur
Thymosin alpha-1 sind folgende Prifungen vorab festgelegt: Keine dendritische oder
Signalwegantwort trotz angemessener Exposition wirde die Zielzuordnung schwachen.
Veranderungen von Immunmarkern ohne Nutzen flr Erreger, Tumor oder Organ wirden die
Gleichsetzung von Marker und Ergebnis widerlegen. Das neutrale Sepsisergebnis widerlegt einen
breiten Uberlebensanspruch in der untersuchten unselektierten Population. Dies sind aktive
Grenzen der Schlussfolgerung, keine an eine glinstige Darstellung angehangten
Forschungsfragen.

Molekulare Identitat und eindeutige Zuordnung der
Entitat

Thymosin alpha-1 ist ein definiertes Thymuspeptid aus 28 Aminosauren mit einer gréRBeren
Humanliteratur als die meisten Nicht-Inkretin-Peptide dieser Sammlung.

Deutsche Ausgabe 11



CLINIC TERRAIN - Klinische Redaktion

Biochemischer Mechanismus und Zielarchitektur

Das mechanistische Programm umfasst dendritische Zellfunktion, Toll-like-Rezeptor-Wege,
T-Zell-Reifung und Immunwiederherstellung. Immunverstarkung ist zu ungenau, um diese
Biologie abzubilden.

In-vivo-Pharmakologie und Exposition

Humananwendung und pharmakologische Entwicklung sind etabliert, die Interpretation bleibt
jedoch krankheits-, begleittherapie-, endpunkt- und zeitspezifisch.

Integrierte Physiologie und individuelle Ausgangslage

Immunphysiologie 1asst sich nicht auf Aktivierung reduzieren. Antigenlast,
Lymphozytenkompetenz, dendritischer Zellzustand, Erschépfung, Hyperinflammation und
Gewebeschadigung kdénnen gleichzeitig bestehen. Dieselbe Signalveranderung kann in einem
Immunphanotyp Koordination wiederherstellen und in einem anderen Stérungen oder
Belastungen hinzufligen; die Definition des Immunzustands geht daher jeder Schlussfolgerung
auf Organismusebene voraus.

AbschlielSende Prufung am Menschen

Studien bei chronischer Virushepatitis und in der Onkologie ergaben heterogene Ergebnisse. Eine
grolRe Sepsisstudie der Phase 3 randomisierte 1.106 Patienten: Die 28-Tage-Mortalitat betrug
23,4 % unter Thymosin alpha-1 und 24,1 % unter Placebo (HR 0,99; p=0,93).

Gegenbefunde und kausale Grenzen

Das neutrale Sepsisergebnis ist entscheidende Gegenevidenz gegen einen breiten
Mortalitatsanspruch bei unselektierter Sepsis. Es I6scht den molekularen Mechanismus nicht aus
und beantwortet nicht jeden engeren Immunphanotyp.

Wissenschaftliche Schlussfolgerung

Thymosin alpha-1 verbindet eine entwickelte mechanistische Kette mit kontextabhangiger
Humanvalidierung und starker indikationsspezifischer Gegenevidenz. Jede Aussage muss
Immunzustand, Krankheit, Begleittherapie und Zielergebnis benennen.
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Identitat und Immunkontext

Thymosin alpha-1 ist ein definiertes Peptid mit 28 Resten aus der Biologie von Prothymosin
alpha. Es verfugt Uber erheblich mehr klinische Humanliteratur als die meisten
Nicht-Inkretin-Peptide dieser Sammlung. Diese Breite erhéht den Bedarf an indikationsbezogener
Interpretation statt eines allgemeinen Anspruchs auf Immununterstitzung. [1,2,3]

Immunaktivierung und Immunwiederherstellung sind keine Synonyme. Infektion, Krebs,
Suppression nach Chemotherapie, Sepsis und chronische Viruserkrankungen enthalten
unterschiedliche Kombinationen von Immunerschépfung, Entziindung, Antigenlast und
Gewebeschadigung. Dasselbe molekulare Signal kann deshalb je nach Phanotyp unterschiedliche
klinische Bedeutung haben. [1,4]

Mechanismen dendritischer Zellen und
Toll-like-Rezeptoren

Experimentelle Arbeiten in Pilzinfektionsmodellen fanden, dass Thymosin alpha-1 die Reifung
dendritischer Zellen und die Interleukin-12-Produktion Uber MyD88-abhangige
Toll-like-Rezeptor-Signalgebung unter Beteiligung von p38 MAPK und NF-kappaB forderte. Dies
verband angeborene Erkennung mit Thl-orientierter adaptiver Immunitat. [4]

Der Mechanismus ist biologisch koharent, aber krankheitsspezifisch. Ein Weg, der die antifungale
Immunkoordination in einem immungeschwachten Modell verbessert, belegt keinen Nutzen bei
steriler Entzindung oder unselektierter Sepsis, bei denen Ubermalige und unterdrickte
Immunzustande im Zeitverlauf nebeneinander bestehen kdénnen. [1,4]

Evidenz bei chronischer Virushepatitis

Randomisierte Hepatitis-B-Studien berichteten gemischte und teils verzégerte Signale. In einer
Studie mit 98 Teilnehmenden flihrte die Erganzung von Interferon durch Thymosin alpha-1 zu
einem HBeAg-Verlust von 45,8 % gegenuber 28,0 % unter Interferon allein; der vorab festgelegte
Vergleich erreichte jedoch keine konventionelle statistische Signifikanz. [5]

Kleinere Vergleiche von Thymosin alpha-1 mit Interferon berichteten Antwortmuster, die
zwischen Behandlungsende und Nachbeobachtung variierten. Diese Studien belegen
Humananwendung und maogliche kontextspezifische antivirale Wirkungen, doch GroBe, Epoche,
Vergleichstherapien und virologische Standards begrenzen die Ubertragung auf moderne
Versorgung. [6,7]
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Onkologischer Kontext

Klinische Onkologiestudien untersuchten Thymosin alpha-1 als Erganzung, nicht als isolierte
zytotoxische Therapie. Das hier zitierte Melanomprogramm gehort zu einer bestimmten
Behandlungsepoche und Begleittherapie. Es lasst sich nicht auf jeden Tumor oder heutige
Immuntherapiekombinationen verallgemeinern. [3]

Mechanistisch kann ein Immunmodulator Antigenprasentation oder T-Zell-Funktion verandern,
ohne Tumorkontrolle zu erzeugen. Onkologische Ergebnisse erfordern direkte Messungen von
Ansprechen, Progression und Uberleben und miissen von Veranderungen der Immunbiomarker
getrennt bleiben. [3,4]

Entscheidende Gegenevidenz bei Sepsis

Die TESTS-Studie der Phase 3 randomisierte 1.106 Erwachsene mit Sepsis. Die Mortalitat nach
achtundzwanzig Tagen betrug 23,4 % unter Thymosin alpha-1 und 24,1 % unter Placebo (Hazard
Ratio 0,99; p=0,93), ohne statistisch signifikante Unterschiede bei sekundaren oder
Sicherheitsendpunkten. [1]

Dies ist starke Gegenevidenz gegen einen breiten Mortalitdtsanspruch bei unselektierter Sepsis.
Sie l6scht die Biologie dendritischer Zellen nicht aus und beantwortet nicht, ob eine durch
Biomarker definierte immunsupprimierte Untergruppe ansprechen kénnte. Untergruppenbefunde
in einer neutralen Studie sind Hypothesen, die prospektive Bestatigung benotigen. [1]

Klinische Interpretation

Thymosin alpha-1 hat eine definierte Identitat, einen entwickelten Mechanismus und mehrere
Humanprogramme. Seine Evidenz ist deshalb weder einfach stark noch schwach; sie ist
heterogen und indikationsgebunden. Immunphanotyp, Begleittherapie, Endpunkt und Zeitpunkt
mussen in jeder Schlussfolgerung genannt werden. [1,2,3,5]

Die angemessene wissenschaftliche Antwort auf eine negative groRe Studie besteht weder im
Verwerfen des Mechanismus noch im Ignorieren der Studie. Sie besteht darin, die Aussage
einzugrenzen, die untersuchte Population zu benennen und die biologische Frage zu prazisieren,
die eine kinftige Studie beantworten muisste. [1,4]

Methoden, Abdeckung und Nachvollziehbarkeit

Dies ist eine kuratierte mechanistische Monografie auf Grundlage von Primarquellen. Sie
beansprucht nicht die Vollstandigkeit einer systematischen Ubersichtsarbeit. Ein nicht
aufgefundener Befund ist kein Beleg dafur, dass ein Effekt fehlt.

Herangezogen werden Primarquellen aus PubMed/MEDLINE, indexierte russischsprachige
Abstracts und die Verfolgung von Literaturverweisen fur identitatsbestimmende, historische und
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translationale Studien. Sprache, Geografie, Zulassungsstatus und Journaltrends sind keine
Evidenzgrade.

12 vertiefte Aussageeinheiten sowie 2 historische Eintrage und 3 Eintrage zur mechanistischen
Schlussfolgerung; 8 zitierte Quellen im vollstandigen Korpus.

Identitat —» physikalische Bedingung - gemessene Reaktion oder Bindung — erreichbare
Exposition - Systemreaktion - Endpunkt. Statistische Signifikanz erzeugt keinen Mechanismus;
mechanistische Plausibilitat erzeugt keinen Patientennutzen.

Die Referenznummern flhren direkt zu indexierten Datensatzen. Dieser Korpus dokumentiert die
hier getroffenen Aussagen und wird nicht als erschépfende Recherche einer systematischen
Ubersichtsarbeit dargestellt. Die Indexierung erhéht nicht die Evidenzklasse einer Studie.

Was konnte die Aussage widerlegen?

Eine wissenschaftliche Monografie muss nicht nur erklaren, warum ein Mechanismus zutreffen
kénnte, sondern auch, welche Beobachtung die Schlussfolgerung schwachen oder widerlegen
wurde.

Keine dendritische oder Signalwegantwort trotz angemessener Exposition wirde die
Zielzuordnung schwachen.

Veranderungen von Immunmarkern ohne Nutzen flr Erreger, Tumor oder Organ wurden die
Gleichsetzung von Marker und Ergebnis widerlegen.

Das neutrale Sepsisergebnis widerlegt einen breiten Uberlebensanspruch in der untersuchten
unselektierten Population.

Forschungsagenda

Eine nutzliche Forschungsagenda klart das schwachste Glied der Kette von der Identitat bis zum
Endpunkt. Sie fugt nicht lediglich weitere Beobachtungen desselben Typs hinzu.

Prospektive Anreicherung nach Immunphanotyp

Moderne Kombinationsstudien bei definierten Infektionen und Krebsarten
Validierte Marker der Zielbindung

Zeitliche Einordnung gegenuber Immunsuppression und Hyperinflammation
Indikationsubergreifende Pharmakokinetik und Expositions-Wirkungs-Beziehung

Replikation der Untergruppenhypothesen aus TESTS
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Urheberschaft und Verantwortung

Valentine Wibowo, klinischer Forscher der Clinic Terrain Clinical Intelligence Unit, verantwortete
Konzeption, Evidenzsynthese, wissenschaftliche Interpretation und Manuskript. dr. | Wayan
Cahyadi Surya Distira Putra, MPH prufte die urspringliche englische Veréffentlichung medizinisch
und genehmigte sie. Die interne medizinische Prifung wird nicht als unabhangige
wissenschaftliche Begutachtung dargestellt.

Es wurden weder neue Patientendaten erhoben noch neue Untersuchungen am Menschen
durchgefuhrt. Autor und medizinischer Prufer erklaren, keine persoénlichen finanziellen
Interessenkonflikte zu haben. Clinic Terrain und Klinik Pratama Cepat Sehat bieten klinische
Leistungen an; diese institutionelle Verbindung wird offengelegt.

Deutsche Ausgabe 16



CLINIC TERRAIN - Klinische Redaktion

Literaturverzeichnis

[1] Wu et al. BMJ. 2025;388:e082583.
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/39814420/

[2] Chien et al. Hepatology. 1998;27:1383-1387.
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/9581695/

[3] Maio et al. ] Clin Oncol. 2010;28:1780-1787.
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/20194853/

[4] Romani et al. Thymosin alpha-1 activates dendritic cells through Toll-like-receptor signalling. Blood. 2004.
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/14982877/

[5] Chan et al. Randomized placebo-controlled thymosin alpha-1 plus interferon trial in HBeAg-positive hepatitis B.

Aliment Pharmacol Ther. 2006.
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/16640105/

[6] Andreone et al. Randomized thymosin alpha-1 versus interferon alpha in chronic hepatitis B. Hepatology. 1996.

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/8855175/

[7]1 Yang et al. Thymosin alpha-1 and interferon alpha in chronic hepatitis B: randomized study. World ]
Gastroenterol. 2006.
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/17075991/

[8] Goldstein et al. Thymosin alpha-1: isolation and sequence analysis of an immunologically active thymic
polypeptide. Proc Natl Acad Sci USA. 1977;74:725-729.
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/265536/

Deutsche Ausgabe

17


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39814420/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9581695/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20194853/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14982877/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16640105/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8855175/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17075991/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/265536/

