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1 EINLEITUNG

Weltweit sind dber zehn Millionen Menschen mit
dem Hepatitis-D-Virus (HDV), dem kleinsten bis-
her bekannten humanpathogenen Erreger, infiziert
[Stockdale et al. 2020]. HDV bendtigt als Helfervirus
das Hepatitis-B-Virus (HBV), d. h. bei der Hepati-
tis D liegtimmer eine HBV/HDV-Koinfektion vor. Die
HDV-Infektion kann dabei als simultane Infektion
mit HBV oder als Superinfektion auftreten. Gerade
die HDV-Superinfektion flihrt zu einer chronischen
Hepatitis, der Hepatitis D, die haufig mit schweren
Hepatitis-Verlaufen, einer erhohten Inzidenz fir die
Entwicklung einer Leberzirrhose und einem ver-
mehrten Auftreten von hepatozellularen Karzinomen
(HCC) assoziiert ist. In den letzten Jahrzehnten
beschrankte sich die Behandlung der chronischen
Hepatitis D vorwiegend auf die flr die Therapie der
Hepatitis B zugelassenen unspezifisch wirkenden
Interferone bzw. die pegylierten Interferone mit all
ihren inharenten, teils gravierenden Nebenwirkungen.

Mittlerweile sind neue Medikamente entwickelt wor-
den bzw. in der Entwicklung, die gezielt am Eintritt
des Virusin die Leberzellen oder an anderen Stellen
desviralen Lebenszyklus ansetzen. Davon erhieltim
Jahr 2020 mit Bulevirtid die erste spezifisch gegen
HDV wirksame Substanz eine bedingte Marktzulas-
sung in der Europaischen Union.

Diese Fortbildung soll Ihnen zunachst einen kompakten
Uberblick tber die Eigenschaften von HDV und den
klinischen Verlauf der Hepatitis D geben. Des Weiteren
werden der aktuelle wissenschaftliche Kenntnisstand
und die derzeitempfohlenen Therapien zur Behandlung
der Hepatitis D besprochen. Da diese zum Teil erst
vor wenigen Jahren zugelassen wurden oder sich in
klinischen Studienphasen zur Zulassung befinden, ist
dieser Uberblick fir alle Arzt*innen, die Patient*innen
mit einer chronischen Hepatitis D behandeln wollen,
von Interesse.
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2 DAS HEPATITIS-D-VIRUS

2.1 EIGENSCHAFTEN UND
LEBENSZYKLUS DES HEPATITIS-
D-VIRUS

Das Hepatitis-D-Virus (HDV) wurde 1977 in Italien in
Turin von Mario Rizzetto bei Patient*innen mit chro-
nischer Hepatitis B entdeckt. Da man es zunachst fiir
ein neues Antigen des HBV hielt, wurde es als Delta-
Antigen bezeichnet. Spater stellte sich heraus, dass es
sich um einen eigenen Erreger mit einzelstrangigem
Ribonukleinsédure-(RNA-)Genom handelt, woraufhin
dieses Virus in Deltavirus umbenannt wurde.

HDV ist der kleinste bekannte Erreger (35— 37 nm
PartikelgroRe), fir welchen der Mensch das einzige
naturliche Reservoir ist. Mittlerweile sind acht hetero-
gene HDV-Genotypen entdeckt worden [Deny 2006].
Dabei scheinen verschiedene Genotypen mit einer
unterschiedlichen Schwere des Krankheitsverlaufs
assoziiert zu sein [Gomes-Gouvéa et al. 2009].

Grundsatzlich kann sich eine HDV-Infektion nur im
Rahmen einer gleichzeitigen akuten (Simultaninfek-
tion) oder einer bestehenden chronischen Infektion
(Superinfektion) mit HBV etablieren, da HDV fiir die
Bildung neuer infektioser Viruspartikel die Hullproteine
von HBV (HBsAg) bendétigt.

2.2 AUFBAU UND VIRUSPROTEINE

Die Viruspartikel von HDV haben eine Grofie von nur
35— 37 nmund bestehen aus einer Hille und einem
Ribonukleoprotein (RNP), d. h. einem Komplex aus vi-
raler genomischer RNA und viralen Proteinen. Da HDV
ein sogenanntes Satelliten-Virus ist und nicht fir seine
eigenen Oberflachenproteine kodiert, bendtigt es fiir
die Bildung der infektiosen Partikel und deren Auf-
nahme in Hepatozyten die unterschiedlichen HBsAg
des Helfervirus HBV S-HBsAg (S = Small [klein]),
M-HBsAg (M = Medium [mittel]) und L-HBsAg
(L = Large [groR]) [Urban et al. 2014].

Das virale RNP, das nach Infektion in den Zellkernen
der Hepatozyten vorliegt, enthalt das einzelstrangige,
zirkulare RNA-Genom, welches mit beiden Isoformen
des Hepatitis-Delta-Antigens (HDAg) komplexiert ist.
Die Bildung dieses RNP ist fur den nuklearen Import
der HDV-RNA und die Bildung der infektidsen HDV-
Partikel unerlasslich [Tavanez et al. 2002].

2.3 GENOM UND REPLIKATION

In Untersuchungen aus dem Jahr 2012 konnte gezeigt
werden, dass der humane Gallensalztransporter NTCP
(Sodium Taurocholate Cotransporting Polypeptide) der
funktionelle Rezeptor flir HBV und HDV in Hepatozyten
ist [Yan et al. 2012]. Die Wechselwirkung von NTCP
mit der myristoylierten N-terminalen Sequenz von
[-HBsAg ist dabei essenziell fir die Aufnahme der
Viruspartikel von HBV und HDV [Ni et al. 2014]. Nach
erfolgreicher Bindung an NTCP und dem Eintritt in
die Zelle gelangt das RNP in den Zellkern. Hier erfolgt
durch die zellulare RNA-Polymerase Il im Zusammen-
spiel mit dem viralen S-HDAg die Replikation des
viralen Genoms [Greco-Stewart et al. 2007]. Von den
RNA-Genomen wird anschlieBend mRNA (messenger
RNA) transkribiert, die zur Translation der viralen
Proteine genutzt wird. Das aus viraler genomischer
RNA, S-HDAg und [-HDAg bestehende RNP wird so
mit der HBsAg-haltigen Membran umgeben - die
dabei entstehenden Partikel knospen in das Lumen
der Golgi-Vesikel, werden Uber diese zur Zellober-
flache transportiert und als infektiose HDV-Partikel
sezerniert [Modrow et al. 2010].

2.4 EPIDEMIOLOGIE

Hepatitis D kommt weltweit vor. In einer im Jahr 2020
durchgefihrten systematischen Ubersichtsarbeit
wurde berechnet, dass 4,5 % der HBsAg-positiven
Personen eine Infektion mit HDV aufweisen und ge-
schatzte ca. zwolf Millionen Menschen weltweit mit
HDV infiziert sind [Stockdale et al. 2020].
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Im Jahr 2021 wurden in Deutschland insgesamt
45 Infektionen mit HDV Ubermittelt, 4 Falle mehr als
im Vorjahr. Von den 45 HDV-Infektionen betrafen
28 (62 %) Méanner und 17 (38 %) Frauen. Die meis-
ten HDV-Infektionen (60 %) wurden bei den 30- bis
49-Jahrigen Ubermittelt [Behnke et al. 2022].

Dabeiist zu bemerken, dass sich die Immigration von
Personen aus Regionen, in denen HDV endemischiist,
auf die nationalen Fallzahlen auswirken kann. Eine
Studie aus dem Jahr 2010 mit Teilnehmer*innen aus

B HDV in der allgemeinen Bevolkerung endemisch

W HDV préavalent in Drogennutzer*innen und Eingewanderten aus endemischen Regionen

London: 85 %
Osteuropa, Asien,
Afrika

Spanien: 28 %
Afrika, Osteuropa,
Sldamerika

ltalien: 40 %

Rumanien,
Osteuropa

Deutschland zeigte, dass von HBsAg-positiven Pa-
tient*innen, die Antikorper gegen HDV aufwiesen, tber
75 % aus HDV-endemischen Regionen wie der Turkei,
Osteuropa und Landern der ehemaligen Sowjetunion
kamen (Abbildung 1) [Wedemeyer und Manns 2010].
Die HDV-Pravalenz unter HBV-positiven Personen lag
in einer bundesweiten Studie an 74 hepatologischen
Schwerpunktzentren bei 1,4 %, in einer Studie an einer
deutschen Universitatsklinik bei 5,3 % [Fischer et al.
2012, Roggenbach et al. 2021].

Diisseldorf: 56 %
Turkei, Osteuropa

Griechenland: 65 %
Balkanstaaten,
Zentralasien, Afrika

Abbildung 1: Epidemiologie des Hepatitis-D-Virus (HDV) in Europa. Prévalenz der Einwanderung unter HDV-Positiven. Darstellung von
Daten aus (1) [Buti et al. 2011], (2) [Cross et al. 2008], (3,4) [Wedemeyer und Manns 2010], (5) [Brancaccio et al. 2014], (6) [Rizzetto

und Ciancio 2012]; modifiziert nach [Rizzetto 2015].
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3 KRANKHEITSVERLAUF UND PATHOPHYSIOLOGIE

Die Ubertragungswege von HDV sind mit denen von
HBV weitgehend identisch (Ubertragung vor allem
uber Kontakt mit infektiosem Blut oder durch Ge-
schlechtsverkehr). Dabei betragt die Inkubationszeit
der HDV-Infektion zwischen drei und sieben Wochen.

3.1 SIMULTANINFEKTION
VS. SUPERINFEKTION

Bei einer simultanen Infektion mit HBV und HDV kommt
es zu einer akuten Hepatitis B/D. Die meisten Patient*in-
nen erholen sich von der akuten Simultaninfektion: Nur
etwa 5 % der Patient*innen entwickeln eine chronische
Infektion, bei welcher das Virus langer als sechs Mo-
nate nachgewiesen werden kann [Smedile et al. 1982].

Bei Personen mit manifester chronischer Hepatitis B
und Expression von HBsAg kann eine fulminante
Superinfektion durch HDV auftreten, die sich als
schwere akute Hepatitis oder Verschlechterung der
bereits bestehenden chronischen Hepatitis B darstel-
len kann [Masood und John 2021]. Bei Patient*innen
mit chronischer HBV-Infektion kann eine akute HDV-
Infektion mit einem Aufflammen der HBV-Infektion
verwechselt werden. Zudem konnen im Falle einer
bisher nicht diagnostizierten HBV-Infektion der kli-
nische Verlauf und die initiale Diagnostik zu einer
Verwechslung mit einer akuten HBV-Infektion fuhren,
wenn eine mogliche HDV-Superinfektion bei der Dia-
gnose nicht in Betracht gezogen wird. Der klinische
Verlauf einer Superinfektion ist oft schwerer als die
Simultaninfektion mit HBV und HDV [Masood und

Chronische Hepatitis D

' 54 % 3,3 Jahren -

30 %

Leberzirrhose

@ ' 14 % in 3,7 Jahren

John 2021]. Da vorhandenes HBsAg bei einer be-
stehenden chronischen Hepatitis B eine kontinuier-
liche HDV-Replikation ermoglicht, entwickeln 90 % der
Patient*innen, die von einer Superinfektion betroffen
sind, eine chronische Hepatitis D [Smedile et al. 1981].

3.2 KLINISCHE PROGRESSION EINER
CHRONISCHEN HEPATITIS D

Eine chronische HDV-Infektion istim Vergleich zu einer
singularen Infektion mit HBV mit einem hoheren Risiko fiir
die Entwicklung einer Leberzirrhose verbunden [Alfaiate
etal. 2020]. So sind etwa 20 % aller Leberzirrhosen bei
HBsAg-positiven Patient*innen auf eine simultane HDV-
Infektion zurlickzufiihren [Stockdale et al. 2020]. Das
relative Risiko fur die Entwicklung einer Leberzirrhose
war in einer Metaanalyse fur Patient*innen mit Nach-
weis von Anti-HDV-Antikdrpern etwa vierfach hoher als
bei HBV-Monoinfizierten [Miao et al. 2020]. Die HDV-In-
fektion ist zudem ein unabhangiger Risikofaktor fiir die
Entstehung eines hepatozellularen Karzinoms [Alfaiate
etal. 2020]. Eine aktuelle Untersuchung zum Verlauf der
chronischen HDV-Infektion zeigte u. a., dass tUber 50 %
der Patient*innen mit chronischer Hepatitis D im Laufe
von drei Jahren eine Leberzirrhose aufweisen und dass
sich bei ca. 14 % dieser Patient*innen im weiteren Ver-
lauf ein HCC entwickelt (Abbildung 2) [Miao et al. 2020].
Eine fortgeschrittene chronische Hepatitis D ist deshalb
mit einem erhohten Sterberisiko verbunden: Die Fiinf-
Jahres-Mortalitat ist bei Patient*innen mit chronischer
Hepatitis D gegenuber Patient*innen mit chronischer
Hepatitis B ungefahr verdoppelt [Fattovich et al. 2000].

Hepatozellulares Karzinom
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>

Abbildung 2: Klinische Prognose der chronischen Hepatitis D; modifiziert nach [Miao et al. 2020].
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3.3 RISIKOGRUPPEN FUR EINE
HDV-INFEKTION

Da die Ubertragungswege von HBV und HDV beinahe
identisch sind und eine HDV-Infektion eine Infektion
mit HBV voraussetzt, stimmen auch die Bevolke-
rungsgruppen, flir welche ein erhohtes Risiko einer
HDV-Infektion besteht, mit den Risikogruppen fiir eine
HBV-Infektion weitestgehend tberein [WHO 2023]:

> Personen mit bestehender HBV-Infektion

> Personen aus Gebieten mit endemischem Auftreten
von HDV (siehe Kapitel 2.4)

> Empfanger*innen von Hamodialysen

> Personen, die mit dem Hepatitis-C-Virus oder dem
humanen Immundefizienz-Virus (HIV) infiziert sind

> Personen, die Drogen injizieren
> Manner, die Sex mit Mannern haben
> Sexarbeiter*innen

> Indigene Bevolkerungsgruppen

4 DIAGNOSE EINER HEPATITIS-D-VIRUSINFEKTION

4.1 ANTIKORPERBILDUNG IM
VERLAUF EINER HEPATITIS-D-
VIRUSINFEKTION

Im Laufe der Infektion mit HDV werden als Reaktion
auf die Expression des Antigens HDAg Anti-HDV-
Antikorper der Immunglobulinklassen M (IgM) und
G (IgG) produziert [Masood und John 2021]. Da HDV
von HBV abhangig ist, ist das Vorhandensein von
HBsAg fir die Diagnose unerlasslich. Dartiber hinaus
ist das Vorhandensein von IgM-Antikorpern gegen das
Core-Antigen von HBV (Anti-HBc-IgM) fir die Diagnose
einer akuten HBV/HDV-Simultaninfektion typisch.

Bei einer akuten HDV-Infektion ist HDAg meist friih und
nur fUr kurze Zeit detektierbar, weshalb oft wiederholte
Tests zur Erkennung erforderlich sind oder ein Direktnach-
weis von HDV-RNA mittels Polymerase-Kettenreaktion
(PCR) erfolgen sollte. Die Produktion der nachweisbaren
IgM-Antikorper gegen HDV hangt vom Verlauf der akuten
Hepatitis D ab. Ist die HDV-Infektion (wie meist bei einer
Simultaninfektion mit HBV) selbstlimitierend, wird Anti-
HDV-IgM verzogert und nur voribergehend produziert
[Buti et al. 1986]. Etabliert sich hingegen z. B. nach einer
Superinfektion eine chronische HDV-Infektion, kann Anti-
HDV-IgM in hoheren Mengen und Uber langere Dauer
nachgewiesen werden (Abbildung 3) [Rizzetto 2015].
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Abbildung 3: Virologische und serologische Marker einer selbstlimitierenden HBV/HDV-Simultaninfektion (links) sowie einer HDV-
Superinfektion eines HBsAg-positiven Wirtes mit anschlieRender Chronifizierung der HDV-Infektion (rechts); modifiziert nach [Rizzetto 2015].

ALT: Alanin-Aminotransferase; HBsAg: Hilllprotein von HBV; HBV: Hepatitis-B-Virus; HDV: Hepatitis-D-Virus; IgG: Immunglobulin,

Subklasse G; IgM: Immunglobulin, Subklasse M.
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4.2 DIAGNOSE EINER
HEPATITIS-D-VIRUSINFEKTION

Heutzutage gilt der Nachweis der HDV-RNA mittels
Reverse-Transkriptase-PCR (RT-PCR) als der emp-
findlichste und praktikabelste Test zur Diagnose einer
aktiven HDV-Infektion [Le Gal et al. 2017, Mederacke
et al. 2010]. Eine chronische HDV-Infektion ist durch
die Persistenz der nachweisbaren HDV-RNA Uber min-
destens sechs Monate definiert (Abbildung 3, Seite 5).

Wer sollte auf eine HDV-Infektion
getestet werden?

Aufgrund der hohen Morbiditat und Mortalitat sollte
keine HDV-Infektion tibersehen werden [Wedemeyer und
Manns 2010]. Daher empfiehlt die aktuelle Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft flir Gastroenterologie, Verdau-
ungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) wie auch
die europdische Leitlinie der European Association for
the Study of the Liver (EASL), dass eine HDV-Diagnos-
tik bei allen Hepatitis-B-Patient*innen sowohl bei neu
diagnostizierter HBV-Infektion als auch bei fehlender
HDV-Testung bei bekannter HBV-Infektion durchge-

flihrt werden soll. Insbesondere bei Exazerbation einer
chronischen Hepatitis B sollte auch eine Superinfektion
mit HDV ausgeschlossen werden [Cornberg et al. 2021,
EASL 2017]. So konnte in internationalen Arbeiten gezeigt
werden, dass bei automatischer Anti-HDV-Testung bei
HBsAg-Nachweis (sog. ,Reflex-Testung”) die Rate an
erkannten Hepatitis-D-Fallen deutlich erhoht werden
kann [Palom et al. 2022].

Wie sollte getestet werden?

Im Screening-Test werden Anti-HDV-Antikorper Uber
Immunoassays bestimmt. Da der Nachweis von
Anti-HDV nicht zwischen einer persistierenden und
einer ausgeheilten Hepatitis D unterscheiden kann,
sollte bei positivem Anti-HDV ein Virusnachweis
durch Bestimmung der HDV-RNA im Blut mit einem
standardisierten und sensitiven Nukleinsauretest
erfolgen. Zudem sollte vor und wahrend der Therapie
einer HDV-Infektion eine Kontrolle der Viruslast durch
Monitoring der HDV-RNA-Level erfolgen. Dabei ist
zu beachten, dass sich die untere Detektionsgrenze
von Testverfahren zu Testverfahren unterscheidet
[Sandmann et al. 2023].

5 BEHANDLUNG DER CHRONISCHEN HEPATITIS D

HBV-spezifische Therapien mit
Nukleosid- und Nukleotidanaloga wirken
nicht gegen HDV

Nukleosid- und Nukleotidanaloga (NUC) hemmen
die Aktivitat der reversen Transkriptase von HBV und
reduzieren somit wirkungsvoll die HBV-Replikation.
Allerdings hat die verminderte Replikation von HBV
nur einen geringen Einfluss auf eine bestehende
HBsAg-Expression. Obwohl theoretisch erwartet
werden konnte, dass die Hemmung des Helfervirus
den Lebenszyklus von HDV beeinflusst, konnte fiir
mehrere NUC in bisherigen Untersuchungen keine
direkte antivirale Wirksamkeit gegen HDV nachgewie-
sen werden. Trotzdem konnen NUC bei nachweisbarer
HBV-Replikation gegen HBV eingesetzt werden. Im
Falle von Patient*innen mit Leberzirrhose und nach-
weisbarer HBV-Replikation empfiehlt die aktuelle S3-
Leitlinie die Behandlung mit NUC, da diese auch bei

der HBV/HDV-Koinfektion einen klinischen Nutzenim
Sinne einer Reduktion von Komplikationen der Leber-
erkrankung haben. Bei Patient*innen mit chronischer
HDV-Infektion soll daher auch eine quantitative Be-
stimmung von HBV-Desoxyribonukleinsdure(-DNA)
durchgefiihrt werden [Sandmann et al. 2023]. Zu den
Molekulen, welche auf eine Wirksamkeit bei HDV-In-
fektionen untersucht wurden, gehoren u. a. Famciclovir
[Yurdaydin et al. 2002], Ribavirin [Gunsar et al. 2005,
Lamivudin [Yurdaydin et al. 2008], Adefovir [Wede-
meyer et al. 2011] und Entecavir [Abbas et al. 2016].

Somit sind aktuell nur zwei Therapieoptionen verfiig-
bar, bei denen eine antivirale Wirksamkeit gegen HDV
in klinischen Studien nachwiesen wurde: die spezi-
fisch antiviral wirkende Substanz Bulevirtid sowie die
pegylierte Form des proinflammatorischen Zytokins
Interferon a (PEG-IFNa) [Sandmann et al. 2023].
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Bulevirtid - die einzige zugelassene
Therapie zur Behandlung einer
chronischen Hepatitis D

Im Juli 2020 wurde mit Bulevirtid erstmals ein Arzneimittel
zur Behandlung der chronischen Hepatitis D bedingt zu-
gelassen [EMA 2020]. Zwischenzeitlich wurde die bedingte
Zulassung von Bulevirtid in eine Vollzulassung umgewan-
delt[EC 2023]. Bulevirtid ist ein myristoyliertes Lipopeptid,
welches den Aminosauren 2 — 48 des Membranproteins
[-HBsAg von HBV entspricht. Dieses Lipopeptid bindet an
den NTCP-Rezeptor auf der basolateralen Membran der
Hepatozyten und besetzt die Bindestelle des Rezeptors
flr andere Molekdile. Da HBV und HDV Uber Bindung an
den NTCP-Rezeptor den Viruseintritt in die Leberzelle
vermitteln, fungiert Bulevirtid als Eintrittshemmer fir
beide Viren (Abbildung 4) [Urban et al. 2014].

Bulevirtid, welches im Rahmen der Behandlung taglich
subkutan verabreicht wird, wurde in mehreren klinischen
Studien bei Patient*innen mit HBV/HDV-Koinfektion ge-
testet [Kang und Syed 2020]. Die Ergebnisse der initialen
Studien zeigten, dass die Monotherapie mit Bulevirtid
zu einem dosisabhangigen Abfall der HDV-RNA fihrt.
Dariber hinaus wurde die Therapie mit Bulevirtid in
einer Dosierung von 2, 5und 10 mg in Kombination mit
Tenofovir in einer gréReren Phase-II-Studie (MYR202)
untersucht [Wedemeyer et al. 2023]. Nach 24 Wochen der
Therapie konnte bei 54, 50 bzw. 77 % der Patient*innen

eine Reduktion der HDV-RNA > 2 log,, nachgewiesen
werden. Zusatzlich kam es zu einer signifikanten, nicht
dosisabhangigen Verbesserung der Transaminasen
(ALT). Die Kombinationstherapie von Bulevirtid mit
PEG-IFNa wurde in einer weiteren multizentrischen
Phase-II-Studie (MYR203) bei Patient*innen mit chro-
nischer Hepatitis D getestet [Wedemeyer et al. 2019a].
In dieser Studie erhielten 60 Patient*innen entweder
180 pg PEG-IFNa oder 2 mg Bulevirtid plus PEG-IFNa
bzw. 5 mg Bulevirtid plus PEG-IFNa oder 2 mg Bulevirtid
uber 48 Wochen. Der mediane logarithmische Abfall
der HDV-RNA-Konzentration war in der Gruppe der
Kombinationstherapien starker (=4,81 und -5,59 log,,
fir die Kombination mit 2 mg und 5 mg Bulevirtid) ver-
glichen mit Patient*innen, die eine Monotherapie mit
PEG-IFNa oder 2 mg Bulevirtid erhalten hatten (-1,30
und 2,84 log,,). Zudem waren 53,3 % der Patient*innen,
denen 2 mg Bulevirtid in Kombination mit PEG-IFNa
verabreicht worden war, auch noch 24 Wochen nach
Therapieende HDV-RNA-negativ. Vorlaufige Ergebnisse
aus der laufenden Phase-llI-Studie (MYR301) zeigen
auch fir die Monotherapie mit 2 mg Bulevirtid taglich
eine signifikante Reduktion der HDV-Replikation nach
einer 48-wochigen Therapie (Abbildung 5) [Wedemeyer
et al. 2022]. Zudem zeigen erste Fallberichte zur The-
rapie mit Bulevirtid eine Verbesserung der ALT auch
bei Patient*innen mit Leberzirrhose [Loglio et al. 2019,
Degasperi et al. 2022].

WIRKMECHANISMUS VON BULEVIRTID

A) Unbehandelt
. ' O

HDV—»--
L % ]

" . o

.-
S

Y

Hepatozyt

NTCP»Rezeptor

B) Unter Therapie mit Bulevirtid

é
= o
°

Y

HDV —» - ‘

Bulevirtid — ’

eo®
T

Hepatozyt

Abbildung 4: Schematische Darstellung des Wirkmechanismus von Bulevirtid; modifiziert nach [DZIF 2020].

HDV: Hepatitis-D-Virus; NTCP: Sodium Taurocholate Cotransporting Polypeptide.
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7 Durchschnittliche zeitliche Veranderung der Konzentration der HDV-RNA
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Abbildung 5: Reduktion der Konzentration von HDV-RNA unter Monotherapie mit 2 mg Bulevirtid bei Teilnehmer*innen der

Phase-llI-Studie MYR301; modifiziert nach [Wedemeyer et al. 2022].

HDV: Hepatitis-D-Virus; RNA: Ribonukleinsaure.

Bei Teilnehmer*innen der klinischen Studien kam
es langfristig haufig zu einem Wiederanstieg der
HDV-RNA nach Beendigung der Bulevirtid-Therapie
[Wedemeyer et al. 2023]. Dies lasst vermuten, dass
moglicherweise eine noch langere Therapiedauer
notwendig sein wird, um eine dauerhafte Reduktion
der HDV-Replikation zu erreichen. Dies wird zurzeit
in Phase-llI-Studien untersucht. Laut Leitlinien kann
daher aktuell keine generelle Empfehlung zum Zeit-
punkt der Beendigung der Therapie mit Bulevirtid
ausgesprochen werden und diese sollte fortgefihrt
werden, solange der klinische Nutzen erkennbar ist.
Nurim Falle eines bestatigten HBsAg-Verlusts sollte die
Behandlung beendet werden [Sandmann et al. 2023].

Insgesamt wurde die Therapie mit Bulevirtid gut ver-
tragen und es wurden bisher keine schwerwiegenden
unerwunschten Wirkungen registriert, die zu Therapie-
abbrtchen fihrten [Sandmann et al. 2023]. Da NTCP
fur die Aufnahme von Gallensauren in die Hepatozyten
von Bedeutung ist, konnten im Verlauf der antiviralen
Therapie mit Bulevirtid asymptomatische, dosisab-
hangige Erhohungen der Gallensaduren im Blut der
Patient*innen beobachtet werden, die sich jedoch nach
Beendigung der antiviralen Therapie wieder normalisier-
ten [Deterding und Wedemeyer 2021]. Im Rahmen einer
Therapie mit Bulevirtid sollen regelmafige klinische,
laborchemische und virologische Kontrollen erfolgen.
Dabei kann die Bestimmung der Gallensauren helfen,
die Therapieadharenz zu tberprifen (obwohl auch bei
Adharenz die Gallensaurekonzentration im Blut normal
sein kann) [Sandmann et al. 2023].

Bulevirtid ist in einer Dosierung von 2 mg taglich
durch subkutane Injektion als Monotherapie oder
in Kombination mit einem NUC zur Behandlung der
HBV-Grundinfektion fur erwachsene Patient*innen
mit Hepatitis D und kompensierter Lebererkrankung
zugelassen und von aktuellen Therapieleitlinien emp-
fohlen [EMA 2020, Sandmann et al. 2023]. Inzwischen
liegen aus Deutschland Real-World-Daten vor, die die
Sicherheit von Bulevirtid und eine effektive Reduktion
von Viruslast und Transaminasen in der Gberwiegen-
den Mehrzahl der behandelten Patient*innen zeigen
[Z6lIner et al. 2022, Dietz-Fricke et al. 2023].

Behandlung der chronischen

Hepatitis B/D mit Interferonen (IFN)

Die subkutane Gabe des pegylierten Zytokins IFNa
(PEG-IFNa) induziert die systemische Stimulation spe-
zifischer Oberflachenrezeptoren (z. B. IFNa-Rezeptor 1)
auf Immunzellen, was in diesen Zellen zur Expression
proinflammatorischer und antiviraler Gene fihrt.

Die dauerhaften Erfolgsraten der Behandlung mit
PEG-IFNasind jedoch gering. Eine Unterdrtickung der
Replikation nachweisbarer HDV-RNA konnte lediglich
bei ca. 25 % der Patient*innen nach 48 Wochen Be-
handlung erreicht werden [Wedemeyer et al. 2011].
Zudem bedeutet eine Inhibition der HDV-Replikation
zu Therapieende keine lebenslange Ausheilung der
HDV-Infektion, da in langerfristigen Beobachtungen
Rezidive nach Ende der Therapie nachgewiesen
wurden [Heidrich et al. 2014]. Ferner zeigen aktuelle
Studien, dass eine niedrige Viramie zu Therapieende
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mit einem erhdhten Risiko flr ein spates Rezidiv
assoziiert ist [Bremer et al. 2021]. Mit einer erfolg-
reichen Therapie ist allerdings eine Verbesserung der
Prognose der Patient*innen assoziiert [Wranke et al.
2020], weshalb nach aktuellen Leitlinien der Einsatz
von PEG-IFNa bei allen Patient*innen mit chronischer
HBV/HDV-Koinfektion und einer kompensierten Le-
bererkrankung trotz der nur flr Hepatitis B geltenden
Zulassung gepriift werden sollte [Cornberg et al. 2021].

Weder die Verlangerung der PEG-IFNa-Therapiedauer
auf 96 Wochen noch die Hinzunahme von Tenofovir-
disoproxil fihrte in grofieren Studien zu einer signifi-
kanten Verbesserung der Ansprechraten, weshalb die
Therapiedauer mit PEG-IFNa laut aktuellen Leitlinien
48 Wochen betragen sollte [Sandmann et al. 2023,
Wedemeyer et al. 2019b]. Eine Therapieverlangerung
kann bei einem Abfall des HBsAg und guter Vertrag-
lichkeit mit dem Ziel eines HBsAg-Verlustes jedoch
erwogen werden.

Interferone weisen haufig deutliche Nebenwirkun-
gen wie z. B. Fieber, hamatologische Toxizitat und
erhohte Transaminasen-Konzentrationen auf, wes-
halb wahrend und nach der Therapie mit PEG-IFNa
regelmaliige sicherheitsrelevante Blutuntersuchungen
durchgefihrt sowie interferontypische Nebenwirkun-
gen eruiert werden sollen [Sandmann et al. 2023].
Aufgrund der Nebenwirkungen kann eine Therapie
mit PEG-IFNa oft nicht bei Patient*innen mit fort-
geschrittener Leberzirrhose eingesetzt werden und
ist bei Patient*innen mit schweren extrahepatischen
Komorbiditaten, Autoimmunerkrankungen oder de-
kompensierter Lebererkrankung kontraindiziert. Das
bedeutet, dass eine Behandlung der HDV-Infektion
gerade bei jenen Patient*innen, die es am dringends-
ten bendtigen, haufig nicht moglichist [Deterding und
Wedemeyer 2021].

Indikationen und leitliniengerechte
Empfehlungen zur antiviralen Therapie
mit Bulevirtid oder PEG-IFNa

Da eine chronische HDV-Infektion mit einem erhohten
Risiko fur die Entwicklung einer Leberzirrhose und
weiterer hepatischer Komplikationen (z.B. HCC) ver-
bunden ist, empfiehlt die aktuelle S3-Leitlinie, dass
bei allen Personen mit chronischer HDV-Infektion und
nachweisbarer HDV-RNA die Moglichkeit einer anti-
viralen Therapie geprift werden soll [Sandmann et al.
2023]. Da es beim naturlichen Verlauf der chronischen
Hepatitis D haufig zu einem raschen Fortschreiten der
Erkrankung kommt, sollten Patient*innen mit hoher
entzlundlicher Aktivitat, fortgeschrittener Fibrose
und/oder kompensierter Leberzirrhose vordringlich
antiviral behandelt werden [Sandmann et al. 2023].

Vor Beginn einer antiviralen Therapie sollen alle Pa-
tient*innen ausflhrlich untersucht werden, um den
Schweregrad der Lebererkrankung und potentielle
Kontraindikationen fir eine Therapie festzustellen
[Sandmann et al. 2023]. Ist aufgrund einer fortge-
schrittenen Erkrankung keine antivirale Therapie
maoglich, bleibt nur die Lebertransplantation als The-
rapieoption, weshalb Personen mit dekompensierter
Leberzirrhose oder akuter fulminanter Hepatitis D fur
eine Lebertransplantation evaluiert werden sollen
[Cornberg et al. 2021].

Die zwei zur Behandlung der chronischen HDV-Infek-
tion einsetzbaren Wirkstoffe Bulevirtid und PEG-IFNa
nutzen unterschiedliche Wirkmechanismen, weshalb
sie unterschiedliche Vor-und Nachteile aufweisen, die
bei der Therapieentscheidung gegeneinander abge-
wogen und mit den Patient*innen besprochen werden
sollen (siehe Tabelle 1, Seite 10). In Einzelféllen kann
jedoch auch eine Off-Label-Kombinationstherapie
mit beiden Wirkstoffen in Betracht gezogen werden,
da diese synergistische Effekte haben kann [Sand-
mann et al. 2023].
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Tabelle 1: Vor- und Nachteile der verfiigbaren Therapiekonzepte mit Bulevirtid bzw. PEG-IFNa, modifiziert nach [Sandmann et al. 2023].

Vorteile

- Marktzulassung durch die européaische
Arzneimittelbehdrde
- Gute Vertraglichkeit
Bulevirtid - Ca. 50 % virologisches und biochemisches
Ansprechen nach 48 Wochen Therapiedauer

- Ein Einsatz bei fortgeschrittener
Leberzirrhose scheint sicher zu sein

- Begrenzte Therapiedauer

- Langzeitdaten vorhanden und Effekt auf

klinische Endpunkte wurden untersucht
PEG-IFNa - Wochentliche Gabe

- Bekannte Substanz mit viel Erfahrung in der
klinischen Anwendung

- HBsAg-Verlust selten, aber moglich

- Synergistischer Effekt moglich
PEG-IFNa

plus Bulevirtid* - HBsAg-Verlust maglich

- Begrenzte Therapiedauer denkbar

Nachteile

- Langzeitdaten aufgrund der neuen
Verfligharkeit noch nicht vorhanden

- Effekt auf klinische Endpunkte bisher noch
nicht untersucht

- Kein Effekt auf HBsAg

- Therapiedauer nicht definiert
(aktuell Dauertherapie)

- Tagliche subkutane Gabe

- Nur ca. 25 % virologisches Ansprechen
24 Wochen nach Therapieende
(Spater HDV-RNA-Relaps mdglich)

- Nicht spezifisch fiir Behandlung der
Hepatitis D zugelassen

- Nebenwirkungsprofil

- Bei Thrombopenie Dosisanpassungen
erforderlich bzw. nicht empfohlen

- Bei Autoimmunerkrankungen kontraindiziert

- Bei Leberzirrhose ab Stadium Child-Pugh B
oder dekompensierter Leberzirrhose
kontraindiziert

- Anwendungsbegrenzung*

- Subkutane Gabe

- Es liegen noch keine publizierten Ergebnisse
randomisierter kontrollierter Studien vor,
sondern nur Kongressdaten sowie publizierte
Fallserien aus Beobachtungsstudien

* PEG-IFNaistindiziert zur Behandlung der HBsAg-positiven und HBsAg-negativen chronischen Hepatitis B bei erwachsenen Patient*innen
mit kompensierter Lebererkrankung, mit Nachweis viraler Replikation, erhéhten Alaninaminotransferase-(ALT-)Werten und histologisch

verifizierter Leberentziindung und/oder -fibrose.
#Kombinationstherapie als Off-Label-Anwendung.

HBsAg: Hepatitis-B-Hullproteine; HDV: Hepatitis-D-Virus; PEG-IFNa: Pegyliertes Interferon a; RNA: Ribonukleinsaure.

-10-
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6 POTENZIELLE NEUE THERAPEUTIKA FUR DIE

CHRONISCHE HEPATITIS D

Da HDV fur seine Replikation die RNA-Polymerasen
der Wirtszelle nutzt, verbleiben als Angriffspunkte
flr neue Medikamente wenige virale Funktionen wie
z. B. die Ribozym-Aktivitat in der viralen RNA [Chia
et al. 1997]. Bisher war die Entwicklung antiviraler
Moleklile, die spezifisch auf diesen Schritt abzielen,
jedoch nicht erfolgreich. Alternative Strategien, die

derzeit entwickelt werden, basieren entweder auf der
unspezifischen Stimulation des Immunsystems (wie
im Fall von IFNA) oder greifen zelluldre Prozesse an,
die im Rahmen des viralen Lebenszyklus bei Eintritt
(Bulevirtid, siehe Kapitel 5) bzw. Bildung und Freisetzung
viraler Partikel beteiligt sind (Lonafarnib und REP2139,
Abbildung 6).

HDV-Lebenszyklus

Aufnahmehemmer (HBV/HDV)
Lipopeptide, Bulevirtid

Immunmodulierung
IFNA

Hemmung der
HBsAg-Freisetzung
REP2139

Hemmung der Prenylierung (HDV)
Lonafarnib

RNA-Pol I/1l

HDV-RNP

Zellkern

Hepatozyt

Abbildung 6: Angriffspunkte neuer HDV-Therapeutika; modifiziert nach [Lampertico 2021].

AG: Antigen; HBsAgQ: Hepatitis-B-Hullproteine; gRNA: Genomische RNA; HBV: Hepatitis-B-Virus; HDV: Hepatitis-D-Virus; IFN: Interferon;
NTCP: Sodium Taurocholate Cotransporting Polypeptide; Pol: Polymerase; RNA: Ribonukleinsaure; RNP: Ribonukleoprotein.

6.1 LONAFARNIB

Lonafarnib ist ein oral wirksamer Inhibitor der Farne-
syltransferase. Dieses Enzym ist an der Modifikation
von Proteinen durch Prenylierung beteiligt. Die Preny-
lierung von L-HDAg ist eine flir die Bildung infektioser
HDV-Partikel essenzielle Modifikation, da dadurch eine
Interaktion des HDV-RNP mit den HBV-Membranen
am Golgi-Apparat ermdglicht wird. Lonafarnib wirkt
somit als Hemmer der Entstehung reifer infektioser
HDV-Partikel [Bordier et al. 2002].

In der klinischen Phase-I-Studie wurde Lonafarnib in
zwei unterschiedlichen Dosierungen (100 mg 2 x taglich
oder 200 mg 2 x taglich) versus Placebo tber 28 Tage
bei 14 Patient*innen mit chronischer Hepatitis D ver-
abreicht [Koh et al. 2015]. Beide Dosisgruppen zeigten
einen signifikanten Abfall der HDV-RNA im Vergleich
zur Placebogruppe. Gleichzeitig konnte kein Effekt auf
das HBsAgim Verlauf der Monotherapie mit Lonafarnib
verzeichnet werden. Bei einigen Patient*innen wurde
jedoch im Laufe der Therapie ein Anstieg der nach-
weisbaren HBV-DNA beobachtet. Dies deutet darauf

-11 -
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hin, dass sich die Replikation der HBV-DNA erhohen
kann, wenn die HDV-RNA-Replikation unterdriickt
wird. Haufige Nebenwirkungen von Lonafarnib waren
in den ersten Studien Uberwiegend gastrointestinale
Nebenwirkungen wie Diarrho, Ubelkeit, Erbrechen und
Gewichtsverlust (Uber zwei Kilogramm).

In den darauffolgenden Phase-lI-Studien wurde Lo-
nafarnib sowohl als Monotherapie als auch in Kom-
bination mit Ritonavir als Booster und in Kombination
mit PEG-IFNa eingesetzt. Die Ergebnisse zeigten,
dass die Kombinationstherapie aus niedrig dosiertem
Lonafarnib mit Ritonavir oder PEG-IFNa beziiglich
der viralen Effektivitat und Vertraglichkeit der Mono-
therapie mit hoch dosiertem Lonafarnib tberlegen
war [Yurdaydin et al. 2018]. In einer weiteren Studie
war auch ein Dreifachregime aus 50 mg Lonafarnib
mit Ritonavir als Booster und PEG-IFNa der Mono-
therapie mit Lonafarnib in Bezug auf Effektivitat und
Vertraglichkeit Uberlegen [Yurdaydin et al. 2022]. In
der folgenden Dosis-Eskalationsstudie LOWR HDV-4
wurden Medikamentendosen von 50, 75 und 100 mg
Lonafarnib in Kombination mit Ritonavir 100 mg ver-
abreicht [Wedemeyer et al. 2017]. Nach 24-wochiger
antiviraler Therapie hatten sechs von 21 Patient*innen
(29 %) eine HDV-RNA < 250 IU/ml [Koh et al. 2017].
Zudem zeigen vorlaufige Daten aus der laufenden
Phase-llI-Studie D-LIVR nach 48 Wochen Behandlung
mit der Kombination von Lonafarnib mit Ritonavir
bzw. mit der Kombination aus Lonafarnib, Ritonavir
und PEG-IFNa eine Reduktion der HDV-RNA =2 log,
bei 14,6 % bzw. 32 % der behandelten Patient*innen
(Placebo-Gruppe: 3,8 %) [Etzion et al. 2022]. Ob diese
Reduktion langanhaltend ist, ist jedoch unklar: Im
Rahmen der LOWR-HDV-1-Studie stiegen unter einer
achtwochigen Behandlung mit Lonafarnib plus Ri-
tonavir oder Lonafarnib plus PEG-IFNa bei fast allen
Teilnehmer*innen innerhalb von 4 — 24 Wochen nach
Ende der Behandlung die HDV-RNA-Konzentrationen
auf dhnliche Level wie vor der Behandlung [Yurdaydin
etal. 2018]. Die bisher durchgefiihrten Studien weisen
zudem darauf hin, dass die antivirale Therapie mit
Lonafarnib durch die verursachten gastrointestinalen
Nebenwirkungen limitiert ist.

6.2 REP2139

Nukleinsaurepolymere (NAP) sind amphipathische Mo-
lektle mit einem breiten antiviralen Spektrum. Obwohl
ihre genauen Wirkmechanismen noch nicht detailliert
erforscht sind, scheint ihre Wirkung gegen HBV auf
einer Hemmung der HBsAg-Freisetzung aus Hepato-
zyten zurlckzufiihren zu sein [Blanchet et al. 2019].
Flr HDV wurde eine zusatzliche Wechselwirkung mit
HDAg beschrieben, die flir die beobachtete antivirale
Wirkung verantwortlich sein konnte. Daruber hinaus
wird angenommen, dass die drastische Senkung der
Konzentration zirkulierender HBsAg-Molekdle bei den
Patient*innen eine Normalisierung der humoralen
Immunantwort gegen infektiose HBV-Partikel fordert
[Bazinet et al. 2017].

Das NAP REP2139 wurde in einer kleinen Phase-II-
Studie zwolf Patient*innen mit chronischer Hepatitis D
und kompensierter Lebererkrankung einmal wochent-
lich intravenos (i.v.) verabreicht. Nach 15 Wochen
wurde zusatzlich PEG-IFNa uber weitere 15 Wochen
appliziert. Im Anschluss erhielten die Patient*innen
PEG-IFNa als Monotherapie tber 33 Wochen. Das
HBsAg fiel bei allen Patient*innen wahrend der The-
rapiedauer ab und am Ende der antiviralen Therapie
waren flnf von zwolf Patient*innen HBsAg-negativ
und anti-HBsAg-positiv. 18 Monate nach Ende der
Therapie war die HDV-RNA bei sieben Patient*innen
negativ und funf Patient*innen waren HBsAg-negativ
[Bazinet et al. 2018].

Daneben wurde in dieser Studie ein Anstieg der ALT
bei fast 50 % der Patient*innen nachgewiesen [Ba-
zinet et al. 2018]. Wahrend der Nachbeobachtung
normalisierten sich die ALT-Werte jedoch wieder
und keine weiteren Veranderungen der Leberfunk-
tion wurden beobachtet. Obwohl die Ergebnisse der
Studien mit REP2139 insgesamt vielversprechend
sind, sind groRere Phase-llI-Studien erforderlich, um
Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung besser
beurteilen zu konnen.

-12 -
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6.3 PEGYLIERTES IFNA

IFNA ist ein Typ-lll-Interferon, dessen strukturelle
Merkmale, Rezeptoreigenschaften und biologische
Aktivitaten sich von IFNa unterscheiden. Die durch
IFNA induzierten antiviralen Effekte werden jedoch
durch ahnliche systemische Wirkungsweisen wie
bei IFNa vermittelt. In humanisierten Mausen konnte
gezeigt werden, dass IFNA eine mit IFNa vergleich-

1 FAZIT

Die durch das Hepatitis-D-Virus verursachte chronische
Hepatitis D ist die schwerste Form der chronischen
Virushepatitis, in deren Verlauf ein besonders hohes
Risiko fUr Leberzirrhose und Leberkrebs besteht. In den
letzten drei Jahrzehnten galten die fUr die Hepatitis-
B-Behandlung zugelassenen systemisch wirkenden
Interferone als einzig potentiell wirksame Therapie-
option bei einer HBV/HDV-Koinfektion. Aufgrund der
Nebenwirkungen und des Umstands, dass bei vielen
Patient*innen mit Leberzirrhose eine derartige Therapie
kontraindiziert bzw. nur begrenzt wirksamiist, stellt eine
Lebertransplantation fir viele Betroffene oft die letzte
Therapieoption dar. Die aktuelle Entwicklung neuer
und spezifischerer Arzneimittel, die an verschiedenen
Stellen des viralen Lebenszyklus die Vermehrung von
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bare antivirale Wirkung gegen HDV hat [Giersch et al.
2017]. In ersten Studien mit Patient*innen mit chro-
nischer Hepatitis B fihrte die Verabreichung von
IFNA als PEG-IFNA zu antiviralen Effekten, die mit
denen von PEG-IFNa gleichwertig sind. PEG-IFNA
wird derzeit in klinischen Phase-II-Studien sowohl
in monotherapeutischer Gabe (NCT02765802) als
auch in Kombination mit Lonafarnib und Ritonavir
(NCT03600714) evaluiert.

HDV hemmen, gibt behandelnden Arzt*innen Hoffnung,
dass eine chronische Hepatitis D in Zukunft besser
kontrollierbar sein wird. Mit Bulevirtid wurde ein neues,
taglich subkutan injizierbares Medikament zugelassen,
welches mit geringen Nebenwirkungen die virologischen
und biochemischen Parameter der HDV-Infektion deut-
lich verbessert. Die aktuellen Erfolge stimmen zudem
optimistisch, dass eine Heilung einer HDV-Infektion
eines Tages ggf. durch eine Kombination mehrerer
virusspezifischer Medikamente maglich sein kann.
Daftr sind jedoch weitere klinische Studien notwendig,
auch, um das Virus und dessen Interaktion mit dem
menschlichen Wirt noch besser zu verstehen und so
weitere Angriffspunkte fur die Entwicklung antiviraler
Therapeutika zu ermitteln.
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LERNKONTROLLFRAGEN

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

https://cmemedipoint.de/
infektiologie/hepatitis-d/

1. Welche Aussage zur Hepatitis-D-(HDV-)Infektion 4. Was sollte nach einem positiven Screening-Test

ist korrekt?

A. Die Hepatitis D tritt ausschlieBlich in Afrika
(Subsahara) auf.

B. Die Hepatitis D tritt ausschlielllich bei Patient*-
innen mit bestehender Hepatitis-B-(HBV-)
Infektion auf.

C. Die Hepatitis D reduziert das Auftreten von
Leberzirrhose und hepatozellularem Karzinom
im Vergleich zu einer chronischen Hepatitis B.

D. Fir die Hepatitis D gibt es keine medikamento-
sen Therapieoptionen.

E. Die Diagnose einer Hepatitis D kann nur tber
die Leberbiopsie gestellt werden.

. Welche Personen gehoren nicht zur
Risikogruppe einer HDV-Infektion?
A. Personen mit bestehender HBV-Infektion
B. Personen aus Gebieten mit endemischem

Auftreten von HDV

C. Empfanger von Hamodialysen
D. Personen, die Drogen injizieren
E. Personen mit einer Autoimmunerkrankung

. Welcher Suchtest sollte fiir die Delta-Hepatitis
eingesetzt werden?
A. Anti-Hepatitis-C-Virus-(HCV-)Test
B. Anti-HDV-Test
C. HBcrAg-Test
D. AAV2-RNA-Test
E. Rhesus-Test
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auf Hepatitis Delta passieren?

A. Test auf HDV-RNA und Evaluation, ob eine
Therapie notwendig ist

B. Leberbiopsie zur Diagnosesicherung oder
Ausschluss

C. Augenarztliche Untersuchung zum Ausschluss
extrahepatischer Manifestationen

D. Quantiferon-Test, weil eine immunsuppressive
Therapie eingeleitet werden sollte

E. Test auf Adenoviren und EBV, um seltene an-
dere Helfer-Viren flir HDV zu identifizieren

. Welches Medikament ist zur Therapie der

Hepatitis D geeignet und zugelassen?
A. Rituximab

B. Azathioprin

C. Carbamazepin

D. Ribavirin

E. Bulevirtid
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6. Welche Aussage zu Bulevirtid ist richtig?

A.

Bulevirtid bindet an den NTCP-(Sodium-
Taurocholate-Cotransporting-Polypeptide-)
Rezeptor der Hepatozyten, wodurch der Eintritt
fur Hepatitis-B- und Hepatitis-D-Viren
gehemmt wird.

. Bulevirtid wird typischerweise in der Dosierung

2 x 200 mg p. 0. eingesetzt.

. Wahrend sich die Transaminasen unter der

Therapie reduzieren, bleibt die HDV-Viruslast
meist konstant.

. Die antivirale Therapie mit Bulevirtid wird, je

nach Genotyp, flir 8 — 12 Wochen durchgefiihrt
und danach beendet.

. Bulevirtid darf nur in Kombination mit Interfero-

nen eingesetzt werden, um Resistenzen
zu vermeiden.

7. Welche Aussage zu Laborveranderungen unter
Bulevirtid-Therapie ist richtig?

A.

C.

D.

E.

Bulevirtid fuhrt regelhaft zu einer Erhdhung
der Alanin-Aminotransferase (ALT).
Bulevirtid fuhrt regelhaft zu einer Erhohung
der Thrombozyten.

Bulevirtid fuhrt regelhaft zu einer Erhohung
der Ferritin-Spiegel.

Bulevirtid fuhrt regelhaft zu einer Erhohung
der Gallensaure-Spiegel.

Bulevirtid fuhrt regelhaft zu einer Erhohung
der Lipase.

8. Welche Aussage zu pegyliertem Interferon a
(PEG-IFNaq) ist falsch?
A. Die zeitlich befristete Therapie mit PEG-IFNa

kann bei einem Teil der Patient*innen zu einer
dauerhaften Suppression von HDV fihren.

. PEG-IFNa wird subkutan einmal wochentlich

injiziert.

. PEG-IFNa beeinflusst nicht die Funktion von

Immunzellen.

. PEG-IFNa ist bei dekompensierter Leber-

zirrhose kontraindiziert.

. PEG-IFNa hat viele Nebenwirkungen, z. B.

Fieber und Myalgien.

9. Welche Aussage zu pegyliertem IFNA

(PEG-IFNA) ist richtig?

A. Die strukturellen Merkmale, Rezeptor-
eigenschaften und biologischen Aktivitaten
von IFNA unterscheiden sich nicht von IFNa.

B. In klinischen Studien konnte gezeigt werden,
dass IFNA eine deutlich niedrigere antivirale
Wirkung gegen HDV hat als IFNa.

C. PEG-IFNA hat keine systemischen Effekte und
wirkt nur durch eine spezifische Bindung von
HBV-Viruspartikeln.

D. PEG-IFNA ist nicht fiir die Behandlung der
chronischen Hepatitis D zugelassen.

E. Die Entwicklung von PEG-IFNA befindet sich
noch in praklinischen Phasen.

10. Welche Aussage zu Lonafarnib ist richtig?

A. Lonafarnib wird bereits seit vielen Jahren in
China und Indien zur Behandlung der
Delta-Hepatitis eingesetzt.

B. Lonafarnib wirkt als Hemmer der viralen
Polymerase von HDV.

C. Lonafarnib ist ein Inhibitor der Farnesyl-
transferase, wodurch die Prenylierung des
Large-Hepatitis-Delta-Antigens (L-HDAg) ge-
hemmt wird.

D. Da Lonafarnib keine zellularen Prozesse in
der Leber beeinflusst, hat es praktisch keine
Nebenwirkungen.

E. Lonafarnib wird alle 4 Wochen als Kurzinfusion
intravenos verabreicht.
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