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Aktuelles Management der Hepatitis Delta

Kurzfassung: Das Hepatitis-Delta-Virus (HDV)
ist das kleinste bekannte RNA-Virus, welches
sich nur in Anwesenheit des ,Hepatitis B surface
antigenes” (HBsAg) vermehren kann. Somit tritt
eine HDV-Infektion ausschlieRlich zusammen mit
einer Hepatitis B- (HBV-) Infektion auf. Von den
weltweit ca. 250 Millionen HBV-Infizierten sind
geschatzte 2-8 % koinfiziert. Wahrend eine aku-
te Koinfektion mit HDV bei 95 % der Patienten
ausheilt, verlaufen Superinfektionen, auf eine be-
reits bestehende HBV-Infektion bei 90 % der Fal-
le chronisch. Eine chronische HDV-Infektion zeig-
te dabei den schwerwiegendsten Verlauf aller
Hepatitisinfektionen.

HDV-infizierte Patienten entwickeln durch-
schnittlich schneller eine Zirrhose, erlangen
friher Dekompensationen und weisen kiirze-
re Uberlebenszeiten auf. Ebenso ist das Risiko
fir die Ausbildung eines hepatozelluldren Karzi-
noms (HCC) erhoht. Als Préadiktionsmarker fiir ei-
nen schweren Verlauf kann sowohl der klinische
Baseline-Event-Anticipation- (BEA-) Score als
auch der anti-HDV-IgM-Status dienen. Die bis-
lang einzige Behandlungsmdglichkeit besteht aus
einer Interferon-basierten Therapie. Diese wies
sowohl einen antiviralen Effekt als auch ein ver-
bessertes klinisches OQutcome auf und fihrte zu
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einer virologischen Ansprechrate von 25-47 %.
Die Behandlung ist jedoch mit starken Neben-
wirkungen verbunden. Zudem entwickelten iber
die Halfte der Patienten nach dem Absetzen der
Therapie HDV-RNA-Spétrezidive. Neue Therapie-
ansdtze wie HBV-Eintrittshemmer und Prenylie-
rungs-Inhibitoren befinden sich derzeit in Pha-
se 2-Studien. Die Behandlungsleitlinien sollten
ebenfalls weiter evaluiert werden.

Schliisselworter: Hepatitis Delta, Virologie,
Epidemiologie, Diagnose, Therapie

Abstract: Management of Hepatitis Delta —
Current standards in diagnosis and treat-
ment. The hepatitis delta virus (HDV) is the
smallest of all known animal viruses. It can only
exist with the help of the hepatitis B surface an-
tigen (HBsAg). Therefore an infection with hepa-
titis delta appears solely in patients infected with
the hepatitis B virus, either as simultaneous co-
infection of both viruses or as superinfection of
an already established HBV infection. From the
worldwide 350 million HBV-infected patients,
about 5% are considered to be coinfected with
HDV. While coinfection presents an acute course
of infection, which spontaneously recovered in

95% of patients, superinfection leads in 90% to
chronicity, characterized as the most severe of all
viral hepatitis infections.

Patients infected with HDV develop progres-
sive cirrhosis, early hepatic decompensation
and have shorter survival rates. Likewise the in-
cidence of hepatocellular carcinoma (HCC) is in-
creased. An easy to apply clinical score, the Base-
line-Event-Anticipation- (BEA) Score, can help to
identify patients with a more severe course. So
far, interferon alpha seems to be the only treat-
ment option with antiviral efficacy against HDV,
as well as an improved clinical outcome. The
more patient-friendly pegylated Interferon lead
to an antiviral response in about 25-47% of pa-
tients. But this therapy is affected by side-effects.
Furthermore, more than half of the patients re-
lapse after end of therapy. Based on this, the risk-
benefit ratio must be assessed and every patient
needs to be periodically monitored. At present,
alternative treatment options like prenylation
inhibitors and HBV entry inhibitors are tested in
early clinical trials. J Gastroenterol Hepatol
Erkr 2015; 13 (4): 11-7.

Keywords: Hepatitis Delta, virology, epidemiolo-
gy, diagnosis, therapy

B Einleitung

Infektionen mit dem Hepatitis-Delta-Virus (HDV) stellen ein
weltweit unterreprasentiertes Problem dar. Trotz des schwer-
wiegenden Krankheitsbildes zihlt die Detektion in vielen Kli-
niken nicht zur Routinediagnostik [1, 2].

Vermehrte Informationen zu Diagnose und Therapie sollten
deshalb vorangetrieben werden. Das ,,Hepatitis Delta Inter-
national Network® (http://hepatitis-delta.org) stellt dabei den
ersten Schritt in diese Richtung dar. Mithilfe der grofiten bis-
her angelegten HDV-Datenbank soll das klinische Verstiandnis
der Erkrankung weiter erforscht werden. Dafiir sind jedoch
auch Kenntnisse iiber die Virologie und Pathogenese des Vi-
rus unumgénglich.

¥ Virologie

1977 entdeckte Mario Rizzetto das HD-Virus in der Leber
von Patienten mit einer fulminaten Hepatitis B- (HBV-) In-
fektion. In weiteren Studien konnte daraufhin gezeigt werden,
dass das Hepatitis Delta-Virus das ,,Hepatitis B surface anti-
gen“ (HBsAg) als Hiillprotein benotigt [3]. Das 36 nm grofe,
defekte HD-Virion beinhaltet die HDV-RNA sowie eine klei-
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ne (S-HDAg) und eine gro3e Form (L-HDAg) des Delta-Anti-
gens (HDAg), die unterschiedliche Funktionen im viralen Zy-
klus aufweisen. Das S-HDAg wird dabei fiir die Synthese vi-
russpezifischer RNA benotigt, wihrend das L-HDAg fiir den
Zusammenbau (,,assembly®) der Viruspartikel zustindig ist.
Beide Formen unterscheiden sich lediglich durch einen Basen-
austausch an Position 196. Mit 1700 Nukleotiden ist das Ge-
nom das kleinste bekannte tierische Virus. Mittels eines einfa-
chen viralen Zyklus sowie der Verwendung wirtseigener RNA-
Polymerase und viruseigener Ribozymen kann das HDV re-
plizieren und zirkuldre Molekiile herstellen [4]. HDV kodiert
folglich, im Gegensatz zu HCV, HBV und HIV, nicht fiir seine
eigenen Enzyme, sondern benétigt lediglich die Anwesenheit
von Wirtsenzymen und S-HBsAg fiir eine vollstindige Her-
stellung von Viruspartikel. Aus diesem Grund ist es schwer,
Angriffsmoglichkeit einer antiviralen Therapie zu finden.

Weltweit wurden bislang insgesamt acht Genotypen des He-
patitis Delta-Virus gefunden, was auf eine hohe Variabilitit
des Genoms hindeutet. Am meisten verbreitet ist der Genotyp
1, mit hohen Privalenzen vor allem in Europa und Nordameri-
ka [5, 6]. Der Genotyp 2 wird hauptséchlich in Ost-Asien, der
Genotyp 3 in Siidamerika und der Genotyp 4 in Taiwan und
Japan beschrieben, wihrend die Genotypen 5-8 hauptséchlich
in Afrika verbreitet sind [7].

 Epidemiologie

Von den weltweit ca. 250 Millionen HBsAg-positiven Pati-
enten sind schitzungsweise 2—-8 % zusitzlich mit HDV infi-
ziert [8]. Somit existieren weltweit zwischen 15-20 Millio-
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Aktuelles Management der Hepatitis Delta

In den meisten Fillen infizierten sich
diese Patienten im Kontakt mit Famili-
enmitgliedern und weisen einen chroni-

<1% schen Krankheitsverlauf auf. Aus die-

— L 67 % I sem C.}rullld ist die Impfung aller Fam%-
lienmitglieder gegen HBV als Priventi-

Akute Chronische Zirthose Leber- onsmafinahme unumgénglich [22]. Eine
Infektion Infektion transplantation andere Risikogruppe stellen junge ein-

Abbildung 1: Krankheitsverlauf der Hepa-
titis Delta-Infektion — Zusammenfassung
der Langzeitstudien von Buti, Niro und Ro-
meo [26-28]

Dekompen-
sation

35—8
46-62 %

heimische Drogenkonsumenten dar, die
in ihrem Krankheitsverlauf eine schwe-
re akute Hepatitis auspriagen [16, 20,
21]. Eine Studie aus den USA berichte-
te von 40-prozentigen anti-HDV-Préva-

nen HDV-Infizierte. Hochendemische Gebiete sind der Nahe
Osten, der Mittelmeerraum, Zentralafrika und Siidamerika [5,
9]. Andere Gebiete mit hohen Pridvalenzen sind der Nordwes-
ten Brasiliens, die Mongolei, Pakistan, spezifische Regionen
in Afrika und Polynesien [10-15].

Priventionsprogramme gegen eine HBV-Infektion wie vor al-
lem die Impfung und verbesserte Hygienemalnahmen ver-
zeichneten in den 1990er Jahren ebenfalls eine Reduktion der
HDV-Priivalenz vor allem in Siideuropa, mit ehemals Priva-
lenzen von bis zu 20 % [16, 17]. Derzeit wird jedoch in Zen-
tral- und Siideuropa ein erneuter Aufwirtstrend der HDV-In-
fektionen beobachtet. Studien in Deutschland, Italien, Frank-
reich und England berichten von HDV-Privalenzen zwischen
8und 12 % [1, 16, 18, 19]. Als Grund fiir den erneuten An-
stieg wird in erster Linie die Einwanderung von Migranten aus
hochendemischen Gebieten genannt [18, 20, 21]. In Deutsch-
land sind mehr als 75 % der HDV-Infizierten Einwanderer und
lediglich 19 % deutsche Staatsbiirger [20]. Studien aus Eng-
land, Frankreich und Italien berichten dhnliche Ergebnisse [1,
16, 19].

lenzen in HBsAg positiven i.v.-Drogen-
konsumenten [23]. Aufgrund der &hnli-
chen parenteralen Transmissionswege lassen sich nicht selten
weitere Koinfektionen vorfinden: So konnten in 14,6 % der
HBsAg-positiven HIV-Patienten ebenfalls anti-HDV-Antikor-
per nachgewiesen werden [24]. Ergebnisse aus Deutschland
zeigten weiterhin, dass bis zu einem Drittel der HDV-Infizier-
ten ebenfalls anti-HCV positiv sind [20]. Eine HDV-Infektion
ist somit, trotz der Problematik in einigen Gebieten der Welt,
eine seltene Erkrankung und seit November 2013 bzw. Janu-
ar 2014 sowohl von der FDA als auch der Europdischen Kom-
mission als Orphan Disease deklariert worden.

® Klinischer Verlauf

Akute HBV/HDV-Koinfektion

Eine akute Koinfektion von HBV und HDV ist in der heutigen
Zeit, dank der effektiven Impfprogramme, selten vorzufinden.
Nichtsdestotrotz wurden zahlreiche Ausbriiche dieser Form
der Hepatitis weltweit berichtet [11, 25]. Heutzutage erkran-
ken in erster Linie i.v.-Drogenkonsumenten akut. Gliicklicher-
weise heilt die Koinfektion, im Gegensatz zur Superinfektion,
bei bis zu 95 % der Patienten spontan aus [5]. Es muss jedoch

U s e e Abbildung 2: Diagnoseschema einer HDV-Infektion (mod. nach [9])
Testung anderer
der HBV- Koinfektionen der
Infektion Deltahepatitis
HDV RNA
quantitativ
Testung der
Virologie
HDV Genotyp
HDV-RNA +
Anti-HDV I1gG + Anti-HDV IgM +
Gastroskopie
HBsAg + Anti-HCV
Leberbiopsie/ Evaluierung der
I = HDV-RNA - nichtinvasive Komplikationen
HBeAg/HBV-DNA HIV-AK Fibrosebestimmung
. HCC-Kontrolle/
Wiederholte AFP
Testung
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beachtet werden, dass es, verglichen mit HBV-Monoinfektio-
nen, hiufig zu einem fulminanten Verlauf der akuten Hepati-
tis kommt, der bis hin zu akutem Leberversagen und einherge-
hender Lebertransplantation reicht [25].

Chronische HDV-Infektion

Kann eine akute Infektion nicht ausheilen, wie es im Verlauf
von 90 % der Superinfektionen der Fall ist, entwickelt sich
eine chronische Hepatitis. Im Gegensatz zur chronischen
HHB V-Monoinfektion ist diese geprigt von einer hohen Rate
an schnell fortschreitender Fibrose, frithen hepatischen De-
kompensationen sowie einer gesteigerten Rate an hepatozellu-
laren Karzinomen (HCC) und einer hoheren Wahrscheinlich-
keit, lebertransplantiert zu werden [2, 26-28] (Abbildung 1).
Eine Studie aus dem Siidosten der Tiirkei zeigte exemplarisch,
dass die Hilfte der dortigen Fille von Zirrhosen und HCCs
durch HDV bedingt sind [17]. In Taiwan wurden gar Uber-
lebensraten von weniger als 50 % nach 15 Jahren bei Geno-
typ 1-Infektionen nachgewiesen [29]. Neueste Studien zeigten
dhnliche Verlédufe fiir Infektionen mit Genotyp 3, wihrend Ge-
notyp 2-Infektionen mit leichteren Verldufen assoziiert wurden
[7, 10, 29]. Das vermehrte Auftreten von Leberzirrhosen zeigt
sich dabei nicht nur bei HB V-Koinfektionen, sondern auch bei
HIV-Koinfektionen [30]. Wihrend einer Koinfektion werden
verschiedenste Inhibitonsmuster der viralen Replikationen be-
obachtet. 70-90 % der Delta-Patienten sind HBeAg negativ
und weisen eine unterdriickte HBV-Replikation auf [31]. Vi-
rale Dominanzen variieren jedoch im Verlauf, so dass eben-
falls erhohte HBV-DNA-Werte nachgewiesen werden konnen
[32-34]. In Triple-Infektionen mit HCV zeigten weniger als
ein Fiinftel der Delta-Patienten eine HCV-Replikation, womit
auch bei diesen Patienten von einem unterdriickenden Effekt
des HD-Virus ausgegangen wird, der in einem Casereport bis
hin zur Ausheilung der HCV-Infektion reichte [20, 35].

®m Diagnose (Abb. 2)

Alle Virushepatiden konnen durch die Anwesenheit spezifi-
scher Oberflichenantigene und deren Antikorper voneinander
unterschieden werden. Das Hepatitis Delta-Virus benétigt fiir
die Infektion neuer Zellen die Anwesenheit des HBsAg. Alle
HBsAg-positiven Patienten sollten deshalb auf anti-HDV-
IgG getestet werden. Hierbei ist zu beachten, dass diese im
Langzeitverlauf negativeren konnen. In der Mehrheit der Pa-
tienten persistieren die Antikorper jedoch, selbst nach Aus-
heilung oder Lebertransplantation [36]. Bei einem positiven
Testergebnis sollte zur Bestétigung einer aktiven Infektion die
HDV-RNA bestimmt werden. Aufgrund der fluktuierenden
Viruslast wird bei negativer HDV-RNA-Testung eine erneute
Testung empfohlen. Die quantitative Testung stellt einen Zu-
gewinn an Erkenntnis dar, da die Hohe der HDV-RNA mogli-
cherweise im Langzeitverlauf mit Zirrhose und HCC assozi-
iert ist, sowie mit Leberenzymen und histologischen Markern
korreliert [10, 37, 38]. Bei positivem Antikorper- und PCR-
Ergebnis ist die Evaluierung des Lebergradings und -stagings
sowie der Ausschluss eines HCC indiziert. HDV-RNA soll-
te ebenfalls unter Therapie bestimmt werden, um damit das
Therapieansprechen zu kennzeichnen und mégliche Therapie-
versager schnellstmoglich zu detektieren [39]. Therapiestopp-
Regeln in Bezug auf den Abfall der HDV-RNA sind derzeit
in Erprobung. Die hohe Variabilitit innerhalb des Genoms er-

schwert jedoch die exakte Detektion [40]. Um die Unstimmig-
keiten der verschiedenen Verfahren zu begleichen und einen
Vergleich zu gewihrleisten, wird derzeit von der WHO ein
standardisiertes Verfahren zur Detektion von HDV-RNA eta-
bliert [41-43].

Bei RNA-negativen Patienten kann die Detektion von anti-
HDV-IgM mittels ELISA eine HDV-Infektion diagnostizie-
ren. Anti-HDV-IgM-Level fallen bei einer selbstlimitierten
Hepatitis Delta und bei Therapieerfolg schnell ab und persis-
tieren bei chronisch Infizierten [36]. Die Mehrheit der Patien-
ten weist dabei positive anti-HDV-IgM-Titer auf. Sind jedoch
bei einer chronischen Infektion keine anti-HDV-IgM-Titer
mehr nachweisbar, entwickeln die Patienten mit sehr hoher
Wahrscheinlichkeit keine leberbedingten Endpunkte. Dem-
entsprechend ist anti-HDV-IgM ein leicht zu testender, kos-
tengiinstiger Parameter, der einen entziindlichen Verlauf der
Delta-Hepatitis kennzeichnet und dariiber hinaus Patienten
mit einem schweren Verlauf identifiziert [44]. Zusitzlich kann
der Baseline-Event-Anticipations- (BEA-) Score zwischen
drei verschiedenen Schweregraden differenzieren. Routinepa-
rameter wie Alter {iber 40 Jahre, minnliches Geschlecht, me-
diterranes Geburtsland, niedrige Thrombozyten sowie hohe
INR- und Bilirubin-Werte dienen dabei der Kategorisierung
der Risikogruppen [45].

Ebenfalls sollten serologische Marker der HB V-Infektion be-
stimmt werden. Der HBeAg-Status ist bei 10-20 % der Koin-
fizierten positiv. Desweiteren sollten die quantitativen Werte
von HBsAg, vor allem bei Patienten unter Therapie, bestimmt
werden. Diese korrelieren sowohl mit HDV-RNA als auch mit
der Entziindlichkeit der Leberhistologie [38]. Eine Negativie-
rung stellt den primédren Endpunkt einer antiviralen Therapie
dar [46]. Der Nachweis von HBV-DNA kann negativ ausfal-
len, da diese in allen Phasen der HBV/HDV-Koinfektion un-
terdriickt sein kann [31]. Nichtsdestotrotz sollte diese quanti-
fiziert werden. Eine hohe Viruslast stellt bei Monoinfektionen
einen wichtigen Prédiktor fiir eine Progression dar und soll-
te ab HBV-DNA-Werten von > 2000 IU/ml mittels einer Nu-
kleotid/Nukleosidanaloga-basierten Therapie behandelt wer-
den [47-49]. Ebenso sollte der HBV-Genotyp bestimmt wer-
den, da dieser, im Gegensatz zu den HDV-Genotypen, fiir die
Therapieentscheidung hilfreich sein kann. Bei einer Genotyp
A-Infektion, welche in Europa jedoch seltener vorkommt als
Infektionen mit dem Genotyp D, konnte in HBV-Monoinfek-
tionen ein verbessertes Ansprechen auf Interferon festgestellt
werden [50]. Weiterhin empfiehlt es sich, auf Koinfektionen
mit HCV und HIV aufgrund dhnlicher Transmissionswege zu
testen. Ein Ausschluss dieser viralen Infektionen muss auf-
grund der Haufung an Koinfektionen gegeben sein [20, 24].

Zum heutigen Zeitpunkt zdhlt die Testung von HDV in nur
wenigen Kliniken zum Routineblutbild. Nur etwa ein Drittel
der HBsAg-positiven Patienten werden auf HDV-Antikorper
getestet [1, 2].

® Therapie

Das Hepatitis Delta-Virus besitzt eine sehr einfache Struktur
und keine enzymatische Aktivitit, die eine Angriffsmoglich-
keit einer antiviralen Therapie darstellen konnte. Somit gibt
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es bisher keinen Therapieansatz, der das Virus spezifisch ein-
didmmt.

Interferon

Seit Mitte der 1980er wurde Interferon-alpha erstmals fiir die
Therapie einer HDV-Infektion genutzt [51]. Dieser Studie
folgten viele andere, die sich in ihrem Therapieplan, ihrer Pa-
tientenanzahl sowie ihren Ansprechraten von O bis 45 % er-
heblich unterschieden und aufgrund unterschiedlichster The-
rapieendpunkte schwierig untereinander zu vergleichen sind
[9]. Weitere Probleme stellten die hohen Raten an Riickfillen
nach Therapieende und die starken Nebenwirkungen dieser
Therapie dar. Studien ab 1990 zeigten, dass grofiere Lang-
zeiterfolge wie die Normalisierung der ALT-Werte und eine
HDV-RNA-Reduktion mit der Anwendung hoher Dosen von
Interferon erzielt werden konnten. Bei diesen Patienten wur-
de ebenfalls das HCC-Risiko gemindert und der Langzeit-
verlauf verbessert [52, 53]. Eine weitere Frage stellte sich
bei der Dauer einer Interferon-basierten Therapie. Einige
Studien befiirworteten die verlidngerte Gabe von Interferon,
mit einer Ausheilung der Delta-Hepatitis nach zwolfjéhriger
Therapie [54, 55], wohingegen andere Studien keinen Un-
terschied in der Gabe iiber 12 Monate oder 24 Monate fest-
stellten [56].

Seit 2006 wird das patientenfreundlichere pegylierte Inter-
feron (PEG-IFN) verwendet, das aufgrund seiner verldnger-
ten Halbwertszeit nur noch einmal die Woche injiziert wer-
den muss und damit eine hohere Tolerabilitit aufweist [9]. Pa-
tienten, die bereits erfolglos mit IFN therapiert wurden, er-
reichten mit PEG-IFN Ansprechraten von bis zu 20 % [57,
58]. Studien mit PEG-IFN fiir 48 Wochen zeigten erstmalig
eine HDV-RNA-Negativitit bei ca. einem Viertel der Patien-
ten (17—47 %), biochemisches Ansprechen (25—40 %), jedoch
keine HBsAg-Serokonversion [57-64]. Die HIDIT-1-Studie
stellt die bis dato grote multizentrische Studie zur HDV-The-
rapie dar. Bei 91 Patienten wurde anhand von vier Therapie-
armen der virologische Effekt von PEG-IFN in Kombination
mit Adefovir oder beide Medikamente jeweils einzeln getes-
tet [60]. Insgesamt konnten 28 % der Patienten nach 48 Wo-
chen Therapie ausheilen. Desweiteren zeigte sich in der Kom-
binationstherapie von PEG-IFN und Adefovir zusitzlich ein
Abfall des HBsAg um durchschnittlich 1,1 log, der bei 4 von
30 Patienten bis hin zu einer HBsAg-Clearance reichte. Die-
se Ergebnisse konnten in einer griechischen Studie bestitigt
werden [65]. Beachtet werden muss jedoch, dass es in der
HIDIT-1-Studie bei 56 % der Patienten mit urspriinglich an-
haltender HDV-RNA-Negativitit 24 Wochen nach Therapie-
ende im Langzeitverlauf zu Spitrezidiven kam. Patienten mit
vermeintlichem virologischen Ansprechen entwickelten kei-
ne Endpunkte, unabhingig davon, ob sie im spiteren Verlauf
HDV-RNA aufwiesen oder nicht [39]. Dieser positive Lang-
zeiteffekt wurde ebenfalls in einer griechischen Studie gezeigt

[2].

Die Vorteile dieser Behandlung miissen jedoch gegen die Ne-
benwirkungen einer Interferon-basierten Therapie abgewo-
gen werden. Bei einer dekompensierten Zirrhose mit einer
Thrombozytenzahl unter 90.000/ul ist eine IFN-basierte The-
rapie streng kontraindiziert [66]. Unter der Therapie ist es un-
abdingbar, die Patienten regelmiflig zu monitorisieren.

14  J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2015; 13 (4)

Ob eine verlidngerte Interferon-basierte Therapie die Rate
an Rezidiven minimiert, ist eine Schliisselfrage, die mit der
HIDIT-2-Studie beantwortet werden soll. Erste Daten der
HIDIT-2-Studie, die die Therapie mit PEG-IFN und der Kom-
binationstherapie mit zusétzlich Tenofovir fiir jeweils 96 Wo-
chen vergleicht, wurden 2013 prisentiert. 47 % der Patien-
ten negativierten ihre HDV-RNA unabhingig davon, ob sie
eine Kombinationstherapie erhielten oder lediglich PEG-IFN.
Doch auch in dieser Studie traten nach Therapieende HDV-
RNA-Riickfille auf, so dass eine verldngerte Interferon-ba-
sierte Therapie iiber ein Jahr hinaus generell nicht empfoh-
len wird [67].

Ob die HBsAg- und HDV-RNA-Kinetik wéhrend der The-
rapie eine Schliisselrolle in der Erstellung von Stoppregeln
fiir die Therapie darstellt, muss in groeren Studien evaluiert
werden. Eine Analyse der HIDIT-1-Studie identifizierte ein
Nichtansprechen anhand der HDV-RNA-Werte in der 24. The-
rapiewoche [68]. Desweiteren soll ein flacher Abfall der HDV-
RNA in der zweiten Hilfte der Therapie ein Therapieversagen
kennzeichnen [69].

Nukleotid- und Nukleosidanaloga

Nukleotid- und Nukleosidanaloga (Nucs) blockieren die
HBV-Polymerase und werden erfolgreich in der Therapie
einer HBV-Monoinfektion eingesetzt. Eine Repression der
HBsAg-Produktion soll ebenfalls die weitere Ausbreitung von
HDV einddmmen. Klinische Studien zeigten jedoch, dass so-
wohl Lamivudin als auch Famiclovir und Adefovir keine si-
gnifikante Reduktion des HBsAg oder der HDV-RNA erziel-
ten [55, 60, 70-73]. Auch Ribavirin und Entecavir konnten
die Rate an HDV-RNA-Reduktion nicht steigern [56, 58, 74,
75]. Bei HBV/HDV-Koinfizierten erbrachte bisher lediglich
die Kombination aus PEG-IFN und Adefovir einen vermehr-
ten HBsAg-Abfall [60]. Diese Therapie wird deshalb im Falle
von kompensierten Zirrhosen empfohlen [76]. Aufgrund der
Verschlechterung der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) um
bis zu 20 % gilt diese Kombinationstherapie jedoch nicht als
Erstlinientherapie, sondern sollte nach individuellem Risiko-
profil abgewogen werden [77]. Eine Nuc-Therapie der HB V-
Infektion ist bei Zirrhotikern und zusétzlich bei Patienten mit
einer HBV-DNA-Viruslast > 2000 IU/ml indiziert, unabhin-
gig des Ansprechens auf HDV [78]. In der HAART-Langzeit-
therapie HIV-Infizierter von im Mittel fiinf bis sechs Jahren
konnte auch bei Delta-Patienten ein signifikanter Abfall der
HDV-RNA beobachtet werden, was auf einen positiven Effekt
nach jahrelanger Gabe von Polymeraseinhibitoren hindeutet.
Desweiteren konnte mittels Langzeittherapie mit Tenofovir
eine Verbesserung der Leberarchitektur erreicht werden. Das
nebenwirkungsarme Tenofovir sollte demensprechend bei Pa-
tienten angewendet werden, die sich keiner Interferon-basier-
ten Therapie unterziehen kénnen [79, 80].

Neue Therapieansatze

HDV benotigt fiir seine Propagation die Prenylierung des
L-HDAg. Wird dieser Schritt durch Prenylierungsinhibitoren
beeintrichtigt, zeigen sowohl In-vivo- als auch In-vitro-Model-
le eine Hemmung der Fertigstellung des Virus. Prenylierungs-
inhibitoren werden bereits in der Krebstherapie angewendet
[81]. Das Therapeutikum (Lonafarnib) weist in den bisherigen
Phase-I- und -II-Studien einen dosisabhingigen antiviralen Ef-
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fekt auf. Die optimale Dosis muss jedoch noch in Bezugnahme
moglicher Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen, Durch-
fall und Gewichtsverlust evaluiert werden [82]. Eine weitere
alternative Therapie besteht in der Anwendung myristoylatier-
ter Proteine. Sie leiten sich vom N-terminalen Ende der PraS1-
Domine des L-HBsAg ab [83]. Diese Struktur bindet an das
Natrium-Taucholate-Kotransporter-Polypeptid des Gallensiu-
re-Transporters und gewéhrt dadurch sowohl HBV als auch
HDV den Viruseintritt. Wird dieser Rezeptor durch das myris-
tolierte Lipoprotein (Myrcludex-B) blockiert, konnte sowohl in
vitro als auch in vivo eine Etablierung der Infektion verhindert
werden [84]. Dieses Préparat befindet sich derzeit in der Pha-
se-Ila-Studie. Nach 24 Wochen Therapie wies die Mehrheit der
Patienten eine HDV-RNA-Reduktion auf. Eine Kombinations-
therapie mit PEG-IFN wird derzeit getestet [85].

Transplantation

Eine Lebertransplantation ist aufgrund des rasanten schweren
Verlaufs einer HDV-Infektion die einzige Therapieoption fiir
Lebererkrankungen im Endstadium. Dabei besteht ein hervor-
ragendes 5-Jahres-Uberleben von mehr als 88 %, was besser
ist als bei Transplantationen anderer Ursache oder HBV-Mo-
noinfektionen. Wihrend HDV-RNA und HBsAg in den ersten
fiinf Tagen nach der Transplantation negativ werden, kann das
HDV-Antigen fiir weitere Jahre in der transplantierten Leber
detektiert werden und stellt damit eine HDV-Latenz in Abwe-
senheit von HBV dar [86, 87]. Eine passive Immunprophyla-
xe durch HBIg sowie der Einsatz einer antiviralen Therapie
mit Polymeraseinhibitoren wird deshalb empfohlen, um eine
mogliche Reaktivierung einer latenten HDV-Infektion durch
HBY, wie sie in Mausmodellen nachgewiesen werden konnte,
zu verhindern [88, 89]. Desweiteren tritt eine Reinfektion mit
HDV signifikant geringer auf als bei HBV- oder HCV-Mono-
infektionen, wobei der Verlauf einer Reinfektion, verglichen
mit HBV-Monoinfektionen, wesentlich milder verlauft [90].

B Zusammenfassung

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass aufgrund der Schwe-
re einer HDV-Infektion alle HBsAg-positiven Patienten auf
HDV-RNA getestet werden sollten. Studien sowohl aus Euro-
pa als auch den USA beschrieben, dass dies in der klinischen
Praxis zu selten durchgefiihrt wird. Mittels des BEA-Scores
konnen Patienten mit einem schweren Verlauf, die dringend
eine Therapie bendtigen, von Patienten, mit einem milderen
Verlauf, die sich nicht einer Interferon-basierten Therapie
und deren starken Nebenwirkungen aussetzen sollten, unter-
schieden werden. Als weiterer klinischer Parameter dient an-
ti-HDV-IgM zur Identifizierung von Patienten mit einem ho-
hen Entziindungsgrad. Die Kategorisierung anhand des klini-
schen Schweregrads soll unnétige Therapieversuche bei we-
niger drastischen Krankheitsverldufen verhindern.

Die derzeit effektivste Therapie bestehend aus der wochent-
lichen Gabe von pegyliertem Interferon, die jedoch bei nur
einem Viertel der Patienten wirksam ist, von denen wiede-
rum 56 % Spitrezidive ihrer Infektion erlangten. Die Risi-
ko-Nutzen-Abwégung sollte deshalb individuell gepriift wer-
den. Die Evaluierung von Stoppregeln wihrend der Behand-
lung ist in Erprobung und soll ein ineffektives Weiterbehan-
deln verhindern. Ebenso wichtig ist die Erforschung neuer

Therapieansitze. Die Anwendung myristoylatierter Protei-
ne stellt dabei erfolgsversprechende Aussichten dar. Dane-
ben ist es wichtig, ein internationales Netzwerk aufzubauen,
um die Pathogenese und den klinischen Verlauf der Erkran-
kung expliziter zu erforschen. Mehr Informationen zu He-
patitis Delta finden Sie unter: http://hepatitis-delta.org/hdin-
database

®m Relevanz fiir die Praxis und Fragen

Die HDV-Infektion stellt die schwerwiegendste Hepatitis-
form dar. Patienten mit einem hohen Risikoprofil oder
einer unklaren HBV-Infektion sollten deshalb auf eine
HDV-Koinfektion getestet werden.

Die derzeitige Standardtherapie besteht aus der wochentli-
chen Gabe von pegyliertem Interferon. Die Nebenwirkun-
gen einer Interferon-basierten Therapie sind sehr hoch.
Aus diesem Grund sind Patienten unter Therapie regelma-
Big zu tiberwachen.

Um einer HDV-Infektion vorzubeugen, ist eine Impfung
gegen HBV essentiell.

Damit weitere Informationen zur HDV-Infektion ermittelt
werden konnen, sollte das ,,Hepatitis Delta International
Network* weiter ausgebaut werden.

1) Welches Protein ist fiir HDV essentiell?
a) HBV-DNA
b) HBsAg
c) HBeAg
d) HCV-RNA

2) Was ist heutzutage Standard in der Therapie der
HDV-Infektion?
a) Sofosbuvir
b) Interferon
¢) Immunmodulatoren
d) PEG-IFN

3) Welche Eigenschaft besitzt das HDV-Genom?
a) Ribosomale Aktivitit
b) Integrase-Aktivitit
c) Bereitstellung von Enzymen
d) Reverse Transkriptase Aktivitit

4) Was stellt die beste Privention einer HDV-Infek-
tion dar?
a) Gesunde Erndhrung
b) HBV-Impfung
¢) Rauchen
d) Kaffeetrinken
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