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Hepatitis D:

Bedeutung von PEG-Interferonen

Die Hepatitis D ist ein weit unterschétztes Problem. Allein in Deutschland
geht man von bis zu 30.000 Betroffenen aus. Die meisten dieser Patienten
sind Migranten aus Siidosteuropa, der Tiirkei, aus Siidamerika und Zen-
tralafrika. Erste Studien zum Einsatz von peglyierten Interferonen filihrten
zu einer HDV-Ausheilung bei ca. einem Viertel der Patienten. Die Therapie
der Hepatitis B bei diesen Patienten folgt den (blichen Indikationen.

Ende der 70er Jahre des vorigen Jahrhun-
derts entdeckte Mario Rizzetto, das Hepa-
titis D Virus (HDV)'. Das HDV benutzt
HBsAg als Hiillprotein und kann somit
ohne HBV kein komplettes Virion bilden.
Mit nur ca. 1.700 Nukleotiden stellt HDV
das kleinste bekannte humanpathogene
Virus dar. Es missen zwei grundsatzliche
Mdglichkeiten einer HDV-Infektion unter-
schieden werden: eine akute Simultanin-
fektion mit HBV und HDV und die HDV-Su-
perinfektion von HBsAg-Tragern (Abb. 1).

Wen testen?
Jeden Patienten, der HBsAg+ positiv ist

Was testen?
e HDV-Ak
e Wenn Antikdrper positiv HDV-DNA

Besonders hohe Privalenz bei:
Drogenabhéngigen sowie Patienten aus
e Siidosteuropa

e Sowjetunion

o Tiirkei

e Siidamerika

o Zentralafrika

Wie behandeln?

Es gibt derzeit keinen Standard. Nach
den bisher vorliegenden Daten empfiehlt
es sich, PEG-IFNa-2a fiir mindestens 48
Wochen zu geben.

Wenn die HBV-DNA >2.000 IU/ml:
Nukleo(s)tidanaloga erwégen

SIMULTAN- ODER SUPERINFEKTION?

Wihrend eine HDV/HBV Simultaninfektion
haufig ausheilt, nimmt die HDV-Superinfek-
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Akute HBV

95% Abheilung
Haufiges fulminant

Akute
HDV-Infektion

Akute .
HDV-Infektion 90% chronischer Verlauf
Haufiger schwerere

Chronische Hepatitis B Erkrankungen

Abb. 1: Oben: Simultane HVB- und HDV-
Infektion. Unten: HDV-Superinfektion bei
chronischer Hepatitis B

tion in der Regel einen chronischen Verlauf
mit deutlich schnellerer Progression der Le-
bererkrankung als bei HBV-Monoinfi-
zierten. Daten aus den 80iger Jahren haben
Zirrhoseentwicklungen innerhalb von 5-10
Jahren nach HDV Infektion beschrieben?

Wenn aufgrund der Hepatitis B Grunder-
krankung bereits eine Zirrhose zum Zeit-
punkt der HDV-Infektion vorliegt, ist die
HDV-Superinfektion mit einer besonders
hohen Rate hepatischer Dekompensation
assoziiert’. Es werden 7 verschiedene HDV-
Genotypen unterschieden, wobei der in
Europa dominante Genotyp | einen schlech-
teren natirlichen Verlauf als der in Ost-
asien dominierende Genotyp Il aufweist*.

EPIDEMIOLOGIE

Weltweit geht man von ca. 10-15 Millio-
nen HDV-Infizierten aus (Abb. 2)2. In Mit-
teleuropa sind tiberwiegend Migranten
und Drogenabhdngige von einer Hepatitis
D betroffen. Hierin liegt auch ein Grund,
warum die Datenlage zur Epidemiologie
im deutschsprachigen Raum unzureichend

ist. An der Universitatsklinik Disseldorf
waren nach 1997 80% der Patienten Mi-
granten aus Stdosteuropa oder Landern
der ehemaligen Sowjetunion®, was sich
ebenfalls sehr gut mit unseren Erfah-
rungen an der Medizinischen Hochschule
Hannover deckt. Die HDV-Infektion ist ins-
besondere in der Osttiirkei, den stidlichen
Republiken der ehemaligen Sowjetunion,
in Moldawien und Ruménien sowie in
Stidamerika und Zentralafrika endemisch
mit HDV Pravalenzen von bis zu 30% bei
HBsAg-Tragern® Insbesondere im Osten
der Tirkei stellt die Hepatitis D ein sehr
groBes Problem dar und wird bei fast 50%
der Patienten mit einem hepatozelluldren
Karzinom gefunden®. Demgegeniiber hat
sich die vormals hohe Pravalenz der Hepa-
titis D in Italien nach Einflihrung der He-
patitis B-Impfung zwischen 1987 und
1997 signifikant verringert, so dass zuletzt
nur noch bei ca. 8% der HBsAg-positiven
Patienten anti-HDV Antikorper gefunden
wurden’. In Anbetracht der wahrscheinlich
hoheren HDV-Préavalenz bei Migranten
muss man fiir Deutschland bei 400.000 bis
500.000 HBsAg Trigern® von ca. 10.000 bis
30.000 Hepatitis D Patienten ausgehen.

THERAPEUTISCHE OPTIONEN

Die Therapie der Hepatitis D basierte bisher
einzig auf der Gabe von alpha-Interfero-
nen®. Sie wurden seit Mitte der 80er Jahre
in zahlreichen kleinen Pilotstudien einge-
setzt'®'%. Es gab nur sehr wenige randomi-
sierte Studien mit mehr als 20 Patienten.

Die Ergebnisse zeigten eine groBe Varia-
tion im Ansprechen mit Normalisierung
der Transaminasen zwischen 0% und
369%. Die HDV-RNA Testung als Endpunkt
war die Ausnahme. Rosina et al. fanden
bei 45% der fiir ein Jahr mit Interferon
alpha-2b behandelten Patienten und
bei 33% der unbehandelten Kontrollen
eine auch nach Therapieende anhal-
HDV-RNA',
In einer Studie von Farci et al. erreichte

tende Negativierung der

kein einziger Patient dieses Ergebnis'.
Interessanterweise zeigte sich jedoch in



der weiteren Nachbeobachtung der Pati-
enten der Farci-Studie, dass insbesonde-
re die Patienten, die eine hohe Dosis von
Interferon alpha-2a erhalten hatten (3x
9 Mill. i.E. pro Woche fiir 1 Jahr), einen
Uberlebensvorteil gegeniiber unbehan-
delten Patienten aufwiesen'. Somit
scheinen hohe Interferondosen und in
Einzelfallen auch sehr lange Therapien

mit Interferon-alpha notwendig zu sein.

NUKLEOSIDE NICHT WIRKSAM

Samtliche Studien zum Einsatz von Nukle-
osiden haben keine signifikante Effektivi-
tat gegen HDV gezeigt. Weder Famciclo-
vir'® noch Ribavirin® noch Lamivudin®
fihrten zu einem virologischen Anspre-
chen bei Patienten mit Delta-Hepatitis.
Ein sinnvoller Einsatz von Nukleosid-
oder Nukleotidanaloga kénnte allerdings
bei Delta-Hepatitis-Patienten bestehen,
wenn eine signifikante HBV-Replikation
besteht. Die begleitende Hepatitis B sollte
in jedem Falle optimal therapiert werden,
sofern ein Behandlungsbedarf besteht.
Als Therapieindikation gilt eine HBV-DNA
von 2.000 IU/ml (entsprechend ca. 10.000
Kopien/ml), was etwa bei 20% der HDV-

Patienten der Fall ist.

PEG-INTERFERON BESSER?

Erste Daten zur Effektivitdit von pegy-
lierten Interferonen sind im Septem-
ber publiziert worden. In einer kleinen
Pilotstudie aus Diisseldorf wurden 12
Patienten fiir 1 Jahr mit PEG-Interfe-
ron alpha-2b behandelt. Zwei Patienten
zeigten hier eine dauerhafte HDV Aus-
heilung?. Ebenfalls mit einer einjahrigen
PEG-IFNa-2b Behandlung konnte bei
sechs von 14 in Frankreich behandel-
ten Patienten eine SVR erzielt werden?".
In der gleichen Ausgabe von Hepatolo-
gy wurde zudem eine italienische Studie
lber 38 Patienten publiziert, bei denen
mit einer 72-wdochigen Behandlung eine
HDV-Elimination bei 8 Patienten gelang®.
Die Zugabe von Ribavirin hatte hierbei
keinen zusatzlichen Effekt.

WELTWEIT GROSSTE STUDIE

Das Kompetenznetz Hepatitis hat in
Zusammenarbeit mit sechs tiirkischen
und einem griechischen Zentrum im
Sommer die weltweit bisher groBte ran-
domisierte Studie zur Behandlung der
chronischen Hepatitis D abgeschlossen.
Erste Ergebnisse wurden auf der dies-
jahrigen Lebertagung
im Oktober in Boston vorgestellt (Yur-

amerikanischen

daydin, Wedemeyer te al., Hepatology
Suppl. 2006). 43 Patienten wurden in
Deutschland eingeschlossen. Die insge-
samt 90 Patienten wurden auf 3 Behand-
lungsarme randomisiert (Abb. 3) und fiir
ein Jahr mit PEG-Interferon alpha-2a
plus Placebo, PEG-Interferon alpha-2a
plus Adefovir oder Adefovir behandelt.
In allen drei Behandlungsgruppen konn-
te eine Suppression der HBV-Replikation
erreicht werden. Eine HDV-RNA Reduk-
tion von mindestens 2log-Stufen wurde
bei 420 der Patienten festgestellt, die
mit PEG-Interferon alpha-2a behandelt
wurden. 14 der 60 Patienten, die mit
Interferon behandelt wurden, waren am
Ende der Behandlung HDV-RNA negativ,
42% normalisierten die Transaminasen.
Die alleinige oder zusitzliche Zugabe
von Adefovir hatte keinen Effekt auf die
HDV-Replikation. Interessanterweise fand
sich in der Kombinationstherapiegrup-
pe jedoch eine starkere Reduktion der
HBsAg-Spiegel und 2 Patienten mit Kom-
binationstherapie entwickelten eine HBs-
Serokonversion. Eine neue Hep-Net-Stu-

die zur Delta Hepatitis ist bereits geplant.
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