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Einleitung

Epidemiologie der chronischen Hepatitis-B- und D-Infektion

Infektionen durch das Hepatitis-B-Virus (HBV) kénnen sowohl als HBV-Monoinfektion als
auch als Koinfektion mit dem Hepatitis-D-Virus (HDV), eine sogenannte HBV/HDV-
Koinfektion, eine chronische Lebererkrankung bedingen (Ozaras and Tahan 2018).

Nach Zahlen der World Health Organisation (WHO) von 2017 sind weltweit zwischen 250
und 291 Millionen Menschen chronisch mit einer Hepatitis-B infiziert (WHO 2017a).

Mehr als ein Drittel der gesamten Weltbevolkerung hat bereits eine Infektion mit dem HBV
durchgemacht (WHO 2017a, 2017b; Wedemeyer et al. 2019a).

Jedes Jahr infizieren sich 10-30 Millionen Menschen mit dem HBV (0,1-0,4 % der
Weltbevolkerung); 5-7 % davon werden chronische Trager (Hofstraat et al. 2017).

Laut Daten der Global Burden of Disease Study starben im Jahr 2010 786.000 Menschen
an den Folgen einer chronischen Hepatitis B (CHB) (Lozano et al. 2012).
Schatzungsweise 4,5-15 % aller CHB-Patient:innen, mehr als 12 Millionen Menschen
(mindestens 0,16 % der Weltbevolkerung), sind zusatzlich mit dem HDV infiziert (Chen et
al. 2018; Stockdale et al. 2020). Das HDV kann nur in Gegenwart des HBV Uberleben, da
es als Helfervirus-abhéangiges Virus die Hullproteine des HBV nutzt (Alfaiate et al. 2015).
Die HDV-Infektion kann bei HBV-Infizierten als Ko- bzw. Simultan- oder Superinfektion
auftreten und anschlieBend chronifizieren (Béguelin et al. 2017).

Eine chronische Hepatitis D (CHD) ist mit einer schlechteren Prognose vergesellschaftet
als CHB: unbehandelt erreichen Patient:innen mit einer HBV/HDV-Koinfektion das Stadium
der Leberzirrhose zwischen zehn und 15 Jahre friiher als HBV-Monoinfizierte Patient:innen.
Das Risiko, ein Hepatozelluldres Karzinom (HCC) zu entwickeln, ist von HBV/HDV-
Patient:innen signifikant erhéht (Bockmann et al. 2020; Stockdale et al. 2020).

Die 5-Jahres-Mortalitat ist bei HDV-Patient:innen im Vergleich zu Patient:innen mit einer
HBV-Monoinfektion doppelt so hoch (Braga et al. 2014; Bockmann et al. 2020).

Im Zuge erfolgreicher HBV-Impfkampagnen nimmt die Pravalenz globaler HDV-Infektionen
seit den 1980er Jahren ab. Dennoch steigt die Zahl der CHB- und CHD-assoziierten
Todesfélle weiter an (Goyal and Murray 2014). Folglich sind neue Therapieansatze zur
vollstandigen Heilung einer CHB bzw. einer CHD die Hoffnungstrager im Kampf gegen das
HBV und das HDV (Yurdaydin and Idilman 2016).
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Aufbau des Hepatitis-B-Virus

Das HBV gehort zu der Familie der Hepadnaviren und besitzt eine teilweise
doppelstrangige, zirkuldre Desoxyribonukleinsdure (DNA). Die Hille des HBV wird durch
das Hullprotein Hepatitis-B-Surface-Antigen (HBsAQ) aufgebaut. Das HBsSAg ist ca. eine bis
zehn Wochen nach einer akuten Infektion nachweisbar (Tsukuda and Watashi 2020). Das
Kapsid Protein, welches vom HBsAg umhullt wird, wird Core-Protein oder Hepatitis-B-core-
Antigen (HBcAg) genannt (vgl. Abbildung 1, (Tsukuda and Watashi 2020).

Weiterhin kann das Hepatitis-B-e-Antigen (HBeAg) im Rahmen einer Infektion mit HBV
nachgewiesen werden. Es entspricht einem I6slichen Nebenprodukt des HBcAg, ist fur die
eigentliche HBV-Replikation jedoch nicht entscheidend (Liem et al. 2019).

Nach dem Einschluss des Virus in die Zelle wird die virale DNA in den Zellkern
eingeschleust. Dort kommt es zur Transkription der DNA in eine Messenger-
Ribonukleinsdure (MRNA), welche zur Translation ins Cytoplasma gelangt. Das Besondere
am HBV-Genom ist, dass die gleiche mRNA fir drei Proteine kodiert. Zunéchst werden
HBV-core-Proteine sowie eine HBV-eigene reverse Transkriptase kodiert. Diese generiert
daraufhin die HBV-DNA der néachsten Generation von HBV-Viren, basierend auf der RNA-
Vorlage.

In den Zellkernen der Hepatozyten von Patient:innen mit einer Hepatitis-B-Infektion ist das
virale Genom ein Leben lang nachweisbar. Es liegt in einem Ringmolekdl vor, welches als
covalently closed circular DNA (cccDNA) bezeichnet wird (Blank et al. 2016). Aufgrund der
stabilen Struktur ist die cccDNA des HBV der entscheidende Faktor der Persistenz dieses
Virus (Rizzetto and Niro 2016; Wranke and Wedemeyer 2016). Im Falle einer
Immunsuppression ohne geeignete Prophylaxe kann es in der Folge auch bei Patient:innen
mit ausgeheilter HBV-Infektion zu einer Reaktivierung des HBY kommen (Yurdaydin and
Idilman 2016).

Hepatitis B Virus

Abb. 1: Schematische Darstellung des HBV (Tsukuda and Watashi 2020)
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Aufbau des Hepatitis-D-Virus

Die Hepatitis-D-Virus-Ribonukleinsaure (HDV-RNA) kodiert das Hepatitis-D-Antigen
(HDAg), welches fiir die RNA-Replikation zustandig ist. Um das HDAg liegt eine
Lipidmembran, in die das HBsAg integriert ist, welches vom HBV fiur das HDV synthetisiert
werden muss (Braga et al. 2014; Petersen et al. 2016).

Fir das HDV ergeben sich durch seine Struktur weitere Herausforderungen fur die
Entwicklung von Therapiestrategien: das HDV-Genom ist sehr klein und kodiert keine
Polymerase, die mit den antiviralen Medikamenten angegriffen werden kann (Boglione et
al. 2019; Wedemeyer et al. 2019a).

Diagnostik der chronischen Hepatitis-B- und D-Infektion

Die Diagnose einer chronischen Hepatitis-B-Infektion wird serologisch durch den Nachweis
des HBsAg und des Anti-Hepatitis-B-core (Anti-HBc) bestimmt (EASL 2017).

Zur weiteren Beurteilung der Krankheitsaktivitdt, Prognose und Behandlungsindikation
werden regelhaft zusatzliche Parameter bendtigt: Alanin-Aminotransferase (ALT), Aspartat-
Aminotransferase (AST), Gamma-Glutamyltransferase (gGT), Bilirubin, Immunglobuline
(I9G und IgM), Albumin, Quick und International Normalized Ratio (INR), Thrombozyten
und Leukozyten, HBV-DNA, HBsAg und Anti-Hepatitis-B-Surface-Antikérper (Anti-HBs),
HBeAg und Anti-Hepatitis-B-e-Antikorper (Anti-HBe), HBcAg und Anti-Hepatitis-B-core-
Antikorper (Anti-HBc), speziell Anti-HBc-IgM bzw. Anti-HBc-lgG-Titer (Kao and Chen 2018).
Erganzend werden regelmaRige sonographische Kontrollen, gegebenenfalls mit transienter

Elastographie und Leberbiopsien empfohlen (Cornberg et al. 2021).

Im Falle einer akuten HBV-Infektion sind serologisch Anti-HBc-IgM Antikdrper in hoher
Konzentration nachweisbar, wahrend das Anti-HBc-1gG auch nach erfolgreicher Ausheilung
Uber Jahre positiv detektierbar bleibt (Kao and Chen 2018). Die Differenzierung zwischen
einer durchgemachten HBV-Infektion und einer stattgehabten Impfung bei Nachweis eines
positiven Anti-HBs-Titers erfolgt mithilfe des Anti-HBc (vgl. Tabelle 1).

Positive Anti-HBc-1gG-Titer lassen sich ausschlielilich bei Patient:innen mit stattgehabter
Hepatitis-B-Infektion nachweisen. Hohe Werte der HBV-DNA sprechen fiir eine hohe

Virusreplikationsrate und fur eine Infektiositéat der Patient:innen (WHO 2017b).
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Tab. 1: Serologische Konstellationen: Beurteilung einer HBV-Infektion (eigene Darstellung)

HBsAg | Anti-HBs | Anti-HBc (gesamt) | Anti-HBc (IgM)

- - Impfung wird bendtigt

+ + = - Erworbene Immunitét nach Impfung
+ + - Abgelaufene HBV-Infektion

i - A i Akute HBV-Infektion

A - + - Chronische HBV-Infektion

Ein Screening auf HDV sollte bei jeder Erstdiagnose einer HBV-Infektion durchgefiihrt
werden, um eine HBV/HDV-Koinfektion auszuschlieBen (EASL 2017; WHO 2017b). Es
erfolgt eine serologische Bestimmung des Anti-Hepatitis-D-Antikdrpers (Anti-HDV-IgG). Bei
positivem HDAg-Antikdrper-Nachweis, muss ein Nachweis der HDV-RNA mittels
Polymerase-Chain-Reaction (PCR) fur die Bestatigung der Diagnose folgen. Hohe Anti-

HDV-IgM-Titer kdnnen auf eine akute HDV-Infektion hinweisen (Cornberg et al. 2021).

Pathogenese und Verlauf der chronischen Hepatitis-B- und D-

Infektion

Weniger als 10 % aller Patientiinnen mit einer akuten Hepatitis-B-Infektion im
Erwachsenenalter entwickeln im Verlauf eine CHB (Hofstraat et al. 2017). Fast ein Drittel
aller CHB-Patient:innen entwickeln unbehandelt eine Leberzirrhose. Innerhalb der ersten
funf Jahre nach Eintritt in das Zirrhose-Stadium entwickeln 23 % der Infizierten ein
Leberversagen im Rahmen einer dekompensierten Leberzirrhose (Sundaram and Kowdley
2015; Cornberg et al. 2021).

Weltweit weist ein Drittel aller an Leberzirrhose erkrankten Patient:innen wiederum eine
CHB vor (MacLachlan and Cowie 2015).

Die Leberzirrhose gilt als Préakanzerose flr ein HCC. Auf der ganzen Welt sind mehr als die
Halfte aller HCC-Diagnosen auf eine CHB zuriickzufihren (Bockmann et al. 2020).

Das HCC ist global betrachtet die zweithaufigste krebsbedingte Todesursache. In Landern
mit einer hohen HBV-Pravalenz - wie in Ost- und Sudostasien, ist die CHB der
dominierende Risikofaktor zur Entwicklung eines HCC (WHO 2017b; Xie 2017).
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Die CHB kann in verschiedene Phasen eingeteilt werden, welche Uber das Ausmald der
Viruslast, der Alanin-Aminotransferase (ALT)-Erh6hung und der hepatischen Entziindungs-
reaktion definiert werden (EASL 2017). In der Tab. 2 werden die verschiedenen Phasen der

chronischen Hepatitis-B-Infektion dargestellt.

Tab. 2: Phasen der chronischen Hepatitis-B-Infektion (EASL 2017)

HBeAg-positiv HBeAg-negativ
Neue Chronische Chronische Chronische Chronische
Nomenklatur | HBeAg-positive HBeAg-positive HBeAg-negative HBeAg-negative
Infektion Hepatitis Infektion Hepatitis
Alte Immuntolerante | Immunaktive Inaktive Phase Reaktivierungs-
Nomenklatur | Phase Phase phase
ALT Normal Erhoht Normal Erhoht
HBV-DNA Erhoht Erhoht Niedrig/ < NWG Erhoht
> 1 Million IU/ml | =20.000 IU/ml < 2.000 IU/ml > 2.000 [U/ml
Inflammation | Beides minimal Beides  mittel- | Geringe Inflammation, | Beides mittel- bis
und Fibrose bis hochgradig variable Fibrose hochgradig

Fur das HDV werden zwei in zeitlicher Abhéngigkeit vom HBV auftretende Infektions-
konstellationen beschrieben: die akute Simultaninfektion, auch HBV/HDV-Koinfektion
genannt, und die Superinfektion mit dem HDV bei bereits bestehender chronischer
Hepatitis-B-Infektion (Braga et al. 2014).

Eine akute HBV/HDV-Koinfektion im Erwachsenenalter heilt in den meisten Féllen
selbstlimitierend aus, nur 5 % der Falle chronifizieren (Farci and Anna Niro 2018). Ein
chronischer Verlauf wird durch den serologischen Nachweis einer Infektion Uber den
Zeitraum von sechs Monaten definiert.

Bei der HBV/HDV-Simultaninfektion treten zehnmal h&aufiger fulminante Verlaufe bis hin
zum akuten Leberversagen auf, als bei HBV- oder Hepatitis-C-Virus-(HCV)-
Monoinfektionen (WHO 2017a).

Fur die HBV/HDV-Superinfektion besteht eine 90 %ige Wahrscheinlichkeit der
Chronifizierung; 70-80 % der Patient:innen mit HBV/HDV-Koinfektion entwickeln im Verlauf
ihres Lebens eine Leberzirrhose (Braga et al. 2014; Bogomolov et al. 2016).

Das HCC-Risiko steigt um das Dreifache im Vergleich zur HBV- oder HCV-Monoinfektion
(Béguelin et al. 2017).

Wahrend einer HBV/HDV-Superinfektion kommt es durch die aktive HDV-Replikation in der
akuten Phase zu einer Suppression der HBV-Replikation. Gleichzeitig lassen sich erhdhte
Transaminasen bei den betroffenen Patient:innen nachweisen. Wahrend des Ubergangs in
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den chronischen Verlauf der Infektion steigt die HBV-Viruslast, die HDV-Replikation sinkt
und es finden sich maRig erhéhte Werte der Transaminasen im Serum der Patient:innen

(Bogomolov et al. 2016).

Therapie der chronischen Hepatitis-B- und D-Infektion

Als Uibergeordnete Therapieziele wurden die Reduktion der Mortalitat und die Verbesserung
der Lebensqualitat von Patient:innen mit einer CHB bzw. mit einer CHD definiert (EASL
2017). Langfristig soll das Risiko minimiert werden, ein HCC oder eine Leberzirrhose zu
entwickeln und eine Krankheitsprogression soll verhindert werden (Bogomolov et al. 2016;
Boglione et al. 2019). Es besteht die Absicht mithilfe der zur Verfigung stehenden
Therapieoptionen, eine mdglichst langfristige Suppression der viralen Replikation und eine
Stabilisierung der HBV-induzierten Lebererkrankung zu erzielen (EASL 2017; Yurdaydin et
al. 2019).

HBV-Monoinfektion:

Zu den derzeitigen Therapieoptionen der HBV-Monoinfektion gehéren die Nukleosid-
Analoga Lamivudin (LAM, Entecavir (ETV) und Telbivudin (TVD), die Nukleotidanaloga
Adefovirdipivoxil (ADE), Tenofovir Disoproxil (TDF) bzw. Tenofoviralafenamid (TAF) und
das Interferon-a (IFN-a) (Tang et al. 2014).

Die oralen antiviralen Medikamente bewirken eine Hemmung der reversen Transkriptase
des HBV, sodass ein verlangsamter Krankheitsfortschritt beobachtet werden kann.

Allerdings wird die cccDNA in den Hepatozyten nicht angegriffen (Liem et al. 2019).

Lediglich die beiden Nukleos(t)id-Analoga TDF und ETV sind die empfohlenen
Medikamente zur Therapie der CHB (Cornberg et al. 2021). In Kklinischen Studien konnte
eine Uberlegenheit hinsichtlich ihrer antiviralen Potenz und der hoheren Resistenzbarriere
im Vergleich zu den anderen oralen antiviralen Medikamenten (NUC) nachgewiesen
werden (Terrault et al. 2018). Bei dem Grof3teil der Patient:innen mit HBV-Monoinfektion
kann eine HBV-DNA Suppression < 20 IU/ml erreicht werden. Eine HBsAg-Serokonversion
tritt dabei bei weniger als 10 % der HBV-Infizierten finf Jahre nach Therapiebeginn auf
(Niro et al. 2016; Yurdaydin and Idilman 2016).

Die Wirksamkeit der einjahrigen Therapie mit Interferon-a ist hinsichtlich der HBV-DNA-

Suppression und der HBeAg-Serokonversionsraten bei HBV-Monoinfizierten der NUC-
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Therapie gleichwertig, fuhrt allerdings zu einer héheren Rate an HBsAg-Serokonversionen
(Wedemeyer et al. 2019b).

Bei Patient:innen mit HBeAg-positiver CHB trat im Rahmen der Therapie mit IFN-a eine
HBeAg-Serokonversion um 32 % héaufiger, und eine HBsAg-Serokonversion um 6 %
haufiger auf, als bei der NUC-Therapie. Ein HBsAg-Verlust nach HBeAg-Serokonversion
konnte bis zu fuinf Jahre nach Therapieende bei ca. 12 % der Patient:innen beobachtet
werden (Li et al. 2015).

Interferon-a ist fur Patient:innen mit Nachweis einer Thrombo- oder Leukozytopenie, einer
Autoimmunerkrankung oder einer Tuberkulose kontraindiziert. Weitere Kontraindikationen
fur  eine Interferon-a-Therapie sind  stattgehabte  Herz-, Lungen-  oder
Nierentransplantationen, eine fortgeschrittene Leberzirrhose und bestehende
Schwangerschaften (Kao and Chen 2018). Einer Interferon-a-Therapie sollten nur
Patient:innen mit einem milden bis moderaten Verlauf einer CHB zugefiihrt werden. Die
empfohlene Dauer einer Interferon-a-Therapie betragt 48-52 Wochen (Lee et al. 2016).
Die Therapie mit Interferon-a ist mit einer hohen Nebenwirkungsrate assoziiert. Dazu
zéhlen grippeartige Symptome, Midigkeit und Abgeschlagenheit, Haarausfall, Muskel- und
Knochenschmerzen, Knochenmarksdepression und psychiatrische Erkrankungen, wie
Depression und Suizidalitat (Brunetto and Bonino 2014; EASL 2017). Aufgrund der
zahlreichen Nebenwirkungen missen viele Therapien vorzeitig abgebrochen werden
(Rizzetto and Smedile 2015).

HBV/HDV-Koinfektion:

Das Interferon-a ist lange Zeit die Leitliniensubstanz in der Therapie der chronischen

Hepatitis-D-Infektion gewesen (Boglione et al. 2019).

Die Interferone bildeten die einzige Gruppe an Substanzen, mit der in Studien ein
Therapieeffekt bei HBV/HDV-Koinfektionen nachgewiesen werden konnte. In 25-30 % aller
Behandlungen mit Interferon-a bei Patientiinnen mit CHB und CHD konnte ein
Therapieerfolg durch eine HDV-Suppression nach einer Therapiedauer von 48-72 Wochen
beobachtet werden (Goyal and Murray 2015; EASL 2017). Jedoch zeigte sich in vielen
Studien ein Wiederanstieg der HDV-Virdmie nach Ende der IFN-a-Therapie (Yurdaydin et
al. 2019).

Im September 2023 ist ein weiteres Medikament von der Europaischen Kommission fir die
Therapie der CHB und der CHD vollstandig zugelassen worden. Der Virusblocker oder
Entry-Inhibitor Bulevirtide (Forschungsname ,Myrcludex”, Handelsname ,Hepcludex®)
verhindert das Eindringen des HBV und des HDV in die Zellen (Blank et al. 2016;

Bogomolov et al. 2016; Wedemeyer et al. 2019a). In Studien ist ein Therapieansprechen
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mit ALT-Normalisierung und Reduktion der HDV-Viruslast bis hin zur vollstandigen
Suppression nachgewiesen worden (Yurdaydin and Idilman 2016; Nkongolo et al. 2022;
Wedemeyer et al. 2023).

Der Prenylierungs-Inhibitor Lonafarnib verhindert den Zusammenschluss des HDAg mit
dem HBsAg, sodass das HDV kein Hullprotein besitzt und sich nicht replizieren kann (Koh
et al. 2015; Etzion 2018). Lonafarnib wurde im Juli 2022 von der Europaischen
Arzneimittelagentur bedingt fir die Therapie der Hepatitis-D-Infektion zugelassen

(Yurdaydin et al. 2022).
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Arbeitshypothese und Fragestellung

Bei der vorliegenden Dissertation handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse eines
monozentrischen Registers. Es beinhaltet Patient:innen mit einer chronischen Hepatitis-B-
Mono- oder einer chronischen Hepatitis-B- und D-Koinfektion, die sich zwischen Oktober
2008 und Juni 2016 in Behandlung am Universitatsklinikum Eppendorf (UKE) befanden und

eine Therapie mit Interferon-a erhielten.

Das Ziel der zugrundeliegenden Datenanalyse war die retrospektive Beurteilung des
Therapieansprechens auf eine Interferon-a-Behandlung in einer real world-Kohorte von
Patient:innen mit chronischer HBV-Monoinfektion und HBV/HDV-Koinfektion.

Folgende Punkte und Fragestellungen wurden dabei in dieser retrospektiven klinischen

Analyse untersucht:

- Die real world-Wirksamkeit der Therapie mit Interferon-a anhand virologischer und
biochemischer Parameter (Yurdaydin and Idilman 2016; Cornberg et al. 2021): die
Reduktion der quantitativen HBV- und HDV-Viramie und die qualitative Reduktion
der HBV- und HDV-Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze (NWG); die HBsAg-
und HBeAg-Serokonversionsraten; die quantitativen Reduktionen der ALT

unterhalb der Obergrenze des Normalwerts (upper limit of normal (ULN))
- Die demographische und epidemiologische  Zusammensetzung  der
Patient:innenkohorte beziiglich Herkunft und Geschlechterverteilung (Chen et al.

2018)

- Die Haufigkeit der Interferon-a-assoziierten Nebenwirkungen (Brunetto and Bonino
2014)
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Material

Studiendesign und Population

Bei der vorliegenden Dissertation handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse eines
monozentrischen Registers, welches Patient:innen mit chronischer Hepatitis-B- und D-
Infektion einschlieRt. Das Register der Patient:innen beinhaltet sowohl allgemein-
demografische, als auch klinische Daten zu jeder Vorstellung der Patient:iinnen im
Medizinischen Versorgungszentrum (MVZ) seit Oktober 2008. Die Daten zur Betreuung in
der Ambulanz der Virushepatologie des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE)
reichen bis Juni 2016.

Des Weiteren finden sich leberspezifische, virologische und serologische Laborparameter,
Informationen Uber Fibrose-Messungen, histologische Befunde der Leber und klinische
Komplikationen bzw. Dekompensationen im Rahmen der Lebererkrankung.

Alle patient:innenbezogenen Informationen wurden aus den elektronischen Patientenakten
des UKEs akquiriert.

Diese Studie ist von der Ethik-Kommission der Arztekammer Hamburg genehmigt worden
(Ethik-Kommission der Arztekammer Hamburg, WF-035/17).

Patient:innenregister

Keine
Interferontherapie

n=612

‘ Interferontherapie\
n=43

HBY HBV/HDV HBV HBV/HDV
1 n=28 4 n=15 n=576 n =36

Keine NUC- . Keine NUC- .
Therapie NUC-Therapie| Therapie NUC-Therapie|
n =345 n=231 n= =

Abb. 2: Ubersichtsdarstellung des Patient:innenregisters (eigene Darstellung)

In Abb. 2 ist eine Ubersicht der Patient:innen mit HBV-Monoinfektion und HBV/HDV-
Koinfektion abgebildet. Von den 1400 HBV- und HBV/HDV-Patientiinnen, die im MVZ
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registriert sind, wurden diejenigen berlcksichtigt, von denen Daten zu mindestens zwei
Vorstellungen im MVZ vorlagen.

Insgesamt handelt es sich in der Datenbank um 655 Patient:innen mit einem positiven
HBsAg-Nachweis, die alle durch eine Fallnummer pseudonymisiert wurden. Die Anzahl an
Patient:innen mit einer HBV-Monoinfektion betrug 604. Bei 51 Patient:innen konnte eine

HBV/HDV-Koinfektion nachgewiesen werden.

Kohorte der Patient:innen

Es wurden Patientiinnen mit einer HBV-Monoinfektion und Patientinnen mit einer
HBV/HDV-Koinfektion berlicksichtigt, die eine Therapie mit Interferon-a fir mindestens 12
Wochen in der Ambulanz fir Virushepatologie erhalten haben.

Das Vorliegen einer CHB wurde durch den Nachweis eines positiven HBsAg fur mindestens
sechs Monate definiert. Eine CHD wurde mit dem Vorliegen von mindestens zwei positiven
Nachweisen der HDV-RNA bzw. HDAg-Antikérper in einem Abstand von drei Monaten
definiert.

Es gab keine Exklusionskriterien hinsichtlich Komorbiditdten, Koinfektionen und
Begleitmedikationen.

Insgesamt bestand die Gesamtkohorte der HBV/HDV-Patient:innen unter IFN-a Therapie
aus 43 Patient:innen, welche in zwei Untersuchungsgruppen aufgeteilt wurden (vgl. Abb.
3): alle Patientiinnen, die an einer chronischen Hepatitis-B-Infektion (n=28) und alle

Patient:innen, die an einer chronischen Hepatitis-B- und D-Infektion erkrankt waren (n=15).

Zunachst erfolgte zur Baseline (definiert als Zeitpunkt der ersten Vorstellung im MVZ) eine

Zusammenfassung demographischer Aspekte der gesamten Untersuchungsgruppe.

AnschlieRend wurden fir die Darstellung der klinischen Verlaufe serologische und
virologische Parameter zu den folgenden Zeitpunkten zusammengetragen: Therapiebeginn
mit Interferon-a, drei Monate nach Therapiebeginn mit Interferon-a, sechs Monate nach
Therapiebeginn mit Interferon-a und ein Jahr nach Therapiebeginn mit Interferon-a.

Der klinische Verlauf Uber die gesamte Therapiedauer wurde durch die Entwicklung der
HBV- und HDV-Viramie, dem quantitativen HBsAg-Verlauf, dem qualitativen HBsAg- und
HBeAg-Status und den ALT-Werten demonstriert. Die HBV-, die HDV-Viramie und das

HBsAg wurden jeweils im dekadischen Logarithmus (Log.) dargestellt.
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Abb. 3: Ubersichtsdarstellung der Studienparameter zur Baseline, wéhrend der Interferon-a-

Therapie und nach Therapieende (eigene Darstellung)

Im Anschluss wurden die Entwicklungen der oben genannten Parameter beider
Untersuchungsgruppen analysiert und miteinander verglichen, um eine Aussage
hinsichtlich des virologischen und klinischen Ansprechens zu treffen. Des Weiteren erfolgte
eine Auswertung der beobachteten Nebenwirkungen und damit verbundenen

Therapieabbriichen bzw. Dosisreduktionen unter der Interferon-a-Therapie.

Im Zusatz zu den oben genannten Informationen wurden nach dem Therapieende weitere
Daten erhoben: zu den Zeitpunkten ein Jahr, zwei Jahre und finf Jahre nach dem
Therapieende wurden die Haufigkeiten zur Reduktion der HBV- und HDV-Viruslasten
unterhalb der NWG, die HBsAg-Serokonversionsraten und die ALT-Reduktionen unterhalb
der ULN erhoben. Die ALT-Grenze wurde fir die weiblichen Patient:innen < 34 U/L und fur

die mannlichen Patient:innen < 45 U/L festgelegt.
Ein Ansprechen wéahrend der Interferon-a-Therapie wurde zu den jeweiligen Zeitpunkten

zum Therapiebeginn, drei Monate, sechs Monate und ein Jahr nach dem Therapiebeginn
erhoben (Yurdaydin et al. 2019; Cornberg et al. 2021).
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Priméare Endpunkte unter der Interferon-a-Therapie:

HBV-DNA-Ansprechen: Reduktion der HBV-DNA-Viruslast < NWG
HDV-RNA-Ansprechen: Reduktion der HDV-RNA-Viruslast < NWG
HBsAg-Serokonversionsraten

ALT-Normalisierung < ULN

Sekundare Endpunkte Interferon-a-Therapie:

Reduktion der HBV-DNA-Viruslast im Vergleich zu dem Beginn der Therapie
Reduktion der HDV-RNA-Viruslast im Vergleich zu dem Beginn der Therapie
Reduktion der HBsAg-Konzentration im Vergleich zu dem Beginn der Therapie
HBeAg-Serokonversionsraten im Vergleich zu dem Beginn der Therapie

ALT-Reduktion im Vergleich zu dem Beginn der Therapie

Ein Therapieansprechen im 5-Jahres Follow-up nach der Interferon-a-Therapie wurde zu

den jeweiligen Zeitpunkten ein Jahr, zwei Jahre und fiinf Jahre nach dem Therapieende
erhoben (Yurdaydin et al. 2019; Cornberg et al. 2021).

Priméare Endpunkte:

HBV-DNA-Ansprechen: Reduktion der HBV-DNA-Viruslast < NWG
HDV-RNA-Ansprechen: Reduktion der HDV-RNA-Viruslast < NWG
HBsAg-Serokonversionsraten

ALT-Normalisierung < ULN

Sekundare Endpunkte:

Reduktion der HBV-DNA-Viruslast bzw. Aufrechterhaltung der HBV-DNA-Reduktion
im Vergleich zwischen Therapiebeginn und -ende

Reduktion der HDV-RNA-Viruslast bzw. Aufrechterhaltung der HDV-RNA-
Reduktion im Vergleich zwischen Therapiebeginn und -ende

Reduktion der HBsAg-Konzentration bzw. Aufrechterhaltung der HBsAg-Reduktion
im Vergleich zwischen Therapiebeginn und -ende

HBeAg-Serokonversion bzw. Aufrechterhaltung des HBeAg-Verlustes im Vergleich
zwischen Therapiebeginn- und -ende

Reduktion der ALT bzw. Aufrechterhaltung der ALT-Normalisierung im Vergleich

zwischen Therapiebeginn und -ende
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Methodik der Messungen

Die Bestimmung der HBV-DNA und HDV-RNA erfolgte innerhalb der klinischen
Regelversorgung durch die medizinische Mikrobiologie des UKE.

Die viralen RNA und DNA wurden aus einem ETDA-Plasma mittels QiAsymphony SP
(Qiagen Hilden Germany) extrahiert. Die HBV-DNA Viruslast wurde mit dem HBV RealStar
Assay (Altona Diagnostics, Hamburg, Germany) quantifiziert und anschlieend nach WHO-
Standard normalisiert (PEI-Referenz #3620/05). Die untere Nachweisgrenze der HBV-
DNA-PCR betrugt 3.8 IU/ml, die untere Bestimmungsgrenze 12 IU/ml (Ferns et al. 2012).

Die Viruslast der HDV-RNA wurde mittels modifizierter one-step PCR quantifiziert und nach
WHO-Standard normalisiert (PEI-Referenz #7657/12). Die untere Nachweisgrenze der
PCR der HDV-RNA betrug 100 IU/ml. Die HDV-RNA-Serumlevel wurden bis 2012 mittels
PCR-Protokoll nach Le Gal bestimmt (Le Gal et al. 2005). Das anti-HDV wurde mithilfe

eines kompetitiven Enzym-Immunoassay ermittelt (Mederacke et al. 2012).

Das quantitative HBsAg wurde mit dem Abbott Architect Analyzer 2000sr System bestimmt
(Wang et al. 2017). Die Einheit des quantitativen HBsAg musste im zeitlichen Verlauf
umgerechnet werden. Die bis 2012 geltende Einheit von pg/ml wurde in 1U/ml geandert,
wobei sich folgende Berechnung ergab: quantitatives HBsAg pg/ml * 500 = HBsAg 1U/ml
(Cornberg et al. 2007).

Der HBeAg-Status wurde mit dem Siemens Centauer XP System bestimmt (van Helden et
al. 2008).

Statistische Auswertung und Analyse

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit dem Programm IBM SPSS
Statistics, Version 24. Fir die deskriptive Statistik wurden Mittelwerte (M), Mediane (MO),
Minimum (MIN), Maximum (MAX) und die Standardabweichungen (SD) berticksichtigt.
Das Testen von Hypothesen erfolgte mithilfe der folgenden nicht-parametrischen Tests
(zweiseitig): Chi-Quadrat-Test, Binomialtest, Fishers-exakter Test und Mann-Whitney-U-
Test. Aufgrund der kleinen Stichproben wurden exakte Versionen dieser Tests
durchgefuhrt.

Das statistische Signifikanzniveau zur Bestatigung der Arbeitshypothesen betrug a < 0.05.
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Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der Datenanalyse vorgestellt. Diese beinhalten
einen Uberblick iiber die Charakteristika der Patientiinnen in dieser Kohorte, die
Darstellungen der Krankheitsverlaufe beider Untersuchungsgruppen wahrend der Therapie

und das Langzeit-Ansprechen nach Therapieende.

Charakteristika der Untersuchungsgruppen

Insgesamt wurden 43 Patient:innen in diese Studie eingeschlossen, die mehr als drei
Monate mit Interferon-a behandelt worden sind: 15 Patient:innen mit einer HBV/HDV-
Koinfektion und 28 Patient:innen mit einer HBV-Monoinfektion.

Aufgrund der hohen Rate von vorzeitigen Therapieabbriichen bei erheblichen
Nebenwirkungen erhielten nur 74 % aller Patient:innen (n = 32) eine Therapie mit Interferon-

a Uber einen Zeitraum von mindestens 48 Wochen.

In der nachfolgenden Tab. 3 sind demographische und klinische Merkmale der

Patient:innen zum Zeitpunkt der Erstvorstellung im MVZ aufgelistet.

Der Anteil mannlicher Patienten dominierte in beiden Untersuchungsgruppen. In der
Gruppe der HBV-Monoinfektion betrug der Anteil 67,9 % (n = 19), in der Gruppe mit
HBV/HDV-Koinfektion betrug der Anteil 86,7 % (n = 13). Fiur die Patient:iinnen beider
Untersuchungsgruppen ergaben sich @hnliche Altersbereiche. Die weiblichen Patientinnen

der Kohorte sind im Mittel jinger gewesen als die mannlichen Patienten .

Das Ausmall der Fibrose, nachgewiesen mittels Sonographie und transienter
Elastographie, war bei den Patientiinnen mit HBV/HDV-Koinfektion vor dem
Therapiebeginn insgesamt ausgepragter: 12 (92,3 %) der 13 mannlichen Patient:.innen
prasentierten bei der Erstvorstellung einen Fibrosegrad 2 und héher. Bei Patient:innen mit
CHB konnte bei funf Patientiinnen (33,3 %) keine Fibrose und bei insgesamt 12

Patient:innen (43,4 %) ein Fibrosegrad 2 oder schwerer festgestellt werden (39,3 %).
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Tab. 3: Charakteristika der Patient:innen zum Zeitpunkt der Erstvorstellung (eigene Darstellung)

HBV-Monoinfektion (n = 28) HBV/HDV-Koinfektion (n = 15)

Geschlecht — no. (%)

Ménnlich 19 (67,9) 13 (86,7)

Weiblich 9 (23,1) 2 (13,3)
Alter (Jahre)

Median 40,5 44

Range 18-65 30-65
HBV-DNA (Log., IU/ml)

Median 3,84 2,01

Range 1,02 -9,73 1,33-7,01

< NWG — no. (%) 11 (35,7) 7 (46,7)
HBsAg quant. (Log., IU/ml)

Median 3,68 3,78

Range 1,02 - 4,93 1,02 - 4,45
HBeAg-Status — no. (%)

positiv 7 (25,0) 2 (13,3)
ALT (in U/L)

Median 69 85

Range 17-645 22-462

< ULN = no. (%) 10 (35,7) 3(20,0)
Fibrosegrad

Keine Fibrose — no. (%) 5(17,8) 1(6,7)

Fibrosegrad 1 — no. (%) 8 (28,5) 0 (0)

Fibrosegrad 2 — no. (%) 4 (14,3) 2 (13,3)

Fibrosegrad 3 — no. (%) 0 (0) 6 (40,0)

Fibrosegrad 4 — no. (%) 7 (25,0) 6 (40,0)

Fehlend — no. (%) 4 (14,3) 0 (0)
NUC-Therapie

no. (%) 6 (21,4) 3(20,0)

In dieser Kohorte von Patientiinnen lag der Anteil an Patientiinnen mit ausléandischer
Herkunft, zum Beispiel aus dem Mittelmeerraum, dem Nahen Osten, Afrika und
Sudostasien bei mehr als 70 %. Der Genotyp D des HBV wurde bei 12 Patient:innen

(28 %) nachgewiesen.

Innerhalb der Untersuchungsgruppe mit HBV-Monoinfektion wiesen insgesamt sieben von
18 Patient:innen eine HBeAg-Positivitat auf, bei den HBV/HDV-Patient:innen waren es zwei
von 15 Patient:innen.

Der Median der HBV-DNA-Viruslast der weiblichen Patientinnen mit CHB zeigte sich im
Vergleich zu den mannlichen Patienten mit CHB und zu denen mit einer HBV/HDV-

Koinfektion zum Zeitpunkt der Erstvorstellung fast doppelt so hoch.
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Die Werte der ALT bei den Patient:innen mit einer HBV/HDV-Koinfektion waren héher, als
bei Patient:innen mit einer HBV-Monoinfektion. Gleichzeitig wiesen weniger HBV/HDV-

Patient:innen bei Baseline eine ALT < ULN auf (vgl. Tab. 3).

Wahrend des gesamten Zeitraumes der Datenerhebung erhielten insgesamt 33 von den 43
Patient:innen der Kohorte eine Therapie mit oralen antiviralen Medikamenten. Zum
Zeitpunkt der Erstvorstellung waren es neun Patientiinnen, bei denen eine NUC-Therapie
bestand: sechs Patient:innen mit HBV-Monoinfektion und drei Patient:innen mit einer
HBV/HDV-Koinfektion.

Wahrend der Interferon-a-Therapie erhielt kein/e Patient:in mit einer HBV-Monoinfektion
eine zusétzliche Therapie mit einem NUC. Aus der Gruppe der Patient:innen mit einer
HBV/HDV-Koinfektion nahmen drei von 15 an der Hep-Net International Delta Hepatitis
Interventional Trial 1l Studie (HIDIT 1l) teil und erhielten parallel zum Interferon-a entweder

Tenofovir oder ein Placebo (Wedemeyer et al. 2019b).
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Klinische Verlaufe unter der Interferon-a-Therapie

Um die Klinischen Verlaufe der Patientiinnen beider Untersuchungsgruppen besser
miteinander zu vergleichen, wurde der longitudinale Verlauf der virologischen und
serologischen Parameter wahrend der Therapie analysiert. Die Datenerhebung erfolgte zu
dem Beginn der Interferon-a-Therapie, sowie zu den Zeitpunkten drei Monate, sechs
Monate und ein Jahr nach Beginn der Therapie.

Dabei wurden die HBV- und HDV-Viruslast und das quantitative HBsAg flir das virologische
Ansprechen verfolgt. Die ALT diente als Indikator fur die hepatische Entziindungsaktivitét
und das Laboransprechen.

Unter der Interferon-a-Therapie ergaben sich priméare Endpunkte bei der Reduktion der
HBV-DNA- bzw. der HDV-RNA-Viruslast unterhalb der Nachweisgrenze, bei einer HBsAg-
Serokonversion und bei einer ALT-Normalisierung < ULN.

Die sekundaren Endpunkte im Zuge der Therapie wurden definiert als Reduktion der HBV-
DNA- bzw. der HDV-RNA-Viruslast, als Reduktion des quantitativen HBsAg, HBeAg-
Serokonversionen und ALT-Reduktionen.

Zum Zeitpunkt des Therapiebeginns zeigt sich eine signifikante Werteverteilung der HBV-
Viruslast (p = .007).

HBV-Viruslast unter der Interferon-a-Therapie:

Die Mittelwerte der HBV-Viruslast der Patient:innen mit HBV-Monoinfektion waren zu dem
Therapiebeginn (M = 1,2x10% MO = 775.862; SD = 3,1x10° IU/ml) und wahrend des

gesamten Therapieverlaufs hoher, als die Mittelwerte der HBV-Viruslast der Patient:innen
mit HBV/HDV-Koinfektion zum Therapiebeginn (M = 22611U/ml; MO =10; SD = 5846).

Zu dem Ende der Therapie war die HBV-Viramie der Patient:innen mit einer CHB signifikant

niedriger als zum Therapiebeginn (vgl. Tab. 4).

Tab. 4: Mittelwerte HBV-Viruslast (Log.) unter der Interferon-a-Therapie (eigene Darstellung)
Therapiebeginn 3 Monate 6 Monate 1 Jahr

Statistische Signifikanz (p) .007 113 470 .202
HBV-Monoinfektion Mittelwert in 1U/ml 5,23 4,7 3,35 3,66

Standardabweichung | 3,1 3,7 2,7 3,6

N 12 9 7 5
HBV/HDV- Mittelwert in IU/ml 1,34 1,92 2,12 1,79
Koinfektion Standardabweichung | 1,6 2,5 1,9 2,3

N 7 6 9 7
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Zum Beginn der Interferon-a-Therapie kann bei vier von 28 Patient:innen der HBV-Gruppe
eine HBV-Viruslast < 2000 IU/ml nachgewiesen werden. Im Therapieverlauf waren es nach
12, 24 und 48 Wochen Interferon-a-Therapie jeweils funf von 28 HBV-Patient.innen bei

denen sich eine HBV-Viruslast < 2000 IU/ml zeigte.

i; ‘l il

Therapiebeginn 3 Maonate & Monate 1 Jahr

W HBV-Monainfektion
B HDV-Koinfektion

w wn ] =] w

Mittelwert HBV-Viruslast (Log.) in IUiml

(5]

Therapiedauer

Abb. 4: Mittelwerte HBV-Viruslast (Log.) unter der Interferon-a-Therapie (eigene Darstellung)

Die HBV-Viruslast stieg bei beiden Untersuchungsgruppen im Durchschnitt bis zu sechs
Monate nach Beginn der Therapie an und sank anschlieRend. Die Mittelwerte der HBV-
Viruslast ein Jahr nach Therapiebeginn sind hoéher, als zu dem Beginn der Interferon-a-
Therapie (vgl. Tab. 4 und Abb. 4).

Bei den Patientiinnen mit HBV/HDV Koinfektion ergaben sich zu dem Zeitpunkt des
Therapiebeginns und nach 48 Wochen Therapie bei sechs Patientiinnen eine HBV-
Viruslast < 2000 1U/ml.

HBsAg qualitativ unter der Interferon-a Therapie:

Wahrend der Therapie mit Interferon-a konnte bei keinem der 28 HBV- und bei keinem der

15 HBV/HDV-Patient:.innen eine HBsAg-Serokonversion beobachtet werden.

HBsAg quantitativ unter der Interferon-a Therapie:

Die Patientiinnen aus der Gruppe der HBV/HDV-Koinfektion prasentieren zum
Therapiebeginn einen geringeren Mittelwert des HBsAg (M = 11.613 IU/ml; MO = 7.500
IU/ml; SD = 11.109) als die Patient:innen mit HBV-Monoinfektion (M = 31.395 IU/ml; MO =
11.208; SD = 47.031) (vgl. Abb. 5).
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Abb. 5: Mittelwerte HBsAg (Log.) unter der Interferon-a-Therapie (eigene Darstellung)

Nach 12 und 24 Wochen Interferon-a-Therapie konnte bei jeweils einem mannlichen
Patient mit HBV-Monoinfektion ein Abfall des HBsAg um eine ¥2-Log Stufe nachgewiesen
werden. Bei den Patient:innen mit HBV/HDV-Koinfektion reduzierten sich die Mittelwerte
des HBsAg bis zu 6 Monate nach dem Therapiebeginn, jedoch im Durchschnitt nicht mehr
als eine %.-Log Stufe (vgl. Abb. 5 und Tab. 5).

Tab. 5: Mittelwerte HBsAg (Log.) unter der Interferon-a-Therapie (eigene Darstellung)

Therapiebeginn 3 Monate 6 Monate 1 Jahr

Statistische Signifikanz (p) .519 .968 762 .622
HBV- Mittelwert in [U/ml 3,85 3,7 3,57 3,61
Monoinfektion Standardabweichung | 1,3 1.4 0,6 0,5

N 15 11 10 5
RS Mittelwert in IU/ml | 3,56 3,00 2,96 3,83
Koinfektion

Standardabweichung | 1,4 1,9 1,9 0,4

N 9 8 8 8

HDV-Viruslast unter der Interferon-a-Therapie:

Ein einziger mannlicher Patient mit einer HBV/HDV-Koinfektion zeigte nach sechs Monaten
und auch nach einem Jahr Therapie eine HDV-Viruslast < NWG. Hierbei handelte es sich
um einen HBeAg-positiven Patient mit einer hoch-replikativen Hepatitis-B-Infektion, welcher

zum Therapiebeginn ebenfalls hohe HDV-Viruslasten im sechs- bis siebenstelligen Bereich
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prasentierte. Diese wurde unter der Interferon-a-Therapie supprimiert, im Verlauf zeigte
sich eine HBV-Viruslast < 2000 IU/ml und eine HDV-Viruslast < 1000 1U/ml (vgl. Abb. 6).

Mittelwert HDV-Viruslast (Log) in IUim

Therapiebeginn 3 Monate 6 Wlonate 1 Jahr

Therapiedauer
Abb. 6: Einzelverlaufe HDV-Viruslast (Log.) unter der Interferon-a-Therapie (eigene Darstellung)

ALT unter der Interferon-a-Therapie:

Bei den Patient:innen mit HBV/HDV-Koinfektion zeigten sich zu den Zeitpunkten des
Therapiebeginns und nach drei Monaten geringere Mittelwerte der ALT (M = 78 U/L; MO =
67; SD = 34,3 bzw. M = 74 U/L; MO = 52; SD = 52,4) als bei den Patient:innen mit einer
HBV-Monoinfektion (M = 139 U/L; MO = 91; SD = 130,1 bzw. M= 97 U/L; MO = 86; SD =
52,9). AnschlieRend stiegen die ALT-Werte bei den HBV/HDV-Patient:innen (vgl. Tab. 6).

Tab. 6: Mittelwerte ALT unter der Interferon-a-Therapie (eigene Darstellung)

Therapiebeginn 3 Monate 6 Monate 1 Jahr

Statistische Signifikanz (p) .263 .295 .684 .852
HBV- Mittelwert in U/I 133 94 78 60
Monoinfektion Standardabweichung 127 51 63 26
N 15 11 10 6

HBV/HDV- Mittelwert in U/I 74 72 129 66
Koinfektion Standardabweichung 34 49 133 43
N 9 9 10 8

Im weiteren Verlauf boten die Patient:innen mit HBV-Monoinfektion ein Jahr nach

Therapiebeginn niedrigere Mittelwerte der ALT als zum Therapiebeginn.
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Abb. 7: Mittelwerte ALT unter der Interferon-a-Therapie (eigene Darstellung)

Im Gegensatz dazu konnten bei den Patient:innen mit HBV/HDV-Koinfektion nach drei
Monaten und nach einem Jahr Therapie nur geringe Reduktionen der ALT registriert
werden. Nach sechs Monaten zeigte sich die ALT an ihrem héchsten Punkt (vgl. Abb. 7).

Im Vergleich zwischen beiden Untersuchungsgruppen zeigten die ALT-Mittelwerte bei den
Patient:innen mit HBV-Monoinfektion eine kontinuierliche Regredienz unter der Interferon-

a-Therapie.

Nebenwirkungen unter der Interferon-a Therapie:

Als haufigste Nebenwirkung der Interferon-a-Therapie wurden grippale Symptome mit
Abgeschlagenheit, Midigkeit und Appetitverlust bei knapp 28 % aller Patient:innen (n = 12)
beschrieben. AuRerdem wurde bei zwei Patient:innen Haarausfall und bei zwei weiteren
eine Interleukin-assoziierte Leukozytopenie beobachtet. Ein mannlicher Patient berichtete
von einer depressiven Phase.

Aufgrund der Nebenwirkungen mussten zwei Dosisreduktionen von 180 ug auf 135 pg
vollzogen werden. Bei 14 % (n = 4) der Patientinnen mit HBV-Monoinfektion ist die
Therapie infolge der Nebenwirkungen (u.a. grippale Beschwerden, Haarausfall)
abgebrochen worden. Bei sechs Patientiinnen mit HBV/HDV-Koinfektion flihrten
Nebenwirkungen  zu  vorzeitigen  Therapieabbriichen.  Angesichts fehlenden
Therapieansprechens wurde bei weiteren 18 % (n = 5) der Patientiinnen mit HBV-
Monoinfektion und bei einer weiblichen Patientin mit HBV/HDV-Koinfektion (4 %) die

Therapie vorzeitig abgebrochen.
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5-Jahres Follow-up nach der Interferon-a-Therapie

Nach Ende der Interferon-a-Therapie lagen Daten fir 35 der 43 ehemaligen Patient:innen
vor (82 %). Die restlichen Patient:innen sind nicht mehr vorstellig gewesen (lost to follow-
up). Zu den Zeitpunkten ein Jahr, zwei Jahre und finf Jahre nach Ende Interferon-a-
Therapie wurden die HBV- und HDV-Viruslast, das quantitative HBsAg, der HBeAg-Status
und die ALT-Werte erhoben. Die HBV-, die HDV-Viruslast, das quantitative HBsAg und der
HBeAg-Status dienten zur Untersuchung des nachhaltigen virologischen Ansprechens, die
ALT als Indikator fiir die hepatische Entziindungsaktivitat und fiir mégliche Rebounds bzw.
Relapses.

Primére Endpunkte wurden bei der Reduktion der HBV-DNA- bzw. der HDV-RNA-Viruslast
unterhalb der NWG, bei einer HBsAg-Serokonversion und bei einer ALT-Normalisierung <
ULN erreicht. Die sekundaren Endpunkte wurden definiert als Reduktion der HBV-DNA-
bzw. der HDV-RNA-Viruslast, des quantitativen HBsAg, der HBeAg-Serokonversionen und
der ALT im Vergleich zu dem Beginn und Ende der Interferon-a-Therapie.

Die Verteilung der HBV-Viruslasten zwischen den Untersuchungsgruppen ist ein Jahr nach
Therapieende mit p = 0.015 und die Verteilung der ALT-Werte ein Jahr und funf Jahre nach
Therapieende sind mit p = 0.05 statistisch signifikant.

HBV-Viruslast nach der Interferon-a-Therapie:

Die Mittelwerte der HBV-DNA beider Untersuchungsgruppen zeigen nach Therapieende
eine kontinuierliche Reduktion (vgl. Tab. 7) und sind 5 Jahre nach dem Therapieende (M =
2,77; SD = 2,91 bzw. M = 1,44; SD = 1,32) niedriger als zum direkten Ende der Therapie
(M=4,91; SD = 3,5 bzw. M = 2,09; SD = 1,80).

Tab. 7: Mittelwerte HBV-Viruslast (Log.) nach der Interferon-a-Therapie (eigene Darstellung)

Therapieende 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre
Statistische Signifikanz (p) .051 .015 .091 .243
HBV-Monoinfektion Mittelwert in IU/ml 4,91 4,00 3,06 2,77
Standardabweichung 3,50 3,08 2,97 2,91
N 11 22 22 22
HBV/HDV-Koinfektion  Mittelwert in 1U/ml 2,09 1,46 1,22 1,44
Standardabweichung 1,80 1,34 1,39 1,32
N 10 13 13 13

Fur die HBV/HDV-Patientiinnen lie3 sich beobachten, dass die Mittelwerte der HBV-
Viruslast sowohl 48 Wochen nach Therapiebeginn als auch im gesamten Zeitraum des 5-

Jahres Follow Up niedriger waren, als die der HBV-Patient:.innen (vgl. Abb. 8, 9; Tab. 7).
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Unter einer an die Interferon-a-Therapie anknipfenden NUC-Therapie zeigte sich die HBV-
Viruslast bei beiden Untersuchungsgruppen im Schnitt niedriger als ohne anschlieRende

orale antivirale Medikation (vgl. Abb. 8 und 9).
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Zeitraum nach Therapieende

Abb. 8: Mittelwert HBV-Viruslast (Log.) HBV-Monoinfizierte nach der Interferon-a-Therapie (eigene

Darstellung)
HBV-HDV -Koinfektion
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Abb. 9: Mittelwert HBV-Viruslast (Log.) HBV/HDV-Koinfizierte nach der Interferon-a-Therapie

(eigene Darstellung)

Fur den Zeitraum bis zu funf Jahre nach dem Therapieende stieg in der Gruppe der CHB

der Anteil an Patient:innen mit einer HBV-Viruslast < NWG. Im Laufe der Beobachtungszeit
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zwei Jahre und funf Jahre nach dem Therapieende waren es drei Patient:innen mehr, die
eine nicht-detektierbare HBV-Viramie prasentierten (vgl. Abb. 10). Alle drei Patient:innen

erhielten nach der Interferon-a-Therapie ein orales antivirales Medikament.

100

.Monoinfektion

0 B Koinfektion

HBV-Viruslast unterhalb der NWG in %

Therapieende 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre

Zeitraum nach Therapieende

Abb. 10: Haufigkeit HBV-Viruslast < NWG in % nach der Interferon-a-Therapie (eigene Darstellung)

HBsAqg guantitativ nach der Interferon-a-Therapie:

Die HBsAg Werte zeigten in beiden Untersuchungsgruppen sowohl im Laufe der Therapie,

als auch im 5-Jahres follow-up keine signifikanten Anderungen (vgl. Abb. 11 und Tab. 8).
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Abb. 11: Mittelwert HBsAg (Log.) nach der Interferon-a-Therapie (eigene Darstellung)
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Tab. 8: Mittelwerte HBsAg (Log.) nach der Interferon-a-Therapie (eigene Darstellung)

Therapieende 1Jahr 2 Jahre 5 Jahre

Statistische Signifikanz (p) .879 427 .466 .291
HBV-Monoinfektion Mittelwert in 1U/ml 3,53 3,53 3,57 3,61

Standardabweichung (1,1 1,1 2,97 0,8

N 13 21 22 21
HBV/HDV-Koinfektion Mittelwert in 1U/ml 3,4 3,22 3,45 3,34

Standardabweichung |1,3 11 0,7 0,8

N 10 12 12 12

HBsAqg-Serokonversion nach der Interferon-a Therapie:

Im Zeitraum nach Ende der Interferon-a-Therapie lie3en sich fur die 28 Patient:innen mit

einer HBV-Monoinfektion keine HBsAg-Serokonversionen finden.

Ein mannlicher Patient mit einer HBV/HDV-Koinfektion entwickelte einen negativen HBsAg-

Status innerhalb eines Jahres nach Therapieende. Dieser Status konnte fir den restlichen

Beobachtungszeitraum beibehalten werden. Das Auftreten dieser HBsAg-Serokonversion

fand im Anschluss an einen Therapiestart mit Entecavir statt, wobei diese Therapie

anschlie3end weitere viereinhalb Jahre nach der HBsAg-Serokonversion aufrechterhalten

wurde.

HBeAg-Serokonversion nach der Interferon-a-Therapie:

Vom Beginn der Interferon-a-Therapie bis funf Jahre nach Ende der Therapie, hat sich der

Anteil an HBeAg-Positivitat bei den Patient:innen mit HBV-Monoinfektion halbiert (vgl. Abb.

12).
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Abb. 12: HBeAg-Positivitat in % Uber den gesamten Beobachtungszeitraum (eigene Darstellung)
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Unter der Interferon-a-Therapie konnte bei drei Patient:innen mit einer HBV-Monoinfektion
eine HBeAg-Serokonversion beobachtet werden. Weitere HBeAg-Serokonversionen
zeigten sich unter einer anschlieenden NUC-Therapie (Entecavir bzw. Tenofovir).

Am Ende des Beobachtungszeitraumes ergibt sich fiir die gesamte Kohorte der

Patient:innen ein 86 %iger Anteil (n = 37) an HBeAg-Seronegativitat.

HDV-Viruslast nach der Interferon-a-Therapie:

Fur den gesamten Zeitraum der Datenerhebung zeigte sich eine fortschreitende Reduktion
der HDV-Viruslast (vgl. Abb. 13). Wahrend der Interferon-a-Therapie prasentierte ein
mannlicher Patient eine HDV-Viramie unterhalb der NWG, zum Ende der Therapie und bis

zu funf Jahre danach war die HDV-RNA wieder nachweisbar.

HBV-HDV-Patienten

Mittehwert HDV-Viruslast (Log) in IUim

1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre

Zeitraum nach Therapieende

Abb. 13: Einzelverlaufe HDV-Viruslast (Log.) nach der Interferon-a-Therapie (eigene Darstellung)

ALT nach der Interferon-a-Therapie:

Die ALT-Mittelwerte bei beiden Untersuchungsgruppen waren wéahrend der Interferon-a-
Therapie geringer als im 5-Jahres Follow up (vgl. Abb. 11).

Bei den HBV-Patient:innen bedeutet das, dass der ALT-Mittelwert mit 93 U/l (MO = 38; SD
= 146) ein Jahr nach Therapieende fast doppelt so hoch ist, wie zum Ende der Therapie mit
48 U/l (M =57 U/L; MO = 50; SD = 33).
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Abb. 14: Mittelwerte ALT nach der Interferon-a-Therapie (eigene Darstellung)

Die ALT-Werte der Patientinnen mit HBV/HDV-Koinfektion ergaben &hnliche
Konstellationen: betrug ihr Mittelwert zum Ende der Therapie 100 U/L (MO =32; SD = 118),
stieg er 1 Jahr spater auf 142 U/L (MO = 84; SD = 200).
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Abb. 15: ALT-Entwicklung hinsichtlich ULN nach der Interferon-a-Therapie (eigene Darstellung)
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Es zeigte sich, dass mehr Patientiinnen mit HBV-Monoinfektion finf Jahre nach dem
Therapieende eine ALT < ULN vorweisen konnten (ca. 66 %, n = 15). Ebenso verringerte
sich der Anteil an Patient:innen mit ALT-Werten = 1x ULN und = 2x ULN.

Bei den HBV/HDV-Patient:innen ergab sich ein gegenséatzlicher Verlauf. Zum Therapieende
konnten noch knapp die Halfte aller Patient:innen (n = 6) eine ALT < ULN vorweisen, funf

Jahre spater waren es noch 15 % der Patient:innen (n = 2) (vgl. Abb. 15).

NUC-Therapie nach der Interferon-a-Therapie:

Fur den Zeitraum nach dem Therapieende wurden 12 Patient:innen mit HBV-Monoinfektion
innerhalb eines Jahres einer Nukleos(t)id-Therapie unterzogen. Nach zwei Jahren sind es
noch 11 Patient:innen und nach finf Jahren noch zehn Patient.innen gewesen, die eine
Therapie erhalten haben. Entecavir und Tenofovir stellten die bevorzugten Therapeutika
dar (vgl. Tab. 9).

Tab. 9: Therapie mit Nukleos(t)idanaloga nach der Interferon-a-Therapie (eigene Darstellung)

Nukleos(t)id 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre
HBV-Monoinfektion Adefovir 1 0 1
Entecavir 3 4 3
[Tenofovir 6 5 5
Kombinationstherapie 2 2 1
Gesamt 12 11 10
HBV/HDV-Koinfektion Entecavir 5 5 4
[Tenofovir 1 1
Gesamt 6 6 6
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Diskussion

Nur wenige real world-Studien haben bisher das langfristige Therapieansprechen von
HBV/HDV-Patient:innen auf eine Interferon-a-Therapie im Vergleich zu HBV-Patient:innen
untersucht.

Ein Mehrwert der vorliegenden Dissertation besteht in der detaillierten Darstellung des
Ansprechens und der virologischen Verlaufe der monozentrischen real life-Kohorte unter

einer Therapie mit Interferon-a Uber einen Zeitraum von mehr als funf Jahren.

Als Hauptresultat ist festzuhalten, dass bei der retrospektiven Datenanalyse kein
signifikantes Therapieansprechen, definiert als HBV-DNA-Reduktion < NWG, HDV-RNA-
Reduktion < NWG und HBsAg-Verlust von Patient:innen mit einer HBV-Monoinfektion und
von Patientiinnen mit einer HBV/HDV-Koinfektion unter der Therapie mit Interferon-a

nachgewiesen werden konnte (Rizzetto and Smedile 2015).

Allerdings konnten zahlreiche sekundare Endpunkte wahrend der Therapie und auch im 5-
Jahres Follow-up beobachtet werden. So ergaben sich fiir beide Untersuchungsgruppen
bis zu funf Jahre nach Therapieende eine geringere HBV-Virdmie als zu dem
Therapiebeginn und zu dem direkten Ende der Therapie. Zusatzlich entwickelte sich in
beiden Untersuchungsgruppen bis zu fiinf Jahre nach Ende der Interferon-a-Therapie eine
steigende Anzahl an Patient:innen mit einer HBV-DNA < NWG (Goyal and Murray 2015).

Im Anschluss an die Interferon-a-Therapie erhielten insgesamt 18 Patient:innen tber einen
begrenzten Zeitraum eine NUC-Therapie: 12 Patient:innen mit HBV-Monoinfektion und
sechs Patient:innen mit HBV/HDV-Koinfektion (Jindal et al. 2018). Alle Patient:innen, die
nach der Interferon-a-Therapie eine HBV-Viruslast < NWG prasentierten, haben eine
anschlieende NUC-Therapie erhalten. Es ist bekannt, dass die orale Nukleos(t)id-
Therapie bei den meisten Patient:innen zu einer langfristigen Suppression der HBV-

Viruslast fuhren kann (Cornberg et al. 2021).

Insgesamt zeigte sich bei keinem der 15 HBV/HDV-Patientiinnen eine vollstéandige
Reduktion der HDV-Viramie. Im Gegensatz zu den Ergebnissen der Studie von Heidrich et
al. (2014) konnte jedoch Uber den gesamten Beobachtungszeitraum hinaus die Tendenz
einer rucklaufigen HDV-Viramie, auch bis zu funf Jahre nach Therapieende, beobachtet
werden (Heidrich et al. 2014). Die zuvor beschriebenen Langzeit-Ansprechraten hinsichtlich

einer HDV-Suppression von bis zu 17 % konnten in dieser Datenanalyse nicht
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nachgewiesen werden. Es konnte keine langfristige Suppression unterhalb der
Detektionsgrenze erreicht werden, sodass folglich die HDV-RNA-Negativitatsrate 0 %
betrug (Niro et al. 2016; Boglione et al. 2019; Yurdaydin et al. 2019).

Im Rahmen der Interferon-a-Therapie wurden keine HBsAg-Serokonversion beobachtet
(Wedemeyer et al. 2019b). Ein mannlicher Patient mit HBV/HDV-Koinfektion hat nach der
abgeschlossenen Interferon-a- und unter anschlielender Entecavir-Therapie einen
negativen HBsAg-Status entwickelt (vgl. Abb. 16). Diese HBsAg-Negativitdt konnte auch
funf Jahre nach Therapieende aufrecht erhalten werden (Wranke et al. 2017; Ozaras and
Tahan 2018; Wedemeyer et al. 2019b).
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HBV-VL < NWG ALT <ULN HBsAg-Negativitéat HDV-VL < NWG

Abb. 16: Therapieansprechen ein Jahr, zwei Jahre, flinf Jahre nach der Interferon-a-Therapie

(eigene Darstellung)

Ubergreifend lieR sich jedoch beobachten, dass in beiden Untersuchungsgruppen das
quantitative HBsAg auch finf Jahre nach Ende der Therapie keine signifikante Anderung
und damit auch keinen signifikanten Anstieg zeigte (Lee et al. 2016).

Die Zunahme an der HBeAg-Negativitat Uber den gesamten Beobachtungszeitraum hinaus
ist ein erfreuliches Therapieziel. In bereits erfolgten Studien wurde postuliert, dass
Interferon-a bei HBeAg-positiven Patient:innen bis zu 32 % Serokonversion zu positivem
Anti-HBe bewirken kann und damit mehr, als unter einer NUC-Therapie zu erwarten ware
(Li et al. 2015).

Korrespondierend zu wissenschaftlichen Beobachtungen hinsichtlich der ALT-Dynamik,

zeigte sich auch in dieser Studie bei den Patient:innen mit einer HBV-Monoinfektion
Seite 34 von 52



wahrend der Interferon-a-Therapie eine konstante Reduktion der ALT mit haufigen ALT-
Normalisierungen. Im 5-Jahres Follow-up setzte sich dieser Trend fort: bei den HBV-
Monoinfizierten stieg die Anzahl an ALT-Werten < ULN auf bis zu 66 % (Marcellin et al.
2016; EASL 2017; Ghany 2017).

Im Vergleich dazu nimmt bei den HBV/HDV-Koinfizierten der Anteil von ALT-Werten < ULN
ab. Funf Jahre nach dem Ende der Therapie sind es nur noch 15 % der Patient:innen mit
einer ALT < ULN.

Zusammenfassend entsprechen sowohl die héheren Mittelwerte der ALT, als auch das
geringere Auftreten von ALT-Werten < ULN nach Ende der Interferon-a-Therapie einem
weniger guten serologischen Ansprechen der HBV/HDV-Patient:iinnen. Die klinischen
Daten lassen vermuten, dass eine langfristige Interferon-a-Behandlung den schwereren
Verlauf einer Hepatitis-B- und D-Koinfektion nicht ginstig zu beeinflussen scheint
(Yurdaydin et al. 2019).

Im direkten Vergleich beider Untersuchungsgruppen féllt auf, dass die Patient:innen mit
HBV-Monoinfektion zum Therapiebeginn hohere HBV-Viruslasten, HBsAg-Spiegel, ALT-
Werte und haufiger einen positiven HBeAg-Status prasentierten. Bei den Patient:innen mit
HBV/HDV-Koinfektion lie3 sich haufiger ein fortgeschrittener Fibrosegrad beobachten
(Russo et al. 2015; Jindal et al. 2018).

Die Patient:innen mit HBV/HDV-Koinfektion wurden nach Diagnosestellung leitliniengerecht
und zlgig einer Therapie zugefiuhrt. Der Beginn einer Therapie bei den Patient:innen mit
HBV-Monoinfektion liel? sich aufgrund einer hoch-replikativen HBV-Viruslast oft in
Kombination mit einer HBeAg-Positivitat und ALT-Werten > 2x ULN (n = 19) begrtinden.
Die restlichen Patientiinnen hatten zum Zeitpunkt des Therapiebeginns bereits eine
Leberzirrhose entwickelt (n = 5) (Bockmann et al. 2020).

Bei acht Patientiinnen haben Komorbiditaten, wie zum Beispiel eine HCV- oder HIV-
Infektion oder ein chronischer Alkoholabusus mit fortgeschrittenem Leberparenchym-
schaden die Entscheidung beeinflusst, eine Therapie zu starten (EASL 2017; Cornberg et
al. 2021).

In Anlehnung an die Ergebnisse der HIDIT-II Studie konnte in dieser Studie nachgewiesen
werden, dass eine langer als 48-Wochen andauernde Therapie mit Interferon-a von den
Patient:innen hinsichtlich der geflirchteten Nebenwirkungen meist gut vertragen wurde.
Dennoch zeigten sich, entsprechend der HIDIT-II Studie, keine signifikanten
Verbesserungen des Therapieansprechens und der Rickfallraten (Wedemeyer et al.
2019b).
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AbschlieRend mussen die Schwachen und die eingeschrankte Aussagekraft der Studie
beriicksichtigt werden. Die Kohorte der Patientiinnen ist klein, das Erlangen einer
statistischen Signifikanz ist hierdurch begrenzt gewesen.

Es kommt erschwerend hinzu, dass die Datenerhebung bei einer realen Kohorte die
anschlieRende Analyse verkomplizierte. Fir den Zeitraum des 5-Jahres Follow-up konnten
nicht von allen Patient:innen Daten erhoben werden.

Des Weiteren ergab sich durch die begrenzte Langzeitanalyse keine detaillierte
Aufzeichnung klinischer Endpunkte, wie z.B. Todesereignisse. So konnte in Anbetracht der
vorliegenden Daten primar ein virologisches und weniger ein klinisches
Therapieansprechen analysiert werden.

Zusatzlich ist die zeitliche Diskrepanz zwischen Datenerhebung und der Datenauswertung
eine Anfélligkeit der retrospektiven Studien. Beispielsweise gab es Anderungen in den
Grundeinheiten einzelner Parameter (z.B. HBV-Viruslast von Kop/ml zu 1U/ml) und
leitlinien-assoziierte Anderungen von Therapiezielen oder -Indikationen, die die Beurteilung

erschweren.

Diese Studie und die im Rahmen der Studie erhobene Datenbank bildeten eine Grundlage
fur weitere Kklinische Analysen (Bockmann et al. 2020; Bockmann et al. 2021).

Die Geschlechterverteilung innerhalb der beiden Untersuchungsgruppen und weitere
demographische bzw. klinische Merkmale kénnten den Ausgangspunkt weiterer Studien
bilden (Chen et al. 2018). Eine erneute Datenerhebung fir den Zeitraum bis zu zehn Jahre
nach Therapie koénnte weitere Therapieergebnisse (HBeAg- und HBsAg-
Serokonversionen) aufdecken (Farci and Anna Niro 2018). In weiteren Studien kénnte der
Effekt einer langfristigen NUC-Behandlung im Anschluss an eine Interferon-a-Therapie
beobachtet werden, mit der Frage ob zeitversetzt kombinierte Behandlungen mit Interferon-
a und NUC die Ruckfallraten minimieren konnen (Li et al. 2015; Rizzetto and Smedile 2015;
Liem et al. 2019).
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Zusammenfassung

In der vorliegenden retrospektiven Datenanalyse eines  monozentrischen
Patient:innenregisters konnte bei Patient:innen mit sowohl einer HBV-Monoinfektion als
auch mit einer HBV/HDV-Koinfektion unter einer Interferon-a-Therapie kein signifikantes
Therapieansprechen beobachtet werden.

Allerdings wurden zahlreiche sekundare Endpunkte wahrend der Therapie und auch im 5-
Jahres Follow-up erfasst: unter anderem konnte wahrend des gesamten
Beobachtungszeitraums eine kontinuierliche Reduktion der HBV-Viramie erfasst werden.
Gleichzeitig konnte im Laufe der Interferon-a-Therapie keine nachhaltige HDV-Suppression
erzielt werden. Zudem wurden bei den HBV/HDV-Koinfizierten Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum steigende ALT-Werte beobachtet.

Diese Dissertation stellt den begrenzten therapeutischen Effekt einer Interferon-a-Therapie
auf das virologische und serologische Ansprechen von Patient:innen mit einer HBV-Mono-
oder einer HBV/HDV-Koinfektion dar.

Mit den Zulassungen innovativer Medikamente sollte die Behandlung mit Interferon-a
demnachst als Standardtherapie der chronischen Hepatitis-B- und D-Koinfektion abgeldst

werden.

Conclusion

In this retrospective data analysis of a monocentric patient registry, no statistically
significant response to interferon-a therapy, in patients with HBV-monoinfection or patients
with HBV/HDV-coinfection, could be confirmed. However, during the therapy and in the
course of the 5-year follow-up multiple secondary endpoints could be detected. Firstly, a
regression of the HBV-viral load could be observed. Furthermore, an increase in the number
of patients with an HBV-viral load under the limit of detection was noted.

At the same time, no sustainable HDV-viral load suppression was achieved during the
interferon-a therapy. Furthermore, the ALT showed a continuous increase in the HBV/HDV-
coinfected patients, during the whole observation period.

This study demonstrates a limited effect of the interferon-a therapy on patient response
regarding viral and serological parameters. With the authorization and approval of newer
and more effective medication, interferon-a as the standard treatment of the chronic

hepatitis B and D coinfection should soon be superseded and replaced.
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