Aus der Praxis - fur die Praxis

Therapie der chronischen Hepatitis D

Die Hepatitis-Delta-Virus (HDV)-Infektion ist eine virale Hepatitis, die als Koinfektion bei
Hepatitis B auftritt. Sie hat den schwerwiegendsten Verlauf unter den chronischen Virus-
hepatitiden und ist mit einem hohen Risiko fur spitere Leberzirrhose und Leberkrebs
assoziiert (1). Bulevirtid wurde bereits 2020 als Orphan Drug zur Therapie der Hepatitis D
in der EU zugelassen (2). Die initiale Zulassung war eine bedingte Zulassung (,,conditional
marketing approval®), da nur sehr wenige Daten vorlagen. 2023 wurde diese Zulassung
in eine reguldre Zulassung tberfuihrt, nachdem weitere Daten aus den Zulassungsstudien
eingereicht wurden (3).

Bulevirtid wird einmal taglich (alle 24 Stunden + 4 Stunden) in einer Dosierung von 2 mg
durch subkutane Injektion als Monotherapie oder in Kombination mit einem Nukleosid-
/Nukleotidanalogon zur Behandlung der Hepatitis-B-Virus (HBV)-Grundinfektion verab-
reicht (4). Im offentlichen Bewertungsbericht (EPAR) wird angegeben, die benétigte The-
rapiedauer sei ungewiss und es sollte so lange verabreicht werden, wie ein klinisches
Ansprechen bei den Patientinnen und Patienten wahrscheinlich sei (2). Ziel der Therapie
sollte die Eradikation von Hepatitis D und Hepatitis B sein. In den Zulassungsstudien
wurde Bulevirtid zusammen mit Tenofovir (zur Behandlung der Hepatitis B) verwendet.
Das Interaktionspotenzial von Bulevirtid ist hoch, es sollte unter anderem nicht zusam-
men mit Irbesatan, Ritonavir, Ezetimib und Ciclosporin verwendet werden, da diese das-

selbe Ziel (Natriumtaurocholat-kotransportierendes Polypeptid, NTCP) hemmen kénnen.

Wirksamkeit

Bulevirtid hemmt das NTCP. Das ist ein Gallenséduretransporter, der HBV und HDV als
Eingangsrezeptor in die Zellen dient. In der Zulassungsstudie MYR202 wurden 56 von
118 Patienten mit chronischer Hepatitis-D-Infektion und anhaltender Virusreplikation, die
mit Interferon vorbehandelt worden waren, eine Kontraindikation gegen Interferon hatten
oder zirrhotisch waren, randomisiert und erhielten fur 24 Wochen Bulevirtid 2 mg + Teno-
fovir (n = 28) oder Tenovofir allein (n = 28). In Woche 24 erreichten 21 % der Patienten
unter Bulevirtid Tenofovir ein kombiniertes Ansprechen, das als HDV-RNA-Ansprechen
(HDV-RNA-Negativierung oder einen Riickgang 2 2 log;o IE/ml) und eine normwertige
Alanin-Aminotransferase (ALT) in Behandlungswoche 24 und Woche 48. 54 % erreichten
eine nicht nachweisbare HDV-RNA (definiert als < Nachweisgrenze [limit of detection,
LOD], wobei die Nachweisgrenze 14 IE/ml betrug) oder eine Verringerung um = 2 logyq
I[E/ml. 43 % erreichten eine Normalisierung der ALT. In Woche 24 erreichten keine Patien-
ten in der Tenofovirm-Monotherapie-Gruppe das kombinierte Ansprechen, 4 % erreichten
eine nicht nachweisbare HDV-RNA oder eine Verringerung der HDV-RNA um 2 2 log;,
I[E/ml und 7 % erreichten eine Normalisierung der ALT (< 31 E/I bei Frauen und < 41 E/I
bei Minnern) (5).

Als Alternative zu einer diskutierten subkutanen Dauertherapie wurde die Kombinati-
onstherapie mit Peginterferon untersucht (6). 175 Patienten mit Hepatitis-D-Virdmie,
kompensierter Lebererkrankung (34 % mit Zirrhose) und einer erhéhten GPT wurden ran-
domisiert einer Kombinationstherapie Bulevirtid 2 (n = 50) oder 10 mg tgl. s.c (n =50) fur

96 Wochen jeweils in Kombination mit Peginterferon alfa-2a (wéchentlich 180 pg s.c. fir
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die ersten 48 Wochen) oder einer Monotherapie mit 10 mg Bulevirtid (n = 50) tiber 96 Wo-
chen zugeteilt. Eine Untergruppe von 24 Patienten erhielt eine Monotherapie mit Pegin-
terferon alfa-2a fiir 48 Wochen.

48 Wochen nach Beendigung der Therapie war die HDV-RNA bei 26 % der Patienten,
die mit 2 mg Bulevirtid/Peginterferon behandelt wurden, bei 46 % der mit 10 mg Bulevirtid/
Peginterferon behandelten Patienten und bei 12 % der Patienten, die eine Monotherapie
mit 10 mg Bulevirtid erhielten, nicht mehr nachweisbar. Aufgrund der geringen Fallzahl war
dieser Unterschied zwischen 2 und 10 mg Bulevirtid nicht signifikant. Eine weitere Studie
(5) legt allerdings nahe, dass mit 10 mg auch in Monotherapie héhere Ansprechraten zu
erwarten sind. Der Wert des Interferons scheint dabei eher in einer htheren Ansprechrate
als in einer Verhinderung von Riickfillen zu liegen. Die Patienten, die lediglich tiber 48 Wo-
chen Peginterferon und dann eine Bulevirtid-Monotherapie erhielten, haben jedenfalls die
gleichen Ansprechraten 48 Wochen nach Beendigung der Gesamttherapie behalten (6).

Untersuchungen, ob harte Endpunkte wie Entstehung einer Leberzirrhose und die Bil-
dung von Leberzellkarzinomen beeinflusst werden, stehen noch aus.

Die Therapie mit 2 mg Bulevirtid taglich kostet 6102,20 € pro Monat und 74.243,43
Euro im Jahr (Quelle: Lauer-Taxe, Stand: 01.08.2024).

Interaktionspotenzial

In-vitro-Untersuchungen deuten auf verschiedene Interaktionen hin. Einerseits kénnen
Arzneimittel wie z. B. Sulfasalazin, Irbesartan, Ezetimib, Ritonavir und Ciclosporin A das
Ziel von Bulevirtid, das NTCP, inhibieren. Die gleichzeitige Anwendung sollte nicht er-
folgen. Bei NTCP-Substraten wie z. B. Estron-3-Sulfat, Fluvastatin, Atorvastatin, Pitavastatin,
Pravastatin, Rosuvastatin und Schilddriisenhormonen ist eine engmaschige klinische
Uberwachung angezeigt, wenn sie zusammen mit Bulevirtid angewendet werden miissen.
Bulevirtid selbst inhibierte in vitro OATP1B1/3-Transporter bei einer Konzentration, die in
vivo nur nach Anwendung hoher Bulevirtid-Dosen (10 mg) erreicht wird. Die klinische Re-
levanz ist unklar, aber bei gleichzeitiger Anwendung mit OATP1B1/3-Substraten (siehe
Seitenrand) ist eine engmaschige klinische Uberwachung angezeigt (4).

Zwar wurde in vitro bei klinisch relevanten Konzentrationen keine CYP-Inhibition durch
Bulevirtid beobachtet. In einer klinischen Studie wurde in Kombination mit hoch dosier-
tem Bulevirtid (10 mg) und Tenofovir aber ein Effekt auf die AUC von gleichzeitig ange-
wendetem Midazolam festgestellt. Als Vorsichtsmafinahme ist eine engmaschige klinische
Uberwachung fiir gleichzeitig angewendete Arzneimittel mit geringer therapeutischer Breite
angezeigt, die empfindliche CYP3A4-Substrate sind wie z. B. Ciclosporin, Carbamazepin,

Simvastatin, Sirolimus und Tacrolimus (4).

Sicherheit

Sehr haufige Nebenwirkungen in den Studien waren Erhdhung der Gallensalze, Kopf-
schmerzen, Pruritus und Reaktionen an der Injektionsstelle. Die Erhéhungen der
Gallensalze waren in der Regel asymptomatisch und nach Absetzen der Behandlung re-
versibel. Trotzdem verbleibt der langerfristige Effekt dieser Nebenwirkung ungewiss,
darauf wird im Risiko-Management-Plan zu Bulevirtid explizit hingewiesen (2). Bei mit

Bulevirtid behandelten Patienten wurde zudem hiufig Eosinophilie beobachtet (4).
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OATP1B1/3-Substrate sind z. B. Ator-
vastatin, Bosentan, Docetaxel, Fexofe-
nadin, Glecaprevir, Glibenclamid, Gra-
zoprevir, Nateglinid, Paclitaxel, Parita-
previr, Pitavastatin, Pravastatin, Repa-
glinid, Rosuvastatin, Simeprevir, Sim-
vastatin, Olmesartan, Telmisartan, Val-
sartan, Voxilaprevir. Nach Méglichkeit
ist die gleichzeitige Anwendung dieser
Substrate mit Bulevirtid zu vermeiden.
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Ein groRRes Risiko sind die Hepatitis-Exazerbationen nach Behandlungsende. Das Ab-
setzen von Bulevirtid kann zu einer Reaktivierung von HDV- und HBV-Infektionen und zu
einer Exazerbation der Hepatitis fiihren. Bei Abbruch der Behandlung sind daher die Le-
berfunktionstests (einschliellich der Transaminasenspiegel) sowie die HBV-DNA- und

HDV-RNA-Viruslast sorgfiltig zu tiberwachen (4).

Fazit

Mit Bulevirtid ist erstmals eine direkt gegen das Hepatitis-D-Virus gerichtete Therapie
moglich. Die bestmégliche Therapiedauer, Dosierung oder Kombinationsbehandlung mit
diesem teuren und interaktionstrachtigen Medikament sind trotz erteilter Zulassung unklar.
Das Medikament fiihrt in der zugelassenen Dosierung von 2 mg téglich s.c. in 12-20 % zum
Verschwinden der HDV-RNA nach einer Therapiezeit tiber 48 und 96 Wochen. Die Riick-
fallquote ist hoch, nach Behandlungsende kann es zu Hepatitis-Exazerbationen kommen.
Eine Behandlung ausschlieflich in Zentren und innerhalb von Optimierungsstudien ist

daher zu fordern.
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