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1. Informationen zur Leitlinie
1.1 Herausgeber

1.2 Federfiihrende Fachgesellschaft

Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS)

1.3 Geltungsbereich und Zweck

Durch die zunéchst bedingte und seit Juli 2023 vollstandige Zulas-
sung des viralen Eintrittsinhibitors Bulevirtid durch die Europa-
ische Arzneimittelbehdrde steht erstmals eine zugelassene antivi-
rale Therapie fiir die Behandlung der chronischen Hepatitis-D-
Virus (HDV)-infektion zur Verfiigung. Diese Entwicklung macht
eine Aktualisierung der Empfehlungen des Kapitels der chroni-
schen HDV-Infektion aus der kiirzlich erschienenen S3-Leitlinie
Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-B-Virusinfek-
tion [1] notwendig.

Das vorliegende Addendum enthdlt daher Neuerungen zur anti-
viralen Therapie der chronischen HDV-Infektion und beriicksichtigt
Studienergebnisse sowie erste Erfahrungen mit der neu verfiig-
baren Substanz Bulevirtid. Dariber hinaus enthalt das letzte Kapitel
wichtige offene Fragen, aus denen sich Forschungsfragen ableiten
lassen, deren Beantwortung fiir das erfolgreiche Management von
Patienten mit chronischer HDV-Infektion von groRer Bedeutung ist.
Die chronische Infektion mit HDV ist immer eine Koinfektion mit
dem Hepatitis-B-Virus (HBV), d. h. sie tritt nur bei HBsAg-positiven
Personen auf und gilt in Deutschland als seltene Erkrankung. Den-
noch spielt sie aufgrund von Migrationsbewegungen, zunehmen-
der Screeninguntersuchungen und nicht zuletzt aufgrund neuer
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therapeutischer Méglichkeiten eine wichtige Rolle im hepatologi-
schen Alltag. Eine chronische HDV-Infektion ist im Vergleich zur
HBV-Monoinfektion mit einem hoheren Risiko verbunden, eine
Leberzirrhose zu entwickeln. Dies wurde in Kohortenanalysen aus
den 1980er und 1990er Jahren gezeigt und kiirzlich in mehreren
systematischen Ubersichtsarbeiten bestitigt [2-6]. So zeigte eine
Meta-Analyse, dass das relative Risiko, eine Leberzirrhose zu entwi-
ckeln, bei anti-HDV-positiven Patienten fast viermal héher war als
bei HBV-monoinfizierten Patienten [4]. In diesem Zusammenhang
haben Patienten mit nachweisbarer Hepatitis-D-Viruslast (HDV-
RNA) ein hoheres Risiko fir leberassoziierte Komplikationen [7].
Dariiber hinaus ist die HDV-Infektion ein unabhdngiger Risikofaktor
fir die Entwicklung eines hepatozelluldren Karzinoms (HCC) [8, 9].

Aufgrund des oben beschriebenen natiirlichen Krankheitsverlaufs
und der heute zur Verfiigung stehenden Behandlungsmdglichkeiten
ist eine friihzeitige Erkennung der HDV-Infektion wichtig. Die Emp-
fehlungen der veroffentlichten S3-Leitlinie [1] zu Screening-Indika-
tionen und Diagnoseverfahren bleiben daher unverandert. Alle
HBsAg-positiven Personen sollten mindestens einmal mit einem
validierten Test auf HDV-Antikorper (anti-HDV) getestet werden. Ein
erneutes Screening auf anti-HDV sollte bei HBsAg-positiven Perso-
nen immer dann durchgefiihrt werden, wenn dies klinisch angezeigt
ist (z. B. Anstieg der Aminotransferasen oder akute Dekompensation
einer chronischen Lebererkrankung), und kann bei Personen, bei
denen weiterhin ein Infektionsrisiko besteht, jahrlich wiederholt
werden. Da der Antikérpernachweis nicht zwischen persistierender
und ausgeheilter Hepatitis D unterscheiden kann, sollte bei positi-
vem anti-HDV-Befund ein HDV-RNA-Test mit einem standardisierten
und sensitiven Nukleinsduretest durchgefiihrt werden. Es ist zu be-
achten, dass die Sensitivitat der verfligbaren Quantifizierungstests
unterschiedlich ist [10] und auch die Extraktionsmethode einen
Einfluss auf die gemessene Viruslast hat [11].

1.4 Reprdsentativitat der Leitliniengruppe:
Beteiligte Fachgesellschaften

Die beteiligten Fachgesellschaften, die an der Konsensuskonfe-
renz und der Delphi-Abstimmung teilnahmen, entsprechen den
beteiligten Fachgesellschaften an der S3-Leitlinie ,Prophylaxe,
Diagnostik und Therapie der Hepatitis-B-Virusinfektion“:
= Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der
Versorgung HIV-Infizierter e. V. (dagna)
Stefan Christensen
= Deutsche Gesellschaft fiir Infektiologie e. V. (DGI)
Hartwig Klinker
= Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie e.V/Bundesverband
deutscher Pathologen e. V. (DGP/BDP)
Peter Schirmacher, Andrea Tannapfel
= Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin e. V. (DGIM)
Markus Cornberg, Michael P. Manns
= Deutsche Gesellschaft fiir Transplantationsmedizin e. V. (DTG)
Christian P. Strassburg

= Gesellschaft fir Virologie e. V. (GfV)
Sandra Ciesek, Wolfram Gerlich, Dieter Glebe, Ulrike Protzer, |6rg
Timm

= Gesellschaft fir Padiatrische Gastroenterologie & Erndhrunge. V.
(GPGE) & Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin
e.V. (DGK])
Jan de Laffolie, Gunter Flemming, Patrick Gerner, Thomas Lang,
Michael Melter, Stefan Wirth

= Nationales Referenzzentrum HBV/HDV
Christian Schiittler

= Stdndige Impfkommission (STIKO)
Wolfgang Jilg, Sabine Wicker

1.5 Reprdsentativitdt der Leitliniengruppe:
Beteiligung von Patient*innen

= Deutsche Leberhilfe e. V.
Claus Niederau, Ingo van Thiel

= Lebertransplantierte Deutschland e. V.
Egbert Trowe

1.6 Reprdsentativitat der Leitliniengruppe:
Weitere Institutionen

= Deutsche Leberstiftung (DLS)
Markus Cornberg, Christoph Honer zu Siederdissen, Michael P. Manns,
Heiner Wedemeyer

Neben der Steuergruppe (> Tab. 1) arbeiteten Expert*innen aus ver-
schiedensten Fachrichtungen (Gastroenterologie, Innere Medizin,
Padiatrie, Pathologie, Hepatologie, Virologie, Infektiologie, Trans-
plantationsmedizin) sowie aus unterschiedlichen Tatigkeitsberei-
chen (niedergelassen und stationdr) - unter Einbezug von Patien-
tenvertretungen - an dem Addendum mit.

Die Teilnehmenden der Konsensuskonferenz zeigt die » Tab. 2.

» Tab.1 Steuergruppe.

Name Ort Zustandigkeit
Thomas Berg Leipzig DGVS

Markus Cornberg Hannover DGVS, DGIM,

Dt. Leberstiftung

Katja Deterding Hannover DGVS

Holger Hinrichsen Kiel DGVS

Jorg Petersen Hamburg DGVS

Lisa Sandmann Hannover DGVS, DGIM
Frank Tacke Berlin DGVS
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» Tab.2 Teilnehmende der Konsensuskonferenz am 31. Januar 2023.

Teilnehmende

Steuergruppe
Thomas Berg

Markus Cornberg
(Koordination)

Katja Deterding

Holger Hinrichsen
Jérg Petersen
Frank Tacke

Lisa Sandmann
(Koordination)

Leitlinienexpert*in
Christoph Berg
Peter Buggisch
Stefan Christensen

Sandra Ciesek

Nektarios Dikopoulos
Dieter Glebe

Christoph Honer zu
Siederdissen

Patrick Ingiliz
Christoph Jochum
Hartwig Klinker
Benjamin Maasoumy
Claus Niederau
Kai-Henrik Peiffer
Ulrike Protzer
Christoph Sarrazin
Eckart Schott

Juilan Schulze zur Wiesch
Jérg Timm

Egbert Trowe

Florian van Bommel
Ingo van Thiel
Johannes Vermehren

Heiner Wedemeyer

Stefan Wirth

Karsten Wursthorn

1638

Ort

Leipzig

Hannover

Hannover

Kiel
Hamburg
Hannover

Berlin

Tibingen
Hamburg
Miinster

Frankfurt
am Main

Dornstadt
GielRen

Hannover

Berlin
Berlin
Wiirzburg
Hannover
Oberhausen
Minster
Miinchen
Wiesbaden
Berlin
Hamburg
Disseldorf

Burgwedel

Leipzig
Koln
Wiesbaden

Hannover

Wuppertal

Schwerin

Fachgesellschaft|
Organisation

DGVS

DGVS, Deutsche Leber-
stiftung

DGVS, Deutsche Leber-
stiftung

DGVS, BNG
DGVS

DGVS

DGVS, DGIM

DGVS
DGVS
DAGNA
DGVS, GfvV

DGVS
GfV, NRZ HBV/HDV

Deutsche Leberstiftung

DGVS
DGVS
DG

DGVS
DGVS
DGVS
Gfv

DGVS
DGVS
DGVS
Gfv

Lebertransplantierte
Deutschland e. V.

DGVS
Deutsche Leberhilfe
DGVS

DGVS, Deutsche Leber-
stiftung

GPGE, DGK|
DGVS

» Tab.2 (Fortsetzung)

Teilnehmende Ort Fachgesellschaft|

Organisation

Methodik & Organisation

Monika Nothacker Berlin AWMF
(Moderation)

Torsten Karge Berlin CGS
Nadine Fischer Berlin DGVS

2. Methodologisches Vorgehen

Die Steuergruppe (> Tab. 1) hat am 20. Dezember 2022 ein Kick-
off Meeting in Form einer Videokonferenz durchgefiihrt, um die
Inhalte des Addendums zu diskutieren und Fragen zu formulieren.
Die Steuergruppe prasentierte einen ersten Vorschlag fir die For-
mulierung der Empfehlungen, ohne jedoch den Empfehlungsgrad
zu spezifizieren. AnschlieBend wurde eine Literaturrecherche
durch Frau Dr. Lisa Sandmann durchgefiihrt, um die Evidenz zu
bewerten und erlduternde Texte zu verfassen. Auf der Grundlage
der Literaturrecherche und der Evidenzbewertung wurden die
Empfehlungen angepasst. Am 31. Januar 2023 fand die struktu-
rierte Konsensuskonferenz als Videokonferenz unter neutraler
Moderation von Frau Dr. Monika Nothacker (Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
(AWMF)) statt, an welcher die in » Tab. 2 aufgefiihrten Expert*in-
nen teilnahmen. Zwei Vertreter von Patientenorganisationen
nahmen ebenfalls an der Konsensuskonferenz teil. AnschlieRend
wurden die vereinbarten Anderungen umgesetzt und die Empfeh-
lungen 2.3.1 und 2.5.2 ein zweites Mal im Rahmen eines Delphi-
Verfahrens abgestimmt. Herr Ingo van Thiel (Deutsche Leberhilfe)
hat das finale Manuskript aus Sicht der Patientenorganisationen
gepriift und seine Kommentare wurden einbezogen.

Fiir weitergehende Informationen verweisen wir auf den
Leitlinienreport dieses Addendums.

2.1 Redaktioneller Hinweis

2.1.1 Partizipative Entscheidungsfindung

Alle Empfehlungen der Leitlinie sind als Empfehlungen zu verstehen,
die im Sinne einer partizipativen Entscheidungsfindung zwischen
Arzt*innen und Patient*innen und ggf. den Angehérigen getroffen
werden und umzusetzen sind.

2.1.2 Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungspro-
zess, sodass alle Angaben, insbesondere zu diagnostischen und
therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zur
Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kénnen. Hinsicht-
lich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Aus-
wahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmagli-
che Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer
aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Her-
steller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spe-
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zialisten oder eine Spezialistin zu konsultieren. Fragliche Unstim-
migkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der DGVS mitge-
teilt werden. Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede di-
agnostische und therapeutische Applikation, Medikation und
Dosierung. In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen
(geschiitzte Warennamen) nicht besonders kenntlich gemacht.
Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden Hinweises
nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warenna-
men handelt. Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich
geschiitzt. Jede Verwertung auBerhalb der Bestimmung des Urhe-
bergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung der DGVS unzulas-
sig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner Form
ohne schriftliche Genehmigung reproduziert werden. Dies gilt
insbesondere fiir Vervielfiltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfil-
mungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in
elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.

2.1.3 Geschlechtsneutrale Formulierung

AusschlieBlich zum Zweck der besseren Lesbarkeit wird auf die ge-
schlechtsspezifische Schreibweise im Leitlinientext verzichtet.
Alle personenbezogenen Bezeichnungen in diesem Addendum
sind somit geschlechtsneutral zu verstehen.

1. Leitlinie - Indikation zur antiviralen Therapie

1.1 Bei welchen Patienten mit HDV-Infektion soll eine
Therapie durchgefiihrt werden?

Empfehlung 1.1.1 neu 2023

Bei allen Patienten mit chronischer HDV-Infektion und nachweisbarer
HDV-RNA soll die MAglichkeit einer antiviralen Therapie gepriift werden.
[Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Literatur: Evidenztabelle 2 bis 4

Patienten mit hoher entziindlicher Aktivitat, fortgeschrittener Fibrose
und/oder kompensierter Leberzirrhose sollten dabei vordringlich anti-
viral behandelt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar

Eine chronische Hepatitis-D-Virus (HDV)-Infektion ist mit einem
erhohten Risiko fiir die Entwicklung einer Leberzirrhose und hepa-
tischer Komplikationen, einschlieBlich der Entwicklung eines he-
patozelluldren Karzinoms (HCC), verbunden [2-9]. In den ersten
Studien zum natdrlichen Verlauf der chronischen Hepatitis D kam
es bei der Mehrheit der Patienten schnell (innerhalb von 5-10 Jah-
ren) zu einer fortgeschrittenen Lebererkrankung [2, 12, 13], und
bei einer Untergruppe von Patienten entwickelten sich Zirrhose
und Dekompensation sogar in weniger als einem Jahr [14]. Ein ho-
her Krankheitsschweregrad mit raschem Fortschreiten mit einer
medianen Zeit bis zur Dekompensation von weniger als 2 Jahren
und schlechter Uberlebensrate wurde in einer Studie aus Ruma-
nien bestdtigt [15]. Die meisten Studien haben gezeigt, dass eine
nachweisbare und anhaltende Virdmie (HDV-RNA) mit dem
schlechtesten Verlauf und den schwerwiegendsten Langzeit-

folgen verbunden ist [7, 15-18]. Ob die Hohe der Virdmie (HDV-
RNA-Level) eine prognostische Rolle spielt, ist noch nicht abschlie-
Rend geklart. Verfligbare Daten zeigen jedoch, dass eine hohere
Viruslast mit hoheren Transaminasen und einem schlechteren
klinischen Ergebnis verbunden zu sein scheint [19, 20].

Das Risiko, klinische Komplikationen der Zirrhose zu entwickeln,
war bei Patienten, die mit Interferon alfa bzw. pegyliertem Inter-
feron alfa (PEG-IFN) behandelt wurden, in Kohorten in Ankara [21],
Hannover [22], Frankreich [16], Griechenland [23] und Schweden
[7] geringer, und ein negatives Testergebnis fiir HDV-RNA war mit
einem glinstigeren klinischen Verlauf verbunden.

Wenn zusatzlich zur negativen HDV-RNA ein HBsAg-Verlust er-
reicht werden konnte, wurde ein noch besseres Langzeitergebnis
dokumentiert [22, 24]. Der Verlust von HBsAg durch eine antivirale
Therapie ist jedoch selten [25, 26], sodass derzeit die HDV-Suppres-
sion das erste angestrebte Behandlungsziel ist [27]. Im Idealfall er-
folgt die Suppression der HDV-RNA unterhalb die Nachweisgrenze
von sensitiven Nachweisverfahren. In einer Langzeitbeobachtungs-
studie nach einer Therapie mit Interferon alfa (48-wochige Thera-
pie mit 9 Mio. Einheiten oder 3 Mio. Einheiten) war die hohe Dosis
mit einem besseren Uberleben im Vergleich zur niedrigen Dosis
oder ohne Behandlung verbunden. Interessanterweise zeigten spa-
tere Messungen mit dem inzwischen verfiigbaren empfindlicheren
nested PCR-Test, dass HDV-RNA doch bei allen Patienten nachweis-
bar war. In der hochdosierten Gruppe wurde bis zum Ende der Be-
handlung eine im Mittel 100-fache (2 log) Verringerung der HDV-
RNA gegeniiber dem Ausgangswert festgestellt, was mit dem be-
richteten Uberlebensvorteil in Verbindung gebracht wurde [28].
Auf der Grundlage dieser Daten schlug ein Expertengremium vor,
einen Abfall der HDV-RNA um 2 log oder mehr am Ende der Be-
handlung als Surrogatmarker fiir die anfangliche Wirksamkeit einer
antiviralen Therapie zu verwenden [29].

Pradiktive Marker, die das Risiko hepatischer Komplikationen
vorhersagen, sind noch nicht etabliert. Mithilfe des Baseline Event
Anticipation (BEA) Score kdnnen europdische Patienten auf der
Grundlage von Alter, Geschlecht, Herkunftsland, Bilirubin, Throm-
bozytenzahl und INR in drei Risikokategorien eingeteilt werden,
wobei die hochste Risikogruppe im Vergleich zur niedrigsten Risi-
kogruppe mit einem 25-fach erhéhten Risiko fiir leberbedingte
Komplikationen verbunden ist [30]. Der BEA-Score wurde in zwei
unabhdngigen europdischen Kohorten validiert. Allerdings war
auch hier die KohortengroRe begrenzt (n=77 bzw. 62), sodass
sich die Verwendung des Scores noch nicht durchgesetzt hat.
Die Herkunftsregion kann zum einen aufgrund von lokalen Um-
weltfaktoren, aber auch aufgrund der regional unterschiedlich
pravalenten Virusvarianten (HDV-Genotypen) eine Rolle spielen
[16]. So hatten beispielsweise afrikanische Patienten aus Landern
stidlich der Sahara ein im Vergleich zu europdischen Patienten ge-
ringeres Zirrhoserisiko. Der Nachweis einer HDV-Infektion mit
HDV-Genotyp 5 war in diesem Patientenkollektiv wiederum mit
einem hoheren Zirrhoserisiko im Vergleich zu afrikanischen Pa-
tienten, die mit anderen HDV-Genotypen infiziert waren, assozi-
iert [16]. Ebenso gibt es Hinweise auf unterschiedliche Krank-
heitsverldufe bei Patienten aus dem Amazonasgebiet, wo eine
Infektion mit dem HDV-Genotyp 3 mit einer fortgeschrittenen
Lebererkrankung verbunden war [31].
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Neben den Aminotransferasen, die Surrogatmarker fir die
Krankheitsaktivitdt sind, wurde in einer Kohorte von 80 Patienten
aus Deutschland, der Tirkei und Griechenland die Gamma-Gluta-
myltransferase (GGT) unabhdngig mit Zirrhose in Verbindung ge-
bracht [32]. Interessanterweise war nur die GGT in der multivaria-
ten logistischen Regression unabhdngig mit der Entwicklung von
Endpunkten in der Langzeitbeobachtung der HIDIT-I-Studie ver-
bunden [33]. Richtwerte, die in der Praxis Anwendung finden,
sind allerdings nicht definiert.

Zu weiteren Faktoren, die bei der Identifizierung von Patienten
mit einem hdheren Risiko fiir das Fortschreiten der Lebererkran-
kung und HCC-Risiko beriicksichtigt werden kénnen, gehdren
der HBV Genotyp (z. B. HBV-C [34]), Koinfektionen (HIV [9]) und
Kofaktoren einer chronischen Leberschadigung wie schadlicher
Alkoholkonsum [18], Ubergewicht [35] und Diabetes mellitus
[36].

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung empfehlen wir zur
Evaluierung der therapeutischen Méglichkeiten die Vorstellung
von Patienten mit HDV-Infektion in einem erfahrenen hepatologi-
schen Zentrum. Hier sollte die Indikation fiir eine antivirale Be-
handlung mit Bulevirtid oder PEG-IFN oder die Aufnahme in klini-
sche Studien gepriift und mit den Patienten besprochen werden.

Studien zur antiviralen Therapie bei Patienten mit HCC wurden
bisher noch nicht durchgefiihrt. Im Vordergrund steht bei dieser
Patientenpopulation jedoch sicherlich die Transplantation als ku-
rativer Therapieansatz des HCC bzw. die HCC-spezifische Thera-
pie. Es ist denkbar, dass eine antivirale Therapie, z. B. mit Bulevir-
tid, zur Stabilisierung der Lebererkrankung beitragen kann, sodass
eine HCC-Therapie mdoglich ist und bleibt und daher im Einzelfall
ein Grund sein kann, eine antivirale Therapie durchzufiihren.
Allerdings fehlen hierzu bisher Daten. Daher sollten die Behand-
lungsmoglichkeiten in einer interdisziplindren Tumorkonferenz
diskutiert werden.

2. Leitlinie - Therapie

2.1 Derzeit verfiigbare Therapieoptionen

Statement 2.1.1 neu 2023

Aktuell sind zwei Therapieoptionen verfiigbar, bei denen eine antivirale
Wirksamkeit gegen HDV in randomisiert-kontrollierten klinischen Studien
nachgewiesen wurde:

1. Bulevirtid

2. Pegyliertes Interferon alfa (PEG-IFN).

[Evidenzlevel 2, starker Konsens]
Literatur: Evidenztabelle 1, 4, 5

Kommentar

Bulevirtid ist ein synthetisches myristoyliertes Lipopeptid, das aus
47 Aminosduren der preS1-Domadne des groBen HBV-Oberfld-
chenproteins besteht und die Bindung von HBsAg an den Zellein-
trittsrezeptor, das Natrium-Taurocholat-Cotransportpolypeptid
(NTCP) inhibiert [37, 38]. Seit Juli 2020 besteht durch die europa-
ische Arzneimittelbehérde (EMA) die bedingte Zulassung fir die

Dosis von 2 mg einmal taglich [39]. Diese bedingte Zulassung be-
ruht auf Daten aus Phase-2-Studien, von denen nur ein Teil bislang
vollstdndig und im Peer-Review Verfahren veroffentlicht wurde
[40]. Im Juli 2023 erhielt Bulevirtid die vollstdndige Zulassung
durch die EMA.

In klinischen Phase-2- und Phase-3-Studien wurde Bulevirtid
sowohl als Monotherapie als auch in Kombination mit PEG-IFN
mit unterschiedlichen Dosierungen (2 mg vs. 5mg vs. 10 mg)
und Behandlungsdauern (24, 48, 96, 144 Wochen) untersucht
[40-46]. Ein Abfall der HDV-RNA wurde bei einer Bulevirtid-
Monotherapie oder einer Kombinationstherapie mit PEG-IFN be-
obachtet. Die Kombinationstherapie zeigte einen starkeren Abfall
der HDV-RNA, aber die Daten der Phase-2-Studien wurden bisher
nur auf Kongressen vorgestellt und noch nicht vollstdndig verof-
fentlicht [41-43]. Bei der Monotherapie wurden keine signifikan-
ten Veranderungen der HBsAg-Werte beobachtet, wahrend bei
der Kombination mit PEG-IFN ein Riickgang der HBsAg-Werte
und ein starkeres Ansprechen nach der Behandlung beobachtet
wurde [41]. Die klinische Phase-3-Studie ist aktuell noch nicht
vollstdndig abgeschlossen. Diese Studie untersucht die Sicherheit
und Wirksamkeit der Bulevirtid-Monotherapie 2 mg vs. 10 mg fiir
144 Wochen vs. 10 mg fiir 96 Wochen (initial 48-wdchiger ver-
zbgerter Behandlungsbeginn). Die Ergebnisse des primdren End-
punkts (kombiniertes virologisches und biochemisches Anspre-
chen, definiert als HDV-RNA-Negativitdt oder HDV-RNA-
Abnahme =2 log plus ALT-Normalisierung nach 48 Wochen Thera-
pie) wurden als Kongressdaten vorgestellt [45] und sind inzwi-
schen vero6ffentlicht worden [46] (» Tab. 3). Die kombinierten An-
sprechraten nach 48 Wochen Therapie betrugen 45 % (2 mg) vs.
48% (10mg) vs. 2% (verzogerte Behandlung). Die virologischen
Ansprechraten lagen bei 71% bzw. 76 % bzw. 4%, wahrend eine
ALT-Normalisierung bei 51 % bzw. 56 % der Patienten auftrat, die
die 2 mg- oder 10 mg-Dosis erhielten [45, 46]. Im Vergleich zu
PEG-IFN ist die Therapie mit Bulevirtid sehr gut vertrdglich
(Details zu Nebenwirkungen und Wechselwirkungen siehe 2.4.7).

Aufgrund der bedingten Zulassung im Jahr 2020 gibt es bereits
Fallberichte und Fallserien aus Europa, die den Einsatz von Bulevir-
tid in der Praxis zeigen. Auf der Grundlage verdéffentlichter Real-
World-Daten ist das Ansprechen vergleichbar mit den verfiigba-
ren Daten aus klinischen Studien. Der Anteil der Patienten mit
Zirrhose war in diesen Kohorten hoch, was unterstreicht, dass
Bulevirtid auch bei (kompensierter) Zirrhose sicher anzuwenden
ist [47-51].

Pegyliertes Interferon alfa-2a (PEG-IFN) ist fiir die Behandlung
von Hepatitis B zugelassen [52] und hat auch eine antivirale Wirk-
samkeit gegen HDV. Der spezifische Wirkmechanismus von Inter-
feron alfa auf HDV ist nicht vollstandig geklart. Diskutiert wird,
dass die antivirale Wirkung u.a. aus der Aktivierung des
JAK-STAT-Signalwegs resultiert, der zur Transkription von Interfe-
ron-stimulierten Genen im Zellkern fiihrt und so einen ,antiviralen
Zustand“ bewirkt. Bei einer HDV-Infektion unterdriickt Interferon
alfa zudem die durch Zellteilung vermittelte HDV-Ausbreitung,
indem es die HDV-RNA wahrend der Zellteilung destabilisiert [53].

Mit einer Interferon alfa-Therapie (Standard- oder PEG-IFN)
wird eine HDV-RNA-Suppression von bis zu 47 % erreicht, wobei
die hochsten Ansprechraten in kleineren Kohortenstudien doku-
mentiert sind [54, 55]. In den beiden groRen prospektiven, rando-
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» Tab.3 Virologisches* und biochemisches Ansprechen in wichtigen Studien mit PEG-IFN oder Bulevirtid.

Studie Kohorten 22 log Riickgang
der HDV-RNA oder  EOT
negativ EOT
HIDIT-I, a) PEG-IFN plus ADV a) 26 % a) 23%
n=90 48 W (31) b) 31 %' b) 24 %
[25] b) PEG-IFN 48 W ) 0% ) 0%
(n=29)
c) ADV 48 W (n=30)
HIDIT-II, a) PEG-IFN plus TDF n.a. a) 48%
n=120 96 W (n=59) b) 33%
[26] b) PEG-IFN 96 W
(n=61)
MYR202, a) 2mg BLV plus TDF a) 54% a)4%
n=118 24W (n=28) b) 50% b) 6%
[40] b) 5mg BLV plus TDF Q) 77% ) 3%
24W (n=32) d)4% d)0%
c) 10 mg plus TDF
24W (n=30)
d) TDF 24 W (n=28)
MYR301, a) Keine Therapie a)4% a)0%
n=150 48W (n=51) b) 71% b) 12%
[45, 46] b) 2mg BLV 48 W ) 76% ) 20%
(n=49)
) 10mg BLV 48 W
(n=50)
Alle Gruppen mit oder
ohne TDF

HDV-RNA negativ

HDV-RNA negativ  ALT normal EOT, 22 log Riickgang

FU24 FU? HDV-RNA oder
negativ plus ALT
normal EOT

a) 26% a) 32%, 35%2 n.a.

b) 31% b) 28 %, 45 %2

) 0% c) 7%, 10 %2

a)31% a) 44 %, 46 %2 n.a.

b) 23% b) 38 %, 26 %>

a) 4% a) 43% a)21%

b)3% b) 50% b) 28%

c) 0% c) 40% c)37%

d) 0% d) 7% d) 0%

n.a. a) 12% a)2%

b) 51% b) 45%
<) 56% ) 48%

PEG-IFN - pegyliertes Interferon alfa, BLV - Bulevirtid, TDF - Tenofovir disoproxil fumarat, W - Woche, EOT - Ende der Behandlung, FU - Nachbeobachtung,
Tvom Ausgangswert bis Woche 72, 2 24 Wochen nach Ende der Behandlung, *die Sensitivitat der Tests kann sich zwischen den Studien unterscheiden.

misierten, kontrollierten HIDIT-Studien lag die Ansprechrate in
den PEG-IFN-Monotherapiegruppen am Ende der Therapie bei
24-33 %, und zum Zeitpunkt 24 Wochen nach Beendigung der
Therapie hatten 23-31 % der Patienten eine negative HDV-RNA
[25, 26] (> Tab. 3). Bei etwa 55% der HIDIT-| Patienten, die in
der Langzeitbeobachtung von 4,5 (0,5-5,5) Jahren dokumentiert
wurden, kam es zu einem spdten HDV-Rickfall [56]. Ein spater
HDV-Riickfall wurde bis zu 9 Jahre nach der Therapie berichtet
[33]. Daher sollte, anders als bei Hepatitis C, der Begriff ,,sustai-
ned virlogical response” (SVR) nicht verwendet werden und eine
langfristige Nachbeobachtung auch nach Ende der antiviralen Be-
handlung durchgefiihrt werden.

Anhand dieser Studien sind Langzeiteffekte auf klinische End-
punkte untersucht worden (siehe oben), sodass hier fiir die Thera-
pie mit PEG-IFN eine gute Datenlage besteht.

Pradiktoren fiir das Ansprechen bzw. Nichtansprechen auf
PEG-IFN wurden bislang nicht prospektiv untersucht. In einer re-
trospektiven Analyse von Daten aus der HIDIT-I-Studie [25] wur-
den HDV-RNA und HBsAq als Pradiktoren fiir das Therapieanspre-
chen auf PEG-IFN (mit oder ohne Adefovir) analysiert. Patienten,
die in Woche 24 einen Riickgang der HDV-RNA im Serum um
mebhr als 2 log aufwiesen, hatten ein geringes Risiko fir ein Nicht-
ansprechen zum Therapieende. Eine negative HDV-RNA in Be-

handlungswoche 24 oder 48 erwies sich als eine wichtige
Voraussetzung fir ein Ansprechen auf die Therapie 24 Wochen
nach Therapieende. Der beste Parameter fiir die Vorhersage eines
Nichtansprechens am Ende der Therapie war ein Riickgang der
HDV-RNA um weniger als 1 log in Kombination mit keinem Riick-
gang der HBsAg-Konzentration in Behandlungswoche 24 (positi-
ver Vorhersagewert von 83 %). Ein Nachteil dieser Analyse war,
dass nicht fir alle Zeitpunkte Serumproben zur Verfiigung stan-
den [57]. Post-hoc-Analysen existieren auch fiir die HIDIT-II Studie
[26]. Hier zeigte sich, dass ein niedriges Hepatitis B core related
Antigen (HBcrAg) vor Behandlungsbeginn und zu Therapiewoche
24 mit einen Therapieansprechen 24 Wochen nach Ende der The-
rapie assoziiert war [58]. Allerdings sind die Daten bislang nicht
robust genug, um z.B. klare Abbruchregeln fiir die PEG-IFN-ba-
sierte Therapien zu definieren.

Zu bericksichtigen ist, dass PEG-IFN-bedingte Nebenwirkun-
gen (grippedhnliche Symptome, Myelosuppression, psychiat-
rische Nebenwirkungen) die PEG-IFN-basierte Behandlung bei ei-
nigen Patientengruppen einschranken und die Therapie bei
fortgeschrittener Zirrhose ab Stadium Child-Pugh B und
Dekompensation kontraindiziert ist. Dennoch sind synergistische
Effekte von PEG-IFN mit anderen in der Entwicklung befindlichen
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Medikamenten aufgrund des besonderen Wirkmechanismus
denkbar.

Empfehlung 2.1.2 neu 2023

Nukleos(t)id-Analoga (NA) haben keine direkte antivirale Wirksamkeit
gegen HDV. Bei nachweisbarer HBV-Replikation kénnen jedoch
Nukleos(t)id-Analoga gegen HBV eingesetzt werden.
[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]

Bei Patienten mit Leberzirrhose und nachweisbarer HBV-Replikation
sollen NA eingesetzt werden. (siehe S3-Leitlinie , Prophylaxe, Diagnostik
und Therapie der Hepatitis-B-Virusinfektion“, Empfehlung 3.9.1)
[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Literatur: S3-Leitlinie ,Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepa-
titis-B-Virusinfektion“

Kommentar

Im Gegensatz zu den meisten RNA-Viren kodiert HDV nicht fiir sei-
ne eigene Replikase oder RNA-abhdngige RNA-Polymerase, sodass
antivirale Substanzen wie NA keine direkt antivirale Wirkung haben
sollten. Dementsprechend haben zahlreiche Studien gezeigt, dass
NAs keine Effektivitdt gegen HDV haben. Daten liegen fiir Famciclo-
vir [59], Lamivudin [60], Entecavir [61] und Adefovir [25] vor.

In einer spanischen Kohorte von HBV/HDV/HIV-koinfizierten
Patienten wurde allerdings bei 10 von 19 Patienten wéhrend einer
Langzeittherapie mit Tenofovir disoproxil fumarat (TDF) eine
Abnahme der HDV-RNA beobachtet [62]. In einer Kohorte von
HBV/HDV/HIV-koinfizierten Patienten aus der Schweiz, die eine
TDF-haltige antiretrovirale Therapie erhielten, wiesen 28,6 % einen
Abfall der HDV-RNA um 2 log auf, und 14,3 % hatten innerhalb von
5 Jahren eine negative HDV-RNA. Ein Abfall von HBsAg konnte hier
nicht dokumentiert werden. [63]. Es ist nicht klar, ob der Abfall der
HDV-RNA bei einigen HBV/HDV/[HIV-koinfizierten Patienten direkt
durch TDF induziert oder durch Immunphdnomene (z.B. Immun-
rekonstitution bei HIV) verursacht wurde. Es wurde jedoch gezeigt,
dass TDF Interferon lambda induzieren kann, das méglicherweise
eine antivirale Wirkung gegen HDV hat [64]. TDF in Kombination
mit PEG-IFN zeigte jedoch keine zusétzliche Wirkung im Vergleich
zu PEG-IFN allein [26], obwohl in der HIDIT-I-Studie die Kombina-
tion von PEG-IFN plus Adefovir mit einem stérkeren HBsAg-Abfall
und mit einer hoheren Rate an HBsAg-Verlust im Vergleich zur
PEG-IFN-Monotherapie verbunden war (6,5 % (2 von 31 Patienten)
vs. 0% in den anderen Behandlungsgruppen) [25].

Der klinische Verlauf von Patienten, die NA erhalten, wurde in
retrospektiven Studien untersucht. Es zeigte sich, dass die Ergeb-
nisse bei einer alleinigen NA-Therapie im Vergleich zu PEG-IFN-
basierten Therapien schlechter ausfielen. Allerdings ist hier ein
Bias zu beriicksichtigen, da eine alleinige NA-Therapie in der Regel
bei Patienten durchgefiihrt wurde, die Kontraindikationen fir
PEG-IFN aufwiesen, z. B. aufgrund einer bereits fortgeschrittenen
Leberzirrhose [7, 22].

Fiir die Therapie mit NA bei Patienten mit chronischer Hepatitis
D und positiver HBV-DNA mit dem Ziel, den Progress der Leberer-
krankung durch die Suppression der HBV-DNA zu senken, gibt es
bislang wenig Evidenz. Dennoch ist davon auszugehen, dass die
Therapieprinzipien, die bei der HBV-Monoinfektion etabliert sind

[1], auch bei der Koinfektion mit HDV einen klinischen Nutzen im
Sinne einer Reduktion von Komplikationen der Lebererkrankung
haben. Daher werden in der taglichen Praxis hinsichtlich der
HBV-Virdmie die gleichen Behandlungsindikationen wie bei der
HBV-Monoinfektion angewendet. In der Mehrzahl der Fille haben
Patienten mit einer Hepatitis D unabhangig vom HBeAg-Status
niedrige HBV-DNA-Werte [65, 66].

2.2 Welche Diagnostik sollte vor Beginn einer anti-
viralen Therapie bei Patienten mit chronischer HDV-
Infektion durchgefiihrt werden?

Empfehlung 2.2.1 neu 2023

Vor Beginn einer antiviralen Therapie sollen der Schweregrad der
Lebererkrankung und potentielle Kontraindikationen fiir eine Therapie
evaluiert werden.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar

Um das AusmaR der entziindlichen Verdnderungen sowie eine
maogliche Beeintrachtigung der Leberfunktion zu beurteilen, sind
verschiedene klinisch-biochemische Laboruntersuchungen (z. B.
Leberentziindungs- und Lebersyntheseparameter, Gesamtbiliru-
bin), ein Blutbild und ein Gerinnungsstatus erforderlich. Bei Ver-
dacht auf eine fortgeschrittene Lebererkrankung sollten zur Be-
stimmung der Syntheseleistung der Leber zusatzliche Tests (z. B.
INR/Quick-Wert, Albumin) durchgefiihrt werden. Diese Untersu-
chungen dienen auch dazu, mdgliche Kontraindikationen fir
eine antivirale Therapie festzustellen (bspw. Thrombopenie und
dekompensierte Lebererkrankung als Kontraindikation fiir eine
Therapie mit PEG-IFN). Ein Ultraschall des Abdomens soll erfol-
gen, um magliche Raumforderungen in der Leber und Begleit-
erkrankungen (z. B. Fettleber) zu entdecken und ggf. Anhalts-
punkte fir Umbauprozesse des Lebergewebes zu gewinnen [67].

Nichtinvasive Verfahren zur Beurteilung der Leberfibrose kon-
nen zum Einsatz kommen, allerdings sind diese im Kontext der
HBV/HDV-Koinfektion bisher nicht gut evaluiert und Grenzwerte
zum Ein- bzw. Ausschluss einer Leberzirrhose liegen nicht vor. Vor-
handene Daten zum Einsatz nichtinvasiver Verfahren gehen auf
kleine, retrospektive Kohortenstudien zuriick, bei denen nicht im-
mer eine Korrelation zu histologischen Befunden vorhanden war
[68-70]. Daher bleibt die Leberbiopsie zundchst der Goldstandard
fuir die Beurteilung des Stadiums der Leberfibrose bei Patienten
mit chronischer HDV-Infektion ohne eindeutige klinische, labor-
technische oder bildgebende morphologische Anzeichen einer
Leberzirrhose. Dariiber hinaus kann eine Beurteilung der Leberhis-
tologie wichtig sein, um Anzeichen einer autoimmunen Hepatitis
vor der PEG-IFN-Therapie auszuschlieRen, die bei Hepatitis D auf-
treten kann [71] und eine Kontraindikation gegen die PEG-IFN-
Therapie darstellt [52].

Neben der laborchemischen und bildgebenden Diagnostik muss
vor Beginn der antiviralen Therapie auch die Durchfiihrbarkeit der
geplanten Therapie gepriift werden (z.B. Therapieverstdndnis,
Durchfiihrung der subkutanen Gabe, Therapieadharenz).
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