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1 Informationen zur Leitlinie

1.1 Herausgeber

1.2 Federfiihrende Fachgesellschaft
Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankrankheiten (DGVS)

1.3 Geltungsbereich und Zweck
Durch die bedingte Zulassung des viralen Eintrittsinhibitors Bulevirtid durch die Européische

Arzneimittelbehdérde steht erstmals eine zugelassene antivirale Therapie fir die Behandlung der
chronischen Hepatitis-D-Virus (HDV)-infektion zur Verfligung. Diese Entwicklung macht eine
Aktualisierung der Empfehlungen des Kapitels der chronischen HDV-Infektion aus der kirzlich
erschienenen S3-Leitlinie Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-B-Virusinfektion [1]
notwendig.

Das vorliegende Addendum enthalt daher Neuerungen zur antiviralen Therapie der chronischen HDV-
Infektion und berlcksichtigt Studienergebnisse sowie erste Erfahrungen mit der neu verfligbaren
Substanz Bulevirtid. Darliber hinaus enthalt das letzte Kapitel wichtige offene Fragen, aus denen sich
Forschungsfragen ableiten lassen, deren Beantwortung flir das erfolgreiche Management von Patienten
mit chronischer HDV-Infektion von grolRer 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. Dennoch spielt sie aufgrund von
Migrationsbewegungen, dem zunehmenden Einsatz von Screening und nicht zuletzt aufgrund neuer
therapeutischer Mdglichkeiten eine wichtige Rolle im hepatologischen Alltag. Eine chronische HDV-
Infektion ist im Vergleich zur HBV-Monoinfektion mit einem hoéheren Risiko verbunden, eine
Leberzirrhose zu entwickeln. Dies wurde in Kohortenanalysen aus den 1980er und 1990er Jahren
gezeigt und kiirzlich in mehreren systematischen Ubersichten bestatigt [2-6]. So zeigte eine Meta-
Analyse, dass das relative Risiko, eine Leberzirrhose zu entwickeln, bei anti-HDV-positiven Patienten
fast viermal hoéher war als bei HBV-monoinfizierten Patienten [4]. In diesem Zusammenhang haben
Patienten mit nachweisbarer Hepatitis-D-Viruslast (HDV-RNA) ein hoheres Risiko fiir leberassoziierte
Komplikationen [7]. Darlber hinaus ist die HDV-Infektion ein unabhangiger Risikofaktor fir die
Entwicklung eines hepatozellularen Karzinoms (HCC) [8,9].

Aufgrund des oben beschriebenen natirlichen Krankheitsverlaufs und der heute zur Verfligung
stehenden Behandlungsmadglichkeiten ist eine frihzeitige Erkennung der HDV-Infektion wichtig. Die
Empfehlungen der verdffentlichten S3-Leitlinie [1] zu Screening-Indikationen und Diagnoseverfahren
bleiben daher unverandert. Alle HBsAg-positiven Personen sollten mindestens einmal mit einem
validierten Test auf HDV-Antikérper (anti-HDV) getestet werden. Ein erneutes Screening auf anti-HDV
sollte bei HBsAg-positiven Personen 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 positivem anti-HDV-Befund ein HDV-RNA-Test mit einem standardisierten und

sensitiven Nukleinsduretest durchgefuhrt werden. Es ist zu beachten, dass die Sensitivitat der
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verfigbaren Quantifizierungstests unterschiedlich ist [10] und auch die Extraktionsmethode einen

Einfluss auf die gemessene Viruslast hat [11].

1.4 Repréasentativitat der Leitliniengruppe: Beteiligte Fachgesellschaften
Die beteiligten Fachgesellschaften, die an der Konsensuskonferenz und der Delphi-Abstimmung

teilnahmen, entsprechen den beteiligten Fachgesellschaften an der S3-Leitlinie ,Prophylaxe,

Diagnostik und Therapie der Hepatitis-B-Virusinfektion®:

e Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der Versorgung HIV-Infizierter e.V.
(dagna)
Stefan Christensen
o Deutsche Gesellschaft fir Infektiologie e.V. (DGI)
Hartwig Klinker
o Deutsche Gesellschaft fir Pathologie e.V / Bundesverband deutscher Pathologen e.V. (DGP/
BDP)
Peter Schirmacher, Andrea Tannapfel
o Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin e.V. (DGIM)
Markus Cornberg, Michael P. Manns
o Deutsche Gesellschaft fur Transplantationsmedizin e.V. (DTG)
Christian P. Strassburg
e Gesellschaft fur Virologie e.V. (GfV)
Sandra Ciesek, Wolfram Gerlich, Dieter Glebe, Ulrike Protzer, Jérg Timm
o Gesellschaft fur Padiatrische Gastroenterologie & Erndhrung e.V. (GPGE) & Deutschen
Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin e.V. (DGKJ)
Jan de Laffolie, Gunter Flemming, Patrick Gerner, Thomas Lang, Michael Melter, Stefan Wirth
¢ Nationales Referenzzentrum HBV/HDV
Christian Schuttler
e Standige Impfkommission (STIKO)
Wolfgang Jilg, Sabine Wicker

1.5 Repréasentativitat der Leitliniengruppe: Beteiligung von Patient*innen
e Deutsche Leberhilfe e.V.

Claus Niederau, Ingo van Thiel
e Lebertransplantierte Deutschland e.V.
Egbert Trowe
1.6 Repréasentativitat der Leitliniengruppe: Weitere Institutionen
e Deutsche Leberstiftung (DLS)
Markus Cornberg, Christoph Honer zu Siederdissen, Michael P. Manns, Heiner Wedemeyer

Neben der Steuergruppe (Tabelle 1) arbeiteten Expert*innen aus verschiedensten Fachrichtungen

(Gastroenterologie, Innere Medizin, Padiatrie, Pathologie, Hepatologie, Virologie, Infektiologie,
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Transplantationsmedizin) sowie aus unterschiedlichen Téatigkeitsbereichen (niedergelassen und

stationar) — unter Einbezug von Patientenvertretungen — an dem Addendum mit.

Tabelle 1: Steuergruppe

Name Ort
Thomas Berg Berlin
Markus Cornberg Hannover
Katja Deterding Hannover

Holger Hinrichsen Kiel

Jorg Petersen Hamburg
Lisa Sandmann Hannover
Frank Tacke Berlin

Zustandigkeit

DGVS

DGVS, DGIM, Dt. Leberstiftung

DGVS
DGVS
DGVS
DGVS, DGIM
DGVS

Die Teilnehmenden der Konsensuskonferenz zeigt die Tabelle 2.

Tabelle 2: Teilnehmende der Konsensuskonferenz am 31. Januar 2023

Teilnehmende

Thomas Berg

Markus Cornberg (Koordination)
Katja Deterding

Holger Hinrichsen

Jorg Petersen

Frank Tacke

Lisa Sandmann

Christoph Berg

Peter Buggisch

Stefan Christensen

Sandra Ciesek

Nektarios Dikopoulos

Dieter Glebe

Christoph Honer zu Siederdissen
Patrick Ingiliz

Christoph Jochum

Ort
Steuergruppe
Berlin
Hannover
Hannover
Kiel
Hamburg
Hannover
Berlin
Leitlinienexpert*in

Leipzig
Hamburg

Muinster

Frankfurt am
Main

Dornstadt
Gielden
Hannover
Berlin

Berlin

Fachgesellschaft/Organisation

DGVS

DGVS, Deutsche Leberstiftung
DGVS, Deutsche Leberstiftung
DGVS, BNG

DGVS

DGVS

DGVS, DGIM

DGVS

DGVS

DAGNA

DGVS, GfV

DGVS

GfV, NRZ HBV/HDV
Deutsche Leberstiftung
DGVS

DGVS
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Hartwig Klinker Wiirzburg DGI

Benjamin Maasoumy Hannover DGVS

Claus Niederau Oberhausen DGVS

Kai-Henrik Peiffer Munster DGVS

Ulrike Protzer Munchen GfV

Christoph Sarrazin Wiesbaden DGVS

Eckart Schott Berlin DGVS

Juilan Schulze zur Wiesch Hamburg DGVS

Jorg Timm Dusseldorf GfV

Egbert Trowe Burgwedel Lebertransplantierte Deutschland e.V.
Florian van Bémmel Leipzig DGVS

Ingo van Thiel Koln Deutsche Leberhilfe

Johannes Vermehren Wiesbaden DGVS

Heiner Wedemeyer Hannover DGVS, Deutsche Leberstiftung
Stefan Wirth Wuppertal GPGE, DGKJ

Karsten Wursthorn Schwerin DGVS

Methodik & Organisation

Monika Nothacker (Moderation) Berlin AWMF
Torsten Karge Berlin CGS
Nadine Fischer Berlin DGVS

2 Methodologisches Vorgehen

Die Steuergruppe (Tabelle 1) hat am 20. Dezember 2022 ein Kick-off Meeting in Form einer
Videokonferenz durchgefuhrt, um die Inhalte des Addendums zu diskutieren und Fragen zu formulieren.
Die Steuergruppe prasentierte einen ersten Vorschlag fur die Formulierung der Empfehlungen, ohne
jedoch den Empfehlungsgrad zu spezifizieren. Anschliel3end 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 strukturierte Konsensuskonferenz als Videokonferenz unter neutraler
Moderation von Frau Dr. Monika Nothacker (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF)) statt, an welcher die in Tabelle 2 aufgeflhrten
Expert*innen teilnahmen. Zwei Vertreter von Patientenorganisationen nahmen ebenfalls an der
Konsensuskonferenz teil. AnschlieRend wurden die vereinbarten Anderungen umgesetzt und die
Empfehlungen 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

gepruft und seine Kommentare wurden einbezogen.

Fiir weitergehende Informationen verweisen wir auf den Leitlinienreport dieses Addendums.
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2.1 Redaktioneller Hinweis

211 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 fortwdhrenden Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben, insbesondere
zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zur Zeit der
Drucklegung der Leitlinie entsprechen kdnnen. Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur
Therapie und der Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die grétmogliche Sorgfalt
beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der
Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten oder eine Spezialistin zu
konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der DGVS mitgeteilt
werden. Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und therapeutische Applikation,
Medikation und Dosierung. In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschitzte
Warennamen) nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden
Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen handelt. Das Werk ist
in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschitzt. Jede Verwertung auerhalb der Bestimmung des
Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung der DGVS unzulassig und strafbar. Kein Teil des
Werkes darf in irgendeiner Form ohne schriftiche Genehmigung reproduziert werden. Dies gilt
insbesondere fiir Vervielfaltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die Einspeicherung,

Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.

21.3 Geschlechtsneutrale Formulierung
Ausschlief3lich zum Zweck der besseren Lesbarkeit wird auf die geschlechtsspezifische Schreibweise
im Leitlinientext verzichtet. Alle personenbezogenen Bezeichnungen in diesem Addendum sind somit

geschlechtsneutral zu verstehen.
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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 Méglichkeit
einer antiviralen Therapie gepruft werden.

[Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Patienten mit hoher entzindlicher Aktivitat, fortgeschrittener Fibrose und/oder kompensierter
Leberzirrhose sollten dabei vordringlich antiviral behandelt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar

Eine chronische Hepatitis-D-Virus (HDV)-Infektion ist mit einem erhdhten Risiko fiir die Entwicklung
einer Leberzirrhose und hepatischer Komplikationen, einschlieBlich der Entwicklung eines
hepatozellularen Karzinoms (HCC), verbunden [2-9]. In den ersten Studien zum naturlichen Verlauf der
chronischen Hepatitis D kam es bei der Mehrheit der Patienten schnell (innerhalb von 5-10 Jahren) 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 hoher
Krankheitsschweregrad mit raschem Fortschreiten mit einer medianen Zeit bis zur Dekompensation von
weniger als 2 Jahren und schlechter Uberlebensrate wurde in einer Studie aus Rumanien bestatigt [15].
Die meisten Studien haben gezeigt, dass eine nachweisbare und anhaltende Virdmie (HDV-RNA) mit
dem schlechtesten Verlauf und den schwerwiegendsten Langzeitfolgen verbunden ist [7,15-18]. Ob die
Hohe der Viramie (HDV-RNA-Level) eine prognostische Rolle spielt, ist noch nicht abschlieRend geklart.
Verfiigbare Daten zeigen jedoch, dass eine hohere Viruslast mit hdheren 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 Interferon alfa (PEG-IFN) behandelt wurden, in Kohorten in Ankara [21], Hannover
[22], Frankreich [16], Griechenland [23] und Schweden [7] geringer, und ein negatives Testergebnis fur
HDV-RNA war mit einem gunstigeren klinischen Verlauf verbunden.

Wenn zusatzlich zur negativen HDV-RNA ein HBsAg-Verlust erreicht 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-Suppression das erste angestrebte Behandlungsziel
ist [27]. Im Idealfall erfolgt die Suppression der HDV-RNA unterhalb die Nachweisgrenze von sensitiven
Nachweisverfahren. In einer Langzeitbeobachtungsstudie nach einer Therapie mit Interferon alfa (48-
wdchige Therapie 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 spatere Messungen mit dem inzwischen verfligbaren empfindlicheren nested PCR-Test, dass
HDV-RNA doch bei allen Patienten nachweisbar war. In der hochdosierten Gruppe wurde bis zum Ende

der Behandlung eine im Mittel 100-fache (2 log) Verringerung der HDV-RNA gegenlber dem
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Ausgangswert festgestellt, was mit dem berichteten 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 Behandlung als Surrogatmarker fir 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 kénnen Patienten auf der Grundlage von Alter,
Geschlecht, Herkunftsland, Bilirubin, Thrombozytenzahl und INR in drei Risikokategorien eingeteilt
werden, wobei die hdchste Risikogruppe im Vergleich zur niedrigsten Risikogruppe mit einem 25-fach
erhohten Risiko fir leberbedingte Komplikationen verbunden ist [30]. Der BEA-Score wurde in zwei
unabhangigen Kohorten validiert. Allerdings war auch hier die Kohortengréf3e begrenzt (n=77 bzw. 62),
sodass sich die Verwendung des Scores noch nicht durchgesetzt hat. Die Herkunftsregion kann zum
einen aufgrund von lokalen Umweltfaktoren, aber auch aufgrund der regional unterschiedlich
pravalenten Virusvarianten (HDV-Genotypen) eine Rolle spielen [16]. So hatten beispielsweise
afrikanische Patienten aus Landern stdlich der Sahara ein im Vergleich zu europaischen Patienten
geringeres Zirrhoserisiko. Der Nachweis einer HDV-Infektion mit HDV-Genotyp 5 war in diesem
Patientenkollektiv wiederum mit einem héheren Zirrhoserisiko im Vergleich zu afrikanischen Patienten,
die mit anderen HDV-Genotypen infiziert waren, assoziiert [16]. Ebenso gibt es Hinweise auf
unterschiedliche Krankheitsverlaufe bei Patienten aus dem Amazonasgebiet, wo eine Infektion mit dem
HDV-Genotyp 3 mit einer fortgeschrittenen Lebererkrankung verbunden war [31].
Neben den Aminotransferasen, die Surrogatmarker fir die Krankheitsaktivitat sind, wurde in einer
Kohorte von 80 Patienten aus Deutschland, der Turkei und Griechenland die Gamma-
Glutamyltransferase (GGT) unabhangig mit Zirrhose in Verbindung gebracht [32]. Interessanterweise
war nur die GGT in der multivariaten logistischen Regression unabhangig mit der Entwicklung von
Endpunkten in der Langzeitbeobachtung der HIDIT-I-Studie verbunden [33]. Richtwerte, die in der
Praxis Anwendung finden, sind allerdings nicht definiert.
Zu weiteren Faktoren, die bei der Identifizierung von Patienten mit einem héheren Risiko fir das
Fortschreiten der Lebererkrankung und HCC-Risiko beriicksichtigt werden kdnnen, gehdéren 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 hepatologischen
Zentrum. Hier sollte die Indikation fiir eine antivirale Behandlung mit Bulevirtid oder PEG-IFN oder die
Aufnahme in klinische Studien gepruft 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 kurativer
Therapieansatz des HCC bzw. die HCC-spezifische Therapie. Es ist denkbar, dass eine antivirale
Therapie, z.B. mit Bulevirtid, zur Stabilisierung der Lebererkrankung beitragen kann, sodass eine HCC-
Therapie mdglich ist und bleibt und daher im Einzelfall ein Grund sein kann, eine antivirale Therapie
durchzufiihren. Allerdings fehlen hierzu bisher Daten. Daher sollten die Behandlungsmadglichkeiten in

einer interdisziplinaren Tumorkonferenz diskutiert werden.
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2 Leitlinie — Therapie

2.1 Derzeit verfiigbare Therapieoptionen

Statement 2.1.1. neu 2023

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

1. Bulevirtid

2. Pegyliertes Interferon alfa (PEG-IFN).

[Evidenzlevel 2, starker Konsens]

Kommentar

Bulevirtid ist ein synthetisches myristoyliertes Lipopeptid, das aus 47 Aminosauren der preS1-Domane
des groRen HBV-Oberflachenproteins besteht und die Bindung von HBsAg an den Zelleintrittsrezeptor,
das Natrium-Taurocholat-Cotransportpolypeptid (NTCP) inhibiert [37,38]. Seit Juli 2020 besteht durch
die europaische Arzneimittelbehérde (EMA) die bedingte Zulassung fiir die Dosis von 2 mg einmal
taglich [39]. Diese bedingte Zulassung beruht auf Daten aus Phase-2-Studien, von denen nur ein Teil
bislang vollstandig und im Peer-Review Verfahren veroffentlicht wurde [40].

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. 5 mg vs. 10 mg) und
Behandlungsdauern (24, 48, 96, 144 Wochen) untersucht [40—45]. Ein Abfall der HDV-RNA wurde bei
einer Bulevirtid-Monotherapie oder einer Kombinationstherapie mit PEG-IFN beobachtet. 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 vollstandig verdffentlicht [41-43]. Bei der
Monotherapie wurden keine signifikanten Veranderungen der HBsAg-Werte beobachtet, wahrend bei
der Kombination mit PEG-IFN ein Rickgang der HBsAg-Werte und ein starkeres Ansprechen nach der
Behandlung beobachtet wurde [41]. Die klinische Phase-3-Studie ist aktuell noch nicht vollstandig
abgeschlossen. Diese Studie untersucht die Sicherheit und Wirksamkeit der Bulevirtid-Monotherapie 2
mg vs. 10 mg fiur 144 Wochen vs. 10 mg fur 96 Wochen (initial 48-wdchiger verzdgerter
Behandlungsbeginn). Die Ergebnisse des primaren Endpunkts (kombiniertes virologisches und
biochemisches Ansprechen, definiert als HDV-RNA-Negativitdt oder HDV-RNA-Abnahme =2 log plus
ALT-Normalisierung nach 48 Wochen Therapie) wurden als Kongressdaten vorgestellt [44] (Tabelle 3).
Die kombinierten Ansprechraten nach 48 Wochen Therapie betrugen 45% (2 mg) vs. 48% (10 mg) vs.
2% (verzdgerte 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 [44]. Im Vergleich zu PEG-IFN ist die Therapie mit Bulevirtid sehr gut vertraglich (Details
zu Nebenwirkungen und Wechselwirkungen siehe 2.4.1).

Aufgrund der bedingten Zulassung im Jahr 2020 gibt es bereits Fallberichte und Fallserien aus Europa,
die den Einsatz von Bulevirtid in der Praxis zeigen. Auf der Grundlage verdffentlichter Real-World-Daten

ist das Ansprechen vergleichbar mit den verflgbaren Daten aus klinischen Studien. Der Anteil der
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Patienten mit Zirrhose war in diesen Kohorten hoch, was unterstreicht, dass Bulevirtid auch bei

(kompensierter) Zirrhose sicher anzuwenden ist [46-50].

Pegyliertes Interferon alfa-2a (PEG-IFN) ist fiir die Behandlung von Hepatitis B zugelassen [51] und hat
auch eine antivirale Wirksamkeit gegen HDV. Der spezifische Wirkmechanismus von Interferon 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 Interferon-stimulierten Genen im
Zellkern fuhrt 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 [52].

Mit einer Interferon alfa-Therapie (Standard- oder PEG-IFN) wird eine HDV-RNA-Suppression von bis
zu 47% erreicht, wobei die héchsten Ansprechraten in kleineren Kohortenstudien dokumentiert sind
[53,54]. In den beiden grol’en prospektiven, randomisierten, kontrollierten HIDIT-Studien lag die
Ansprechrate in den PEG-IFN-Monotherapiegruppen am Ende der Therapie bei 23-33%, und zum
Zeitpunkt 24 Wochen nach Beendigung der Therapie hatten 23-31% der Patienten eine negative HDV-
RNA [25,26] (Tabelle 3). Bei etwa 55% der HIDIT-I Patienten, die in der Langzeitbeobachtung von 4,5
(0,5-5,5) Jahren dokumentiert wurden, kam es jedoch zu einem spaten HDV-Rckfall [55], und ein noch
spaterer HDV-Ruckfall wurde bis zu 9 Jahre nach der Therapie berichtet [33]. Daher sollte, anders als
bei Hepatitis C, der Begriff "sustained virlogical response" (SVR) nicht verwendet werden und eine
langfristige Nachbeobachtung auch nach Ende der antiviralen Behandlung durchgefiihrt werden.
Anhand dieser Studien sind Langzeiteffekte auf klinische Endpunkte untersucht worden (siehe oben),
sodass hier fur die Therapie mit PEG-IFN eine gute Datenlage besteht.

Pradiktoren fur das Ansprechen bzw. Nichtansprechen auf PEG-IFN wurden bislang nicht prospektiv
untersucht. In einer retrospektiven Analyse von Daten aus der HIDIT-I-Studie [25] wurden HDV-RNA
und HBsAg als Pradiktoren fir das Therapieansprechen auf PEG-IFN (mit oder ohne Adefovir)
analysiert. Patienten, die in Woche 24 einen Rickgang der HDV-RNA im Serum um mehr als 2 log
aufwiesen, hatten nur ein geringes Risiko fur ein Nichtansprechen zum Therapieende. Eine negative
HDV-RNA in Behandlungswoche 24 oder 48 erwies sich als eine wichtige Voraussetzung fir ein
Ansprechen auf die Therapie in Woche 72 (24 Wochen nach Therapieende). Der beste Parameter fur
die Vorhersage eines Nichtansprechens am Ende der Therapie war beispielsweise ein Rickgang der
HDV-RNA um weniger als 1 log in Kombination mit keinem Ruckgang der HBsAg-Konzentration in
Behandlungswoche 24 (positiver Vorhersagewert von 83%). Ein Nachteil dieser Analyse war, dass nicht
fur alle Zeitpunkte Serumproben zur Verfligung standen [56]. Post-hoc-Analysen existieren auch fir die
HIDIT-1l 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 Therapie assoziiert war [57]. Allerdings sind die Daten bislang nicht robust genug, um z.B. klare
Abbruchregeln fir die PEG-IFN-basierte Therapien zu definieren.

Zu berucksichtigen ist, dass PEG-IFN-bedingte Nebenwirkungen (grippedhnliche Symptome,
Myelosuppression, psychiatrische Wirkungen) die PEG-IFN-basierte Behandlung bei einigen
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
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anderen in der Entwicklung befindlichen Medikamenten aufgrund des besonderen Wirkmechanismus
denkbar.

Tabelle 3: Virologisches* und biochemisches Ansprechen in wichtigen Studien mit PEG-IFN oder
Bulevirtid

22 log
22 log Riickgang
Ruckgang ,hy PNA  HDV-RNA  ALT DA
. der HDV- . . oder
Studie Kohorten RNA oder negativ negativ normal neaativ
; EOT FU24 EOT, FU? 9
negativ plus ALT
EOT normal
EOT
a) PEG-IFN plus a)32%,
0o/ 2
HIDIT, Qgg_‘l‘g\\’l\' 4(2\}\3 a) 26%' @) 23% &) 26% 2’24
n=90 - b) 31%! b) 24% b) 31% o n.a.
[25] (=) c) 0%! c) 0% c) 0% el
c) ADV 48W c) 7%,
(n=30) 10%2
a) PEG-IFN plus o
HIDIT-II, TDF 96W a) 48% . s,
=120 (n=59) e b) 33% ﬁ; g;of’ b)ggof’ n.a,
[26] b) PEG-IFN 96W o oy
(n=61) 26%
a) 2mg BLV plus
TDF 24W
(n=28)
MYR202 b) 5mg BLV plus a) 54% a) 4% a) 4% a)43% a) 21%
=118 TDF 24W b) 50% b) 6% b) 3% b) 50% b) 28%
[40] (n=32) c) 77% c) 3% c) 0% c) 40% c) 37%
c) 10mg plus TDF  d) 4% d) 0% d) 0% d)7% d) 0%
24W (n=30)
d) TDF 24W
(n=28)
a) Keine Therapie
48W (n=51)
Kl fﬂ%gw 48W ) 4% a) 0% a)12% a) 2%
[44] ¢) 10mg BLV b) 71% b) 12% n.a. b)51% b) 45%
48W9(n=50) c) 76% c) 20% c) 56% c) 48%

Alle Gruppen mit

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

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 auch S3-Leitlinie Hepatitis B, Empfehlung 3.9.1)

[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]
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Kommentar

Im Gegensatz zu den meisten RNA-Viren kodiert HDV nicht fir seine eigene Replikase oder RNA-
abhangige RNA-Polymerase, sodass direkt antivirale Substanzen wie NA keine direkt antivirale Wirkung
haben sollten. Dementsprechend haben zahlreiche Studien gezeigt, dass NAs keine Effektivitat gegen
HDV haben. Daten liegen fur Famciclovir [58], Lamivudin [59], Entecavir [60] und Adefovir [25] vor.

In einer spanischen Kohorte von HBV/HDV/HIV-koinfizierten Patienten wurde allerdings bei 10 von 19
Patienten wahrend einer Langzeittherapie mit Tenofovir disoproxil fumarat (TDF) eine Abnahme der
HDV-RNA beobachtet [61]. 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. [62]. Es ist nicht klar, ob der Abfall der HDV-RNA bei einigen
HBV/HDV/HIV-koinfizierten Patienten direkt durch TDF induziert oder durch Immunphé&nomene (z.B.
Immunrekonstitution bei HIV) verursacht wurde. Es wurde jedoch gezeigt, dass TDF Interferon lambda
induzieren kann, das moglicherweise eine antivirale Wirkung gegen HDV hat [63]. TDF in Kombination
mit PEG-IFN zeigte jedoch keine zusatzliche Wirkung im Vergleich zu PEG-IFN allein [26], obwohl in
der HIDIT-I-Studie die Kombination von PEG-IFN plus Adefovir mit einem starkeren 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 Ergebnisse bei einer alleinigen NA-Therapie im Vergleich zu PEG-IFN-basierten
Therapien noch schlechter ausfielen. Allerdings ist hier ein Bias zu bericksichtigen, da eine alleinige
NA-Therapie in der Regel bei Patienten durchgefiihrt wurde, die Kontraindikationen fur PEG-IFN
aufwiesen, z.B. aufgrund einer bereits fortgeschrittenen Leberzirrhose [7,22].

Fir die Therapie mit NA bei Patienten mit chronischer Hepatitis D und positiver HBV-DNA mit dem Ziel,
den Progress der Lebererkrankung 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-Viramie die gleichen Behandlungsindikationen wie bei der HBV-Monoinfektion
angewendet. In der Mehrzahl der Falle haben Patienten mit einer Hepatitis D unabhangig vom HBeAg-
Status niedrige HBV-DNA-Werte [64,65].
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2.2 Welche Diagnostik sollte vor Beginn einer antiviralen 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 Ausmall der entziindlichen Verdnderungen sowie eine mogliche Beeintrachtigung der
Leberfunktion zu beurteilen, sind verschiedene klinisch-biochemische Laboruntersuchungen (z. B.
Leberentziindungs- und Lebersyntheseparameter, Gesamtbilirubin), ein Blutbild und ein
Gerinnungsstatus erforderlich. Bei Verdacht auf eine fortgeschrittene Lebererkrankung sollten zur
Bestimmung der Syntheseleistung der Leber zusatzliche Tests (z.B. INR/Quick-Wert, Albumin)
durchgeflihrt werden. Diese Untersuchungen dienen auch dazu, mégliche Kontraindikationen fiir eine
antivirale Therapie festzustellen (bspw. Thrombopenie und dekompensierte Lebererkrankung als
Kontraindikation fir eine Therapie mit PEG-IFN). Ein Ultraschall des Abdomens soll erfolgen, um
mogliche Raumforderungen in der Leber und Begleiterkrankungen (z.B. Fettleber) zu entdecken und
ggf. Anhaltspunkte fLr Umbauprozesse des Lebergewebes zu gewinnen [66].

Nichtinvasive Verfahren zur Beurteilung der Leberfibrose kdnnen 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. Vorhandene Daten zum Einsatz nichtinvasiver
Verfahren gehen auf kleine, retrospektive Kohortenstudien zuriick, bei denen nicht immer eine
Korrelation zu histologischen Befunden vorhanden war [67—69]. Daher bleibt die Leberbiopsie zunachst
der Goldstandard fur die Beurteilung des Stadiums der Leberfibrose bei Patienten mit chronischer HDV-
Infektion ohne eindeutige klinische, labortechnische oder bildgebende morphologische Anzeichen einer
Leberzirrhose. Daruber hinaus kann eine Beurteilung der Leberhistologie wichtig sein, um Anzeichen
einer autoimmunen Hepatitis vor der PEG-IFN-Therapie auszuschlieen, die bei Hepatitis D auftreten
kann [70] und eine Kontraindikation gegen die PEG-IFN-Therapie darstellt [51].

Neben der laborchemischen und bildgebenden Diagnostik muss vor Beginn der antiviralen Therapie
auch die Durchfuhrbarkeit der geplanten Therapie geprift werden (z.B. Therapieverstandnis,

Durchfihrung der subkutanen Gabe, Therapieadharenz).

Empfehlung 2.2.2. neu 2023

Die HDV-RNA sollte vor Therapieeinleitung quantifiziert werden.

[Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]
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Kommentar
Bei nachweisbarer HDV-RNA besteht eine Therapieindikation. Neben der Negativierung der Viruslast
ist ein aktuell verwendeter virologischer Endpunkt der Therapie auch ein Abfall der Viruslast um = 2 log
[27,29] (siehe 1.1). Um dies beurteilen zu kdnnen, ist eine quantitative Messung der HDV-RNA
erforderlich. Aktuell existieren verschiedene Quantifizierungstest unterschiedlicher Hersteller, die mit
verschiedenen Extraktionsmethoden kombiniert werden. Zudem gibt es in-house Assays, die in lokalen
Laboren etabliert wurden und weiterhin eingesetzt werden. Der internationale WHO-Standard fiir HDV-
RNA wird aus HDV-Genotyp-1-positivem Plasma gewonnen und internationale Standards fiir Nicht-1-
HDV-Genotypen fehlen derzeit. Die erste internationale Qualitatskontrollstudie zur HDV-RNA-
Quantifizierung an der 28 Labore beteiligt waren, zeigte eine grof3e Heterogenitat hinsichtlich der
Testergebnisse: 46% der Labore quantifizierten alle 18 positiven Proben korrekt, wahrend 57% der
Labore eine bis zehn Proben falsch negativ bewerteten [10]. Als mdgliche Ursachen dieser
Unterschiede wurden u.a. die Menge des Probenvolumens, die Extraktionsmethode (manuelle oder
automatische Extraktion), unterschiedliche interne Kontrollen und Quantifizierungsstandards, die fur die
Amplifikation verwendeten Gerate und unterschiedliche Primersequenzen angegeben [71]. Selbst bei
Verwendung desselben kommerziell verfligbaren Kits kénnen unterschiedliche Extraktionsmethoden im
selben Assay zu signifikanten Unterschieden bei der HDV-RNA-Quantifizierung fihren [11]. Daher sollte
bei der Verwendung kommerzieller HDV-RNA Quantifizierungsverfahren die vom Hersteller empfohlene
Extraktionsmethode eingesetzt werden. Um die Entwicklung der HDV-RNA wahrend des natirlichen
Verlaufs oder wahrend der Therapie zuverlassig beurteilen zu konnen, sollte daher moglichst derselbe
Test verwendet werden. Wichtig ist zu beachten, dass sich die untere Detektionsgrenze von

Testverfahren zu Testverfahren unterscheidet.

Empfehlung 2.2.3. neu 2023

Die quantitative Bestimmung von HBV-DNA soll durchgefiihrt werden.

[Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Kommentar

Die Bestimmung der HBV-DNA dient der Indikationsprifung einer HBV-spezifischen antiviralen
Therapie [1]. Bei Patienten mit chronischer HDV-Infektion ist die HBV-DNA oft supprimiert. Sollte die
HBV-DNA positiv sein, kann eine Therapie mit NA analog der HBV-Leitlinie erfolgen (siehe 2.1.2).
Patienten mit nachweisbarer HBV-DNA und Leberzirrhose sollen NA erhalten (analog zur S3-Hepatitis

B Leitlinie) [1].

Empfehlung 2.2.4. neu 2023

Die quantitative Bestimmung von HBsAg kann durchgefiihrt werden.

[Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]
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Kommentar
Die quantitative Bestimmung von HBsAg kann in bestimmten Situationen hilfreich fir das therapeutische
Management sein. Zeigen Patienten unter Therapie mit PEG-IFN einen HBsAg-Abfall, kann dies ein
Grund sein, die Therapiedauer auf Uber 48 Wochen zu verlangern, um so die Chancen auf einen
HBsAg-Verlust zu erhéhen [72,73]. Es gibt jedoch keine eindeutigen pradiktiven HBsAg-Werte, sodass
die Entscheidung fiir eine verlangerte Behandlung mit PEG-IFN eine individuelle Entscheidung bleibt.
Eine retrospektive Analyse der HIDIT-I-Studie zeigte, dass ein fehlender HBsAg-Abfall in Kombination
mit einer Abnahme des HDV-RNA-Wertes um weniger als 1 log nach 24 Wochen Therapie zukinftige
Null-Responder zu Therapieende mit einem positiven Vorhersagewert von 83% identifizierte [56].
Annliche Ergebnisse zeigten sich auch in einer post-hoc-Analyse der HIDIT-II-Studie, in der hohe
HBsAg-Werte vor Therapiestart und zu Therapiewoche 24 mit einem hohen Risiko eines
Therapieversagens (positive HDV-RNA 24 Wochen nach Therapieende) assoziiert waren [57]. Dennoch
kénnen fir die PEG-IFN-Therapie derzeit keine klaren Regeln fir das Absetzen der Behandlung
definiert werden (siehe 2.1.1).
Unter Bulevirtid-Monotherapie zeigte sich in den bisher veroffentlichen Daten kein Effekt auf HBsAg
[40], sodass hier eine quantitative Bestimmung fiir das Therapiemonitoring nicht zwingend erforderlich

ist.

Empfehlung 2.2.5. neu 2023

Auf eine routinemafRige HDV-Genotypisierung kann verzichtet werden.

[Evidenzlevel 3, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Kommentar

Es sind 8 HDV-Genotypen beschrieben, von denen der in Deutschland vorherrschende HDV-Genotyp
1 mit einem schlechten Verlauf der chronischen Infektion verbunden zu sein scheint [34]. Es gibt weitere
Kohortenstudien, die einen Zusammenhang zwischen dem HDV-Genotyp und der Schwere oder dem
Fortschreiten der Lebererkrankung gezeigt haben [16,31]. Patienten mit chronischer Hepatitis D aus
Westafrika sind haufig mit HDV-Genotyp 5 infiziert, der mit einem besseren Ansprechen auf eine
Therapie mit PEG-IFN verbunden zu sein scheint [74]. Eine andere Studie zeigte, dass afrikanische
Patienten im Allgemeinen besser auf die Interferontherapie ansprachen als nicht-afrikanische Patienten
[16], sodass die Herkunftsregion oder der Genotyp eine ursachliche Rolle spielen konnten. Derzeit
lassen sich aus den Daten im praktischen Alltag keine direkten Konsequenzen fiur die generelle
Therapieindikation oder -kontraindikation oder das Therapiemanagement mit PEG-IFN ableiten. In vitro
Daten zeigen, dass Bulevirtid eine antivirale Aktivitdt gegen die HDV-Genotypen 1-8 aufweist. [75].

Daher ist aktuell eine Genotypisierung keine Voraussetzung fir den Beginn einer antiviralen Therapie.
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2.3 Wie soll die antivirale Therapie einer chronischen HDV-Infektion durchgefiihrt werden?

Empfehlung 2.3.1. neu 2023

Die Vor- und Nachteile der verfiigbaren Therapiekonzepte mit Bulevirtid bzw. PEG-IFN sollen

gegeneinander abgewogen und mit den Patienten besprochen werden.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, Konsens]

Kommentar

Aktuell konnen mit Bulevirtid (siehe 2.4) und PEG-IFN (siehe 2.6) zwei Substanzen mit
unterschiedlichen Wirkmechanismen zur Behandlung der chronischen HDV-Infektion eingesetzt
werden. Dabei gibt es je nach Substanz unterschiedliche Vor- und Nachteile, die bei der
Therapieentscheidung mit dem Patienten diskutiert werden sollten (Tabelle 4). Ein wichtiger Aspekt ist
das Nebenwirkungsprofil, das fiir Bulevirtid in der bisherigen Anwendungsbeobachtungszeit von etwa
drei Jahren sehr positiv ausfallt (siehe 2.4). Demgegenuber weist die Therapie mit PEG-IFN
Nebenwirkungen auf, die die Lebensqualitdt wahrend der Behandlung erheblich beeintrachtigen oder
zum Therapieabbruch fuhren kénnen (siehe 2.6). Ein Vorteil der PEG-IFN-Therapie ist die begrenzte
Therapiedauer von 48 Wochen. Die Daten zu Bulevirtid deuten darauf hin, dass das Ansprechen auf
die Behandlung nicht durch das Vorliegen einer Zirrhose zu Beginn der Behandlung beeinflusst wird
[26,41] und auch Patienten mit fortgeschrittener Zirrhose behandelt werden kénnen [76] (siehe 2.7.3).
Es gibt auch keine Einschrankungen bei Komorbiditaten wie z.B. Autoimmunerkrankungen. PEG-IFN
hingegen ist kontraindiziert bei Patienten mit schweren extrahepatischen Komorbiditaten,
Autoimmunerkrankungen oder fortgeschrittener Leberzirrhose [51] (siehe 2.6). Die Auswahl der
Therapieoption sollte sorgfaltig abgewogen werden, wobei auch neue therapeutischen Ansatze zu
berlcksichtigen sind, die derzeit entwickelt werden (wie z.B. die Kombinationstherapie oder neue
Substanzen) und die Ansprechrate in naher Zukunft deutlich erhéhen kénnten.

Eine Kombinationstherapie mit Bulevirtid und PEG-IFN kann aufgrund der Kombination verschiedener
Wirkmechanismen sinnvoll sein [52]. Die Kombinationstherapie aus Bulevirtid und PEG-IFN wird aktuell
in Phase-2-Studien (MYR203, MYR204) untersucht, deren Ergebnisse jedoch noch nicht abschlieRend
publiziert sind [42,43]. Bislang sind nur wenige Daten publiziert, wie z.B. eine Fallserie aus Osterreich
[46] (siehe 2.4.3). Deutlich groRere Patientengruppen werden aktuell in Frankreich im Rahmen des
Early-Access-Programms mit Bulevirtid in Kombination mit PEG-IFN behandelt. Wie auch bei den
Phase-2-Studien liegen derzeit jedoch nur Zwischenergebnisse vor, die auf Kongressen prasentiert
wurden [41,77-79]. Daher kann auf der Grundlage der vorliegenden Daten keine allgemeine
Empfehlung flr eine Kombinationstherapie gegeben werden. Wenn keine Kontraindikationen flr eine
Therapie mit PEG-IFN vorliegen, kann die Zugabe von PEG-IFN im Einzelfall sinnvoll erscheinen und

mit dem Patienten besprochen werden (siehe 2.4.3).
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Tabelle 4: Vor- und Nachteile der verfligbaren Therapiekonzepte mit Bulevirtid bzw. PEG-IFN

(Konsens)
Vorteile Nachteile
Bulevirtid - Bedingte Marktzulassung durch die | - Langzeitdaten aufgrund der neuen
europaische Arzneimittelbehdrde Verfugbarkeit noch nicht vorhanden
[39] - Effekt auf klinische Endpunkte
- Gute Vertraglichkeit [40,41,44] bisher noch nicht untersucht
- Ca. 50% virologisches und - Kein Effekt auf HBsAg [40,41,44]
biochemisches Ansprechen nach 48 | -  Therapiedauer nicht definiert
Wochen Therapiedauer [40,41,44] (aktuell Dauertherapie) [39]
- Ein Einsatz bei fortgeschrittener - Tagliche subkutane Gabe [39]
Leberzirrhose scheint sicher zu sein
Pegyliertes | - Begrenzte Therapiedauer [25,26] - Nur ca. 25% virologisches
Interferon - Langzeitdaten vorhanden und Effekt Ansprechen 24 Wochen nach
alfa auf klinische Endpunkte wurden Therapieende [54] (Spate HDV-RNA
untersucht [22,28,33] Relapse moglich [55]).
- Wochentliche Gabe [51] - Subkutane Gabe [51]
- Bekannte Substanz mit viel - Nebenwirkungsprofil
Erfahrung in der klinischen - Bei Thrombopenie
Anwendung [54] Dosisanpassungen erforderlich [51]
- HBsAg-Verlust selten, aber mdglich bzw. nicht empfohlen [1]
[26] - Bei Autoimmunerkrankungen
kontraindiziert [51]
- Bei Leberzirrhose ab Stadium Child-
Pugh B oder dekompensierter
Leberzirrhose kontraindiziert [51]
- Anwendungsbegrenzung* [51]
Pegyliertes | - Synergistischer Effekt moglich [52] - Es liegen noch keine publizierten
Interferon - HBsAg-Verlust méglich [42] Ergebnisse randomisierter
alfa plus - Begrenzte Therapiedauer denkbar kontrollierter Studien vor, sondern
Bulevirtid [41,42] nur Kongressdaten sowie publizierte
Fallserien aus Beobachtungsstudien
[41-43,46,77-80]

* PEG-IFN-2a ist indiziert zur Behandlung der HBeAg-positiven und HBeAg-negativen chronischen Hepatitis B bei erwachsenen
Patienten mit kompensierter Lebererkrankung, mit Nachweis viraler Replikation, erhéhten Alaninaminotransferase (ALT)-Werten
und histologisch verifizierter Leberentziindung und/oder -fibrose [51].
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2.4 Wie soll die Therapie mit Bulevirtid durchgefiihrt werden?

Empfehlung 2.4.1. neu 2023

Bulevirtid soll in einer Dosis von 2 mg 1x tgl. subkutan eingesetzt werden.

[Evidenzlevel 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Kommentar

Bulevirtid inhibiert die Bindung von HBsAg an den auf Hepatozyten exprimierten Gallensauretransporter
NTCP, den zellularen Eintrittsfaktor fir HBV und HDV [37,81]. Hierliber wird eine Neuinfektion von
bisher unifizierten Zellen verhindert und die kontinuierliche Gabe bewirkt eine Reduktion des Anteils
infizierter Zellen [82]. Auf die durch Zellteilung vermittelte intrahepatische HDV-Ausbreitung hat
Bulevirtid keinen direkten Einfluss [83]. Verschiedene Dosierungen (2, 5 und 10 mg) wurden bisher
entweder als Monotherapie oder in Kombination mit PEG-IFN in Phase-2- und Phase-3-Studien
untersucht [40—45].

In der ersten Phase-1b/2a-Studie bei chronischer HDV-Infektion wurde mit taglichen subkutanen (s.c.)
Injektionen von 2 mg Bulevirtid nach 24 Behandlungswochen ein signifikanter Abfall der HDV-RNA
erreicht und in Kombination mit PEG-IFN zeigte sich ein starkerer HDV-RNA-Abfall [45]. Der priméare
Endpunkt dieser Pilotstudie, ein Abfall des HBsAg-Wertes um 0,5 log zu einem beliebigen Zeitpunkt,
wurde bei keinem Patienten nachgewiesen. In der anschlielenden Phase-2-Studie (MYR202) wurde
der durch die Bulevirtid-Monotherapie induzierte Abfall der Viruslast bestatigt. Nach 24 Wochen
Therapie mit 2, 5 und 10 mg Bulevirtid sank die HDV-RNA um 2,140 log 1U/mL, 2,021 log IU/mL bzw.
2,702 log IU/mL. Ein HDV-RNA-Abfall um = 2 log IU/mL wurde bei 54%, 50% und 77% der Patienten
erreicht, wobei bei 4%, 6% und 3% der Patienten die HDV-RNA nicht mehr nachweisbar war [40]. Bei
22 Patienten lagen gepaarte Leberbiopsien vor, die auch intrahepatisch einen signifikanten Rickgang
der HDV-RNA und eine Verringerung HDV-infizierter Zellen zeigten. Nach Therapieende zeigten 89%
(49/55) der Patienten mit virologischem Ansprechen einen erneuten Anstieg der HDV-RNA, der in 22%
der Falle von einem Anstieg der Transaminasen begleitet wurde [40]. Das kombinierte Ansprechen
(Abfall der Viruslast =2 2 log und normwertige ALT) wurde bei 21%, 28% und 37% der mit 2, 5 und 10
mg Bulevirtid behandelten Patienten erreicht [40] (Tabelle 3). In dieser Studie wurde keine
dosisabhangige Wirksamkeit festgestellt, sodass in weiteren Studien auch die niedrigere Bulevirtid-
Dosis von 2 mg verwendet wurde, die den Gallensauretransporter nicht vollstandig sattigt. Einen Effekt
auf die HBsAg-Serumspiegel zeigte sich wahrend der 6-monatigen Bulevirtid-Monotherapie nicht. Die
Gesamtergebnisse der Phase-2-Studie wurden durch eine Zwischenanalyse in Woche 48 der laufenden
Phase-3-Studie (MYR301) bestatigt. Auch hier ergab sich kein signifikanter Wirksamkeitsvorteil in der
Gruppe, die 10 mg gegenlber 2 mg Bulevirtid erhielt [44]. Nach 48 Wochen Therapie zeigten 71% bzw.
76% der mit 2 mg bzw. 10 mg Bulevirtid behandelten Patienten eine = 2 log Abnahme der HDV-RNA.
Eine nicht nachweisbare HDV-RNA wurde bei 12% bzw. 20% der mit 2 mg bzw. 10 mg Bulevirtid
behandelten Patienten nachgewiesen, und das kombinierte virologische und biochemische Ansprechen
lag bei 45% bzw. 48% [44] (Tabelle 3). Die Gesamtansprechraten stiegen von Therapiewoche 24 bis

Therapiewoche 48 an. Da die optimale Dauer der Bulevirtid-Therapie zum Erreichen eines dauerhaften
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virologischen Ansprechens noch nicht bekannt ist, scheint eine Verlangerung der Bulevirtid-Behandlung
auf mindestens 1 Jahr derzeit die am besten geeignete Strategie zu sein, um das virologische
Ansprechen weiter zu steigern oder aufrechtzuerhalten. Allerdings ist die Therapiedauer bislang nicht
definiert (siehe 2.5.1). Es existiert mittlerweile ein Fallbericht, in dem eine anhaltende HDV-RNA
Suppression 72 Wochen nach dem Ende einer dreijahrigen Bulevirtid-Therapie dokumentiert ist. In der
Leberbiopsie nach der Therapieende waren die intrahepatische HDV-RNA und das Hepatitis-D-Antigen
(HDAGg) nicht nachweisbar, allerdings waren <1% der Hepatozyten noch positiv auf HBsAg [84].
Die Therapie mit Bulevirtid wurde gut vertragen und es traten bislang keine schwerwiegenden
unerwilinschten Wirkungen auf, die zu Therapieabbrichen flhrten [40]. Eine Minderheit der Patienten
klagte Uber leichte Symptome wie Mudigkeit, Ubelkeit, Kopfschmerzen oder Schwindel; die
Nebenwirkungen an der Injektionsstelle waren mild [40]. In der Anwendung wurden jedoch seltene Falle
von schweren Hautverdnderungen u.a. an der Injektionsstelle berichtet. Ein Fallbericht beschreibt das
spate Auftreten einer lokalen, T-Zell-vermittelten allergischen Hautreaktionen nach Bulevirtid-Injektion,
deren Symptome im Verlauf trotz fortgesetzter Behandlung riicklaufig waren [85]. Ein ahnlicher Fall
(Uberempfindlichkeitsreaktion auf Bulevirtid und Fortsetzung der Therapie nach erfolgreicher
Desensibilisierung) wurde aus Wien berichtet [86].
Bulvirtid kann ein Risiko fir Arzneimittelinteraktionen darstellen. In-vitro-Daten deuten auf eine moégliche
Hemmung der Aufnahmetransporter OATP1B1 und OATP1B3 und eine mdgliche Hemmung von
CYP3A (indirekte Wege, z. B. durch erhdhte Gallensauren) hin. Die Ergebnisse der in-vitro-Studien
deuten jedoch darauf hin, dass dieses Interaktionspotenzial nicht sehr hoch ist. So wurde die in-vitro-
Hemmung der OATP1B1/3-Transporter durch Bulevirtid nur bei einer Konzentration beobachtet, die in
vivo nur nach Verabreichung hoher Dosen von Bulevirtid (10 mg s.c.) erreicht wird [87]. Dennoch sollten
diese potentiellen Interaktionen bei gleichzeitiger Einnahme von Arzneimitteln, die Uber diesen Weg
metabolisiert werden, (z.B. Statine, HIV- oder HCV-Proteasinhibitoren) bertcksichtigt werden [39].
Ebenso wurde in vitro gezeigt, dass auch andere Arzneimittel NTCP inhibieren kdnnen [88-90], sodass
die gleichzeitige Anwendung (z. B. Sulfasalazin, Irbesartan, Ezetimib, Ritonavir und Ciclosporin A) nicht
empfohlen wird [39]. Bei gleichzeitiger Anwendung von Tenofovir und Bulevirtid wurden keine
relevanten Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Tenofovir gezeigt. Allerdings fihrte die
gleichzeitige Gabe von Tenofovir und Bulevirtid bei gesunden Probanden zu einer verminderten
Clearance des CYP3A-Substrats Midazolam [91]. In kiinftigen Studien sollte das Interaktionspotenzial
von Bulevirtid sorgfaltig untersucht werden.
Aufgrund des Wirkmechanismus von Bulevirtid besteht bei NTCP-sattigenden Konzentrationen eine
Hemmung des Gallensalztransportes in die Hepatozyten, welcher zu einer dosisabhangigen Erhéhung
der Gallensauren im Blut fuhrt [40]. In der Phase-2-Studie wurden in Woche 24 bei 64% der 2-mg-
Bulevirtid-Gruppe, 75% der 5-mg-Bulevirtid-Gruppe und 87% der 10-mg-Bulevirtid-Gruppe erhdhte
Gallensaurekonzentrationen festgestellt (>"10 pmol/L) [40]. Die Erhéhung der
Gallensaurekonzentrationen war in den bisherigen Studien asymptomatisch und nicht mit Juckreiz
assoziiert [40].
Im Juli 2020 erhielt Bulevirtid 2 mg von der europaischen Arzneimittelagentur (EMA) eine bedingte
Zulassung fir die Behandlung der chronischen HDV-Infektion, mit der Empfehlung, die Behandlung so

lange aufrechtzuerhalten, wie ein klinischer Nutzen zu beobachten ist [39] (siehe 2.5.2).
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Empfehlung 2.4.2. neu 2023

Bulevirtid kann mit einem Nukleos(t)id-Analogon kombiniert werden.

[Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Kommentar

In der Phase-2-Studie (MYR202) wurde Bulevirtid in Kombination mit dem NA Tenofovir (TDF)
eingesetzt [40]. Hintergrund waren unter anderem Bedenken, dass die Suppression der HDV-RNA
moglicherweise zu einem Anstieg der HBV-Replikation fihren kénnte [27,92,93], was wiederum eine
Verschlechterung der Leberfunktion verursachen konnte.

In der Phase-3-Studie (MYR301) wurden nicht alle Patienten mit einem NA (z.B. TDF) behandelt, und
selbst in der Gruppe ohne NA-Behandlung wurde wahrend der Bulevirtid-Therapie ein Abfall der HBV-
DNA dokumentiert [44]. Es gab keine Hinweise auf ein unterschiedliches virologisches Ansprechen mit
oder ohne TDF. Auch in vorherigen Studien mit PEG-IFN zeigte sich durch die Hinzunahme von NA
keine Verbesserung des virologischen Ansprechens (HDV-RNA) [25,26]. Unabhangig von diesen
Uberlegungen gibt es Indikationen fiir die Behandlung einer HBV-Infektion bei HBV/HDV-Koinfektion:
Griunde waren u.a. eine signifikante HBV-DNA-Replikation (HBV-DNA >2.000 IU/ml), eine Leberzirrhose
mit nachweisbarer HBV-DNA unabhangig vom HBV-DNA-Level, oder die Pravention einer HBV-
Reaktivierung [1]. Die Kombination von NA (Evidenz fir TDF) und Bulevirtid war in den klinischen
Studien sicher und ohne Arzneimittelwechselwirkungen [40,44] und kann daher bedenkenlos eingesetzt
werden [39].

Empfehlung 2.4.3. neu 2023

In Einzelfallen kann eine Kombinationstherapie mit PEG-IFN durchgeflihrt werden.

[Evidenzlevel 4, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Kommentar

Die Zugabe von PEG-IFN zur Bulevirtid-Therapie kann prinzipiell die Ansprechraten erhéhen, da die
Kombinationstherapie synergistische Effekte haben kann [52]. Die Kombination von PEG-IFN und
Bulevirtid wurde und wird in klinischen Studien untersucht [41,45]. Die Daten der relevanten Phase-2-
Studien MYR203 und MYR204 wurden bisher nur in Form von Kongressbeitragen [42,43] vorgestellt
und in einem Review zusammengefasst [41]. In der MYR203-Studie fiihrte eine 48-wdchige
Kombinationstherapie von PEG-IFN mit 2, 5 oder 10 mg Bulevirtid bei 53%, 27% bzw. 7% der jeweiligen
Patientengruppen zu einer HDV-RNA-Suppression unterhalb der Nachweisgrenze. Ein = 1 log Abfall
des HBsAg trat bei 40%, 13% und 13% der Patienten auf, die mit Bulevirtid 2 mg, 5 mg und 10 mg plus
PEG-IFN behandelt wurden. Ein HBsAg-Verlust konnte bei 4/15 (27%) bzw. 1/15 (7%) der Patienten

mit 2 und 10 mg Bulevirtid beobachtet werden. Nur Patienten mit HBsAg-Verlust zeigten auch nach der
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24-wdchigen Follow-Up Phase eine nicht nachweisbare HDV-RNA. In allen anderen Fallen kam es zu
einem Wiederanstieg der HDV-RNA [42].
Die MYR204-Studie (Bulevirtid 2 mg oder 10 mg plus PEG-IFN fiir 48 Wochen, gefolgt von einer 48-
wdchigen Monotherapie mit Bulevirtid 2 mg oder 10 mg im Vergleich zu PEG-IFN fiur 48 Wochen oder
Bulevirtid 10 mg fir 96 Wochen) zeigte ebenfalls, dass nur Patienten in den Kombinationstherapie-
Armen einen HBsAg-Abfall von = 1 log aufwiesen [43].
Darlber hinaus wurden bereits Real-World-Daten iber die Anwendung der Kombinationstherapie PEG-
IFN plus Bulevirtid auf Kongressen vorgestellt [77—79], in kleinen Fallserien publiziert [46] und in einer
Ubersicht kommentiert [41]. Mit der Einschrankung heterogener Behandlungsschemata bestétigen die
Gesamtdaten die in klinischen Studien berichteten besseren virologischen Ansprechraten (Abfall HDV-
RNA) und die Sicherheit der PEG-IFN/Bulevirtid-Therapie [41]. Vorlaufige Daten aus der franzdsischen
Early-Access-Kohorte zeigen jedoch nach 2 Jahren PEG-IFN/Bulevirtid-Therapie vergleichbare Daten
zur Bulevirtid-Monotherapie in Bezug auf das kombinierte Ansprechen (HDV-RNA-Abfall = 2 log plus
ALT-Normalisierung) [78]. In einer Fallserie aus Osterreich wurde eine Kombinationstherapie mit PEG-
IFN bei Patienten eingeleitet, die nach 24-48 Wochen Bulevirtid-Therapie keinen weiteren Riickgang
der HDV-RNA aufwiesen, unabhangig von der Klassifizierung des anfanglichen Ansprechens. Die
Zugabe von PEG-IFN flhrte bei allen acht Patienten zu einem weiteren Rickgang der HDV-RNA (1,29
+ 0,19 [SD] log innerhalb von 12 Wochen) [46]. Die Autoren schlugen einen Response-gesteuerten
Algorithmus flr die PEG-IFN-Hinzugabe bei suboptimalem Ansprechen auf Bulevirtid vor [46]. Zu den
Einschrankungen dieser Studie gehéren jedoch das Fehlen eines vordefinierten Behandlungsprotokolls
und das Fehlen von Langzeitdaten. Daher ist derzeit unklar, welche Patienten von einer
Kombinationstherapie profitieren werden. Auf’erdem ist nicht bekannt, ob die Kombinationstherapie von
Beginn durchgefuhrt oder erst im Verlauf begonnen werden sollte, nachdem bestimmte Kriterien
wahrend der Bulevirtid-Monotherapie erfullt worden sind. Hier sind die Ergebnisse weiterer klinischen
Studien abzuwarten. Aufgrund der langjahrigen Erfahrung in der Therapie mit PEG-IFN und den ersten
Real-World-Daten kann eine Kombinationstherapie von Bulevirtid plus PEG-IFN durch erfahrene Arzte

in der Behandlung von Hepatitis D im Einzelfall aber eine Option darstellen.

Empfehlung 2.4.4. neu 2023

Wahrend der Therapie mit Bulevirtid sollen regelmafige klinische, laborchemische und virologische
Kontrollen erfolgen.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Die Bestimmung von Gallensduren kann zur Uberpriifung der Therapieadhérenz eingesetzt werden.

[Evidenzlevel 3, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Kommentar

Wahrend der antiviralen Therapie mit Bulevirtid sollten die in der klinischen Praxis etablierten
Verlaufsparameter  (berwacht werden. Dazu gehoéren Laborparameter einschlief3lich
Leberfunktionsparameter sowie virologische Parameter. Der Endpunkt der aktuellen Phase-3-Studie ist

als kombinierter virologischer (= 2 log HDV-RNA-Abfall oder unterhalb der Nachweisgrenze) und

Addendum Antivirale Therapie der chronischen Hepatitis-D-Virusinfektion, Mai 2023 25



Addendum Antivirale Therapie der chronischen Hepatitis-D-Virusinfektion /
Sandmann L. & Cornberg M. et al.
biochemischer (ALT-Normalisierung) Endpunkt nach 48 Wochen Therapie definiert [44]. Zur Beurteilung
des virologischen Ansprechens auf die Bulevirtid-Therapie sollte mindestens alle 3 Monate eine
quantitative Bestimmung der HDV-RNA erfolgen. Eine quantitative Bestimmung der HBV-DNA wird
ebenfalls empfohlen, um die Therapieindikation fur eine NA-Therapie bzw. das Therapieansprechen
unter NA-Therapie beurteilen zu kdonnen. Auch wenn wahrend der Bulevirtid-Monotherapie kein Effekt
auf das HBsAg beobachtet wurde [40], sollte das HBsAg mindestens einmal jahrlich bestimmt werden.
Dabei kann eine quantitative Bestimmung erfolgen, um z.B. den Verlauf besser beurteilen zu kénnen.
Obwohl ein HBsAg-Verlust selten ist, sind immunologische Ereignisse wahrend der Therapie und auch
unabhangig von der Therapie denkbar, die zu einem HBsAg-Verlust fiihren kénnen. Da ein stabiler
HBsAg-Verlust mit einer anhaltenden immunologischen Kontrolle von HDV und HBYV einhergeht, wird
in diesem Fall eine Beendigung der antiviralen Therapie empfohlen (siehe 2.4.6).
Bulevirtid bindet spezifisch NTCP, dessen natirliche Funktion im enterohepatischen Kreislauf eine
hepatische Wiederaufnahme von konjugierten Gallensalzen in die Hepatozyten bewirkt. Dies fiihrt zu
einer Hemmung des Gallensalztransports bei sattigenden Konzentrationen und zu einem
asymptomatischen Anstieg der Gallensauren im Blut, der dosisabhangig ist [40] (siehe 2.4.1). Die
Bestimmung der Gallensauren kann daher helfen, die Therapieadharenz zu tberprifen, obwohl auch
bei Adhérenz die Gallensaurekonzentration im Blut normal sein kann. Eine Korrelation zwischen dem
Gallensaurespiegel wahrend der Therapie und dem Ansprechen auf die Therapie konnte bisher

allerdings nicht nachgewiesen werden [94].
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2.5 Wann kann die Therapie mit Bulevirtid beendet werden?

Empfehlung 2.5.1. neu 2023

Eine generelle Empfehlung zum Zeitpunkt der Beendigung der Therapie mit Bulevirtid kann aktuell
nicht ausgesprochen werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]

Im Falle eines bestatigten HBsAg-Verlusts sollte die Therapie beendet werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar

Die Phase-3-Studie (MYR301) untersucht den Verlauf nach Absetzen von Bulevirtid nach einer
vorherigen Therapiedauer von 96 bis 144 Wochen [44]. Diese Ergebnisse liegen noch nicht vor und sind
abzuwarten, um beurteilen zu kénnen, ob nach Beendigung einer Bulevirtid-Therapie von mehr als 96
Wochen ein nachhaltiges Ansprechen erreicht werden kann. Aktuelle Real-World-Daten zeigen einen
Wiederanstieg der HDV-RNA nach Beenden von Bulevirtid auch nach einer Therapiedauer von mehr
als 48 Wochen [46]. Ein Einzelfallbericht aus Mailand dokumentierte ein anhaltendes virologisches
Ansprechen 72 Wochen nach Ende einer dreijahrigen Bulevirtid-Therapie, auch wenn kein HBsAg-
Verlust erreicht wurde [84]. Eine anhaltende virologische Kontrolle zeigte sich bisher insbesondere mit
der Kombinationstherapie PEG-IFN plus Bulevirtid und HBsAg-Verlust [41]. Dabei handelte es sich um
Daten nach einer 24-wdchigen Nachbeobachtungszeit. In den PEG-IFN-Studien war der HBsAg-Verlust
mit einer dauerhaften HDV-RNA-Suppression verbunden. Die Patienten mit spatem HDV-RNA-RUckfall
waren alle noch HBsAg-positiv [55]. Daher empfehlen wir, analog zur Therapie der chronischen HBV-
Infektion [1], bei bestatigtem HBsAg-Verlust die antivirale Therapie zu beenden. Ein bestatigter HBsAg-
Verlust wird definiert als zwei oder mehr aufeinander folgende negative HBsAg-Befunde im Abstand

von mindestens 6 Monaten ohne die Notwendigkeit einer Anti-HBs-Serokonversion [27,95].

Empfehlung 2.5.2. neu 2023

Die Therapie mit Bulevirtid sollte fortgefiihrt werden, solange der klinische Nutzen erkennbar ist.

[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar

Da ein HBsAg-Verlust unter Bulevirtid-Therapie nur selten erreicht wird und die Dauer der Therapie
bisher nicht definiert ist (siehe 2.5.1), wird im aktuellen Zulassungstext von Bulevirtid eine Fortfiihrung
der Therapie empfohlen, solange dies mit einem klinischen Nutzen verbunden ist [39]. Diese
Formulierung ist sinnvoll, weil das Nicht-Ansprechen auf die Bulevirtid-Therapie bisher nicht definiert
wurde. Nicht alle Patienten erreichen das in der Phase-3-Studie definierte kombinierte Ansprechen
(HDV-RNA-Abnahme = 2 log plus ALT-Normalisierung), aber die Patienten kénnen dennoch ein

virologisches oder biochemisches Ansprechen erreichen, eine Kklinische Verbesserung oder
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Stabilisierung der Lebererkrankung zeigen. Das frihzeitige Absetzen der Bulevirtid-Therapie, ohne dass
ein HBsAg-Verlust erreicht wurde, kann mdglicherweise zu einem Wiederanstieg der HDV-RNA flhren
(siehe 2.5.1), was wiederum zu immunologischen Reaktionen fiihren kann. Ein ALT-Anstieg kann das
Risiko einer hepatischen Dekompensation bei Patienten mit Zirrhose erhéhen, aber theoretisch auch
mit positiven Effekten verbunden sein (z. B. Viruskontrolle). Bei einem Patienten mit kompensierter
Zirrhose, der nach Erreichen von virologischem und biochemischem Ansprechen Bulevirtid nach 48
Wochen Therapie absetzte, folgte auf den anfanglichen virologischen und biochemischen Relapse eine
Normalisierung der ALT in Verbindung mit niedrigen HDV-RNA- und HBsAg-Werten [96]. Systematische
Daten zur Beendigung der Bulevirtid-Therapie liegen jedoch noch nicht vor. Real-World-Daten zeigen,
dass eine Therapiedauer von mehr als 48 Wochen sicher durchgefiihrt werden kann [78]. Bei zwei
Patienten aus Mailand, die drei Jahre lang kontinuierlich mit Bulevirtid behandelt wurden, blieben das
virologische und biochemische Ansprechen wahrend des gesamten Behandlungszeitraums erhalten.
Bei einem Patienten mit fortgeschrittener kompensierter Leberzirrhose verbesserten sich nach drei
Jahren Bulevirtid-Therapie die Leberfunktionstests deutlich, die Osophagusvarizen bildeten sich zuriick,
und die histologischen und laborchemischen Merkmale einer HDV-assoziierten autoimmunen Hepatitis
besserten sich [96]. In diesem Einzelfallbericht blieb die HDV-RNA auch 72 Wochen nach Beendigung
der dreijahrigen Bulevirtid-Therapie negativ und auch die intrahepatischen HDV-Marker (HDV-RNA,
HDAg) waren nicht nachweisbar, obwohl HBsAg noch positiv war [84].
Obwohl ein Nichtansprechen auf die Bulevirtid-Therapie bisher nicht definiert wurde, kann bei Patienten,
die trotz nachgewiesener Behandlungsadharenz nach 48 Wochen Bulevirtid-Therapie kein signifikantes
virologisches und biochemisches Ansprechen (HDV-RNA-Rickgang <1 log und keine Verbesserung

der ALT-Werte) aufweisen, ein Abbruch der Therapie erwogen werden.
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2.6 Wie soll die Therapie mit pegyliertem Interferon alfa durchgefiihrt werden?

Empfehlung 2.6.1. neu 2023

Die Therapiedauer mit PEG-IFN sollte 48 Wochen betragen.

[Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Eine Therapieverlangerung kann bei einem Abfall des HBsAg und guter Vertraglichkeit mit dem Ziel
eines HBsAg-Verlustes erwogen werden.
[Evidenzlevel 3, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Kommentar

Die Mehrzahl der bisherigen Studien zur Therapie der chronischen Hepatitis D mit PEG-IFN hat eine
Therapiedauer von 48 Wochen untersucht [54]. In der HIDIT-I-Studie wurde bei 23% bzw. 24% von 60
Patienten, die mit 48 Wochen PEG-IFN mit oder ohne Adefovir behandelt wurden, eine Suppression
der HDV-RNA unter die Nachweisgrenze am Ende der Therapie erreicht. Der Anteil der Patienten mit
negativer HDV-RNA lag 24 Wochen nach Ende der Behandlung bei 26 bzw. 31% [25]. Eine weitere
randomisierte Studie des Kompetenznetzes Hepatitis untersuchte eine verlangerte PEG-IFN-Therapie
von 96 Wochen bei 120 Patienten, wobei die Halfte der Patienten zusatzlich mit Tenofovir (TDF)
behandelt wurde. Am Ende der Therapie waren 48 Patienten (40%) HDV-RNA-negativ, wahrend 46
Patienten bereits in den ersten 48 Wochen der Therapie HDV-RNA-negativ wurden, so dass nur wenige
Patienten dieses Ziel wahrend der Therapieverlangerung bis Woche 96 erreichten. Bei 40% der
Patienten (19/48), die am Ende der Therapie eine negative HDV-RNA aufwiesen, kam es jedoch
wahrend der Nachbeobachtung (24 Wochen nach Beendigung der Behandlung) trotz der verlangerten
Therapie zu einem viralen Relapse, so dass nur 26,7% der Patienten 24 Wochen nach Ende der
Therapie eine negative HDV-RNA aufwiesen [26]. Eine Therapiedauer von 96 Wochen hat somit die
Zahl der Patienten mit dauerhafter HDV-RNA-Suppression nicht deutlich erhdht, sodass eine
Verlangerung der Therapie Uber 48 Wochen hinaus nicht generell gerechtfertigt ist. Wird wahrend der
Behandlung mit PEG-IFN ein Abfall des HBsAg-Wertes beobachtet, kann eine Fortsetzung der
Behandlung tber 48 Wochen hinaus sinnvoll sein. In diesen Fallen kann das Ziel des HBsAg-Verlustes
bei einigen Patienten erreicht werden [72,73]. Ein HBsAg-Verlust wird als funktionelle Heilung der
zugrunde liegenden HBV-Infektion definiert [27], wodurch auch die HDV-Infektion prinzipiell geheilt wird.
Ein HBsAg-Verlust ist mit einem verbesserten langfristigen klinischen Ergebnis verbunden [22,27]. Im
Fall einer Therapieverlangerung mit PEG-IFN sollte die Therapiedauer individuell an den HBsAg-Abfall
angepasst werden. Quantitative HBsAg-Bestimmungen sollten in diesem Fall alle 3-6 Monate
durchgefihrt werden. Fallserien aus Italien und Deutschland [97], der Turkei [21] und den USA [72,73]
haben HBsAg-Verluste nach einer Therapiedauer von bis zu 6 Jahren beschrieben. Bei einer
verlangerten Therapie sollten jedoch die Vertraglichkeit der Behandlung und das Risiko fur schwere
Nebenwirkungen bertcksichtigt werden.

Prospektive Behandlungsstudien, die eine kirzere Therapiedauer mit PEG-IFN als 48 Wochen
untersucht haben, liegen nicht vor. Derzeit gibt es keine Evidenz fir den Nutzen einer

Therapieverkiirzung im Sinne einer Response-gesteuerten Therapie auf Basis der HDV-RNA-Kinetik
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wahrend der Behandlung (keine Analogie zur mittlerweile obsoleten Hepatitis-C-Therapie mit PEG-IFN)
(siehe 2.1.1 und 2.2.4).

Daten uUber die Auswirkungen des Stadiums der Lebererkrankung sind in gewisser Weise

widersprichlich, auch wenn die meisten Studien darauf hindeuten, dass PEG-IFN bei Patienten mit oder

ohne kompensierte Leberzirrhose gleichermalRen wirksam ist [26,98]. Wichtig ist, dass PEG-IFN bei

Leberzirrhose ab Stadium Child-Pugh B oder dekompensierter Leberzirrhose kontraindiziert ist [51].

Empfehlung 2.6.2. neu 2023

Wahrend und nach der Therapie mit PEG-IFN sollen regelmaRige sicherheitsrelevante

Blutuntersuchungen durchgefiihrt sowie interferontypische Nebenwirkungen eruiert werden.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar

Ein Abfall der Leukozyten und Thrombozyten ist bei einer IFN-basierten Therapie haufig. Daher sollten
Kontrollen des Blutbildes erfolgen (initial nach 2-4 Wochen, danach alle 4-12 Wochen) und abhangig
vom Befund eine Dosisanpassung entsprechend der Fachinformation durchgefiihrt werden. Eine IFN-
basierte Therapie kann eine autoimmune Thyreopathie induzieren [99]. Daher sollte eine Kontrolle des
TSH vor und wahrend der Therapie alle 8-12 Wochen erfolgen. ALT-Bestimmungen sollten aufgrund
moglicher ALT-Flares alle 4-12 Wochen erfolgen. Patienten mit fortgeschrittener Leberfibrose sollten

engmaschig (alle 4 Wochen) kontrolliert werden.
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2.7 Wie sollen Patienten mit HBV/HDV-Koinfektion und dekompensierter Lebererkrankung
behandelt werden?

Empfehlung 2.7.1. neu 2023

Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose oder akuter fulminanter Hepatitis D sollen fiir eine

Lebertransplantation evaluiert werden.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar

Wenn eine antivirale Therapie mit Bulevirtid oder PEG-IFN aufgrund einer fortgeschrittenen
Leberzirrhose mit entsprechenden Komplikationen nicht moglich ist, stellt eine Lebertransplantation eine
mdgliche Therapieoption dar. Patienten, die sich wegen Hepatitis D einer Lebertransplantation
unterziehen, haben im Vergleich zu anderen Indikationen eine sehr gute Prognose nach der
Lebertransplantation [100]. Reinfektionen mit HBV und HDV kdnnen mittels passiver Immunisierung
gegen HBV (HBIG) und gleichzeitiger Gabe von NA gegen HBV verhindert werden. Im Gegensatz zur
HBV-Monoinfektion sollte HBIG hier nicht abgesetzt werden, da hierzu bisher Daten fehlen und eine
HBV Reaktivierung méglicherweise auch mit eine HDV Reaktivierung einhergeht (siehe Kapitel 4.3 der
S3-Hepatitis B Leitlinie) [1].

Empfehlung 2.7.2. neu 2023

Die Therapie mit PEG-IFN soll bei dekompensierter Lebererkrankung nicht durchgefihrt werden.

[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar
Der Einsatz von PEG-IFN ist bei Patienten mit Leberzirrhose ab Stadium Child-Pugh B oder
dekompensierter Leberzirrhose kontraindiziert [51]. Daher soll PEG-IFN in diesem Patientenkollektiv

nicht eingesetzt werden [1].

Empfehlung 2.7.3. neu 2023
Eine Therapie mit Bulevirtid kann bei Patienten mit dekompensiertem Stadium der Erkrankung nach
Abwagung der Risiken und des Nutzens im Einzelfall durchgefuhrt werden.

[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]
Tritt wahrend der Therapie mit Bulevirtid eine Dekompensation ein, sollte die Therapie fortgesetzt

werden.

[Evidenzlevel 4, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]
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Kommentar
Fir den Einsatz von Bulevirtid bei dekompensierter Leberzirrhose liegen aktuell keine Daten aus
randomisierten klinischen Studien vor. Aufgrund der bisher begrenzten Datenlage kann der generelle
Einsatz von Bulevirtid bei Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose aktuell noch nicht empfohlen
werden. Aufgrund des Wirkmechanismus der Substanz scheint eine Verschlechterung der
Leberfunktion unter Therapie jedoch wenig wahrscheinlich. Bisher verodffentlichte Einzelfallberichte
zeigen keine Verschlechterung der Leberfunktion unter Bulevirtid-Therapie bei Patienten mit einer
Leberzirrhose und portaler Hypertension. Bei einigen Patienten mit fortgeschrittener aber nicht
dekompensierter Leberzirrhose wurde sogar eine Verbesserung der Leberfunktion berichtet und der
Anstieg der Gallensaduren war auch bei diesen Patienten asymptomatisch [47]. In der Deutschen Real-
World Kohorte wurden insgesamt 5 Patienten mit dekompensierter Zirrhose (Child-Pugh B: n = 4; Child-
Pugh C: n = 1) mit Bulevirtid behandelt. Bei 4 Patienten sanken die ALT-Werte und die
Thrombozytenzahl stieg an. Bei einem Patienten mit refraktdrem Aszites kam es zu einer
vorubergehenden Verbesserung des Aszites. Bei einem weiteren Patienten, der zu Beginn der
Behandlung kompensiert war und wahrend der Therapie eine Dekompensation (Aszites) entwickelte,
wurde Bulevirtid sicher fortgesetzt und die Ursache der Dekompensation auf eine andere auslésende
Ursache zurtickgefihrt [50]. Das Absetzen der Therapie mit Bulevirtid kann zu einem Wiederanstieg der
HDV-RNA flihren. Daher besteht insbesondere bei Patienten mit dekompensierter Leberfunktion die
Befurchtung, dass ein Wiederanstieg der HDV-RNA nach Absetzen der Bulevirtid-Therapie zu einer
weiteren Verschlechterung der Leberfunktion fliihren konnte. Patienten mit fortgeschrittener bzw.
dekompensierter Leberzirrhose sollten generell in einem Zentrum betreut werden, um auch die

Indikation zur Lebertransplantation rechtzeitig stellen zu kénnen (siehe 2.7.1).

Empfehlung 2.7.4. neu 2023

Bei nachweisbarer HBV-DNA soll eine Therapie mit NA durchgefuhrt werden (siehe auch S3-Leitlinie

Hepatitis B, Empfehlung 3.9.2).

[Evidenzlevel 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Kommentar

Analog zur Hepatitis B Leitlinie empfehlen wir auch bei HBV/HDV-koinfizierten Patienten mit
Leberzirrhose und nachweisbarer HBV-DNA den Beginn einer antiviralen Therapie zur Behandlung der
HBV-Infektion [1]. HBV-monoinfizierte Patienten mit fortgeschrittenen Lebererkrankungen sind auch
durch milde Scl] be der chronischen Hepatitis (,Flares®) gefahrdet und bereits niedrige HBV-DNA-Level
sind in dieser Patientengruppe mit einem erhéhten HCC-Risiko assoziiert [1,101—-103]. Die dauerhafte
HBV-DNA-Suppression durch eine antivirale Therapie verhindert demgegeniiber hepatische
Dekompensationen, HCC, Lebertransplantation und Tod [1,104]. Ob dies analog auf HBV/HDV-
koinfizierte Patienten Ubertragen werden kann, bei denen die HBV-DNA haufig nur niedrig positiv
nachweisbar ist, wurde bisher nicht systematisch untersucht. Aufgrund der guten Vertraglichkeit der NA
und dem nachgewiesenen Nutzen bei HBV-monoinfizierten Patienten empfehlen wir den Einsatz auch
bei HBV/HDV-koinfizierten Patienten mit Leberzirrhose und nachweisbarer HBV-DNA.
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3 Offene Fragen

Um die Behandlung von Patienten mit HBV/HDV-Koinfektion zu verbessern, sind weitere
Forschungsaktivitaten erforderlich. Im Folgenden haben wir wichtige offene Fragen formuliert, deren

Beantwortung fir weitere Fortschritte wichtig ist.

¢  Welche MaBRnahmen sind erforderlich, um die Quantifizierung von HDV-RNA zu standardisieren?

o  Wie zuverlassig sind nicht-invasive Verfahren wie z.B. die Elastographie bei der Beurteilung von
Leberfibrose bei Patienten mit HBV/HDV-Koinfektion?

e  Welche pradiktiven Marker kénnen das Ansprechen oder Nicht-Ansprechen der Behandlung
besser vorhersagen, um eine Response-gesteuerte Therapie sowohl mit PEG-IFN als auch mit
Bulevirtid oder einer Kombinationstherapie zu ermoglichen?

e  Welche Langzeiteffekte (Nebenwirkungen, Medikamenteninteraktionen und Effektivitat) konnen
wahrend oder nach einer Therapie mit Bulevirtid bei Patienten beobachtet werden?

e  Wie kbnnen Patientinnen in der Schwangerschaft antiviral behandelt werden?

o Ist die Therapie mit Bulevirtid langfristig potenziell kurativ oder wird hierdurch die HDV-RNA nur
passager unterdrickt?

e  Wie lange sollten Patienten mit Bulevirtid behandelt werden, um eine vollstandige virologische
Kontrolle ohne Ruckfallrisiko zu erreichen?

¢ Kann die antivirale Therapie mit Bulevirtid nach einem HBsAg-Verlust sicher abgesetzt werden?

e Kann eine Therapie mit Bulevirtid vor HBsAg-Verlust beendet werden?

e Ist Bulevirtid auch bei Patienten mit dekompensierter Lebererkrankung sicher und wirksam
anwendbar, und wie unterscheidet sich die Dosierung bei diesen Patienten von der Dosierung bei
Patienten mit erhaltener Leberfunktion?

o Welche Strategien sollten bei der Kombinationstherapie mit Bulevirtid und anderen antiviralen

Substanzen angewendet werden und welche Patienten profitieren am meisten davon?
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