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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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# Thieme

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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# Thieme

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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Empfehlung 2.2.2 neu 2023

Die HDV-RNA sollte vor Therapieeinleitung quantifiziert werden.
[Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]
Literatur: Evidenztabelle 1 und 5

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 1.7). Um dies beurteilen zu kénnen, ist
eine quantitative Messung der HDV-RNA erforderlich. Aktuell
existieren verschiedene Quantifizierungstest unterschiedlicher
Hersteller, die mit verschiedenen Extraktionsmethoden kombi-
niert werden. Zudem gibt es in-house Assays, die in lokalen Labo-
ren etabliert wurden und weiterhin eingesetzt werden. Der inter-
nationale WHO-Standard fiir HDV-RNA wird aus HDV-Genotyp-1-
positivem Plasma gewonnen und internationale Standards fir
Nicht-1-HDV-Genotypen fehlen derzeit. Die erste internationale
Qualitdtskontrollstudie zur HDV-RNA-Quantifizierung an der
28 Labore beteiligt waren, zeigte eine groRe Heterogenitdt hin-
sichtlich der Testergebnisse: 46 % der Labore quantifizierten alle
18 positiven Proben korrekt, wihrend 57 % der Labore eine bis
zehn Proben falsch negativ bewerteten [10]. Als mdgliche Ursa-
chen dieser Unterschiede wurden u. a. die Menge des Probenvolu-
mens, die Extraktionsmethode (manuelle oder automatische
Extraktion), unterschiedliche interne Kontrollen und Quantifizie-
rungsstandards, die fir die Amplifikation verwendeten Gerdte
und unterschiedliche Primersequenzen angegeben [72]. Selbst
bei Verwendung desselben kommerziell verfiigbaren Kits kénnen
unterschiedliche Extraktionsmethoden im selben Assay zu signifi-
kanten Unterschieden bei der HDV-RNA-Quantifizierung fiihren
[11]. Daher sollte bei der Verwendung kommerzieller HDV-RNA
Quantifizierungsverfahren die vom Hersteller empfohlene Extrak-
tionsmethode eingesetzt werden. Um die Entwicklung der HDV-
RNA wahrend des natiirlichen Verlaufs oder wahrend der Therapie
zuverldssig beurteilen zu kdnnen, sollte daher mdéglichst derselbe
Test verwendet werden. Wichtig ist zu beachten, dass sich die un-
tere Detektionsgrenze von Testverfahren zu Testverfahren unter-
scheidet.

Empfehlung 2.2.3 neu 2023

Die quantitative Bestimmung von HBV-DNA soll durchgefiihrt werden.
(siehe S3-Leitlinie ,Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-B-
Virusinfektion“, Empfehlung 1.2.4)

[Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

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

Kommentar

Die Bestimmung der HBV-DNA dient der Indikationspriifung einer
HBV-spezifischen antiviralen Therapie [1]. Bei Patienten mit chro-
nischer 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]
Literatur: Evidenztabelle 1 und 5

Kommentar

Die quantitative Bestimmung von HBsAg kann in bestimmten
Situationen hilfreich fiir das therapeutische Management sein.
Zeigen Patienten unter Therapie mit PEG-IFN einen HBsAg-Abfall,
kann dies ein Grund sein, die Therapiedauer auf iber 48 Wochen
zu verldngern, um so die Chancen auf einen HBsAg-Verlust zu er-
hohen [73, 74]. Es gibt jedoch keine eindeutigen pradiktiven
HBsAg-Werte, sodass die Entscheidung fiir eine verldngerte Be-
handlung 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 zukiinftige
Null-Responder zu Therapieende mit einem positiven Vorhersage-
wert von 83 % identifizierte [57]. Ahnliche 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 [58]. Aufgrund
der begrenzten Datenlage kénnen fiir die PEG-IFN-Therapie der-
zeit keine klaren Regeln fiir das Absetzen der Behandlung definiert
werden (siehe 2.7.1).

Unter Bulevirtid-Monotherapie zeigte sich in den bisher ver-
offentlichen Daten kein Effekt auf HBsAg [40], sodass hier eine
quantitative Bestimmung fiir das Therapiemonitoring nicht zwin-
gend erforderlich ist.

Empfehlung 2.2.5 neu 2023

Auf eine routinemdRige HDV-Genotypisierung kann verzichtet werden.
[Expertenkonsens, Empfehlung offen, starker Konsens]

Kommentar

Es sind 8 HDV-Genotypen beschrieben, von denen der in Deutsch-
land vorherrschende HDV-Genotyp 1 mit einem schlechten Ver-
lauf der chronischen Infektion verbunden zu sein scheint [34]. Es
gibt weitere Kohortenstudien, die einen Zusammenhang zwi-
schen dem HDV-Genotyp und der Schwere oder dem Fortschrei-
ten der Lebererkrankung gezeigt haben [16, 31]. Patienten mit
chronischer Hepatitis D aus Westafrika sind haufig mit HDV-Ge-
notyp 5 infiziert, der mit einem besseren Ansprechen auf eine
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» Tab.4 Vor- und Nachteile der verfligbaren Therapiekonzepte mit Bulevirtid bzw. PEG-IFN (Konsens).

Vorteile

Bulevirtid

[39]
Gute Vertraglichkeit [40, 41, 45, 46]

48 Wochen Therapiedauer [40, 41, 45, 46]

zu sein [51]

Pegyliertes
Interferon alfa

Begrenzte Therapiedauer [25, 26]

wurden untersucht [22, 28, 33]
Wochentliche Gabe [52]

Anwendung [55]
HBsAg-Verlust selten, aber moglich [26]

Pegyliertes Synergistischer Effekt maglich [53]
Interferon alfa plus = HBsAg-Verlust maoglich [42]
Bulevirtid Begrenzte Therapiedauer denkbar [41, 42]

Marktzulassung durch die europdische Arzneimittelbehérde

Ca. 50 % virologisches und biochemisches Ansprechen nach

Ein Einsatz bei fortgeschrittener Leberzirrhose scheint sicher

Langzeitdaten vorhanden und Effekt auf klinische Endpunkte

Bekannte Substanz mit viel Erfahrung in der klinischen

Nachteile

Langzeitdaten aufgrund der neuen Verfiigbarkeit noch nicht
vorhanden

Effekt auf klinische Endpunkte bisher noch nicht untersucht
Kein Effekt auf HBsAg [40, 41, 45, 46]

Therapiedauer nicht definiert (aktuell Dauertherapie) [39]
Tagliche subkutane Gabe [39]

Nur ca. 25 % virologisches Ansprechen 24 Wochen nach
Therapieende [55] (Spate HDV-RNA Relapse mdglich [56]).
Subkutane Gabe [52]

Nebenwirkungsprofil

Bei Thrombopenie Dosisanpassungen erforderlich [52] bzw.
Gabe nicht empfohlen [1]

Bei Autoimmunerkrankungen kontraindiziert [52]

Bei Leberzirrhose ab Stadium Child-Pugh B oder dekompen-
sierter Leberzirrhose kontraindiziert [52]
Anwendungsbegrenzung™* [52]

Es liegen noch keine publizierten Ergebnisse randomisierter
kontrollierter Studien vor, sondern nur Kongressdaten sowie
publizierte Fallserien aus Beobachtungsstudien [41-43, 47,

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 [52].

Therapie mit PEG-IFN verbunden zu sein scheint [75]. Eine andere
Studie zeigte, dass afrikanische Patienten im Allgemeinen besser
auf die Interferontherapie ansprachen als nicht-afrikanische Pa-
tienten [16], sodass die Herkunftsregion oder der Genotyp eine
ursdchliche Rolle spielen kdnnten. Derzeit lassen sich aus den
Daten im praktischen Alltag keine direkten Konsequenzen fiir die
generelle Therapieindikation oder -kontraindikation oder das The-
rapiemanagement mit PEG-IFN ableiten. In vitro Daten zeigen,
dass Bulevirtid eine antivirale Aktivitdt gegen die HDV-Genotypen
1-8 aufweist. [76]. Daher ist aktuell eine Genotypisierung keine
Voraussetzung fiir den Beginn einer antiviralen Therapie.

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 Nachtei-

le, die bei der Therapieentscheidung mit dem Patienten diskutiert
werden sollten (> Tab.4). Ein wichtiger Aspekt ist das Nebenwir-
kungsprofil, das fir Bulevirtid in der bisherigen Anwendungs-
beobachtungszeit von etwa drei Jahren sehr positiv ausfallt
(siehe 2.4). Demgegeniiber weist die Therapie mit PEG-IFN Ne-
benwirkungen auf, die die Lebensqualitdt wahrend der Behand-
lung erheblich beeintrachtigen oder zum Therapieabbruch fiihren
konnen (siehe 2.6). Ein Vorteil der PEG-IFN-Therapie ist die be-
grenzte 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 be-
einflusst wird [26, 41] und auch Patienten mit fortgeschrittener
Zirrhose behandelt werden kénnen [51] (siehe 2.7.3). Es gibt keine
Einschrankungen bei Komorbiditdten wie z. B. Autoimmunerkran-
kungen. PEG-IFN hingegen ist kontraindiziert bei Patienten mit
schweren extrahepatischen Komorbiditaten, Autoimmunerkran-
kungen oder fortgeschrittener Leberzirrhose [52] (siehe 2.6). Die
Auswahl der Therapieoption sollte sorgféltig abgewogen werden,
wobei auch neue therapeutischen Ansétze zu beriicksichtigen
sind, die derzeit entwickelt werden (wie z.B. die Kombinations-
therapie oder neue Substanzen) und die Ansprechrate in naher
Zukunft deutlich erhéhen kénnten.

Eine Therapie mit Bulevirtid und PEG-IFN kann aufgrund der
Kombination verschiedener Wirkmechanismen sinnvoll sein [53].
Die Kombinationstherapie aus Bulevirtid und PEG-IFN wird aktuell
in Phase-2-Studien (MYR203, MYR204) untersucht, deren Ergeb-
nisse jedoch noch nicht abschlieBend publiziert sind [42, 43]. Bis-
lang sind nur wenige Daten veréffentlicht wie z. B. eine Fallserie
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aus Osterreich [47] (siehe 2.4.3). Deutlich gréRere Patientengrup-
pen 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 Zwi-
schenergebnisse vor, die auf Kongressen prasentiert wurden [41,
77-79]. Daher kann auf der Grundlage der vorliegenden Daten
keine allgemeine Empfehlung fiir eine Kombinationstherapie ge-
geben werden. Wenn keine Kontraindikationen fiir 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).

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]
Literatur: Evidenztabelle 1

Kommentar

Bulevirtid inhibiert die Bindung von HBsAg an den auf Hepatozy-
ten exprimierten Gallensduretransporter NTCP, den zelluldren Ein-
trittsfaktor fir HBV und HDV [37, 81]. Hierliber wird eine Neuin-
fektion 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]. Ver-
schiedene 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 [40-46].

In der ersten Phase-1b/2a-Studie bei chronischer HDV-Infektion
wurde mit tdglichen subkutanen (s. c.) Injektionen von 2 mg Bule-
virtid nach 24 Behandlungswochen ein signifikanter Abfall der
HDV-RNA erreicht und in Kombination mit PEG-IFN zeigte sich ein
stirkerer HDV-RNA-Abfall [44]. Der primére Endpunkt dieser Pilot-
studie, ein Abfall des HBsAg-Wertes um 0,5 log zu einem beliebigen
Zeitpunkt, wurde bei keinem Patienten nachgewiesen. In der an-
schlieBenden Phase-2-Studie (MYR202) wurde der durch die Bule-
virtid-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 IU/mL, 2,021 log IU/mL bzw. 2,702 log IU/mL.
Ein HDV-RNA-Abfall um 22 log IU/mL wurde bei 54 %, 50 % und
77 % der Patienten erreicht, wobei bei 4%, 6 % und 3 % der Patien-
ten die HDV-RNA nicht mehr nachweisbar war [40]. Bei 22 Patien-
ten lagen gepaarte Leberbiopsien vor, die auch intrahepatisch ei-
nen signifikanten Riickgang der HDV-RNA und eine Verringerung
HDV-infizierter Zellen zeigten. Nach Therapieende zeigten 89 %
(49/55) der Patienten mit virologischem Ansprechen einen erneu-
ten Anstieg der HDV-RNA, der in 22 % der Félle von einem Anstieg
der Transaminasen begleitet wurde [40]. Das kombinierte Anspre-
chen (Abfall der Viruslast =22 log und normwertige ALT) wurde bei
21%, 28 % und 37 % der mit 2, 5 und 10 mg Bulevirtid behandelten
Patienten erreicht [40] (> Tab. 3). In dieser Studie wurde keine do-
sisabhdngige Wirksambkeit festgestellt, sodass in weiteren Studien

auch die niedrigere Bulevirtid-Dosis von 2 mg verwendet wurde,
die den Gallensduretransporter nicht vollstandig sdttigt. Einen
Effekt auf die HBsAg-Serumspiegel zeigte sich wéhrend der 6-mo-
natigen Bulevirtid-Monotherapie nicht. Die Gesamtergebnisse der
Phase-2-Studie wurden durch eine Zwischenanalyse in Woche 48
der laufenden Phase-3-Studie (MYR301) bestdtigt. Auch hier ergab
sich kein signifikanter Wirksamkeitsvorteil in der Gruppe, die 10 mg
gegeniiber 2 mg Bulevirtid erhielt [45, 46]. Nach 48 Wochen Thera-
pie zeigten 71 % bzw. 76 % der mit 2mg bzw. 10 mg Bulevirtid be-
handelten Patienten eine > 2 log Abnahme der HDV-RNA. Eine nicht
nachweisbare HDV-RNA wurde bei 12 % bzw. 20% der mit 2mg
bzw. 10 mg Bulevirtid behandelten Patienten nachgewiesen, und
das kombinierte virologische und biochemische Ansprechen lag
bei 45 % bzw. 48 % [45, 46]. (> Tab. 3). Die Gesamtansprechraten
stiegen von Therapiewoche 24 bis Therapiewoche 48 an. Da die op-
timale Dauer der Bulevirtid-Therapie zum Erreichen eines dauerhaf-
ten virologischen Ansprechens noch nicht bekannt ist, scheint eine
Verlangerung der Bulevirtid-Behandlung auf mindestens 1 Jahr der-
zeit die am besten geeignete Strategie zu sein, um das virologische
Ansprechen weiter zu steigern oder aufrechtzuerhalten. Allerdings
ist die Therapiedauer bislang nicht definiert (siehe 2.5.7). Es existiert
mittlerweile ein Fallbericht, in dem eine anhaltende HDV-RNA Sup-
pression 72 Wochen nach dem Ende einer dreijahrigen Bulevirtid-
Therapie dokumentiert ist. In der Leberbiopsie nach der Therapie-
ende waren die intrahepatische HDV-RNA und das Hepatitis-D-
Antigen (HDAg) 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 unerwiinschten Wirkungen auf,
die zu Therapieabbriichen fiihrten [40, 46]. Eine Minderheit der
Patienten klagte {iber leichte Symptome wie Miidigkeit, Ubelkeit,
Kopfschmerzen oder Schwindel; die Nebenwirkungen an der
Injektionsstelle waren mild [40, 46]. 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 Hautre-
aktionen nach Bulevirtid-Injektion, deren Symptome im Verlauf
trotz fortgesetzter Behandlung riicklaufig waren [85]. Ein dhnli-
cher Fall (Uberempfindlichkeitsreaktion auf Bulevirtid und Fort-
setzung der Therapie nach erfolgreicher Desensibilisierung) wur-
de aus Wien berichtet [86].

Bulvirtid kann ein Risiko fiir Arzneimittelinteraktionen darstel-
len. In-vitro-Daten deuten auf eine mogliche Hemmung der Auf-
nahmetransporter OATP1B1 und OATP1B3 und eine mdogliche
Hemmung von CYP3A (indirekte Wege, z.B. durch erhéhte Gal-
lensduren) 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 Inter-
aktionen bei gleichzeitiger Einnahme von Arzneimitteln, die tiber
diesen Weg metabolisiert werden, (z.B. Statine, HIV- oder HCV-
Proteasinhibitoren) beriicksichtigt werden [39]. Ebenso wurde
in vitro gezeigt, dass auch andere Arzneimittel NTCP inhibieren
kénnen [88-90], sodass die gleichzeitige Anwendung (z. B. Sulfa-
salazin, Irbesartan, Ezetimib, Ritonavir und Ciclosporin A) nicht
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empfohlen wird [39]. Bei gleichzeitiger Anwendung von Tenofovir
und Bulevirtid wurden keine relevanten Auswirkungen auf die
Pharmakokinetik von Tenofovir gezeigt. Allerdings flihrte die
gleichzeitige Gabe von Tenofovir und Bulevirtid bei gesunden
Probanden zu einer verminderten Clearance des CYP3A-Substrats
Midazolam [91]. In kiinftigen Studien sollte das Interaktionspo-
tenzial von Bulevirtid sorgfiltig untersucht werden.

Aufgrund des Wirkmechanismus von Bulevirtid besteht bei NTCP-
sattigenden Konzentrationen eine Hemmung des Gallensalztrans-
portes in die Hepatozyten, welcher zu einer dosisabhangigen Erho-
hung der Gallensauren im Blut fiihrt [40, 46]. 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
erhohte Gallensdurekonzentrationen festgestellt (> 10 pmol/L) [40].
Die Erhohung der Gallensdurekonzentrationen war in den bisherigen
Studien asymptomatisch und nicht mit Juckreiz assoziiert [40].

Im Juli 2020 erhielt Bulevirtid 2 mg von der europdischen Arznei-
mittelagentur (EMA) eine bedingte Zulassung fiir die Behandlung
der chronischen HDV-Infektion und im Juli 2023 erfolgte die voll-
standige Zulassung. Es besteht die Empfehlung, die Behandlung so
lange aufrechtzuerhalten, wie ein klinischer Nutzen zu beobachten
ist [39] (siehe 2.5.2).

Empfehlung 2.4.2 neu 2023

Bulevirtid kann mit einem Nukleos(t)id-Analogon kombiniert werden.
[Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]
Literatur: Evidenztabelle 1

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 fiihren
konnte [27, 92, 93], was wiederum eine Verschlechterung der
Leberfunktion verursachen kénnte.

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 [45, 46]. 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]. Unabhingig von diesen Uber-
legungen gibt es Indikationen fiir die Behandlung einer HBV-
Infektion bei HBV/HDV-Koinfektion: Griinde waéren u. a. eine signi-
fikante HBV-DNA-Replikation (HBV-DNA >2.000IU/ml), eine
Leberzirrhose mit nachweisbarer HBV-DNA unabhdngig vom
HBV-DNA-Level, oder die Pravention einer HBV-Reaktivierung
[1]. Die Kombination von NA (Evidenz fiir TDF) und Bulevirtid war
in den klinischen Studien sicher und ohne Arzneimittelwechsel-
wirkungen [40, 46] und kann daher bedenkenlos eingesetzt wer-
den [39].

Empfehlung 2.4.3 neu 2023

In Einzelféllen kann eine Kombinationstherapie mit PEG-IFN durchge-
fiihrt werden.

[Evidenzlevel 4, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Literatur: Evidenztabelle 1

Kommentar

Die Zugabe von PEG-IFN zur Bulevirtid-Therapie kann prinzipiell
die Ansprechraten erhéhen, da die Kombinationstherapie syner-
gistische Effekte haben kann [53]. Die Kombination von PEG-IFN
und Bulevirtid wurde und wird in klinischen Studien untersucht
[41, 44]. Die Daten der relevanten Phase-2-Studien MYR203 und
MYR204 wurden bisher nur in Form von Kongressbeitrdgen [42,
43] vorgestellt und in einem Review zusammengefasst [41]. In
der MYR203-Studie fiihrte eine 48-wdchige Kombinationsthera-
pie von PEG-IFN mit 2, 5 oder 10 mg Bulevirtid bei 53 %, 27 %
bzw. 7 % der jeweiligen Patientengruppen zu einer HDV-RNA-Sup-
pression unterhalb der Nachweisgrenze. Ein 21 log Abfall des
HBsAg trat bei 40%, 13 % und 13 % der Patienten auf, die mit Bu-
levirtid 2 mg, 5mg 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 24-wochigen
Follow-Up Phase eine nicht nachweisbare HDV-RNA. In allen ande-
ren Fdllen kam es zu einem Wiederanstieg der HDV-RNA [42].

Die MYR204-Studie (Bulevirtid 2 mg oder 10 mg plus PEG-IFN
fir 48 Wochen, gefolgt von einer 48-wochigen Monotherapie
mit Bulevirtid 2 mg oder 10 mg im Vergleich zu PEG-IFN fir
48 Wochen oder Bulevirtid 10 mg fiir 96 Wochen) zeigte eben-
falls, dass nur Patienten in den Kombinationstherapie-Armen
einen HBsAg-Abfall von 21 log aufwiesen [43].

Darliber hinaus wurden bereits Real-World-Daten Gber die
Anwendung der Kombinationstherapie PEG-IFN plus Bulevirtid
auf Kongressen vorgestellt [77-79], in kleinen Fallserien publiziert
[47] und in einer Ubersicht kommentiert [41]. Mit der Einschrin-
kung heterogener Behandlungsschemata bestétigen die Gesamt-
daten die in klinischen Studien berichteten besseren virologischen
Ansprechraten (Abfall HDV-RNA) und die Sicherheit der PEG-IFN/
Bulevirtid-Therapie [41]. Vorldufige Daten aus der franzosischen
Early-Access-Kohorte zeigen jedoch nach 2 Jahren PEG-IFN/Bule-
virtid-Therapie vergleichbare Daten zur Bulevirtid-Monotherapie
in Bezug auf das kombinierte Ansprechen (HDV-RNA-Abfall
22 log plus ALT-Normalisierung) [78]. In einer Fallserie aus Oster-
reich 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 fiihrte bei allen acht Patienten zu einem weiteren
Riickgang der HDV-RNA (1,29 0,19 [SD] log innerhalb von
12 Wochen) [47]. Die Autoren schlugen einen Response-gesteu-
erten Algorithmus fir die PEG-IFN-Hinzugabe bei suboptimalem
Ansprechen auf Bulevirtid vor [47]. Zu den Einschrankungen
dieser Studie gehdren jedoch das Fehlen eines vordefinierten
Behandlungsprotokolls und das Fehlen von Langzeitdaten. Daher
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ist derzeit unklar, welche Patienten von einer Kombinationsthera-
pie profitieren werden. AuBerdem ist nicht bekannt, ob die Kom-
binationstherapie von Beginn durchgefiihrt oder erst im Verlauf
begonnen werden sollte, nachdem bestimmte Kriterien wédhrend
der Bulevirtid-Monotherapie erfiillt 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 regelmaRige klinische,
laborchemische und virologische Kontrollen erfolgen.
[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Die Bestimmung von Gallensiuren kann zur Uberpriifung der Therapie-
adhdrenz eingesetzt werden.

[Evidenzlevel 3, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Literatur: Evidenztabelle 1

Kommentar

Wahrend der antiviralen Therapie mit Bulevirtid sollten die in der
klinischen Praxis etablierten Verlaufsparameter (iberwacht werden.
Dazu gehoren Laborparameter einschlieBlich Leberfunktionspara-
meter sowie virologische Parameter. Der Endpunkt der aktuellen
Phase-3-Studie ist als kombinierter virologischer (=2 log HDV-
RNA-Abfall oder unterhalb der Nachweisgrenze) und biochemi-
scher (ALT-Normalisierung) Endpunkt nach 48 Wochen Therapie
definiert [45, 46]. 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 The-
rapieindikation fir eine NA-Therapie bzw. das Therapieansprechen
unter NA-Therapie beurteilen zu kénnen. 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 kdnnen. Obwohl ein HBsAg-
Verlust selten ist, sind immunologische Ereignisse wahrend der
Therapie und auch unabhéngig von der Therapie denkbar, die zu
einem HBsAg-Verlust fiihren kénnen. Da ein stabiler HBsAg-Verlust
mit einer anhaltenden immunologischen Kontrolle von HDV und
HBV einhergeht, wird in diesem Fall eine Beendigung der antiviralen
Therapie empfohlen (siehe 2.4.6).

Bulevirtid bindet spezifisch NTCP, dessen natdrliche Funktion im
enterohepatischen Kreislauf eine hepatische Wiederaufnahme von
konjugierten Gallensalzen in die Hepatozyten bewirkt. Dies fiihrt zu
einer Hemmung des Gallensalztransports bei sdttigenden Konzen-
trationen und zu einem asymptomatischen Anstieg der Gallensau-
ren im Blut, der dosisabhdngig ist [40] (siehe 2.4.1). Die Bestimmung
der Gallensduren kann daher helfen, die Therapieadhérenz zu (iber-
priifen, obwohl auch bei Adhérenz die Gallensdurekonzentration im
Blut normal sein kann. Eine Korrelation zwischen dem Gallensdure-
spiegel wihrend der Therapie und dem Ansprechen auf die Therapie
konnte bisher nicht nachgewiesen werden [94].

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 bestdtigten HBsAg-Verlusts sollte die Therapie beendet
werden.
[Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar

Die Phase-3-Studie (MYR301) untersucht den Verlauf nach Abset-
zen von Bulevirtid nach einer vorherigen Therapiedauer von 96 bis
144 Wochen [45, 46]. Diese Ergebnisse liegen noch nicht vor und
sind abzuwarten, um beurteilen zu kdnnen, ob nach Beendigung
einer Bulevirtid-Therapie von mehr als 96 Wochen ein nachhalti-
ges Ansprechen erreicht werden kann. Aktuelle Real-World-Daten
zeigen einen Wiederanstieg der HDV-RNA nach Beenden von Bu-
levirtid auch nach einer Therapiedauer von mehr als 48 Wochen
[47]. Ein Einzelfallbericht aus Mailand dokumentierte ein anhal-
tendes virologisches Ansprechen 72 Wochen nach Ende einer
dreijdhrigen 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-w6chigen Nachbeobachtungszeit. In
den PEG-IFN-Studien war der HBsAg-Verlust mit einer dauerhaf-
ten HDV-RNA-Suppression verbunden. Die Patienten mit spatem
HDV-RNA-R{ckfall waren alle noch HBsAg-positiv [56]. Daher
empfehlen wir, analog zur Therapie der chronischen HBV-Infek-
tion [1], bei bestdtigtem HBsAg-Verlust die antivirale Therapie zu
beenden. Ein bestatigter HBsAg-Verlust wird definiert als zwei
oder mehr aufeinander folgende negative HBsAg-Befunde im Ab-
stand von mindestens 6 Monaten ohne die Notwendigkeit einer
Anti-HBs-Serokonversion [27, 95]. Allerdings sind Langzeitdaten
nach HBsAg-Verlust im Zusammenhang mit einer HDV-Infektion
nicht ausreichend vorhanden, sodass auch nach HBsAg-Verlust
langfristige Verlaufskontrollen durchgefiihrt werden sollte.

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
Fortflihrung der Therapie empfohlen, solange dies mit einem kli-
nischen Nutzen verbunden ist [39]. Diese Formulierung ist sinn-
voll, weil das Nicht-Ansprechen auf die Bulevirtid-Therapie bisher
nicht definiert wurde. Nicht alle Patienten erreichen das in der
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Phase-3-Studie definierte kombinierte Ansprechen (HDV-RNA-
Abfall 22 log oder HDV-RNA negativ plus ALT-Normalisierung),
aber die Patienten kdnnen dennoch ein virologisches oder bioche-
misches Ansprechen erreichen und eine klinische Verbesserung
oder Stabilisierung der Lebererkrankung zeigen. Das friihzeitige
Absetzen der Bulevirtid-Therapie, ohne dass ein HBsAg-Verlust er-
reicht wurde, kann méglicherweise zu einem Wiederanstieg der
HDV-RNA fiihren (siehe 2.5.1), was wiederum immunologische
Reaktionen hervorrufen kann. Ein ALT-Anstieg kann das Risiko
einer hepatischen Dekompensation bei Patienten mit Zirrhose er-
hohen, aber theoretisch auch mit positiven Effekten verbunden
sein (z.B. Viruskontrolle). Bei einem Patienten mit kompensierter
Zirrhose, der nach Erreichen von virologischem und biochemi-
schem Ansprechen Bulevirtid nach 48 Wochen Therapie absetzte,
folgte auf den anfanglichen virologischen und biochemischen Re-
lapse eine Normalisierung der ALT in Verbindung mit niedrigen
HDV-RNA- und HBsAg-Werten [96]. Systematische Daten zur Be-
endigung 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 Bule-
virtid behandelt wurden, blieben das virologische und biochemi-
sche Ansprechen wéhrend des gesamten Behandlungszeitraums
erhalten. Bei einem Patienten mit fortgeschrittener kompensier-
ter 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 besser-
ten sich [96]. In diesem Einzelfallbericht blieb die HDV-RNA auch
72 Wochen nach Beendigung der dreijdhrigen 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
Behandlungsadhdrenz nach 48 Wochen Bulevirtid-Therapie kein
signifikantes virologisches und biochemisches Ansprechen (HDV-
RNA-Riickgang <1 log und keine Verbesserung der ALT-Werte) auf-
weisen, ein Abbruch der Therapie erwogen werden.

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]
Literatur: Evidenztabelle 5

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

Literatur: Evidenztabelle 5

Kommentar

Die Mehrzahl der bisherigen Studien zur Therapie der chronischen
Hepatitis D mit PEG-IFN hat eine Therapiedauer von 48 Wochen
untersucht [55]. In der HIDIT-I-Studie wurde bei 23 % bzw. 24 %
von 60 Patienten, die mit 48 Wochen PEG-IFN mit oder ohne Ade-
fovir 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 Stu-
die 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, wiahrend 46 Patienten bereits in den ersten 48 Wo-
chen der Therapie HDV-RNA-negativ wurden, so dass nur wenige
Patienten dieses Ziel wahrend der Therapieverlangerung bis Wo-
che 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 verldngerten 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 Thera-
piedauer von 96 Wochen hat somit die Zahl der Patienten mit
dauerhafter HDV-RNA-Suppression nicht deutlich erhéht, sodass
eine Verldngerung der Therapie tiber 48 Wochen hinaus nicht ge-
nerell gerechtfertigt ist. Wird wahrend der Behandlung mit PEG-
IFN ein Abfall des HBsAg-Wertes beobachtet, kann eine Fortset-
zung der Behandlung tiber 48 Wochen hinaus sinnvoll sein. In die-
sen Fdllen kann das Ziel des HBsAg-Verlustes bei einigen Patienten
erreicht werden [73, 74]. Ein HBsAg-Verlust wird als funktionelle
Heilung der zugrunde liegenden HBV-Infektion definiert [27], wo-
durch auch die HDV-Infektion prinzipiell geheilt wird. Ein HBsAg-
Verlust ist mit einem verbesserten langfristigen klinischen Ergeb-
nis 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 durchgefiihrt werden. Fallserien aus
Italien und Deutschland [97], der Tirkei [21] und den USA [73,
74] haben HBsAg-Verluste nach einer Therapiedauer von bis zu
6 Jahren beschrieben. Bei einer verldngerten Therapie sollten
jedoch die Vertraglichkeit der Behandlung und das Risiko fiir
schwere Nebenwirkungen beriicksichtigt werden.

Prospektive Behandlungsstudien, die eine kiirzere Therapie-
dauer mit PEG-IFN als 48 Wochen untersucht haben, liegen nicht
vor. Derzeit gibt es keine Evidenz fiir den Nutzen einer Therapie-
verkiirzung im Sinne einer Response-gesteuerten Therapie auf
Basis der HDV-RNA-Kinetik wdhrend der Behandlung (keine Ana-
logie zur mittlerweile obsoleten Hepatitis-C-Therapie mit PEG-
IFN) (siehe 2.1.7 und 2.2.4).

Daten Uber die Auswirkungen des Stadiums der Lebererkran-
kung sind in gewisser Weise widerspriichlich, auch wenn die meis-
ten Studien darauf hindeuten, dass PEG-IFN bei Patienten mit oder
ohne kompensierte Leberzirrhose gleichermaRRen wirksam ist [26,
98]. Wichtig ist, dass PEG-IFN bei Leberzirrhose ab Stadium Child-
Pugh B oder dekompensierter Leberzirrhose kontraindiziert ist [52].
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Empfehlung 2.6.2 neu 2023

Wahrend und nach der Therapie mit PEG-IFN sollen regelmaRige
sicherheitsrelevante Blutuntersuchungen durchgefiihrt sowie inter-
ferontypische 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
abhdngig 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 wdhrend der Therapie alle 8-
12 Wochen erfolgen. ALT-Bestimmungen sollten aufgrund magli-
cher ALT-Flares alle 4-12 Wochen erfolgen. Patienten mit fortge-
schrittener Leberfibrose sollten engmaschig (alle 4 Wochen) kont-
rolliert werden.

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 auf-
grund einer fortgeschrittenen Leberzirrhose mit entsprechenden
Komplikationen nicht mdoglich ist, stellt eine Lebertransplantation
eine mogliche Therapieoption dar. Patienten, die sich wegen He-
patitis D einer Lebertransplantation unterziehen, haben im Ver-
gleich zu anderen Indikationen eine sehr gute Prognose nach der
Lebertransplantation [100]. Reinfektionen mit HBV und HDV kon-
nen mittels passiver Immunisierung gegen HBV (HBIG) und
gleichzeitiger Gabe von NA gegen HBV verhindert werden. Im Ge-
gensatz zur HBV-Monoinfektion sollte HBIG hier nicht abgesetzt
werden, da hierzu bisher Daten fehlen und eine HBV Reaktivie-
rung moglicherweise auch mit eine HDV Reaktivierung einher-
geht (siehe Kapitel 4.3 der S3-Hepatitis B Leitlinie) [1].

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] (siehe 2.7.2). HBV-monoinfizierte Patienten
mit fortgeschrittenen Lebererkrankungen sind auch durch milde
Schiibe der chronischen Hepatitis (,,Flares“) gefahrdet und bereits
niedrige HBV-DNA-Level sind in dieser Patientengruppe mit ei-
nem erhéhten HCC-Risiko assoziiert [1, 101-103]. Die dauerhafte
HBV-DNA-Suppression durch eine antivirale Therapie verhindert
demgegeniiber hepatische Dekompensationen, HCC, Lebertrans-
plantation und Tod [1, 104]. Ob dies analog auf HBV/HDV-koinfi-

zierte Patienten Gibertragen 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-koinfi-
zierten Patienten mit Leberzirrhose und nachweisbarer HBV-DNA
(siehe 2.1.2).

Empfehlung 2.7.2 neu 2023

Die Therapie mit PEG-IFN soll bei dekompensierter Lebererkrankung
nicht durchgefiihrt 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 kont-
raindiziert [52]. 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 Abwégung der Risiken und des Nutzens
im Einzelfall durchgefihrt 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]

Literatur: Evidenztabelle 6

Kommentar

Fiir den Einsatz von Bulevirtid bei dekompensierter Leberzirrhose
liegen aktuell keine Daten aus randomisierten klinischen Studien
vor. Aufgrund der bisher begrenzten Datenlage kann der generel-
le Einsatz von Bulevirtid bei Patienten mit dekompensierter Leber-
zirrhose aktuell noch nicht empfohlen werden. Aufgrund des
Wirkmechanismus der Substanz scheint eine Verschlechterung
der Leberfunktion unter Therapie jedoch wenig wahrscheinlich.
Bisher veroffentlichte Einzelfallberichte zeigen keine Verschlech-
terung der Leberfunktion unter Bulevirtid-Therapie bei Patienten
mit einer Leberzirrhose und portaler Hypertension. Bei einigen Pa-
tienten mit fortgeschrittener aber nicht dekompensierter Leber-
zirrhose wurde sogar eine Verbesserung der Leberfunktion berich-
tet und der Anstieg der Gallensduren war auch bei diesen
Patienten asymptomatisch [48]. 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 Throm-
bozytenzahl stieg an. Bei einem Patienten mit refraktdrem Aszites
kam es zu einer voriibergehenden Verbesserung des Aszites. Bei
einem weiteren Patienten, der zu Beginn der Behandlung kom-
pensiert war und wahrend der Therapie eine Dekompensation
(Aszites) entwickelte, wurde Bulevirtid sicher fortgesetzt und die
Ursache der Dekompensation auf eine andere ausl6sende Ursache
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zurlickgefiihrt [51]. Das Absetzen der Therapie mit Bulevirtid
kann zu einem Wiederanstieg der HDV-RNA fiihren. Daher be-
steht insbesondere bei Patienten mit dekompensierter Leberfunk-
tion die Beflirchtung, dass ein Wiederanstieg der HDV-RNA nach
Absetzen der Bulevirtid-Therapie zu einer weiteren Verschlechte-
rung der Leberfunktion fiihren kénnte. Patienten mit fortgeschrit-
tener bzw. dekompensierter Leberzirrhose sollten generell in
einem Zentrum betreut werden, um auch die Indikation zur
Lebertransplantation rechtzeitig stellen zu kénnen (siehe 2.7.7).

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 Be-

antwortung fiir weitere Fortschritte wichtig ist.

= Welche MaBnahmen sind erforderlich, um die Quantifizierung
von HDV-RNA zu standardisieren?

= Wie zuverldssig sind nicht-invasive Verfahren wie z. B. die Elasto-
graphie bei der Beurteilung von Leberfibrose bei Patienten mit
HBV/HDV-Koinfektion?

= Welche pradiktiven Marker kdnnen 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 er-
moglichen?

= Welche Langzeiteffekte (Nebenwirkungen, Medikamenten-
interaktionen und Effektivitat) konnen wahrend oder nach einer
Therapie mit Bulevirtid bei Patienten beobachtet werden?

= Wie koénnen Patientinnen in der Schwangerschaft antiviral be-
handelt werden?

= st die Therapie mit Bulevirtid langfristig potenziell kurativ oder
wird hierdurch die HDV-RNA nur passager unterdriickt?

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

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

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

= Ist Bulevirtid auch bei Patienten mit dekompensierter Leber-
erkrankung sicher und wirksam anwendbar, und wie unter-
scheidet sich die Dosierung bei diesen Patienten von der
Dosierung bei Patienten mit erhaltener Leberfunktion?

= Welche Strategien sollten bei der Kombinationstherapie mit
Bulevirtid und anderen antiviralen Substanzen angewendet
werden und welche Patienten profitieren am meisten davon?

Interessenkonflikte

Die Ubersicht iiber die Interessenkonflikte der Autorinnen und Autoren
ist im Anhang des Leitlinienreports veréffentlicht.

Literatur

[1] Cornberg M, Sandmann L, Protzer U et al. S3-Leitlinie der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankhei-
ten (DGVS) zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-B-Vi-
rusinfektion — (AWMF-Register-Nr. 021-11). Z Gastroenterol 2021; 59:
691-776. doi:10.1055/a-1498-2512

Fattovich G, Boscaro S, Noventa F et al. Influence of hepatitis delta virus
infection on progression to cirrhosis in chronic hepatitis type B. | Infect
Dis 1987; 155: 931-935. doi:10.1093/infdis/155.5.931

Fattovich G, Giustina G, Christensen E et al. Influence of hepatitis delta
virus infection on morbidity and mortality in compensated cirrhosis type
B. The European Concerted Action on Viral Hepatitis (Eurohep). Gut
2000; 46: 420-426. doi:10.1136/gut.46.3.420

Miao Z, Zhang S, Ou X et al. Estimating the Global Prevalence, Disease
Progression, and Clinical Outcome of Hepatitis Delta Virus Infection. | In-
fect Dis 2020; 221: 1677-1687. doi:10.1093/infdis/jiz633

[2

[3

[4

5

Stockdale AJ, Kreuels B, Henrion MYR et al. The global prevalence of he-
patitis D virus infection: Systematic review and meta-analysis. | Hepatol
2020; 73: 523-532. doi:10.1016/j.jhep.2020.04.008

[6

Béguelin C, Moradpour D, Sahli R et al. Hepatitis delta-associated morta-
lity in HIV/HBV-coinfected patients. | Hepatol 2017; 66: 297-303.
doi:10.1016/j.jhep.2016.10.007

Kamal H, Westman G, Falconer K et al. Long-Term Study of Hepatitis
Delta Virus Infection at Secondary Care Centers: The Impact of Viremia
on Liver-Related Outcomes. Hepatology 2020; 72: 1177-1190.
doi:10.1002/hep.31214

Alfaiate D, Clément S, Gomes D et al. Chronic hepatitis D and hepato-
cellular carcinoma: A systematic review and meta-analysis of observa-
tional studies. | Hepatol 2020; 73: 533-539. doi:10.1016/].
jhep.2020.02.030

[7

[8

[9

Kamal H, Fornes R, Simin | et al. Risk of hepatocellular carcinoma in hepa-
titis B and D virus co-infected patients: A systematic review and meta-
analysis of longitudinal studies. | Viral Hepat 2021. doi:10.1111/
jvh.13577

[10] Le GalF, Brichler S, Sahli R et al. First international external quality
assessment for hepatitis delta virus RNA quantification in plasma.
Hepatology 2016; 64: 1483-1494. doi:10.1002/hep.28772

[11] Bremer B, Anastasiou OE, Ciesek S et al. Automated nucleic acid isolation
methods for HDV viral load quantification can lead to viral load under-
estimation. Antivir Ther 2019; 24: 117-123. doi:10.3851/IMP3281

[12] Rizzetto M, Verme G, Recchia S et al. Chronic hepatitis in carriers of
hepatitis B surface antigen, with intrahepatic expression of the delta
antigen. An active and progressive disease unresponsive to immuno-
suppressive treatment. Ann Intern Med 1983; 98: 437-441.
doi:10.7326/0003-4819-98-4-437

[13] Yurdaydin C, Idilman R, Bozkaya H et al. Natural history and treatment of
chronic delta hepatitis. | Viral Hepat 2010; 17: 749-756. doi:10.1111/
j-1365-2893.2010.01353.x

[14] Saracco G, Rosina F, Brunetto MR et al. Rapidly progressive HBsAg-positive
hepatitis in Italy. The role of hepatitis delta virus infection. | Hepatol 1987;
5:274-281.doi:10.1016/s0168-8278(87)80032-6

[15] Gheorghe L, lacob S, Simionov | et al. Natural history of compensated
viral B and D cirrhosis. Rom ] Gastroenterol 2005; 14: 329-335

[16] Roulot D, Brichler S, Layese R et al. Origin, HDV genotype and persistent
viremia determine outcome and treatment response in patients with
chronic hepatitis delta. | Hepatol 2020; 73: 1046-1062. doi:10.1016/
j.jhep.2020.06.038

[17] Palom A, Rodriguez-Tajes S, Navascués CA et al. Long-term clinical out-
comes in patients with chronic hepatitis delta: the role of persistent
viraemia. Aliment Pharmacol Ther 2020; 51: 158-166. doi:10.1111/
apt.15521

1650 Sandmann L et al. Addendum ,Antivirale Therapie... Z Gastroenterol 2023; 61: 1635-1653 | © 2023. Thieme. All rights reserved.

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



(18]

[19]

[20]

[21]

[22]

(23]

[24]

[25]

[26]

[27]

(28]

[29]

(30]

[31]

(32]

(33]

[34]

(35]

[36]

Sandmann L et al. Addendum ,Antivirale Therapie... Z Gastroenterol 2023; 61: 1635-1653 | © 2023. Thieme. All rights reserved.

Romeo R, Del Ninno E, Rumi M et al. A 28-year study of the course of
hepatitis Delta infection: a risk factor for cirrhosis and hepatocellular
carcinoma. Gastroenterology 2009; 136: 1629-1638. doi:10.1053/
j.gastro.2009.01.052

Romeo R, Foglieni B, Casazza G et al. High serum levels of HDV RNA are
predictors of cirrhosis and liver cancer in patients with chronic hepatitis
delta. PLoS One 2014; 9: €92062. doi:10.1371/journal.pone.0092062

Ricco G, Popa DC, Cavallone D et al. Quantification of serum markers of
hepatitis B (HBV) and Delta virus (HDV) infections in patients with chronic
HDV infection. | Viral Hepat 2018; 25: 911-919. doi:10.1111/jvh.12895

Yurdaydin C, Keskin O, Kalkan C et al. Interferon Treatment Duration in
Patients With Chronic Delta Hepatitis and its Effect on the Natural
Course of the Disease. | Infect Dis 2018; 217: 1184-1192. doi:10.1093/
infdis/jix656

Wranke A, Serrano BC, Heidrich B et al. Antiviral treatment and liver-
related complications in hepatitis delta. Hepatology 2017; 65: 414-425.
doi:10.1002/hep.28876

Manesis EK, Vourli G, Dalekos G et al. Prevalence and clinical course of
hepatitis delta infection in Greece: a 13-year prospective study. | Hepatol
2013; 59: 949-956. doi:10.1016/j.jhep.2013.07.005

Niro GA, Smedile A, Ippolito AM et al. Outcome of chronic delta hepatitis
in Italy: a long-term cohort study. | Hepatol 2010; 53: 834-840.
doi:10.1016/j.jhep.2010.06.008

Wedemeyer H, Yurdaydin C, Dalekos GN et al. Peginterferon plus adefovir
versus either drug alone for hepatitis delta. N Engl | Med 2011; 364: 322-
331. doi:10.1056/NEJM0a0912696

Wedemeyer H, Yurdaydin C, Hardtke S et al. Peginterferon alfa-2a plus
tenofovir disoproxil fumarate for hepatitis D (HIDIT-II): a randomised,
placebo controlled, phase 2 trial. Lancet Infect Dis 2019; 19: 275-286.
doi:10.1016/S1473-3099(18)30663-7

Cornberg M, Lok AS-F, Terrault NA et al. Guidance for design and end-
points of clinical trials in chronic hepatitis B - Report from the 2019
EASL-AASLD HBV Treatment Endpoints Conferencet. | Hepatol 2020; 72:
539-557. doi:10.1016/j.jhep.2019.11.003

Farci P, Roskams T, Chessa L et al. Long-term benefit of interferon alpha
therapy of chronic hepatitis D: regression of advanced hepatic fibrosis. Gas-
troenterology 2004; 126: 1740-1749. doi:10.1053/j.gastro.2004.03.017

Yurdaydin C, Abbas Z, Buti M et al. Treating chronic hepatitis delta: The
need for surrogate markers of treatment efficacy. | Hepatol 2019; 70:
1008-1015. doi:10.1016/j.jhep.2018.12.022

Calle Serrano B, GroBhennig A, Homs M et al. Development and evaluation
of a baseline-event-anticipation score for hepatitis delta. | Viral Hepat
2014; 21: e154-e163. doi:10.1111/jvh.12251

Melo Da Silva E, Kay A, Lobato C et al. Non-F HBV/HDV-3 coinfection is
associated with severe liver disease in Western Brazilian Amazon. | Med
Virol 2019; 91: 1081-1086. doi:10.1002/jmv.25411

Zachou K, Yurdaydin C, Drebber U et al. Quantitative HBsAg and HDV-
RNA levels in chronic delta hepatitis. Liver Int 2010; 30: 430-437.
doi:10.1111/j.1478-3231.2009.02140.x

Wranke A, Hardtke S, Heidrich B et al. Ten-year follow-up of a randomized
controlled clinical trial in chronic hepatitis delta. ] Viral Hepat 2020; 27:
1359-1368. doi:10.1111/jvh.13366

Su C-W, Huang Y-H, Huo T-I et al. Genotypes and viremia of hepatitis B
and D viruses are associated with outcomes of chronic hepatitis D
patients. Gastroenterology 2006; 130: 1625-1635. doi:10.1053/
j.gastro.2006.01.035

Berzigotti A, Garcia-Tsao G, Bosch | et al. Obesity is an independent risk
factor for clinical decompensation in patients with cirrhosis. Hepatology
2011; 54: 555-561. doi:10.1002/hep.24418

El-Serag HB, Hampel H, Javadi F. The association between diabetes and
hepatocellular carcinoma: a systematic review of epidemiologic evidence.
Clin Gastroenterol Hepatol 2006; 4: 369-380. doi:10.1016/
j.cgh.2005.12.007

(37]

(38]

(39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

(48]

[49]

(50]

(51]

(52]

(53]

Li W, Urban S. Entry of hepatitis B and hepatitis D virus into hepatocytes:
Basic insights and clinical implications. | Hepatol 2016; 64: S32-S40.
doi:10.1016/j.jhep.2016.02.011

Petersen ], Dandri M, Mier W et al. Prevention of hepatitis B virus infection
in vivo by entry inhibitors derived from the large envelope protein. Nat
Biotechnol 2008; 26: 335-341. doi:10.1038/nbt1389

Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA). https://www.ema.europa.eu/en/
documents/product-information/hepcludex-epar-product-information_de.
pdf

Wedemeyer H, Schoneweis K, Bogomolov P et al. Safety and efficacy of
bulevirtide in combination with tenofovir disoproxil fumarate in patients
with hepatitis B virus and hepatitis D virus coinfection (MYR202): a mul-
ticentre, randomised, parallel-group, open-label, phase 2 trial. Lancet
Infect Dis 2023; 23: 117-129. doi:10.1016/S1473-3099(22)00318-8

Lampertico P, Roulot D, Wedemeyer H. Bulevirtide with or without
peglFNa for patients with compensated chronic hepatitis delta: From
clinical trials to real-world studies. | Hepatol 2022; 77: 1422-1430.
doi:10.1016/j.jhep.2022.06.010

Wedemeyer H, Schoneweis K, Bogomolov PO et al. Final results of a
multicenter, open-label phase 2 clinical trial (MYR203) to assess safety
and efficacy of myrcludex B in cwith PEG-interferon Alpha 2a in patients
with chronic HBV/HDV co-infection. Journal of Hepatology 2019; 70:
€81. doi:10.1016/50618-8278(19)30141-0

Asselah T, Arama SS, Bogomolov P et al. Safety and Efficacy of Bulevirtide
Monotherapy and in Combination with Peginterferon Alfa-2a in Patients
with Chronic Hepatitis Delta: 24 Weeks Interim Data of MYR204 Phase 2b
Study. Journal of Hepatology 2021; 75: S291

Bogomolov P, Alexandrov A, Voronkova N et al. Treatment of chronic hepa-
titis D with the entry inhibitor myrcludex B: First results of a phase Ib/lla
study. | Hepatol 2016; 65: 490-498. doi:10.1016j.jhep.2016.04.016

Wedemeyer H, Aleman S, Brunetto M et al. Efficacy and safety of bule-
virtide monotherapy given at 2 mg or 10 mg dose level once daily for
treatment of chronic hepatitis delta: week 48 primary end point results
from a phase 3 randomized, multicenter, parallel design study. Journal of
Hepatology 2022; 77: S4-S5. doi:10.1016/50168-8278(22)00433-0

Wedemeyer H, Aleman S, Brunetto MR et al. A Phase 3, Randomized Trial
of Bulevirtide in Chronic Hepatitis D. N Engl | Med 2023. doi:10.1056/
NEJMoa2213429

Jachs M, Schwarz C, Panzer M et al. Response-guided long-term treat-
ment of chronic hepatitis D patients with bulevirtide-results of a “real
world” study. Aliment Pharmacol Ther 2022; 56: 144-154. doi:10.1111/
apt.16945

Degasperi E, Anolli MP, Uceda Renteria SC et al. Bulevirtide monotherapy
for 48 weeks in patients with HDV-related compensated cirrhosis and
clinically significant portal hypertension. | Hepatol 2022; 77: 1525-
1531. doi:10.1016/j.jhep.2022.07.016

Herta T, Hahn M, Maier M et al. Efficacy and Safety of Bulevirtide plus
Tenofovir Disoproxil Fumarate in Real-World Patients with Chronic
Hepatitis B and D Co-Infection. Pathogens 2022; 11: 517. doi:10.3390/
pathogens11050517

Z6lIner C, Hofmann |, Lutz K et al. Real-life experiences with bulevirtide for
the treatment of hepatitis delta-48 weeks data from a German centre.
Liver Int 2022; 42: 2403-2407. doi:10.1111/liv.15408

Dietz-Fricke C, Tacke F, Zollner C et al. Treating hepatitis D with bulevir-
tide - Real-world experience from 114 patients. JHEP Rep 2023; 5:
100686. doi:10.1016/j.jhepr.2023.100686

Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA). https://www.ema.europa.eu/en/
documents/product-information/pegasys-epar-product-information_de.
pdf

Zhang Z, Ni Y, Lempp FA et al. Hepatitis D virus-induced interferon re-
sponse and administered interferons control cell division-mediated virus
spread. | Hepatol 2022; 77: 957-966. doi:10.1016/j.jhep.2022.05.023

1651

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/hepcludex-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/hepcludex-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/hepcludex-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/pegasys-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/pegasys-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/pegasys-epar-product-information_de.pdf

# Thieme

(54]

[55]

[56]

(57]

(58]

(59]

(60]

(61]

(62]

(63]

(64]

[65]

(66]

(67]

(68]

(69]

[70]

(71]

[72]

(73]

1652

Farci P, Mandas A, Coiana A et al. Treatment of chronic hepatitis D with
interferon alfa-2a. N Engl | Med 1994; 330: 88-94. doi:10.1056/
NEJM199401133300202

Sandmann L, Wedemeyer H. Interferon-based treatment of chronic
hepatitis D. Liver Int 2022. doi:10.1111/liv.15410

Heidrich B, Yurdaydin C, Kabagam G et al. Late HDV RNA relapse after
peginterferon alpha-based therapy of chronic hepatitis delta. Hepatology
2014; 60: 87-97. doi:10.1002/hep.27102

Keskin O, Wedemeyer H, Tiiziin A et al. Association Between Level of
Hepatitis D Virus RNA at Week 24 of Pegylated Interferon Therapy and
Outcome. Clin Gastroenterol Hepatol 2015; 13: 2342-2349.e1-2.
doi:10.1016/j.cgh.2015.05.029

Sandmann L, Yurdaydin C, Deterding K et al. HBcrAg Levels Are Asso-
ciated With Virological Response to Treatment With Interferon in
Patients With Hepatitis Delta. Hepatol Commun 2021. doi:10.1002/
hep4.1821

Yurdaydin C, Bozkaya H, Giirel S et al. Famciclovir treatment of chronic
delta hepatitis. ] Hepatol 2002; 37: 266-271. doi:10.1016/s0168-
8278(02)00162-9

Niro GA, Ciancio A, Tillman HL et al. Lamivudine therapy in chronic delta
hepatitis: a multicentre randomized-controlled pilot study. Aliment Phar-
macol Ther 2005; 22: 227-232. doi:10.1111/j.1365-2036.2005.02542.x

Kabagam G, Onder FO, Yakut M et al. Entecavir treatment of chronic
hepatitis D. Clin Infect Dis 2012; 55: 645-650. doi:10.1093/cid/cis459

Soriano V, Vispo E, Sierra-Enguita R et al. Efficacy of prolonged tenofovir
therapy on hepatitis delta in HIV-infected patients. AIDS 2014; 28:
2389-2394. doi:10.1097/QAD.0000000000000417

Béguelin C, Friolet N, Moradpour D et al. Impact of Tenofovir on Hepatitis
Delta Virus Replication in the Swiss Human Immunodeficiency Virus Cohort
Study. Clin Infect Dis 2017; 64: 1275-1278. doi:10.1093/cid/cix125

Murata K, Asano M, Matsumoto A et al. Induction of IFN-A3 as an addi-
tional effect of nucleotide, not nucleoside, analogues: a new potential

target for HBV infection. Gut 2018; 67: 362-371. doi:10.1136/gutjnl-

2016-312653

Heidrich B, Deterding K, Tillmann HL et al. Virological and clinical cha-
racteristics of delta hepatitis in Central Europe. | Viral Hepat 2009; 16:
883-894. d0i:10.1111/j.1365-2893.2009.01144.x

Sureau C, Negro F. The hepatitis delta virus: Replication and pathoge-
nesis. ] Hepatol 2016; 64: S102-5S116. doi:10.1016/j.jhep.2016.02.013

European Association for the Study of the Liver. Electronic address:
easloffice@easloffice.eu, European Association for the Study of the Liver.
EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B
virus infection. | Hepatol 2017; 67: 370-398. doi:10.1016/
j.jhep.2017.03.021

DaBL, Surana P, Takyar V et al. Vibration-controlled transient elastography
for the detection of cirrhosis in chronic hepatitis D infection. | Viral Hepat
2020; 27: 428-436. doi:10.1111/jvh.13235

Da BL, Surana P, Kleiner DE et al. The Delta-4 fibrosis score (D4FS):
A novel fibrosis score in chronic hepatitis D. Antiviral Res 2020; 174:
104691. doi:10.1016/j.antiviral.2019.104691

Lutterkort GL, Wranke A, Yurdaydin C et al. Non-invasive fibrosis score
for hepatitis delta. Liver Int 2017; 37: 196-204. doi:10.1111/liv.13205

Enc F, Ulasoglu C. A case of autoimmune hepatitis following pegylated
interferon treatment of chronic hepatitis delta. North Clin Istanb 2020;
7:407-410. doi:10.14744/nci.2019.47701

Stelzl E, Ciesek S, Cornberg M et al. Reliable quantification of plasma HDV
RNA is of paramount importance for treatment monitoring: A European
multicenter study. | Clin Virol 2021; 142: 104932. doi:10.1016/
j-jcv.2021.104932

Heller T, Rotman Y, Koh C et al. Long-term therapy of chronic delta
hepatitis with peginterferon alfa. Aliment Pharmacol Ther 2014; 40: 93~
104. doi:10.1111/apt.12788

(74]

[75]

[76]

[77]

(78]

[79]

(80]

(81]

(82]

(83]

(84]

(85]

(86]

(87]

(88]

(89]

[90]

Hercun |, Kim GE, Da BL et al. Durable virological response and functional
cure of chronic hepatitis D after long-term peginterferon therapy. Aliment
Pharmacol Ther 2021; 54: 176-182. doi:10.1111/apt.16408

Spaan M, Carey |, Bruce M et al. Hepatitis delta genotype 5 is associated
with favourable disease outcome and better response to treatment
compared to genotype 1. ] Hepatol 2020; 72: 1097-1104. doi:10.1016/
j.jhep.2019.12.028

Wang W, Lempp FA, Schlund F et al. Assembly and infection efficacy of
hepatitis B virus surface protein exchanges in 8 hepatitis D virus geno-
type isolates. | Hepatol 2021; 75: 311-323. doi:10.1016/
j.jhep.2021.03.025

Fontaine H, Fougerou-Leurent C, Gordien E et al. Real life study of bule-
virtide in chronic hepatitis delta: preliminary results of the ANRS HD
EPO1 BuleDelta prospective cohort. Journal of Hepatology 2022; 77:
S72.doi:10.1016/S0168-8278(22)00540-2

De Ledinghen V, Hermabessiere P, Metivier S et al. Bulevirtide, with or
without peg- interferon, in HDV infected patients in a real-life setting.
Two-year results from the French multicenter early access program.
Hepatology 2022; 76: S26-528

de Lédinghen V, Metivier S, Bardou-Jacquet E et al. Treatment with Bu-
levirtide in patients with chronic HBV/HDV co-infection. Safety and effi-
cacy at month 18 in real-world settings. Journal of Hepatology 2022; 77:
$840. doi:10.1016/S0168-8278(22)01975-4

Asselah T, Loureiro D, Le Gal F et al. Early virological response in six pa-
tients with hepatitis D virus infection and compensated cirrhosis treated
with Bulevirtide in real-life. Liver Int 2021; 41: 1509-1517. doi:10.1111/
liv.14950

Nkongolo S, Hollnberger |, Urban S. [Bulevirtide as the first specific
agent against hepatitis D virus infections-mechanism and clinical
effect]. Bundesgesundheitsblatt Gesundheitsforschung Gesundheits-
schutz 2022; 65: 254-263. doi:10.1007/s00103-022-03486-2

Volz T, Allweiss L, Ben M et al. The entry inhibitor Myrcludex-B efficiently
blocks intrahepatic virus spreading in humanized mice previously infected
with hepatitis B virus. | Hepatol 2013; 58: 861-867. doi:10.1016/
j.jhep.2012.12.008

Giersch K, Bhadra OD, Volz T et al. Hepatitis delta virus persists during
liver regeneration and is amplified through cell division both in vitro and
in vivo. Gut 2019; 68: 150-157. doi:10.1136/gutjnl-2017-314713

Anolli MP, Degasperi E, Allweiss L et al. A 3-Year Course Of Bulevirtide
Monotherapy May Cure Hdv Infection In Cirrhotics. ] Hepatol 2023.
doi:10.1016/j.jhep.2022.12.023

Behrendt P, Traidl S, Boker KHW et al. T-cell driven allergic cutaneous
reaction complicating treatment of hepatitis delta virus infection with
bulevirtide. Liver Int 2022; 42: 1770-1771. doi:10.1111/liv.15330

Schwarz C, Chromy D, Bangert C et al. Inmediate-type hypersensitivity
reaction to bulevirtide and successful desensitization in a patient with
HBV/HDV-associated compensated cirrhosis. | Hepatol 2022; 77: 254~
255. doi:10.1016/j.jhep.2022.03.004

Blank A, Meier K, Urban S et al. Drug-drug interaction potential of the
HBV and HDV entry inhibitor myrcludex B assessed in vitro. Antivir Ther
2018; 23: 267-275. doi:10.3851/IMP3206

Nkongolo S, Ni 'Y, Lempp FA et al. Cyclosporin A inhibits hepatitis B and
hepatitis D virus entry by cyclophilin-independent interference with the
NTCP receptor. | Hepatol 2014; 60: 723-731. doi:10.1016/
j-jhep.2013.11.022

Lempp FA, Urban S. Inhibitors of hepatitis B virus attachment and entry.
Intervirology 2014; 57: 151-157. doi:10.1159/000360948

Donkers JM, Zehnder B, van Westen GJP et al. Reduced hepatitis B and D
viral entry using clinically applied drugs as novel inhibitors of the bile
acid transporter NTCP. Sci Rep 2017; 7: 15307. doi:10.1038/s41598-
017-15338-0

Sandmann L et al. Addendum ,Antivirale Therapie... Z Gastroenterol 2023; 61: 1635-1653 | © 2023. Thieme. All rights reserved.

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



[91]

[92]

(93]

[94]

[95]

[96]

[97]

Sandmann L et al. Addendum ,Antivirale Therapie... Z Gastroenterol 2023; 61: 1635-1653 | © 2023. Thieme. All rights reserved.

Blank A, Eidam A, Haag M et al. The NTCP-inhibitor Myrcludex B: Effects
on Bile Acid Disposition and Tenofovir Pharmacokinetics. Clin Pharmacol
Ther 2018; 103: 341-348. doi:10.1002/cpt.744

Schaper M, Rodriguez-Frias F, Jardi R et al. Quantitative longitudinal
evaluations of hepatitis delta virus RNA and hepatitis B virus DNA shows
a dynamic, complex replicative profile in chronic hepatitis B and D.

| Hepatol 2010; 52: 658-664. doi:10.1016/j.jhep.2009.10.036

Wedemeyer H. Re-emerging interest in hepatitis delta: new insights into
the dynamic interplay between HBV and HDV. | Hepatol 2010; 52: 627-
629. doi:10.1016/j.jhep.2010.02.001

Deterding K, Xu C-J, Port K et al. Bile acid increase during bulevirtide
treatment of hepatitis D is not associated with a decline in HDV RNA.
| Viral Hepat 2023. doi:10.1111/jvh.13831

Lok AS, Zoulim F, Dusheiko G et al. Durability of Hepatitis B Surface
Antigen Loss With Nucleotide Analogue and Peginterferon Therapy in
Patients With Chronic Hepatitis B. Hepatol Commun 2020; 4: 8-20.
doi:10.1002/hep4.1436

Loglio A, Ferenci P, Uceda Renteria SC et al. Safety and effectiveness of
up to 3 years’ bulevirtide monotherapy in patients with HDV-related
cirrhosis. | Hepatol 2022; 76: 464-469. doi:10.1016/j.jhep.2021.10.012

Niro GA, Smedile A, Fontana R et al. HBsAg kinetics in chronic hepatitis D
during interferon therapy: on-treatment prediction of response. Aliment
Pharmacol Ther 2016; 44: 620-628. doi:10.1111/apt.13734

(98]

[99]

[100]

[101]

[102]

[103]

[104]

Kabagam G, Dalekos GN, Cakaloglu Y et al. Pegylated interferon-based
treatment in patients with advanced liver disease due to chronic delta
hepatitis. Turk ] Gastroenterol 2012; 23: 560-568. doi:10.4318/
tjg.2012.0538

Andrade L] de O, D’Oliveira A, Silva CAC et al. A meta-analysis of patients
with chronic hepatitis C treated with interferon-alpha to determine the
risk of autoimmune thyroiditis. Acta Gastroenterol Latinoam 2011; 41:
104-110

Roche B, Samuel D. Liver transplantation in delta virus infection. Semin
Liver Dis 2012; 32: 245-255. doi:10.1055/s-0032-1323630

Kim JH, Sinn DH, Kang W et al. Low-level viremia and the increased risk
of hepatocellular carcinoma in patients receiving entecavir treatment.
Hepatology 2017; 66: 335-343. doi:10.1002/hep.28916

Sinn DH, Lee J, Goo | et al. Hepatocellular carcinoma risk in chronic he-
patitis B virus-infected compensated cirrhosis patients with low viral
load. Hepatology 2015; 62: 694-701. doi:10.1002/hep.27889

Zoutendijk R, Reijnders JGP, Zoulim F et al. Virological response to en-
tecavir is associated with a better clinical outcome in chronic hepatitis
B patients with cirrhosis. Gut 2013; 62: 760-765. doi:10.1136/qutjnl-
2012-302024

Lok ASF, McMahon BJ, Brown RS et al. Antiviral therapy for chronic hepa-
titis B viral infection in adults: A systematic review and meta-analysis.
Hepatology 2016; 63: 284-306. doi:10.1002/hep.28280

1653

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



