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I.  ZweckmaBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Bulevirtid
[Chronische Hepatitis D]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine Es sind aulRer Bulevirtid keine Arzneimittel im Anwendungsgebiet zugelassen.
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdése
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der nicht angezeigt
GKV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V zum Wirkstoff Bulevirtid (Orphan-Bewertung): Beschluss vom
18.02.2021

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Siehe systematische Literaturrecherche
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Bulevirtid Zugelassenes Anwendungsgebiet:
JO5AX28 Hepcludex wird angewendet zur Behandlung einer chronischen Hepatitis-Delta-Virus (HDV)-Infektion bei erwachsenen und padiatrischen
Hepcludex Patienten ab einem Alter von 3 Jahren und mit einem Kérpergewicht von mindestens 10 kg mit kompensierter Lebererkrankung, die im Plasma

(oder Serum) positiv auf HDV-RNA getestet wurden.

Es sind keine weiteren Arzneimittel im Anwendungsgebiet zugelassen.

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen, SmPC, Stand 07/2025
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1 Indikation

Behandlung einer chronischen Hepatitis-Delta-Virus (HDV)-Infektion bei erwachsenen und
padiatrischen Patienten ab einem Alter von 3 Jahren und mit einem Korpergewicht von
mindestens 10 kg mit kompensierter Lebererkrankung, die im Plasma (oder Serum) positiv auf
HDV-RNA getestet wurden.

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind liber
die vollumfingliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Hepatitis-Delta-Virus
durchgefihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde vor der
Ausfihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte,
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergdnzend wurde
eine freie Internetsuche (https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten Modus,
nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Der Suchzeitraum der systematischen Literaturrecherche wurde auf die letzten finf Jahre
eingeschrankt und die Recherchen am 07.07.2025 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung
der Recherchestrategie inkl. verwendeter Suchfilter sowie eine Auflistung durchsuchter
Leitlinienorganisationen ist am Ende der Synopse aufgefiihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden
Dubletten identifiziert und entfernt. Die Recherchen ergaben insgesamt 88 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepriift. Daflir wurden dieselben
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 5 Referenzen
eingeschlossen. Es erfolgt eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 4
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3 Ergebnisse

3.1

Cochrane Reviews

Es wurden keine geeigneten Cochrane Reviews identifiziert.

3.2 Systematische Reviews

Es wurden keine geeigneten systematischen Reviews identifiziert.

3.3

Leitlinien

Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS), 2021 [4,5]

Publiziert bei AWMF: AWMEF-Register-Nr. 021-11

S3-Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-B-Virusinfektion

Zielsetzung/Fragestellung

Die Etablierung von Standards in der Prophylaxe, Diagnostik und Therapie von Hepatitis-B-
Virusinfektionen, die die rationalen und evidenzbasierten Handlungsmaoglichkeiten fiir
behandelnde Arzte vorstellen, zidhlen zu den Zielen der Leitlinienaktualisierung. Die
Leitlinie richtet sich sowohl an Kinder und Jugendliche als auch an Erwachsene mit einer
Hepatitis-B-Virusinfektion sowie Patienten mit Hepatitis-Delta-Koinfektion.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Erstverdffentlichung: 2004; Uberarbeitung von: Juni 2021.

Reprasentatives Gremium mit Patientenvertretung: trifft zu;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt: trifft zu;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz: trifft teilweise zu;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt: trifft zu;

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt: trifft zu;

RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert: trifft zu.

Recherche/Suchzeitraum:

Auf der Basis einer Vorabrecherche wurden innerhalb der Arbeitsgruppen die
Empfehlungen priorisiert, die aufgrund neuer Erkenntnisse (iberarbeitet werden
mussten. Fir diese Empfehlungen erfolgte eine systematische Leitlinienrecherche [...] in
PubMed und deutschsprachige Leitlinien auf der AWMF-Website.

Empfehlungen, die fir eine Leitlinienadaptation geeignet schienen, wurden in einer
Leitliniensynopse zusammengefasst und die Empfehlungen sowie der Empfehlungsgrad
Ubernommen, wenn eine Verkniipfung zur Primarliteratur hinterlegt war (Anhang ).
Die Empfehlungen sind im Text mit LA (Leitlinienadaptation) markiert.

o Einschlusskriterien fir Leitlinien:

= Anwendbarkeit auf die kaukasische Bevélkerung

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5
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e Fir neue oder gednderte Empfehlungen, fiir die eine Leitlinienadaptation nicht
durchgefiihrt werden konnte, wurden De-novo-Recherchen in PubMed durchgefiihrt.
o Einschlusskriterien fiir De-novo-Recherche:

LoE

Studienart: Metaanalyse, Randomized Controlled Trial,

Multicenter Study, wobei Metaanalysen bevorzugt wurden

Sprache: Englisch

Zeitraum: 2010 bis aktuell

e Wurde weder eine Leitlinienrecherche noch eine De-novo-Recherche durchgefiihrt, sind
die Empfehlungen als Expertenkonsens gekennzeichnet.

» Tab.2 Evidenzklassifizierung des Oxford Centre for Evidence-based Medicine 2009.

Klasse

1a

2b

2c
3a
3b

Therapie

Systematische Ubersicht (SR)* von
randomisierten, klinischen Studien
(RCTs)

Einzelne RCTs

Alles oder nichts

SR* von Kohortenstudien

Einzelne Kohortenstudie oder RCTs
minderer Qualitit

Outcome-Studien, Gkologische Studien
SR* von Fall-Kontrollstudien

Einzelne Fall-Kontrollstudie

(Fallserien oder) Kohorten-| Fall-
Kontrollstudien minderer Qualitat

Expertenmeinung ohne explizite
Bewertung der Evidenz oder basierend
auf physiologischen Modellen, Labor-
forschung oder Definitionen

" Systematisches Review mit Homogenitat.

# Clinical Decision Rule (Algorithmen oder Punktesysteme, die helfen, eine Prognose oder diagnostische Kategorie abzuschitzen).

" SpPins haben eine so hohe Spezifitit, dass sie die definitive Diagnose stellen; SnNouts haben eine so hohe Sensitivitit, dass ein negatives Ergebnis die
Diagnose ausschlieRt.

Diagnostik

SR* von diagnostischen Klasse-1-Studien; CDR®
von Klasse-1b-Studien aus verschiedenen
Zentren

Validierungskohortenstudie mit gutem
Referenzstandard oder CDR getestet in
einem Zentrum

Absolute SpPins und SnNouts’

SR* von diagnostischen Klasse-2-Studien

explorative Kohortenstudien mit gutem
Referenzstandard; CDR® nach Ableitung oder
validiert nur an Teilgruppen oder Datenbanken

SR* von Klasse-3-Studien

Nicht konsekutive Studie oder ohne konsistent
angewandten Referenzstandard

Fall-Kontrollstudien, schlechter oder nicht
unabhangiger Referenzstandard

Expertenmeinung ohne explizite Bewertung der
Evidenz oder basierend auf physiologischen
Modellen, Laborforschung oder Definitionen

Prognose

SR* von Inzeptionskohortenstudien; COR®,
validiert in verschiedenen Populationen

Inzeptionskohortenstudie mit = 80 % Follow-up;
CDR#, validiert in einer Population

Alles-oder-nichts-Fallserien

SR* von retrospektiven Kohortenstudien oder
Placebo-Gruppen in RCTs

Retrospektive Kohortenstudie oder Follow-up
der Placebo-Gruppe in einem RCT; COR? nach
Ableitung oder validiert an Teilgruppen

Outcomes-Research-Studien

Fallserien oder prognostische Kohortenstudien
méRiger Qualitat

Expertenmeinung ochne explizite Bewertung
der Evidenz, oder basierend auf physiologi-
schen Modellen, Laborforschung oder Defini-
tionen

Abteilung Fachberatung Medizin
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» Tab. 3 Schema zur Graduierung von Empfehlungen. » Tab. 4 Einteilung der Konsensusstirke.
Empfehlungsgrad Beschreibung Syntax Konsens % Zustimmung
(nur 53)
Starker Konsens =95

A starke Empfehlung soll Konsens >75-95
B Empfehl Il

pieniung solite Mehrheitliche Zustimmung =50-75
0 off k

en ann Kein Konsens <50

Negative Empfehlungen werden entsprechend formuliert.

Sonstige methodische Hinweise

e Die Giiltigkeit wird auf 5 Jahre geschatzt (2026). Die Uberarbeitung wird durch den
Leitlinienbeauftragten der DGVS initiiert werden.

Empfehlungen:

4.11 Wie ist das Management von Patienten, die ein Organ eines HBsAg-positiven Spenders
erhalten?

EMPFEHLUNG 4.11.5

Patienten mit einer Hepatitis-Delta-Virusinfektion sollten kei-
ne HBsAg-positive Spenderleber erhalten [EK].

Konsens: 97,8 % (Delphi-Runde)

Neu 2020

Hintergrund:

Bei Patienten mit einer Hepatitis Delta sollten keine HBsAg-positiven Spenderlebern verwendet werden.
Ein Rezidiv der Hepatitis Delta ist wahrscheinlich und trat in einer kleinen Fallserie in beiden HDV-
infizierten Patienten auf, die ein HBsAg-positives Organ erhielten. [294]

Management der relevanten HBV-Koinfektionen

6.1 Bei welchen Patienten mit HBV/HDV-Infektion soll eine Therapie durchgefuhrt werden?
Wie soll die antivirale Therapie durchgefuhrt werden?

EMPFEHLUNG 6.1.1

Der Einsatz von pegyliertem Interferon alfa (PEG-IFN) soll bei

allen Patienten mit chronischer HBV/HDV-Koinfektion und

einer kompensierten Lebererkrankung gepriift werden [2, A].

Konsens: 100 % (Konsensuskonferenz)

Gepriift 2020

EMPFEHLUNG 6.1.2

Die Therapiedauer mit PEG-IFN sollte mindestens 48 Wochen
betragen [2, B]. Eine Therapieverlangerung kann bei einem
Abfall des HBsAg und guter Vertraglichkeit mit dem Ziel eines
HBsAg-Verlustes erwogen werden [EK].

Konsens: 97,8 % (Konsensuskonferenz)

Modifiziert 2020

Evidenztabelle siehe Leitlinienreport Anhang il

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7
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Hintergrund:

Eine chronische HDV-Infektion ist im Vergleich zu Patienten, die nur mit HBV infiziert sind, mit einem
hoéheren Risiko fir die Entwicklung einer Leberzirrhose verbunden. Dies wurde in Kohortenanalysen aus
den 1980er- und 1990er-Jahren gezeigt und kiirzlich in mehreren systematischen Ubersichten bestatigt
(Evidenz 2a) [328-331].

Etwa 20 % aller Leberzirrhosen bei HBsAg-positiven Patienten sind auf eine HDV-Koinfektion
zurlickzufihren. [331] Das relative Risiko fiir die Entwicklung einer Leberzirrhose war in einer Metaanalyse
far Anti-HDV-positive Patienten 3,84-fach hoher als bei HBV-Monoinfizierten (95 %-Kl, 1,79-8,24) [330].

Die HDV-Infektion ist zudem ein unabhangiger Risikofaktor fiir die Entstehung eines hepatozelluldren
Karzinoms. Eine Metanalyse zeigte ein relatives HCC-Risiko bei mit HBV/HDV koinfizierten Patienten von
1,3. Ein besonders hohes HCC-Risiko besteht fiir HBV/HDV/HIV-infizierte Patienten (OR 7,1). Insgesamt lies
sich das erhohte HCC-Risiko allerdings nur flr asiatische Patientenkohorten nachweisen (Evidenz 2a) [332].

Die 5-Jahres-Mortalitat ist bei Patienten mit chronischer Hepatitis B/D gegeniiber Patienten mit alleiniger
Hepatitis B ungefahr verdoppelt (Evidenz 2b) [328, 329].

Unter den 8 bekannten HDV-Genotypen [333] scheint der in Deutschland vorherrschende HDV-Genotyp 1
mit einem schlechten Uberleben bei chronischer Infektion assoziiert zu sein. [334] Bei Einwanderern aus
Westafrika findet sich dagegen haufig der HDV-Genotyp 5, der mit einem besseren Ansprechen auf eine
antivirale Therapie mit pegyliertem Interferon alfa vergesellschaftet zu sein scheint (Evidenz 3b) [335,
336].

Pegyliertes Interferon alfa (PEG-IFN) ist zur Therapie der Hepatitis B zugelassen und hat auch eine Wirkung
gegen HDV. [337] Unter einer Interferon-alfa-Therapie (Standard Interferon oder PEG-IFN) zeigen sich
HDV-RNA-Suppressionen von bis zu 47 %. Die hochsten Ansprechraten sind in kleineren Kohortenstudien
dokumentiert.

In den 2 groRen kontrollierten, prospektiven HIDIT-Studien betrug die Ansprechrate zum Therapieende
23-48 %, und 24 Wochen nach Therapieende wiesen nur etwa 25 % der Patienten eine negative HDV-RNA
auf (Evidenz 1b) [338, 339].

Im weiteren Langzeitverlauf hatten allerdings ca. 50 % der untersuchten Patienten einen spaten HDV-RNA
Relapse (Evidenz 2b) [340].

Eine erfolgreiche Therapie mit Interferon alfa ist mit einem glnstigeren Langzeitverlauf assoziiert. Das
Risiko, klinische Komplikationen einer Leberzirrhose zu entwickeln, war bei Patienten, die mit pegyliertem
Interferon alfa behandelt wurden, in Kohorten in Ankara [341], Hannover [342], Frankreich [336] und
Schweden [343] geringer. Ein negatives Testergebnis flir HDV-RNA war mit einem glinstigeren klinischen
Verlauf assoziiert (Evidenz 2b).

Wenn zusatzlich zur negativen HDV-RNA ein HBsAg-Verlust erreicht wurde, konnte ein sehr glinstiger
Langzeitverlauf beobachtet werden [342, 344].

Die Frage, ob ein relativer HDV-RNA-Abfall bei noch nachweisbarer HDV-RNA (zum Beispiel um das 100-
Fache (2 Log-Stufen)) bereits die Prognose verbessert, wird kontrovers diskutiert [345].

Nukleosidanaloga und Nukleotidanaloga zur Behandlung der chronischen Hepatitis B haben keine direkte
antivirale Wirksamkeit gegen HDV (Evidenz 1b). [338] Ein moglicher Nutzen der NA-Therapie bei der
HBV/HDV-Koinfektion wird unter 6.1.3 diskutiert.

Die Bedeutung neuer antiviraler Therapien gegen HDV, die sich in klinischer Entwicklung befinden, wird
derzeit in Phase-2-und Phase-3-Studien untersucht [100]. Der Prenylierungsinhibitor Lonafarnib wird als
Monotherapie lber 48 Wochen und in Kombination mit PEG-Interferon alfa-2a untersucht. Der HBV-
Eintrittshemmer Bulevirtid wird in 2 verschieden Dosen (2mg und 10mg s. c. taglich) Gber 2 und 3 Jahre
getestet. Eine vorldufige Zulassung von Bulevirtid ist im Juli 2020 fur Hepatitis-D-Patienten mit
kompensierter Lebererkrankung durch die EMA erfolgt. Fallberichte zur Therapie mit Bulevirtid zeigen eine
Verbesserung der ALT auch bei Patienten mit Leberzirrhose (Evidenz 4) [346].

Fir den Einsatz von Bulevirtid bei Patienten mit chronischer Hepatitis B/D wird zeitnah ein Addendum
erstellt.

Anmerkung: Die Herstellerfirma des PEG-Interferon alfa-2a hat im Juli 2020 angekiindigt, dieses weltweit
vom Markt zu nehmen. Aktuelle Projektionen gehen von einer Verfligbarkeit in Deutschland bis zum
Jahresende 2022 aus. Der Marktruckzug betrifft alle Handelsformen; es besteht kein Zusammenhang mit
der Sicherheit oder Wirksamkeit des Produkts. Bis zur letzten Lieferung ist die bekannte Qualitat
gewahrleistet. Der aktuelle Bestand des Arzneimittels wird abverkauft, eine Produktion findet nicht mehr
statt (https://www.roche.de/medien/meldungen/Mittelfristig-laeuft-Pegasys-aus-Alle-1-5163.html). Wir
werden rechtzeitig ein Addendum veroffentlichen.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 8
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EMPFEHLUNG 6.1.3

Bei nachweisbarer HBV-Replikation konnen Nukleos(t)idana-
loga (NA) gegen HBV eingesetzt werden [EK].

Konsens: 97,8 % (Konsensuskonferenz)

Neu 2020

Hintergrund:

Nukleos(t)idanaloga (NA) gegen HBV haben keine direkte antivirale Wirksamkeit gegen HDV. Es liegen
negative Studien fur Famciclovir [349], Lamivudin [350], Entecavir (Evidenz 3b) [351] und Adefovir
(Evidenz 1b) [338] vor.

Ebenso zeigte Tenofovir (TDF) in Kombination mit PEG-IFN keinen zusatzlichen Effekt im Vergleich zu PEG-
IFN allein (Evidenz 1b) [339]. In einer spanischen Kohorte von HBV/HDV/HIV-infizierten Patienten wurde
allerdings bei 10 von 19 Patienten wahrend einer Langzeittherapiemit Tenofovir (TDF) eine Abnahme der
HDV-RNA beobachtet (Evidenz 3b) [352].

In einer Kohorte von HBV/HDV/HIV-infizierten Patienten aus der Schweiz, die eine Tenofovir-haltige
antiretroviale Therapie erhielten, zeigten nur 28,6 % eine Reduktion der HDV-RNA von > 2,0 log, und 14,3
% hatten innerhalb von 5 Jahren eine negative HDVRNA. Eine Reduktion des HBsAg konnte hier nicht
dokumentiert werden (Evidenz 3b) [353].

Ob der Abfall der HDV-RNA bei einigen HBV/HDV/HIV-infizierten Patienten direkt durch TDF induziert ist
oder durch Immunphanomene (z. B. Immunrekonstitution bei HIV), ist nicht klar. Es wurde gezeigt, dass
TDF-Interferon lambda induzieren kann [354].

Der klinische Verlauf von Patienten, die NA erhalten haben, wurde in retrospektiven Studien untersucht
und hat im Vergleich zu PEG-IFN-Therapien schlechtere Verldufe fiir eine alleinige NA-Therapie gezeigt.
Allerdings ist hier ein Bias zu berlicksichtigen, da alleinige NA-Therapien in der Regel bei Patienten
durchgefiihrt wurden, die Kontraindikationen fir PEG-IFN aufwiesen (z. B. fortgeschrittene Zirrhosen)
[342, 343].

Fir die Therapiemit NA bei Patientenmit chronischer Hepatitis D und positiver HBV-DNA mit dem Ziel, den
Progress der Lebererkrankung durch die Suppression der HBV-DNA zu senken, gibt es bislang wenig
Evidenz. Dennoch ist davon auszugehen, dass die Therapieprinzipien, die bei der HBV-Monoinfektion
empfohlen sind (siehe 2 und 3), auch bei der Koinfektion mit HDV einen klinischen Nutzen im Sinne einer
Reduktion von Komplikationen der Lebererkrankung haben. In der Mehrzahl der Falle haben Patienten mit
einer Hepatitis D unabhangig vom HBeAg-Status niedrige HBV-DNA-Werte [355, 356].

EMPFEHLUNG 6.1.4

Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose oder akuter
fulminanter Hepatitis D sollen fiir eine Lebertransplantation
evaluiert werden [EK].

Konsens: 100 % (Konsensuskonferenz)

Modifiziert 2020

Hintergrund:

Ist aufgrund einer fortgeschrittenen Leberzirrhose mit entsprechenden Komplikationen keine antivirale
Therapie mit PEGIFN oder mit neuen antiviralen Therapien moglich, bleibt nur die Lebertransplantation
als Therapieoption. Patienten, die aufgrund einer Hepatitis D lebertransplantiert werden miissen, haben
im Vergleich zu anderen Indikationen eine sehr gute Prognose nach einer Lebertransplantation. [252]
Reinfektionen mit HBV und HDV kdnnen mittels passiver Immunisierung gegen HBV und gleichzeitiger
Gabe von NA gegen HBV verhindert werden (siehe 4.3).

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 9
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6.3 Wie sollte die antivirale Therapie bei HBV/HCV/HDV-Dreifachinfektionen durchgefihrt
werden?
STATEMENT 6.3

Die Therapie orientiert sich an der dominanten Virushepatitis
und entspricht den bei HBV/HDV- und HBV/HCV-Doppelin-
fektionen etablierten Prinzipien.

Konsens: 100 % (Konsensuskonferenz)
Gepriift 2020

Hintergrund:

Bei einer HBV/HDV/HCV-Koinfektion dominierte in der Mehrzahl der Studien die HCV-Infektion oder HDV-
Infektion (keine Anderung zu [5]).

Der virologische Status ist allerdings nicht stabil und kann einer dynamischen Entwicklung unterliegen.
Daher sind sequenzielle Verlaufskontrollen fiir eine Charakterisierung des jeweiligen Infektionsmusters
notwendig. Obgleich Querschnittuntersuchungen belegen, dass bei HIV-infizierten Patienten HBV und HDV
inhibitorische Effekte auf die HCV-Replikation ausiiben, ist die Gefahr einer HCV-Reaktivierung bei
suffizienter HIV/HBV-Therapie gering (keine Anderung zu [5]).
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Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS), 2023 [1,2,3].

Publiziert bei AWMF: AWMF-Register-Nr. 021-011

Addendum , Antivirale Therapie der chronischen Hepatitis-D-Virusinfektion” zur S3-Leitlinie
»Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-B-Virusinfektion”

Zielsetzung/Fragestellung

Durch die bedingte Zulassung des viralen Eintrittsinhibitors Bulevirtid durch die
Europdische Arzneimittelbehdrde steht erstmals eine zugelassene antivirale Therapie fiir
die Behandlung der chronischen Hepatitis-D-Virus (HDV)-infektion zur Verfligung. Diese
Entwicklung macht eine Aktualisierung der Empfehlungen des Kapitels der chronischen
HDV-Infektion aus der kirzlich erschienenen S3-Leitlinie ,,Prophylaxe, Diagnostik und
Therapie der Hepatitis-B-Virusinfektion” [1] notwendig. [...] Das vorliegende Addendum
enthdlt daher Neuerungen zur antiviralen Therapie der chronischen HDV-Infektion und
bericksichtigt Studienergebnisse sowie erste Erfahrungen mit der neu verfligbaren
Substanz Bulevirtid. [...]

Ziel des Addendums ist es, in der infektiologischen, virologischen, pathologischen,
internistischen, gastroenterologischen und transplantationsmedizinischen Praxis einfach
anwendbar zu sein. Darliber hinaus soll das Addendum einen Handlungskorridor fir
haufige Entscheidungen liefern. Weiterhin sollen die Versorgung, die Diagnose und die
Therapie von Patient*innen mit Hepatitis D verbessert sowie neue Therapieoptionen und
Perspektiven dargestellt werden.

Patientenzielgruppe sind Patient*innen mit Hepatitis D jeden Alters.

Methodik

Grundlage der Leitlinie
Aktualisierungsverfahren des Addendums von November 2022 bis Juli 2023.

e Reprasentatives Gremium mit Patientenvertretung: trifft zu;
¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt: trifft zu;
e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz: trifft teilweise zu;

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt: trifft
teilweise zu;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt: trifft zu;

o RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert: trifft zu.

Recherche/Suchzeitraum:

e Die systematische Recherche nach Literatur wurde in der Zeit vom 02. Dezember 2022
bis zum 29. Januar 2023 sowie am 16. Marz 2023 in der Medline-Datenbank Uber die
PubMed-Suchoberflache durchgefiihrt.
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» Tab.5 Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011 Levels of Evidence'.

G

Question

How common is the
problem?

ks this diagnostic or
monitoring test accurate?
(Diagnosis)

What will happen if we
do not add a therapy?
(Prognosis)

Does this intervention
help? (Treatment Benefits)

What are the COMMON
harms?
(Treatment Harms)

What are the RARE
harms?
(Treatment Harms)

Is this (early detection)
test worthwhile?
(Screening )

Step 1
{Level 1%)

Local and cument
random sample
surveys (or censuses)

Systematic review
of cross sectional
studies with
consistently applied
meference standard
and blinding

Systematic review of
inception cohort
studies

Systematic review
of randomized trials
or n-of-1 trials

Systematic review of
randomized

trials, systematic re-
wiew of nested case-
control studies, nof-1
trial with the patient
you are raising the
question about, or
observational study
with dramatic effect

Systematic review of
randomized trials or
n-of-1 trial

Systematic review of
randomized trials

Step 2
(Level 2°)

Systematic review of
surveys that allow
matching to local
drcumstances™”

Individual cross
sectional studies with
consistently applied
reference standard
and blinding

Inception cohort
studies

Randomized trial or
observational study
with dramatic effect

Ind ividual randomized
trial or (exceptionally)
observational study
with dramatic effect

Randomized trial
or (exceptionally)
observational study
with dramatic effect

Randomized trial

Step 3
(Level 37)

Local non-random
sample™”

Non-consecutive
studies, or studies
without consistently
applied reference
standards ™™

Cohort study or
control arm of
randomized trial”

Non-randomized
controlled cohort|
follow-up study™ ™

Non-rand omized
controlled cohort|
follow-up study (post-
marketing surveillan-
ce) provided there are
sufficient numbers to
rule out a commaon
harm. (For long-term
harms the duration of
follow-up must be
sufficient.)”*

Non randomized
contmolled cohort|
follow-up study™ ™

OCEBM Levels of Evidence Working Group®. “The Oxford 2011 Levels of Evidence”.
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine. http: | [www.cebm.net/index.aspx?o=5653
* OCEBM Table of Evidence Working Group = Jeremy Howick, lain Chalmers (James Lind Library), Paul Glaszicu, Trish Greenhalgh, Carl Heneghan,
Alessandro Liberati, lvan Moschetti, Bob Phillips, Hazel Thornten, Olive Goddard and Mary Hedgkinson
" Level may be graded down on the basis of study quality, imprecision, indirectness (study PICO does not match questions PICO), because of incon-
sistency between studies, or because the absolute effect size is very small; Level may be graded up if there is a large or very large effect size.
* As always, a systematic review Is generally better than an individual study.
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» Tab.3 Schema zur Graduierung von Empfehlungen.

» Tab.4 Einteilung der Konsensstarke.

Step 4
(Level 4°)

Caseseres™ ™

Case-control studies,
o “pooT o non-
independent
reference standard™*

Case-series or @se-
control studies, or poor
quality prognostic
cohort study™*

Case-seres, case-
control studies, or
historically controlled
studies™™

Case-series, case-
control, or historically
controlled studies®*

Case-series, Case-con-
trol, or historically
controlled studies®*

\
\

Ve .

= < Gemeinsamer

(/
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Step 5
(Level 5)

nfa

Mec hanism-based
NEas0ning

nfa

Mec hanism-based
reasoning

Mec hanism-based
NEas0ning

Mec hanism-based
reasoning

Empfehlungsgrad’ Beschreibung Syntax
Konsens % Zustimmung
A starke Empfehlung soll
B Empfehlung sollte
0 Empfehlung offen kann starker Konsens 295
Konsens =75-95
1 Der Empfehlungsgrad sowie der Evidenzgrad werden nur bei evidenz- o )
basierten Empfehlungen angegeben. Bei Expertenkonsensbasierten mehrheitliche ZUS‘[II‘I‘II‘I‘IUI‘Ig 250-75
Empfehlungen erfolgt die Graduierung tiber soll/sollte/kann und iiber q A .
die in der Tabelle angegeben Beschreibung. keine mehrheitliche Zustimmung <30
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Sonstige methodische Hinweise

e Aufgrund der zeitlichen Dringlichkeit durch die bedingte Zulassung von Bulevirtid
(Hepcludex) zur Therapie der chronischen Hepatitis D wurde von einer Delphi-
Abstimmung abgesehen und direkt die Konsensuskonferenz durchgefiihrt. Alle
Expert*innen des Addendums erhielten vorab die Empfehlungen zur Durchsicht.

e Aquivalent zur S3-Leitlinie ,Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-B-
Virusinfektion” ist das Addendum bis zum 27. Juni 2026 giiltig.

Empfehlungen: Therapie
2.1 Derzeit verfiugbare Therapieoptionen

Statement 2.1.1 neu 2023

Aktuell sind zwei Therapieoptionen verfligbar, 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

Hintergrund:

Bulevirtid ist ein synthetisches myristoyliertes Lipopeptid, das aus 47 Aminosauren der preS1-Domane des
groflen HBV-Oberflachenproteins besteht und die Bindung von HBsAg an den Zelleintrittsrezeptor, das
Natrium-Taurocholat-Cotransportpolypeptid (NTCP) inhibiert [37, 38]. Seit Juli 2020 besteht durch die
europaische Arzneimittelbehérde (EMA) die bedingte Zulassung fiir die Dosis von 2mg einmal taglich [39].
Diese bedingte Zulassung beruht auf Daten aus Phase-2-Studien, von denen nur ein Teil bislang vollstandig
und im Peer-Review Verfahren veroffentlicht wurde [40]. Im Juli 2023 erhielt Bulevirtid die vollstandige
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 (2mg vs. 5mg vs. 10mg) 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 beobachtet. Die
Kombinationstherapie zeigte einen starkeren Abfall der HDV-RNA, aber die Daten der Phase-2-Studien
wurden bisher nur auf Kongressen vorgestellt und noch nicht vollstandig veroffentlicht [41-43]. Bei der
Monotherapie wurden keine signifikanten Veranderungen der HBsAg-Werte beobachtet, wahrend bei der
Kombination mit PEG-IFN ein Rickgang der HBsAg-Werte und ein stdrkeres Ansprechen nach der
Behandlung beobachtet wurde [41]. Die klinische Phase-3-Studie ist aktuell noch nicht vollstandig
abgeschlossen. Diese Studie untersucht die Sicherheit und Wirksamkeit der Bulevirtid-Monotherapie 2mg
vs. 10mg fiir 144 Wochen vs. 10mg flir 96 Wochen (initial 48-wochiger verzogerter Behandlungsbeginn).
Die Ergebnisse des primaren Endpunkts (kombiniertes virologisches und biochemisches Ansprechen,
definiert als HDV-RNA-Negativitdit oder HDV-RNA-Abnahme 2> 2 log plus ALT-Normalisierung nach
48Wochen Therapie) wurden als Kongressdaten vorgestellt [45] und sind inzwischen veroffentlicht worden
[46] (™ Tab. 3). Die kombinierten Ansprechraten nach 48 Wochen Therapie betrugen 45% (2mg) vs. 48 %
(10 mg) 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 vertraglich
(Details zu Nebenwirkungen und Wechselwirkungen siehe 2.4.1). Aufgrund der bedingten Zulassung im
Jahr 2020 gibt es bereits Fallberichte und Fallserien aus Europa, die den Einsatz von Bulevirtid in der Praxis
zeigen. Auf der Grundlage verdffentlichter Real- World-Daten ist das Ansprechen vergleichbar mit den
verfligbaren 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 flr die Behandlung von Hepatitis B zugelassen [52] und hat auch
eine antivirale Wirksamkeit gegen HDV. Der spezifische Wirkmechanismus von Interferon alfa auf HDV ist
nicht vollstandig geklart. Diskutiert wird, dass die antivirale Wirkung u. a. aus der Aktivierung des JAK-
STAT-Signalwegs resultiert, der zur Transkription von Interferon-stimulierten Genen im Zellkern fuhrt und
so einen ,antiviralen Zustand” bewirkt. Bei einer HDV-Infektion unterdrickt Interferon alfa zudem die
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durch Zellteilung vermittelte HDV-Ausbreitung, indem es die HDV-RNA wiahrend 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 dokumentiert sind [54, 55].
In den beiden groRRen prospektiven, randomisierten, 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-I Patienten, die in der Langzeitbeobachtung von 4,5 (0,5-5,5) Jahren dokumentiert
wurden, kam es zu einem spaten HDV-Ruckfall [56]. Ein spater HDV-Riickfall wurde bis zu 9 Jahre nach der
Therapie berichtet [33]. Daher sollte, anders als bei Hepatitis C, der Begriff ,,sustained virlogical response”
(SVR) nicht verwendet werden und eine langfristige Nachbeobachtung auch nach Ende der antiviralen
Behandlung durchgefiihrt werden.

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

Pradiktoren fir das Ansprechen bzw. Nichtansprechen auf PEG-IFN wurden bislang nicht prospektiv
untersucht. In einer retrospektiven Analyse von Daten aus der HIDIT-I-Studie [25] wurden HDV-RNA und
HBsAg als Pradiktoren fiir das Therapieansprechen auf PEG-IFN (mit oder ohne Adefovir) analysiert.
Patienten, die in Woche 24 einen Riickgang der HDV-RNA im Serum um mehr als 2 log aufwiesen, hatten
ein geringes Risiko fir ein Nichtansprechen zum Therapieende. Eine negative HDV-RNA in
Behandlungswoche 24 oder 48 erwies sich als eine wichtige Voraussetzung fiir 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
Rickgang der HBsAg-Konzentration in Behandlungswoche 24 (positiver Vorhersagewert von 83 %). Ein
Nachteil dieser Analyse war, dass nicht fir alle Zeitpunkte Serumproben zur Verfligung standen [57]. Post-
hoc-Analysen existieren auch fiir die HIDIT-II Studie [26]. Hier zeigte sich, dass ein niedriges Hepatitis B
correlated Antigen (HBcrAg) vor Behandlungsbeginn und zu Therapiewoche 24 mit einen
Therapieansprechen 24 Wochen nach Ende der Therapie assoziiert war [58]. Allerdings sind die Daten
bislang nicht robust genug, um z. B. klare Abbruchregeln flir die PEG-IFN-basierte Therapien zu definieren.

Zu beriicksichtigen ist, dass PEG-IFN-bedingte Nebenwirkungen (grippedhnliche Symptome,
Myelosuppression, psychiatrische Nebenwirkungen) die PEG-IFN-basierte Behandlung bei einigen
Patientengruppen einschranken und die Therapie bei fortgeschrittener Zirrhose ab Stadium Child-Pugh B
und Dekompensation kontraindiziert ist. Dennoch sind synergistische Effekte von PEG-IFN mit anderen in
der Entwicklung befindlichen 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 konnen 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*

Hintergrund:

Im Gegensatz zu den meisten RNA-Viren kodiert HDV nicht fir seine eigene Replikase oder RNA-abhangige
RNA-Polymerase, sodass antivirale Substanzen wie NA keine direkt antivirale Wirkung haben sollten.
Dementsprechend haben zahlreiche Studien gezeigt, dass NAs keine Effektivitat gegen HDV haben. Daten
liegen flir Famciclovir [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 wahrend 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-
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koinfizierten Patienten direkt durch TDF induziert oder durch Immunphdnomene (z.B.
Immunrekonstitution bei HIV) verursacht wurde. Es wurde jedoch gezeigt, dass TDF-Interferon lambda
induzieren kann, das moglicherweise eine antivirale Wirkung gegen HDV hat [64]. TDF in Kombination mit
PEG-IFN zeigte jedoch keine zusatzliche Wirkung im Vergleich zu PEG-IFN allein [26], obwohl in der HIDIT-
I-Studie die Kombination von PEG-IFN plus Adefovir mit einem starkeren HBsAg-Abfall und mit einer
hoheren Rate an HBsAg-Verlust im Vergleich zur PEG-IFN-Monotherapie verbunden war (6,5 % (2 von 31
Patienten) vs. 0 % in den anderen Behandlungsgruppen) [25].

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

Fiir die Therapiemit NA bei Patientenmit chronischer Hepatitis D und positiver HBV-DNA mit dem Ziel, den
Progress der Lebererkrankung durch die Suppression der HBV-DNA zu senken, gibt es bislang wenig
Evidenz. Dennoch ist davon auszugehen, dass die Therapieprinzipien, die bei der HBV-Monoinfektion
etabliert sind [1], auch bei der Koinfektion mit HDV einen klinischen Nutzen im Sinne einer Reduktion von
Komplikationen der Lebererkrankung haben. Daher werden in der taglichen Praxis hinsichtlich der HBV-
Virdmie die gleichen Behandlungsindikationen wie bei der HBV-Monoinfektion angewendet. In der
Mehrzahl der Fille haben Patienten mit einer Hepatitis D unabhdngig vom HBeAg-Status niedrige HBV-
DNA-Werte [65, 66].

» Tab.3 Virologisches™ und biochemisches Ansprechen in wichtigen Studien mit PEG-IFM oder Bulevirtid.

Studie Kohorten =2 log Riickgang HDV-RNA negativ HDV-RNA negativ  ALT normal EOT, 22 log Riickgang
der HDV-RNA oder  EOT FU24 FU? HDV-RNA oder
negativ EOT negativ plus ALT

normal EOT

HIDIT-I, a) PEG-IFN plus ADV a) 26% a)23% a) 26% a) 32%,35%2 n.a.

n=90 48W (31) b)31%' b) 24 % b) 31% b) 28 %, 45 %2

[25] b) PEG-IFN 48 W c) 0% ) 0% Q0% c) 7%, 10 %2

(n=29)
c) ADV 48 W (n =30)

HIDIT-II, a) PEG-IFN plus TDF n.a a)48% a) 31% a) 44%, 46 %2 n.a

n=120 96W (n=59) b)33% b) 23% b) 38 %, 26 %2

28] b) PEG-IFN 96 W

(n=61)

MYR202, a) 2mg BV plusTDF  a) 54% a)4% a) 4% a) 43% a) 21%

n=118 24W (n=28) b) 50% b) 6% b)3% b) 50% b)28%

[40] b)5mgBLV plusTDF  ¢) 77% o) 3% Q0% c) 40% c)37%

24W (n=32) d)4% d)0% do% d)7% d)0%
c) 10mg plus TDF

24W (n=30)
d) TDF 24W (n=28)

MYR301, a) Keine Therapie a)4% a) 0% n.a a)12% a) 2%

n=150 48W (n=51) b)71% b)12% b)51% b) 45%

[45, 48] b) 2mg BLV 48 W c)76% c) 20% c) 56% c)48%

(n=49)
¢) 10mgBLV 48 W
(n=50)

Alle Gruppen mit oder
ohne TDF

PEC-IFN - pegyliertes Interferon alfa, BLV - Bulevirtid, TDF - Tenofovir disoproxil fumarat, W - Woche, EOT - Ende der Behandlung, FU - Nachbeobachtung,
T yom Ausgangswert bis Woche 72, 2 24 Wochen nach Ende der Behandlung, *die Sensitivitdt der Tests kann sich zwischen den Studien unterscheiden.
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» Tab. 4 Vor- und Nachteile der verfiigbaren Therapiekonzepte mit Bulevirtid bzw. PEG-IFN (Konsens).

Vorteile Nachteile
Bulevirtid = Marktzulassung durch die europdische Arzneimittelbehdrde = Langzeitdaten aufgrund der neuen Verfiigbarkeit noch nicht
[39] vorhanden
= Gute Vertraglichkeit [40, 41, 45, 46] = Effekt auf klinische Endpunkte bisher noch nicht untersucht
= (Ca. 50 % virologisches und biochemisches Ansprechen nach = Kein Effekt auf HBsAg [40, 41, 45, 46]
48 Wochen Therapiedauer [40, 41, 45, 46] » Therapiedauer nicht definiert (aktuell Davertherapie) [39]
= Ein Ensatz bei fortgeschrittener Leberzirrhose scheint sicher = Tagliche subkutane Gabe [39]
u sein [51]
Pegyliertes = Begrenzte Therapiedauer [25, 26] = Nur ca. 25 % virologisches Ansprechen 24 Wochen nach

Interferon alfa

Langzeitdaten vorhanden und Effekt auf Kinische Endpunkte Therapieende [55] (Spate HDV-RNA Relapse moglich [56]).
wurden untersucht [22, 28, 33] Subkutane Gabe [52]

Wachentliche Gabe [52] Nebenwirkungsprofil

Bekannte Substanz mit viel Erfahrung in der klinischen Bei Thrombopenie Dosisanpassungen erforderlich [52] bzw.
Anwendung [55] Gabe nicht empfohlen [1]

HBsAg-Verlust selten, aber maglich [26] Bei Autoimmunerkrankungen kontraindiziert [52]

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

Pegyliertes = Synergistischer Effekt maglich [53] = Es liegen noch keine publizierten Ergebnisse randomisierter

Interferon alfa plus = HBsAg-Verlust méglich [42] kontrollierter Studien vor, sondern nur Kongressdaten sowie

Bulevirtid = Begrenzte Therapiedauer denkbar [41, 42] 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, erhiihten Alaninaminotransferase (ALT)-Werten und histologisch verifizierter Leberentziindung und/oder
fibrose [52].

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]

Hintergrund:

Aktuell konnen mit Bulevirtid (siehe 2.4) und PEG-IFN (siehe 2.6) zwei Substanzen mit unterschiedlichen
Wirkmechanismen zur Behandlung der chronischen HDV-Infektion eingesetzt werden. Dabei gibt es je
nach Substanz unterschiedliche Vor- und Nachteile, die bei der Therapieentscheidung mit dem Patienten
diskutiert werden sollten (P Tab. 4). Ein wichtiger Aspekt ist das Nebenwirkungsprofil, das fiir Bulevirtid
in der bisherigen Anwendungsbeobachtungszeit von etwa drei Jahren sehr positiv ausfallt (siehe 2.4).
Demgegeniiber weist die Therapie mit PEG-IFN Nebenwirkungen auf, die die Lebensqualitdt wahrend der
Behandlung erheblich beeintrachtigen oder zum Therapieabbruch fiihren kdnnen (siehe 2.6). Ein Vorteil
der PEG-IFN-Therapie ist die begrenzte Therapiedauer von 48 Wochen. Die Daten zu Bulevirtid deuten
darauf hin, dass das Ansprechen auf die Behandlung nicht durch das Vorliegen einer Zirrhose zu Beginn
der Behandlung beeinflusst wird [26, 41] und auch Patienten mit fortgeschrittener Zirrhose behandelt
werden kdnnen [51] (siehe 2.7.3). Es gibt keine Einschrankungen bei Komorbiditaten wie z. B.
Autoimmunerkrankungen. PEG-IFN hingegen ist kontraindiziert bei Patienten mit schweren
extrahepatischen Komorbiditaten, Autoimmunerkrankungen oder fortgeschrittener Leberzirrhose [52]
(siehe 2.6). Die Auswahl der Therapieoption sollte sorgfaltig abgewogen werden, wobei auch neue
therapeutischen Ansatze zu berlcksichtigen sind, die derzeit entwickelt werden (wie z. B. die
Kombinationstherapie oder neue Substanzen) und die Ansprechrate in naher Zukunft deutlich erhéhen
kdnnten.

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

2.4 Wie soll die Therapie mit Bulevirtid durchgefiihrt werden?

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

Hintergrund:

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 flihren kénnte [27, 92, 93], was wiederum eine Verschlechterung der
Leberfunktion verursachen kdnnte.

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]. Unabhéngig von diesen Uberlegungen
gibt es Indikationen fur die Behandlung einer HBV-Infektion bei HBV/HDV-Koinfektion: Griinde wéren u. a.
eine signifikante HBV-DNA-Replikation (HBV-DNA > 2.000 1U/ml), eine Leberzirrhose mit nachweisbarer
HBV-DNA unabhédngig vom HBV-DNA-Level, oder die Pravention einer HBV-Reaktivierung [1]. Die
Kombination von NA (Evidenz fir TDF) und Bulevirtid war in den klinischen Studien sicher und ohne
Arzneimittelwechselwirkungen [40, 46] und kann daher bedenkenlos eingesetzt werden [39].

Empfehlung 2.4.3 neu 2023

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

[Evidenzlevel 4, Empfehlungsarad 0, starker Konsens]

Literatur: Evidenztabelle 1

Hintergrund:

Die Zugabe von PEG-IFN zur Bulevirtid-Therapie kann prinzipiell die Ansprechraten erhdhen, da die
Kombinationstherapie synergistische 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 Kongressbeitragen [42, 43] vorgestellt und in einem
Review zusammengefasst [41]. In der MYR203-Studie flihrte eine 48-wochige Kombinationstherapie von
PEG-IFN mit 2, 5 oder 10mg Bulevirtid bei 53 %, 27 % bzw. 7 % der jeweiligen Patientengruppen zu einer
HDV-RNA-Suppression unterhalb der Nachweisgrenze. Ein > 1 log Abfall des HBsAg trat bei 40 %, 13 % und
13 % der Patienten auf, die mit Bulevirtid 2mg, 5mg und 10mg plus PEG-IFN behandelt wurden. Ein HBsAg-
Verlust konnte bei 4/15 (27 %) bzw. 1/15 (7 %) der Patienten mit 2 und 10mg Bulevirtid beobachtet
werden. Nur Patienten mit HBsAg-Verlust zeigten auch nach der 24-wdchigen Follow-Up Phase eine nicht
nachweisbare HDV-RNA. In allen anderen Fallen kam es zu einem Wiederanstieg der HDV-RNA [42]. Die
MYR204-Studie (Bulevirtid 2mg oder 10mg plus PEG-IFN fiir 48 Wochen, gefolgt von einer 48-wdchigen
Monotherapie mit Bulevirtid 2mg oder 10 mg im Vergleich zu PEG-IFN fur 48 Wochen oder Bulevirtid 10
mg flir 96 Wochen) zeigte ebenfalls, dass nur Patienten in den Kombinationstherapie-Armen einen HBsAg-
Abfall von > 1 log aufwiesen [43].
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Dartiber hinaus wurden bereits Real-World-Daten lber 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 Einschrinkung heterogener Behandlungsschemata bestétigen die
Gesamtdaten die in klinischen Studien berichteten besseren virologischen Ansprechraten (Abfall HDV-
RNA) und die Sicherheit der PEG-IFN/Bulevirtid-Therapie [41]. Vorlaufige Daten aus der franzésischen
Early-Access-Kohorte zeigen jedoch nach 2 Jahren PEG-IFN/Bulevirtid- Therapie vergleichbare Daten zur
Bulevirtid-Monotherapie in Bezug auf das kombinierte Ansprechen (HDV-RNA-Abfall > 2 log plus ALT-
Normalisierung) [78]. In einer Fallserie aus Osterreich wurde eine Kombinationstherapie mit PEG-IFN bei
Patienten eingeleitet, die nach 24-48 Wochen Bulevirtid-Therapie keinen weiteren Riickgang der HDV-
RNA aufwiesen, unabhéangig von der Klassifizierung des anfanglichen Ansprechens. Die Zugabe von PEG-
IFN fuhrte bei allen acht Patienten zu einem weiteren Rickgang der HDV-RNA (1,29 + 0,19 [SD] log
innerhalb von 12 Wochen) [47]. Die Autoren schlugen einen Response-gesteuerten Algorithmus fiir die
PEG-IFN-Hinzugabe bei suboptimalem Ansprechen auf Bulevirtid vor [47]. Zu den Einschrankungen dieser
Studie gehoren jedoch das Fehlen eines vordefinierten Behandlungsprotokolls und das Fehlen von
Langzeitdaten. Daher ist derzeit unklar, welche Patienten von einer Kombinationstherapie profitieren
werden. AuBerdem ist nicht bekannt, ob die Kombinationstherapie von Beginn durchgefiihrt oder erst im
Verlauf begonnen werden sollte, nachdem bestimmte Kriterien wahrend 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.

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]

Hintergrund

Wenn eine antivirale Therapie mit Bulevirtid oder PEG-IFN aufgrund einer fortgeschrittenen Leberzirrhose
mit entsprechenden Komplikationen nicht mdglich ist, stellt eine Lebertransplantation eine mogliche
Therapieoption dar. Patienten, die sich wegen Hepatitis D einer Lebertransplantation unterziehen, haben
im Vergleich zu anderen Indikationen eine sehr gute Prognose nach der Lebertransplantation [100].
Reinfektionen mit HBV und HDV konnen mittels passiver Immunisierung gegen HBV (HBIG) und
gleichzeitiger Gabe von NA gegen HBV verhindert werden. Im Gegensatz zur HBV-Monoinfektion sollte
HBIG hier nicht abgesetzt werden, da hierzu bisher Daten fehlen und eine HBV-Reaktivierung
moglicherweise auch mit einer HDV-Reaktivierung einhergeht (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 2.1.2). HBV-monoinfizierte Patienten mit fortgeschrittenen Lebererkrankungen sind auch durch
milde Schibe der chronischen Hepatitis (,Flares”) gefahrdet und bereits niedrige HBV-DNA-Level sind in
dieser Patientengruppe mit einem erhéhten HCC-Risiko assoziiert [1, 101-103]. Die dauerhafte HBV-DNA-
Suppression durch eine antivirale Therapie verhindert demgegeniiber hepatische Dekompensationen,
HCC, Lebertransplantation und Tod [1, 104]. Ob dies analog auf HBV/HDV-koinfizierte Patienten
Ubertragen werden kann, bei denen die HBV-DANN hé&ufig nur niedrig positiv nachweisbar ist, wurde bisher
nicht systematisch untersucht. Aufgrund der guten Vertraglichkeit der NA und dem nachgewiesenen
Nutzen bei HBV-monoinfizierten Patienten empfehlen wir den Einsatz auch bei HBV/HDV-koinfizierten
Patienten mit Leberzirrhose und nachweisbarer HBV-DNA (siehe 2.1.2).
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Empfehlung 2.7.2 neu 2023

Die Therapie mit PEG-IFN soll bei dekompensierter Lebererkrankung
nicht durchgefiihrt werden.
[Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund
Der Einsatz von PEG-IFN ist bei Patienten mit Leberzirrhose ab Stadium Child-Pugh B oder dekompensierter
Leberzirrhose kontraindiziert [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, Empfehlungsarad B, starker Konsens]

Literatur: Evidenztabelle 6

Hintergrund

Fir den Einsatz von Bulevirtid bei dekompensierter Leberzirrhose liegen aktuell keine Daten aus
randomisierten klinischen Studien vor. Aufgrund der bisher begrenzten Datenlage kann der generelle
Einsatz von Bulevirtid bei Patientenmit dekompensierter Leberzirrhose aktuell noch nicht empfohlen
werden. Aufgrund des Wirkmechanismus der Substanz scheint eine Verschlechterung der Leberfunktion
unter Therapie jedoch wenig wahrscheinlich. Bisher verdéffentlichte Einzelfallberichte zeigen keine
Verschlechterung der Leberfunktion unter Bulevirtid-Therapie bei Patienten mit einer Leberzirrhose und
portaler Hypertension. Bei einigen Patienten mit fortgeschrittener aber nicht dekompensierter
Leberzirrhose wurde sogar eine Verbesserung der Leberfunktion berichtet und der Anstieg der
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 Thrombozytenzahl stieg an. Bei einem
Patienten mit refraktarem Aszites kam es zu einer voriibergehenden Verbesserung des Aszites. Bei einem
weiteren Patienten, der zu Beginn der Behandlung kompensiert war und wahrend der Therapie eine
Dekompensation (Aszites) entwickelte, wurde Bulevirtid sicher fortgesetzt und die Ursache der
Dekompensation auf eine andere auslésende Ursache zuriickgefiihrt [51]. Das Absetzen der Therapie mit
Bulevirtid kann zu einem Wiederanstieg der HDV-RNA fiihren. Daher besteht insbesondere bei Patienten
mit dekompensierter Leberfunktion die Befiirchtung, dass ein Wiederanstieg der HDV-RNA nach Absetzen
der Bulevirtid-Therapie zu einer weiteren Verschlechterung der Leberfunktion fiihren kénnte. Patienten
mit fortgeschrittener bzw. dekompensierter Leberzirrhose sollten generell in einem Zentrum betreut
werden, um auch die Indikation zur Lebertransplantation rechtzeitig stellen zu kénnen (siehe 2.7.1).
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Indikation

wurden.

Behandlung einer chronischen Hepatitis-Delta-Virus (HDV)-Infektion bei erwachsenen und padia-
trischen Patienten ab einem Alter von 3 Jahren und mit einem Kérpergewicht von mindestens 10
kg mit kompensierter Lebererkrankung, die im Plasma (oder Serum) positiv auf HDV-RNA getestet

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Bertlicksichtigung der vorliegenden
Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?
(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)




Erwachsene

Die chronische Hepatitis D Virus (HDV)-Infektion stellt die schwerste Verlaufsform der
Virushepatitiden dar und ist mit einer hohen Progressionsrate zu Leberzirrhose und
hepatozellularem Karzinom (HCC) assoziiert.

Daher besteht prinzipiell bei allen Patienten mit chronischer Hepatitis D. Patienten mit hoher
entzindlicher Aktivitat, fortgeschrittener Fibrose und/oder kompensierter Leberzirrhose sollten
dabei vordringlich antiviral behandelt werden.

Uber viele Jahre standen keine zugelassenen Therapien zur Verfiigung. Der bis dahin eingesetzte
Behandlungsansatz bestand in einer Off-Label-Therapie mit pegyliertem Interferon alfa (PEG-IFN)
Uber 48 Wochen. Diese Therapie zeigte jedoch nur bei einem kleinen Teil der Patienten
Wirksamkeit, ist mit erheblichen Nebenwirkungen verbunden und aufgrund haufiger
Kontraindikationen fir viele Patientinnen und Patienten nicht geeignet. Entsprechend wird PEG-
IFN in der klinischen Praxis in Deutschland nur noch sehr selektiv eingesetzt. Aktuell ist PEG-IFN
zudem nicht verfiigbar.

Mit der Zulassung von Bulevirtid (Hepcludex®) durch die EMA im Juli 2020 (zunéachst als bedingte,
inzwischen als regulare Zulassung) und der Aufnahme in die Versorgung steht nun erstmals eine
gezielt gegen HDV wirksame und zugelassene Therapie zur Verfligung, die die Versorgungssituation
grundlegend verbessert hat. Gemal Fachinformation wird es bei erwachsenen Patienten mit
kompensierter Lebererkrankung und nachgewiesener HDV-RNA als subkutane Monotherapie mit

2 mg taglich eingesetzt. Es handelt sich um eine Langzeittherapie, deren Dauer bisher nicht
abschlieRend definiert ist. Die Behandlung wird in der Regel so lange fortgefiihrt, wie ein klinischer
Nutzen erkennbar ist (z. B. Normalisierung oder Besserung der Leberwerte, HDV-RNA-
Suppression). In Einzelfdllen kann — vorbehaltlich der Verflgbarkeit — eine Kombinationstherapie
mit PEG-IFN (off-label) in Erwdgung gezogen werden.

Fazit zum Behandlungsstandard

e Bulevirtid 2 mg s.c./Tag stellt den aktuellen Standard der medikamentdsen Therapie bei
chronischer Hepatitis D dar.

e PEG-IFN ist gemaR nationaler und internationaler Leitlinien weiterhin als Therapieoption
aufgefihrt. Der potenzielle Vorteil einer zeitlich begrenzten Behandlung (48 Wochen) muss
jedoch individuell gegen die bekannten Nebenwirkungen und die eingeschrankte
Verfligbarkeit abgewogen werden.

Gibt es Kriterien flr unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die
regelhaft bericksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen,; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Ja, es bestehen regelhaft zu berlicksichtigende Kriterien, die die Wahl der Therapie bei chronischer
Hepatitis D individuell beeinflussen. Diese umfassen insbesondere:

A. Leberfunktion und Krankheitsstadium

e Bei kompensierter Leberzirrhose (Child-Pugh A) ist Bulevirtid zugelassen und kann
entsprechend eingesetzt werden.




e Bei dekompensierter Lebererkrankung ist Bulevirtid bislang nicht zugelassen, Interferon ist
kontraindiziert. In solchen Fallen sollte eine Lebertransplantationsbewertung erfolgen.

e Die aktuellen Leitlinien sehen jedoch die Moglichkeit vor, Bulevirtid auch bei ausgewahlten
Patienten mit dekompensierter Zirrhose anzuwenden, sofern ein klinischer Nutzen zu
erwarten ist. Erste Studien zeigen, dass die Therapie in dieser Patientengruppe sicher und
potenziell effektiv sein kann.

B. Komorbiditaten und Kontraindikationen

e PEG-Interferon-basierte Therapien sind bei psychiatrischen Erkrankungen,
Autoimmunerkrankungen sowie fortgeschrittener Leberfibrose kontraindiziert.

e Bulevirtid besitzt ein glinstiges Sicherheitsprofil mit in der Regel asymptomatischen,
reversiblen Erhdhungen der Gallensauren (klinisch nicht relevant) und ist daher auch fir
die meisten Patientengruppen gut geeignet.

C. Patientenpraferenz, Alter und Adhéarenz

e Die Wahl der Therapie sollte unter Berlicksichtigung von Therapiedauer, Applikationsweg
und Nebenwirkungsprofil gemeinsam mit den Patienten getroffen werden.

e Bulevirtid erfordert tagliche subkutane Injektionen Uber einen langeren Zeitraum, ist dafir
aber gut vertraglich.

e PEG-IFN hat eine definierte Therapiedauer (48 Wochen), erfordert nur wochentliche
subkutane Injektionen hat aber ein deutlich ungiinstigeres Nebenwirkungsprofil. Die
potenziellen Vorteile missen daher individuell gegen die Risiken und die Bereitschaft zur
Adhédrenz (Langzeitanwendung) abgewogen werden.
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