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Hepatitis D (delta)

Hintergrund und Epidemiologie

Hepatitis D, auch als Hepatitis delta bekannt, ist eine Infekfions-
krankheit der Leber, die durch das Hepatitis D-Virus (HDV)
verursacht wird, ein sogenanntes RNAVirus (siehe Abbildung).
Diese Infekfion trift allerdings ausschlieBlich in Verbindung mit
einer Hepatitis BVirusinfektion auf, da das Hepatitis D-Virus
ohne die Hille des Hepatitis B-Virus [HBV) nicht in der Lage ist,
leberzellen zu infizieren. HDV nutzt das HBsAg des HBV als
Hille, um Hepatozyten zu infizieren. Die HDV-Replikation erfolgt
im Zellkern iber zellulére RNA-Polymerasen. Die Hauptiibertro-
gungswege sind sexuelle Kontakte und Infektionen tber das Blut.
Eine HDV-nfektion kann entweder gleichzeitig mit einer akuten
HBVAnfektion (Simultaninfektion) oder im Rahmen einer bestehen-
den chronischen HBV-nfektion (Superinfektion) auftreten. Beson-
ders die Superinfekfion fihrt héufig zu einem chronischen Verlauf.
Der Verlauf der chronischen Hepatitis delta ist aggressiver als bei
HBV-Monoinfektion: Es kommt schneller zur Fibrose, Zirthose und
Dekompensation.

Etwa 5 % aller Personen mit chronischer HBV-nfekfion — das ent-
spricht weltweit rund 12 Millionen Menschen — sind zusdizlich mit
dem Hepatitis DVirus (HDV] infiziert. In Deutschland wird die Zahl
der chronisch HDV-infizierten Personen auf 5.000 bis 12.000

HDV-Virion

HBsAg (L,M,S)

HDV-RNA

Vereinfachte schematische Darstellung des Hepatitis D-Virus (HDV)
und seines Eintritfs in den Hepatozyten. Das HDV-Virion besteht aus
HDV-RNA und ist von Hepatitis B-Oberfléchenantigenen umgeben.
Der Eintritt erfolgt Gber den Gallenscuretransporter NTCP (Sodium-
Taurocholate Cotransporting Polypeptide).



geschatzt. Die HDV-Infekfion ist mit einem deutlich erhdhten Risiko
fur die Entwicklung einer Leberzirthose und eines Hepatozelluléren

Karzinoms (HCC) verbunden.

Diagnostik

Eine HDV-Diagnostik ist bei allen HBsAg-positiven Personen
indiziert.

Eine wiederholte Untersuchung auf Hepatitis delia sollte bei
HBsAg-posifiven Personen in Erwéigung gezogen werden:

e wenn ein Klinischer Grund vorliegt, etwa bei einem Anstieg
der Transaminasen oder akuter Verschlechterung einer chro-
nischen lebererkrankung;

e wenn weiterhin ein Risiko fir eine erneute Infektion besteht
(zum Beispiel bei infravendsem Drogengebrauch, ungeschitz-
ten Sexualkontakten mit wechselnden Partnern).

Diagnostisches Vorgehen

1. Nachweis von anfi-HDV-Antikérpem

2. Bei positivem anti-HDV: Besfatigung durch HDVRNA (qualito-
tiv/ quantitativ)

3. Abschatzung der Leberfibrose mittels Elastographie oder
Leberbiopsie

Algorithmus zur Diagnostik
einer HDVHnfektion — Leaao.oii..lld
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Therapie

Bei allen Patienten mit chronischer HDV-Infekfion und nachgewie-
sener HDV-RNA soll die Méglichkeit einer antiviralen Therapie

geprift werden.

o Prioritdt haben Patienten mit hoher entzindlicher Aktivitt, fort
geschrittener Fibrose und/oder kompensierter leberzirrhose.

¢ Die Behandlung soll in einem erfahrenen hepatologischen

Zentrum erfolgen.

Aktuell sind mit Bulevirtid und pegyliertem Interferon alfa [PEG-
IFN) zwei Therapieoptionen verfiigbar, bei denen eine antivirale
Wirksamkeit gegen HDV nachgewiesen wurde. Die Vor und
Nachteile der verfiigbaren Therapiekonzepte mit Bulevirtid bzw.
PEGHFN sollen gegeneinander abgewogen und mit den Patienten

besprochen werden.

Therapieoption

Bulevirtid

Pegyliertes Interfe-
ron alfa (PEG-IFN)

mechanismus

NTCP-Rezeptor)

Zu|ossung bedingte Zulassung zugelassen fir Hepatitis B
2020, volle Zulassung
seit 2023

Wirk- Eintritisinhibitor (blockiert | antiviral-

immunmodulatorisch

Dosis

2 mg taglich subkutan

180pg 1x/Woche
subkutan

Therapiedauer

Bislang keine definierte
Therapiedauer. Bis
HBsAg Verlust oder
solange der Patient einen
klinischen Nutzen hat.

In der Regel 48 Wochen.

virtid kann bei Patienten
mit dekompensiertem
Stadium der Erkrankung
nach Abwégung der
Risiken und des Nufzens
im Einzelfall durchgefihrt
werden.

Wirksamkeit >70 % HDVRNA-Abfall 23-31 % HDVRNA-
> 2 log-Stufen und ca. negativ 24 Wochen
50-60% ALFNormali- nach Therapieende.
siherung. nach 1-3 Jahren HBsAg-Verlust maglich,
Therapie. aber selten (2-10%)
kein wesentlicher Effekt
auf HBsAg
Neben- sehr gute Vertraglichkeit. grippeartige Symptome,
wirkungen/ Erhéhung der Gallen- depressive
Hinweise sduren méglich (asympto- | Verstimmungen,
mafisch). Hautreaktionen,
Eine Therapie mit Bule- Zytopenien,

kontraindiziert bei
dekompensierter Zirthose

Therapieoptionen fir die Hepatitis delta




Bulevirtid wird subkutan verabreicht

Die Kombinationstherapie (Bulevirtid + PEGIFN) hat méglicher-
weise synergistische Effekte. Die Kombinationstherapie ist noch
nicht allgemein empfohlen, aber eine magliche Option fir
ausgewdhlte Patienten.

Nukleos(t)id-Analoga haben keine direkie Wirkung auf HDV.
Sie kénnen aber zur Kontrolle der HBV-Replikation genutzt wer-
den, wenn dies indiziert ist (zum Beispiel bei HBV-DNA-positiven
Patienten mit Zirrhose).

Monitoring vor und wahrend der Therapie

e regelmdaBige Kontrolle von Transaminasen, HDV-RNA, HBV-
DNA, Thrombozyten, ggf. HBsAg quantitativ

® nichtinvasive Fibroseparameter und Sonographie

e Wenn PEGIFN eingesetzt wird: Blutbild und ALT alle vier
bis zwdlf Wochen, bei forigeschrittener Leberfibrose alle vier
Wochen. Der TSHWert sollte wegen méglicher Schilddri-
senverdnderungen alle acht bis zwalf Wochen Gberpriift
werden.

¢ nach Therapieende langerfristiges Follow-up (Rickfélle spat
nach Therapieende mit PEG-FN beobachtet)
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