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HDV – Prävalenz / Häufigkeit

• GT 1 in Europa / Nordamerika
• Ansprechen auf IFN gering
• Chronisch progressiver Verlauf

• GT 3 in der Amazonas-Region
• Fulminante HDV-Fälle
• Aggressiver Verlauf

• GT 5 in Zentralfarika
• Besseres Ansprechen auf IFN

n engl j med 389;1 nejm.org July 6, 2023
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HDV – natürlicher Verlauf

n engl j med 389;1 nejm.org July 6, 2023

Algorithm for the Evaluation of HDV

Adapted from: Shah. Gastroenterol Rep (Oxf). 2019;7:396.

Assessment of fibrosis
§ Liver biopsy
§ FibroScan®
§ Serum fibrosis markers

Elevated
§ Check for other etiologies of 

elevated ALT besides HBV infection

Normal
§ Previous HDV infection

ALT ALT

HDV RNA

Standard of care 
management of HBV

HBsAg (+) patients Anti-HDV

+

- +
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Slide credit: clinicaloptions.com
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Neue Therapieansätze bei HBV

Gastroenterology 2023;164:42–60

Hemmung der 
Rezeptorbildung

-
Prä-S1-Domäne und 

NTCP
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mRNA-Transkruption

-
siRNAs

-
Antisense-

oligonucleotides / 
ASO

Core-Protein 
allosteric

modulators (CpAMs)

Hemmung der 
HBsAg-Bildung und 

Sekretion (NAPs)

Hemmung der 
cccDNA-

Transkription
-

Peg-IFN
-

HBx-Inhibition

HDV – therapeutische Ansätze

Entry-Inhibitor:
Bulevirtid

Prenylierungs-Inhibitor:
Lonafarnib

Assemly-Inhibitor:
Lonafarnib

n engl j med 389;1 nejm.org July 6, 2023



21.07.2023

Bulevirtid 2 vs. 10 mg tgl. s.c. – 96 Wochen Daten

Baseline characteristics

41.8 (8.4)Age, years, mean (SD)

57Sex, male, %

83Ethnicity, White, %

47Compensated cirrhosis, %

5.05 (1.34)HDV RNA, log10 IU/mL, mean (SD)

110.9 (69.0)ALT, U/L, mean (SD)

15 (8.9)LS, kPa, mean (SD)

61Concomitant NA therapy, %

Wedemeyer H, et al. EASL 2023; OS-068
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Lonafarnib +/- Peg-IFN- 3D-LIVR-Study

METHOD 

LNF 50 mg BID + 
RTV 100 mg BID 

(oral)

Primary endpoint: Composite response of ≥2 log IU/mL HDV RNA decline + ALT 
normalization in the LNF arms compared with placebo at Week 48

LNF 50 mg BID + 
RTV 100 mg BID + 

PEG-IFNα 180 g QW (combo)

PEG-IFNα
180 g QW
(IFN alone)

Placebo

Adults with CHD and compensated liver disease 

Key secondary endpoint: Rate of patients achieving a >2 point improvement in HAI score 
without worsening of fibrosis at Week 48 compared with baseline

R
7:5:2:2

Etzion O, et al. EASL 2023; GS-012

Lonafarnib +/- Peg-IFN- 3D-LIVR-Study

Etzion O, et al. EASL 2023; GS-012

Placebo (n=52)IFN alone (n=52)Combo (n=125)Oral (n=178)Primary endpoints*

1.9%9.6%19.2% (p<0.0001)10.1% (p=0.0044)Composite primary (ITT population)

3.8%36.5%32% (p<0.0001)14.6% (p=0.0026)≥2 log decline in HDV RNA

7.7%11.5%34.4% (p<0.001)24.7% (p=0.003)ALT normalization

Placebo (n=30)IFN alone (n=26)Combo (n=66)Oral (n=107)Secondary endpoint*

27%38% (p=0.46)53% (p=0.0139)33% (p=0.61)>2 point improvement in HAI without worsening of fibrosis

• All patients were on a background of entecavir or tenofovir throughout 

• Paired liver biopsies were obtained at baseline and at Week 48

• Follow-up continued for 24 weeks beyond the primary endpoint
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30 jähriger Patient mit Hepatitis B und D

• Z.n. Peg-IFNa-Therapie für 72 Wochen: 
Relapse

• Antivirale Therapie mit Tenofovir 245 mg 

• Hohen Therapiewunsch, Angst vor HCC und 
Zirrhose

• Derzeit „Flüchtlingsstatus“ – noch keine 
reguläre Krankenversicherung!!!

30 jähriger Patient mit Hepatitis B und D

Elastographie (pSWE):
11,73 kPa: Fibrose II°
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Würden Sie diesen Patienten mit Bulevirtid behandeln?

Therapieindikation ist gegeben
• HDV-RNA deutlich erhöht
• AST/ALT deutlich erhöht
• Fibrose mind. Grad II

• Pat. mit fortgeschrittener 
Lebererkrankung

• i.d.R. kompensierte 
Leberzirrhose oder 
fortgeschrittene Fibrose

• Meistens Z.n. Peg-IFN ohne 
Ansprechen

• Pat. ohne fortgeschrittene 
Leberschädigung

• Noch nie Peg-IFN
• Günstige Kriterien für 

Ansprechen
• Peg-IFN 48 – 72 Wochen

• Evtl. in speziellen 
Einzelfällen
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BLV + Peg-IFNa Kombinationstherapie

Slide credit: clinicaloptions.comDe Ledinghen. AASLD 2022. Abstr 28.

Bulevirtide ± PegIFNα-2a for Chronic HDV Infection: 
Study Design
§ Multicenter, prospective, retrospective, observational study in patients with chronic HDV from 

French cATU program

§ Primary combined endpoint: undetectable HDV RNA or decrease ≥2 log10 from baseline and normal 
ALT

§ Secondary endpoints: HDV RNA undetectable from baseline to Mo 12, 18, 24; normalization of ALT 
(ALT <40 IU/L); factors associated with virologic response at Mo 18, 24

Adults with compensated 
cirrhosis or severe liver 
fibrosis (F3) or with F2 

fibrosis* with persistent 
ALT >2 x ULN for ≥6 mo

(N = 139)

Bulevirtide 2 mg SC QD
(n = 70)

Bulevirtide 2 mg SC QD + 
pegIFNα-2a SC weekly

(n = 69)

Not randomized

*Evaluated by liver biopsy or FibroScan.

Month 12/18, per provider discretion

Bulevirtide 2 mg SC QD

Mo 24

Stop bulevirtide

Bulevirtide 2 mg SC QD

Stop bulevirtide

Bulevirtide 2 mg SC QD + 
pegIFNα-2a SC weekly

BLV + Peg-IFNa Kombinationstherapie

Slide credit: clinicaloptions.com

Bulevirtide ± PegIFNα-2a for Chronic HDV Infection:
On-Treatment Primary Combined Endpoint

§ 52% of patients receiving bulevirtide monotherapy achieved a combined response at 
Month 24 

§ Bulevirtide monotherapy did not perform differently than when combined with pegIFN

Undetectable HDV RNA or ≥ 2 log10 IU/mL Decrease From Baseline and Normal ALT

De Ledinghen. AASLD 2022. Abstr 28.
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34 jährige Patientin aus Kamerun mit HBV/HDV

• Chronische Hepatitis B/D
• HBV-DNA negativ, HBsAg positiv, HDV-RNA 7 x 105 GÄ/ml

• AST 150 U/l, ALT 142 U/l, gGT 450 U/l, AP 180 U/l
• Bilirubin 4,5 mg/dl, Quick 63%, Thrombozyten 68.000 / µl

• Leberzirrhose CHILD A, Z.n. Dekompensation mit Aszites
• Pat. ist schwanger in letzten Trimenon

• Wie würden Sie die Patientin behandeln ?

• HBV-DNA negativ

• HDV-RNA deutlich erhöht!!

Bei HBsAg-Nachweis immer 
auch auf HDV testen!

Therapie mit Bulevirtid 2 mg s.c. tgl. 
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HBV-DNA negativ

HDV-RNA negativ

• Virologisches Ansprechen
• Biochemisches Ansprechen
• Verbesserung der Leberfunktion

• Komplikationslose Entbindung
• Kompensierte Leberfunktion
• Kein HCC
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55 jähriger Patient mit HBV/HDV

• Chronische Hepatitis B/D-Infektion

• Bekannte Leberzirrhose CHILD A

• Z.n. Peg-Interferon für 36 Monate, Abbruch bei Non-Response

• HBV-DNA 2 x 106 IU/ml, HDV-RNA 6 x 106 GÄ/ml

• AST 150 U/l, ALT 180 U/l, Bilirubin 4,5 mg/dl, Quick 72%, Thrombozyten 95.000/µl

• Wie würden Sie den Patienten behandeln?

55 jähriger Patient mit HBV/HDV

• Bulevirtid 2 mg tgl. s.c.
• Tenofovir 245 mg
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Woche

0,00

200000,00

400000,00

600000,00

800000,00

1000000,00

1200000,00

1400000,00

1600000,00

0 4 8 12 16 20 24 28 32

HDV-RNA (GÄ/ml)

0,00

20,00

40,00

60,00

80,00

100,00

120,00

140,00

160,00

180,00

0 4 8 12 16 20 24 28 32

ALT/AST

Bilirubin 4,5 mg/dl

Bilirubin 1,1 mg/dl

HBV-DNA negativ
HDV-RNA 10-20 x 104



21.07.2023

Wie führt man eine Bulevirtid-Therapie durch

• Aufklärung ggf. mit Übersetzer / Dolmetscher

• Vor-Ort-Demonstration (Durchstechflasche – Auflösen –Aufziehen –s.c.-Injektion)

• Labor, HDV-RNA zu Woche 4/8/12, dann alle 3 / 6 Monate

• HBsAg zu Beginn und dann alle 12 Monate

• WANN kann man aufhören ???

Was ist HepDcare?
Ein Programm das Patienten unterstützt 

während ihrer Bulevirtid Therapie.

• Wohnsitz in 
Deutschland

• Patienten, die 
Bulevirtid erhalten

Wer kann von HepDcare
profitieren?

• Individuelle 
Injektionstrainings 
qualifizierte Pflegekräfte

• Injektionserinnerungen 
per SMS und E-Mail

• Informationsmaterialien 
- Telefongespräche 
Gesundheitscoach

• Kostenlose Service-
Hotline (werktags von 8 
bis 20 Uhr)

Wie kann HepDcare den 
Patienten helfen?

Weitere Vorteile

• kostenlos für Patienten

• Mehrsprachig (Deutsch, Englisch, 
Russisch, Türkisch, Arabisch, 
Rumänisch, Mongolisch…)

Email: info@hepdcare.com
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43 jährige Patienten mit HBV/HDV

• Bekannte chronische HBV/HDV mit fortgeschrittener Fibrose

• HBeAg negativ, HBsAg 4.500 IU/ml

• Tenofovir seit 2001, Z.n. IFN für 6 Monate ohne Erfolg

• Bis dahin keine HDV-Therapie

43 jährige Patienten mit HBV/HDV

• Von 2017-2018 Peg-Interferon 180 mg/Wo. für insgesamt 72 Wochen

• Hierunter HDV-RNA negativ

• Nach Therapieende 2018: HDV-RNA-Anstieg bis auf 5.000 GE/ml, HBsAg 1.000 
IU/ml, HBV-DNA negativ

• Von 2019 bis 2020: HDV-RNA 500 – 2.000 GE/ml, HBsAg 500 IU/ml

• Seit 2021: HDV-RNA negativ, HBV-DNA negativ, HBsAg 50 IU/ml, keine anti-HBs-
AK

Würden Sie in dieser Situation einen NUC-STOP empfehlen?
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FAZIT

• Die meisten Patienten mit chronischer HDV haben eine Therapieindikation

• Peg-Interferon und Bulevirtid sollten zur Therapie eingesetzt werden

• Bulevirtid bisher bei Patienten mit fortgeschrittener Leberschädigung ohne 
weitere Therapieoptionen

• Erfahrungen bisher gut – BLV in den meisten Fällen effektiv zur Hemmung 
der Progression und in allen Fällen bisher sehr gut verträglich und sicher!

Vielen Dank für Ihre 
Aufmerksamkeit!

Journal of Hepatology 2017 vol. 67 j 1157–1167


