
D
ie Infektion mit dem Hepatitis-D- 
Virus (HDV, auch Deltavirus ge-
nannt) gilt als die schwerwiegendste 

Form der chronischen Virushepatitis.1 Circa  
zwölf Millionen Menschen weltweit sind 
Schätzungen zufolge mit dem Virus infi-
ziert.2 Das Deltavirus ist abhängig vom He-
patitis-B-Virus (HBV), denn ohne das HBV 
surface Antigen (HBsAg) kann es keine in-
fektiösen HDV-Partikel bilden. Analog zur 
chronischen Monoinfektion mit HBV kann 
auch die chronische HDV-Koinfektion bis-
her nicht medikamentös geheilt, sondern 
nur supprimiert werden. Bis vor kurzem gab 
es mit pegyliertem Interferon α-2a (PEG-
IFN) nur eine (off-label) verwendete Thera-
pie, die eine nachhaltige Suppression der 
HDV-Replikation in bis zu 25% der Patien-
ten erzielt.3 Nach langjähriger Entwicklung 
werden gegenwärtig eine Reihe neuartiger 
antiviraler Substanzen in (prä-)klinischen 
Studien geprüft, und mit Bulevirtid (BLV) 
wurde im Sommer 2020 der erste dieser 
Wirkstoffe für die Behandlung der chroni-
schen, HDV-assoziierten, kompensierten 
Lebererkrankung in Europa zugelassen.4 
BLV ist ein kompetenter Inhibitor des he-
patischen Gallensalztransporters sodium 
taurocholate cotransporting polypeptide 
(NTCP), welcher für HBV und HDV als Ein-
trittspforte in die Hepatozyten dient. Das 
Medikament wird einmal täglich mit einer 
Fixdosis von 2 mg subkutan appliziert, und 
es konnte in klinischen Studien vielver-
sprechende Ergebnisse erzielen:5,6 Circa 
die Hälfte der Patientinnen und Patienten 
erzielten nach 24-48 Wochen Monothera-
pie mit BLV ein virologisches Ansprechen, 
also einen deutlichen Abfall ≥2 log10-Stu-
fen bzw. eine Negativierung der HDV-RNA 
im Blut, und/oder auch ein biochemisches 
Ansprechen, also eine Normalisierung der 
ALT. Entscheidende Aspekte für die klini-
sche Routine, wie zum Beispiel die optima-
le Therapiedauer und die idealen Therapie-
endpunkte wurden jedoch durch die bisher 

vorliegenden Zwischenberichte noch nicht 
ausreichend adressiert. Weiters lagen bis-
her keine Daten zur Effektivität und Verträg-
lichkeit des Medikaments außerhalb streng 
kontrollierter klinischer Studien vor.

„Real-World“ Daten bestätigen Effektivität 
und Verträglichkeit 
Um genau solche „Real-World“ Daten zu 
BLV zu sammeln und das nationale BLV-
Therapieszenario umfassend zu beleuch-
ten, wurde eine österreichweite, multi-
zentrische Beobachtungsstudie initiiert.7 
Insgesamt konnten 23 Patientinnen und 
Patienten aus sechs teilnehmenden Hepa-
titis-Zentren (Medizinische Universität Inns-
bruck, Krankenhaus Hall in Tirol, Paracelsus 
Medizinische Universität Salzburg, Kepler 
Universitätsklinikum Linz, Klinik Ottakring  
und Medizinische Universität Wien) in die 
Studie eingeschlossen werden. Der Groß-
teil der Patientinnen und Patienten (70%) 
hatte zum Therapiestart bereits eine fort-
geschrittene Lebererkrankung im Sinne 
einer Zirrhose entwickelt. Die Patientinnen 
und Patienten wurden initial für 24 Wochen 
mit BLV Monotherapie behandelt. Nach 24 
Wochen Monotherapie wurden 45% der 
Patientinnen und Patienten als virologische 
bzw. 64% der Patientinnen und Patienten 

als biochemische „Responder“ klassifiziert. 
Mit zunehmender Therapiedauer wurden 
kontinuierlich höhere Therapieeffekte be-
obachtet, und zu Woche 48 konnte bereits 
bei 65% und 90% der Studienpopulation 
ein virologisches bzw. biochemisches An-
sprechen festgestellt werden (vgl. Tabelle 
1 und Abbildung 1). Zwei Patienten konn-
ten nach langer Therapiedauer von über 
60 Wochen eine nachhaltige Suppression 
der HDV-RNA unter BLV-Monotherapie er-
reichen und die BLV-Therapie beenden, 
wobei ein Patient nach circa einem Jahr, 
der andere nach nur vier Wochen erneut 
nachweisbare HDV-RNA im Blut aufwies. 
Die Therapie mit BLV wurde von allen Pa-
tientinnen und Patienten ausgezeichnet 
toleriert, auch von jenen mit bereits fort-
geschrittener Leberzirrhose und portaler 
Hypertonie zu Therapiebeginn. Nur ein 
Patient gab subjektiv belastenden Pruritus 
an, obwohl bei allen Patientinnen und Pa-
tienten ein ausgeprägter Anstieg der Gal-
lensalzwerte auffällig war. Nur ein einziger 
Patient zeigte während des Beobachtungs-
zeitraumes einen Progress der Erkrankung 
hin zur dekompensierten Zirrhose, wobei 
bei diesem Patienten auch ein signifikanter 
Alkoholabusus als wesentlicher Kofaktor 
vorlag.
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Tabelle 1: Ansprechraten über die Zeit. VR=virologischer „Response“ (≥2-log10-Abfall oder Negativ-
ierung der HDV-RNA), BR= biochemischer „Response“ (ALT-Normalisierung).

Woche 24 Woche 36 Woche 48 Woche 60

VR 10/22 (45%) 11/20 (55%) 13/20 (65%) 9/13 (69%)

BR 14/22 (64%) 17/20 (85%) 18/20 (90%) 12/13 (92%)



In einem Teil der Patienten konnten auch 
gepaarte Lebersteifigkeitsmessungen vor 
und unter laufender Therapie durchgeführt 
werden, und interessanterweise zeigte 
sich hier ein fast universeller Abfall in der 
Lebersteifigkeit, welcher nicht mit dem viro-
logischen Ansprechen korrelierte. Dies ist 
vermutlich in erster Linie auf eine Reduktion 
der Entzündunsaktivität durch die Therapie 
zurückzuführen, die auch durch die beina-
he universelle ALT-Normalisierung sichtbar 
war. In vereinzelten Fällen wurden auch ge-
paarte Lebervenendruckmessungen durch-
geführt, wobei die virologischen „Respon-
der“ auch eine Reduktion oder zumindest 
eine Stabilisierung des Pfortaderdrucks und 
somit des Dekompensationsrisikos durch 
die Therapie erzielten.

Offene Aspekte der Therapie
Zusammengefasst konnten in unserer 
 „Real-World“ Studie zu BLV in chronischer 

HBV/HDV-Koinfektion bei 50% der Patien-
tinnen und Patienten zu Woche 24 und bei 
zwei Dritteln der Teilnehmer zu Woche 48 
ein virologisches Ansprechen auf die The-
rapie mit BLV beobachtet werden. Fast alle 
Patienten hatten darüber hinaus nach 48 
Wochen Therapie normale ALT-Werte, was 
auf einen Therapieeffekt über die Virus-
suppression und das virologische Anspre-
chen hinaus hinweist. Die Therapie mit BLV 
wurde exzellent vertragen, auch in Patien-
ten mit bereits fortgeschrittener Grunder-
krankung. Die optimale Therapiedauer ist 
nach wie vor ungewiss. Nur zwei der einge-
schlossenen Patienten konnten nach über 
einjähriger Therapiedauer eine nachhaltige 
Virussuppression unter BLV-Monotherapie 
erzielen, und bei beiden konnte nach Ab-
setzen erneut HDV-RNA im Blut nachge-
wiesen werden, was darauf hindeutet, dass 
eine vollständige und anhaltende Virussup-
pression nur nach mehrjähriger BLV-The-

rapie erreicht werden kann. Insgesamt sind 
die in unserer „Real-World“ Studie beob-
achteten Ansprechraten gut vereinbar mit 
bisher veröffentlichten Zwischenberichten 
aus klinischen Studien, was für eine exzel-
lente Anwendbarkeit der Therapie in der 
klinischen Routine spricht. Neben den in kli-
nischen Studien bisher primär verwendeten 
Endpunkten sollten (non-)invasive Surrogat-
marker wie longitudinale Änderungen der 
Lebersteifigkeit und des Pfortaderdrucks 
hinsichtlich ihrer prognostischen Wertigkeit, 
inbesondere in Patienten mit fortgeschritte-
ner Erkrankung, evaluiert werden. Letzten 
Endes stehen auch noch Untersuchungen 
der Wirksamkeit der Therapie in der Verhin-
derung harter Endpunkte, also der Progres-
sion der Zirrhose hin zur Dekompensation, 
der Entstehung von Leberkrebs, und der 
Notwendigkeit einer Lebertransplantation, 
aus. Diese Aspekte sollten (und werden) in 
zukünftigen Studien beleuchtet werden.

Abbildung 1: Viruskinetik der 
Therapie-Responder wahrend der 

ersten 60 Wochen Therapie. 
LLQ = Lower Limit of Quantification, 

TND = Target Not Detected. 
Modifiziert nach Jachs et al.7
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Conclusio
  „Real-World“ Daten bestätigen die Sicherheit und Effektivität der Bulevirtid-Therapie 
bei Hepatitis D

  Alle virämen HDV-Patientinnen und -Patienten sollten zur Evaluierung und Beratung 
hinsichtlich möglicher Therapien an einem Zentrum vorgestellt werden
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