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Das Jahr 2021 war ein schwieriges Jahr für 

die Virushepatitis, da leider durch die 

unverändert stattfindende COVID-19 

Pandemie es zu erheblichen Einschränkun-

gen und Rückschritten hinsichtlich der von 

der WHO vorgegebenen globalen Hepatitis 

Eliminations-Ziele gekommen ist. So 

wurde bislang eine 30% Reduktion neuer 

Hepatitis B und C Infektionen bis 2020 und 

eine 90% Reduktion bis 2030 vorgegeben. 

Darüber hinaus soll eine 10% Reduktion an 

Hepatitis B und C Erkrankungen bedingten 

Todesfällen bis 2020 erreicht werden, die 

2030 dann sogar 65% betragen soll. Im von 

der WHO neu aufgelegten globalen 

Fortschritts Report 2021 zu HIV, Virushe-

patitis und sexuell übertragene Infektio-

nen zeigt sich aber leider, dass diese Ziele 

für 2020 nicht nur verfehlt werden, 

sondern auch große Sorge besteht das mit 

den COVID-19 bedingten Einschränkungen 

es noch schwerer wird die vorformulierten 

Eliminations-Ziele zu erreichen (1). So war 

dann auch die Zahl der HBV- sowie HCV-

Neuinfektionen weltweit mit jeweils 1.5 

Millionen noch recht hoch. Dennoch lassen 

sich auch ein paar positive Trends festhal-

ten. So zeigen neue Daten, dass mittler-

weile 9.4 Millionen Menschen weltweit 

eine HCV Behandlung erhalten haben, was 

einen fast 10fachen Anstieg gegenüber 

dem Ausgangswert von einer Million 

damals im Jahr 2015 aufweist.  

Erfreulicherweise ist die Ausweitung des 

HCV-Therapieangebotes erstmals mit 

einem Rückgang an HCV assoziierten 

Todesfällen durch eine fortgeschrittene 

Leber-Erkrankung verbunden. Insbesonde-

re in Ägypten hat der universelle Zugang 

zur modern DAA-basierten HCV Therapie 

zu einer Abnahme HCV-bedingter Mortali-

tät und auch HCV-Neuinfektionen geführt. 

Trotzdem bleiben HBV und HCV assoziierte 

Todesfälle weltweit mit 1.1 Millionen 

erschreckend hoch.  

Im diesjährigen InXFo-Newsletter soll auf 

die Auswirkungen der COVID-19 Pandemie 

auf Hepatitis-Testangebote sowie neue 

Therapieeinleitungen eingegangen werden. 

Des Weiteren sollen Fortschritte bei der 

HCV-Microelimination vorgestellt und 

diskutiert werden. Bei der HIV und Hepati-

tis B Koinfektion gibt es interessante Daten 

zum Langzeitverlauf unter einer Tenofovir-

haltigen dual wirksamen antiviralen 

Therapie. Neu waren 2021 auch epidemio-

logische Daten zur Hepatitis Delta (D) 

Infektion bei HIV-Koinfizierten.  Eine große 

Erneuerung ist darüber hinaus auch das 

Verfügbarwerden einer neuen Hepatitis D 

spezifischen Therapie mit Bulevirtid. Dies 

alles soll anschließend vorgestellt und 

diskutiert werden. 

Auswirkungen der COVID-19 Pande-

mie auf Hepatitis Testangebote 

sowie Therapieinitiierung  

Im Rahmen eines gemeinsamen Projektes 

von EuroTEST, ECDC und WHO wurden mit 

Hilfe eines Fragebogens die Auswirkungen 

der COVID-19 Pandemie auf Test-Angebote 

und Testeinrichtungen für HIV, Virushepati-

tis und sexuelle übertragbare Erkrankungen 

für die WHO Europa Region untersucht (2). 

Insgesamt konnten 98 Fragebögen ausge-

wertet werden, davon entfielen 36 auf 

Testeinrichtungen der Sekundärversorgung, 

52 auf Community betriebene Testeinrich-

tungen und 10 auf nationale Testzentren. 

Verglichen zur pre-COVID-19 Ära gaben 

95% der Befragten eine deutliche Redukti-

on des Testvolumens zwischen März-Mai 

2020 und 58% zwischen Juni-August an. 

Hauptursachen hierfür waren Lockdowns, 

Einsatz von Personal in der COVID-19 

Versorgung, Finanzierungslücken sowie 

Schwierigkeiten bei der Nachlieferung von 

Testkits.  

Beim  diesjährigen AASLD Meeting wurden 

dann Daten von Maria Buti über die 

Auswirkungen der COVID-19 Pandemie auf 

die globalen Hepatitis Eliminations Ziele 

vorgestellt (3). Innerhalb einer von der EASL 

versandten Umfrage, die in 5 Kontinenten 

an 31 Zentren stattfand, wurden ambulante  



Vorstellungen und Neuvorstellungen von 

Patienten mit Hepatitis B oder C ausgewer-

tet. Es zeigte sich hinsichtlich der Hepatitis 

B Konsultationen eine Abnahme von 25% 

(von 28839 in 2019 zu 21644 in 2020). 

Ähnliche Ergebnisse zeigten sich auch für 

die Hepatitis C mit einer Abnahme der HCV-

Konsultationen von 44% (von 23.538 zu 

13.069). Die Abbildung 1 zeigt die Gesamt-

zahl der ambulanten Vorstellungen sowie 

die Zahl der Patienten Neuvorstellungen im 

Vergleich pre-COVID-19 Ära und während 

der Pandemie. Die deutliche Abnahme zeigt 

sich proportional auch bei den Neuvorstel-

lungen. Hinzu kamen drastische Abnahmen 

bei der Diagnostik mit 50% weniger HBsAG-

Tests (in 34% der Zentren), 50% Abnahme 

der HBV-DNA Bestimmungen (27% der 

Zentren) und auch 50% Abnahme der HCV 

Viruslast Bestimmung in 44% der teilneh-

menden Zentren. Beindruckend war auch 

die Abnahme an neuen Therapieeinleitun-

gen um 50% für HCV. 

HCV Microelimination 2021. Gibt es 

neue Entwicklungen? 

Mit Einführung der direktwirkenden 

antiviralen Medikamente (DAAs) und den 

damit verbundenen hohen Heilungsraten 

hat sich das Interesse an einer globalen 

Eliminierung der HCV-Erkrankung als eine 

Bedrohung der öffentlichen Gesundheit 

erheblich verstärkt. Wichtige Fortschritte in 

der Microelimination bei einfach zu 

erreichenden Patientenpopulationen sind 

bereits in den letzten Jahren vermehrt für 

verschiedene Patientengruppen, insbeson-

dere Hämophilie, Dialysepatienten, aber 

auch Männern, die Sex mit Männern haben, 

berichtet worden (4). Neu waren dieses 

Jahr bei der EACS Konferenz im Oktober 

2021 weitere Daten aus der Schweizer HCV 

Treatment-as-prevention Studie (5). In der 

Schweizer HIV-Kohorte waren alles MSM 

auf HCV (mit HCV-PCR 2x jährlich) getestet 

worden und im Falle eines HCV-Nachweises 

unmittelbar eine HCV-DAA basierte HCV 

Therapie angeboten worden (4). Als Folge 

der Behandlungsintervention und damit 

Verringerung des Pools möglicher Überträ-

ger für eine HCV-Infektion war eine 

Abnahme der HCV-Neuinfektion in der 

abschließenden Nachbeobachtungszeit von 

März-November 2017 von über 50% 

beobachtet worden. In der aktuellen neuen 

Auswertung für den Zeitraum Januar-

Dezember 2019 zeigte sich nun erfreuli-

cherweise ein weiterer Rückgang sowohl an 

HCV-Neuinfektion aber auch HCV-

Reinfektionen und insgesamt ein Rückgang 

prävalenter HCV-Infektionen. Damit 

scheinen die globalen WHO Hepatitis 

Eliminationsziele für 2030 zu mindestens in 

diesem sehr genau definierten Patienten-

kollektiv erreichbar.  

Hepatitis D bei HIV-Koinfektion.  

Wie häufig ist diese Koinfektion? 

Im Verlauf einer akuten oder chronischen 

Hepatitis B kann es zu einer Simultaninfekti-

on mit Hepatitis-D-Viren kommen. Eine 

alleinige Hepatitis-D-Infektion kann nicht 

erfolgen, da das Hepatitis-D-Virus nur dann 

infektiöse Viruspartikel bilden kann, wenn 

ihm die HBsAg(Oberflächenprotein des 

Hepatitis-B-Virus)-haltige Hülle des 

Hepatitis-B-Virus zur Verfügung steht. 

Hepatitis D tritt somit stets zusammen mit 

Hepatitis B auf. In der Mehrzahl der Fälle 

kommt es bei einer Co-Infektion zu 

chronischen Verläufen mit der Gefahr einer 

raschen Entwicklung einer Leberzirrhose 

und einem erhöhten Risiko für ein hepato-

zelluläres Karzinom. Im Kontext einer 

zusätzlichen HIV-Koinfektion kommt es zu 

einer noch weiter beschleunigten Fibrose 

Progression. Am häufigsten haben sich 

bislang HBV/HDV-Koinfektionen bei HIV-

Infizierten mit intravenösem Drogenge-

brauch aber auch Hämophilen nachweisen 

lassen. Beim diesjährigen CROI wurden nun 

erstmals Daten aus Taiwan bei HIV-

infizierten Patienten (überwiegend MSM) 

vorgestellt, die systematisch Hepatitis D 

(HDV/ Antikörper (AK) zwischen 2011-2018 
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Abbildung 1: Gesamtzahl an ambulanten Vorstellungen 

 

Abbildung 2: HCV Elimination in der Schweizer HIV-Kohorte 
Primary incident: Neu diagnostizierte replizierte HCV-RNA; keine vorherige positive 
HCV Testergebnisse 
Reinfection: Positive HCV-RNA mit vorheriger ausgeheilter HCV Infektion 
Prävalent: HCV-RNA Nachweis beim Screening mit vormalig positiver HCV-RNA 



in ihrer Kohorte erfasst haben. 

Die hohe Rate an HDV-Infektionen unter-

streicht noch einmal die Wichtigkeit der 

entsprechenden HDV-AK-Bestimmung bei 

allen Patienten mit chronischer HBs-Ag 

positiver Hepatitis B, die ja auch entspre-

chend innerhalb der EACS Leitlinie empfoh-

len wird. Interessant ist hierbei insbesonde-

re die hohe Rate an HDV-Infektionen bei 

MSM die immerhin 37/41 der HDV-

Infektionen aufwiesen. HDV-Infektionen bei 

MSM in Westeuropa waren bislang eher 

selten, aber die hohe Rate bei den asiati-

schen Patienten deutet darauf hin, dass 

auch bei MSM ein relevantes HDV-

Infektionsrisko besteht.  

Neue Hepatitis D Therapie mit 

Bulevirtid:  

Was kann man erwarten? 

Bislang gab es nur wenige Therapiemöglich-

keiten der Hepatitis D. Neben einer 

Transplantation und der Behandlung der 

Hepatitis B stand lediglich die Interferon-

Gabe zur Verfügung, die jedoch wegen der 

erheblichen Nebenwirkungen und auch 

zusätzlichen Immunsuppression bei HIV-

Patienten nur ungerne eingesetzt wurde. 

Mit der Entwicklung sogenannter Entry-

Inhibitoren steht nun erstmals mit Bulevir-

tid ein vielversprechender Wirkstoff zur 

Verfügung. Bulevirtid ist ein Peptid, dessen 

Struktur von L-HBsAg, einem Hüllprotein 

von Hepatitis-B-Viren, abgeleitet ist. Dabei 

bindet es spezifisch an den Natrium-

Taurocholat-Cotransporter (NTCP) und 

blockiert damit die Bindestelle für die 

Viren. Beim diesjährigen AASLD wurden 

nun neue Ergebnisse laufender Behand-

lungsstudien mit Bulevirtid vorgestellt (6,7). 

Zum einen gab es Ergebnisse aus einer 

dreiarmigen Behandlungsstudie, wo ein 

Kontrollarm ohne Behandlung bis Woche 

48 mit einem Behandlungsarm von jeweils 

2mg und 10mg Bulevirtid verglichen wurde. 

Das Studien Design ist in der Abbildung 4 

dargestellt.  Bei der AASLD wurden nun 

Ergebnisse einer Substudie von Leberbiop-

sien Paaren (Baseline und Woche 48) von 

66 Patienten aus dieser laufenden Untersu-

chung vorgestellt. Hier zeigt sich eine 

signifikante Abnahme intrahepatischer HDV

-RNA Spiegel von >2 Log10 nach 48 Wochen 

Bulevirtid Behandlung mit einer HDV-RNA 

unter Nachweisgrenze bei 33% der 

Patienten im 2 mg Arm versus 52% im 

10mg Arm. Diese Ergebnisse belegen einen 

Dosis-abhängigen antiviralen Effekt von 

Bulevirtid.  

Des Weiteren wurden Ergebnisse aus dem 

Französischen „Early Access Programm“ 

vorgestellt die interessanterweise auch HIV

-koinfizierte Individuen miteingeschlossen 

hatte. Das Studiendesign ist in der Abbil-

dung 5 kurz dargestellt. 

Das Studienziel war der Vergleich hinsicht-

lich Sicherheit und Wirksamkeit einer 

alleinige Bulevirtid Therapie (n=77) gegen 

über der Kombination mit wöchentlichem 

pegylierten Interferon (n=67). Es fand aber 

keine Randomisierung statt; die jeweilige 

Behandlung wurde von behandelnden 

Ärztlichen Kollegen festgelegt. Im BLV 2 

Arm wiesen 14 (18.2%) Patienten eine 

zusätzliche HIV-Infektion auf gegenüber 7 

(103%) im Kombinationsarm. Beide Arme 

wiesen zwischen 62-63% Patienten mit 

Leberzirrhose auf, 2/3 waren auf einer HBV-

wirksamen Nukleos(t)id Therapie. Das 

Ansprechen hinsichtlich HDV-RNA und 

Transaminasen ist in der Abbildung 6a und 

6b wieder gegeben. 

Die Verträglichkeit der Therapie war 

insgesamt gut mit nur 2 Abbrüchen auf 

Grund von Nebenwirkungen im BLV 2 Arm 

und 3 Abbrüchen im Kombinationsarm mit 

PEG-IFN. Damit weist diese real-life Studie 

positive HDV Viruslastabnahmen und 

Transaminasen Normalisierungen auch 

unter Bulevritid Monotherapie auf. Fragen 

bleiben über Dauer der Behandlung und 

welche Marker am besten als Ansprechen 

der Therapie zu verwenden sind. Weiterge-

hende Analysen hinsichtlich des Anspre-

chens z.B. aus der Untergruppe der HIV-

Koinfizierten wurden leider nicht präsen-

tiert. Trotzdem dürften dies die ersten 

Behandlungsdaten zu Bulevirtid bei HIV/

HBV/HDV-Koinfizierten sein ohne bislang 

Hinweise für besondere Probleme in dieser 

Patientengruppe.  

HIV-positive Patienten, die sich im Taiwan Universitätsklinikum vorgestellt haben, 
2011-2018 (n=4,096) 

HBsAg-positive Patienten (n=505) 

Ausgeschlossen (n=3,591) 
• HBsAg-negativ bei Studienaufnahme 

(n=3,549) 
• HBsAg-positiv aber nur einmalig bei 

Studienbeginn (n=42) 

33 HDV-Ak (+) bei  
erster Abnahme 

(6,53%) 

431 ohne kürzlich  
erworbener HDV - 
Infektion (85,35%) 

41 mit kürzlich  
erworbener HDV - 
Infektion (8,12%) 

HDV Ak Screening 
Genotyp N (%) 

2 5 (12,2) 

4 33 (80,5) 

Ungültig 3 (7,3) 

Abbildung 3: Studienablauf und Ergebnisse 

 
Abbildung 4: Studien Design 

Abbildung 5: Studien Design der Französischen cATU  
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