Referensgruppen for Antiviral Terapi (RAV)

Riktlinjer for handldggning och behandling av patienter med hepatit D (delta)-virus
infektion - Rekommendation 2025

Dessa riktlinjer for handlaggning och behandling av patienter med hepatit D, anpassade
for svenska forhallanden, har utarbetats 2024 av en grupp svenska experter, under
ledning av Referensgruppen for antiviral terapi (RAV). Ett nytt lakemedel, bulevirtid, har
nyligen blivit godkdnt i Europa for behandling av hepatit D. Expertgruppens
rekommendationer kring anvdndning av detta samt handldggning av patienter med
hepatit D i olika situationer presenteras i detta dokument. Det dr avsett att anvdndas av
kliniskt verksamma ldkare som

handlagger patienter med hepatit D i Sverige. Gradering av bakomliggande vetenskaplig
evidens har gjorts enligt Oxford University Centre for Evidence Based Medicine (CEBM),
se tabell nedan.

Hepatit D ar en ovanlig sjukdom som framfor allt forekommer i ldander dar mojligheterna
att gora stora kliniska studier ar begransad. Tillganglig vetenskaplig dokumentation ar
sparsam och baseras i huvudsak pa ett begransat antal mindre studier. Evidensldget blir
darfor svarbedomt i vissa fall och evidensgraden ofta svag pga brister i studiedesign
och/eller liten populationsstorlek. Vi har trots detta forsokt tillgangliggéra kliniskt
anvandbara riktlinjer som underlag for handldggning och behandling i en
vasterlandsk/europeisk sjukvardsmilo

Tabell 1. Evidensgradering enligt Oxford University Centre for Evidence Based Medicine
(CEBM).

Enkel modell for hog,

Evidensgrad Kriterier medelhog och 1ag evidens

Ytterligare  forskning  kan
Systematiska oOversikter av randomiserade kontrollerade|lsannolikt inte féorandra
studier. uppskattningen av nytta och
risk

Randomiserade kontrollerade studier eller
observationsstudier med dramatiska effekter; systematiska
oversikter av studier av lagre kvalitet (tex. icke-
randomiserade, retrospektiva)

Icke-randomiserade kontrollerade kohort-||Ytterligare forskning (om den
/uppfoljningsstudier/kontrollarm av en randomiserad|jgenomférs) kommer sannolikt
studie (en systematisk oversikt dr generellt bittre dn en||att paverka uppskattningen av
enskild studie) nytta och risk

Fallserier, fall-kontrollstudier eller historiskt kontrollerade
4 studier (en systematisk oversikt ar generellt battre dn en
enskild studie)

Varje uppskattning av effekt ar
osaker

5 Expertutlatande (mekanismbaserad argumentation)
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1. Virologi

Hepatit D (delta)-virus (HDV) ar ett litet
RNA-virus som kan infektera redan
hepatit  B-virus = (HBV)-infekterade
individer, alternativt éverforas samtidigt
som HBV till en mottaglig individ. HDV-
partikeln bestar av ett cirkulart
minusstrangat  RNA-genom,  delta-
antigen, som existerar i tva olika
varianter ("large” och "small”) samt ett
holje bestdende av hepatit B-ytantigen
(HBsAg) (1, 2). Viruset har specifik
tropism for hepatocyter och anvander sig
av  samma receptor som HBV,
gallsaltstransportoren Na*-taurocholate
cotransporting polypeptide (NTCP),
vilken uttrycks av leverceller samt
eventuellt i mycket liten grad aven av
kolangiocyter.

Bada isoformerna av delta-antigen
omger det cirkulara RNA-genomet vilket,
eftersom det till stor del ar
komplementart till sig sjdlvt, antar en
stavliknande form. Replikationscykeln
liknar den hos mycket enkla virus, s.k.
viroider, och bygger pa en s.k. "rullande
cirkel-replikation” vilket skapar mycket
langa RNA-kedjor som innehdller flera
kopior av HDV-genomet som sedan klyvs
av ribozymer till RNA av HDV-genomets
langd, 1700 nt. Ddrefter antar genomet
en cirkelformad struktur (3). HDV skiljer
sig fran dkta viroider genom att uttrycka
mRNA som kodar for tva proteiner, det
lilla respektive stora deltaantigenet. For
translation av det stora delta-antigenet
kravs sannolikt RNA-editering av
enzymet ADAR som  omvandlar
stoppkodonet for det lilla delta-antigenet
till att koda for ytterligare en aminosyra
(3). Vidare har farnesylering/prenylering
en viktig roll i virusreplikationen for HDV.
Det ar visat att det stora deltantigenet
behover forses med en prenylgrupp for
att sammansdttning av viruskapsiden
skall kunna ske. Denna mekanism har

identiferats som tdnkbart mal for
lakemedelsbehandling (4), se nedan.

I celler som infekterats med HDV kan
genomiskt RNA replikeras utan hjalp fran
HBV, men HBsAg behdvs for att skapa
infektiosa partiklar (5, 6). HBsAg kan
produceras antingen frdn cccDNA
(covalently closed circular DNA) eller
HBV-DNA som integrerats i det humana
genomet (7, 8, 9, 10, 11, 12). Sannolikt
kan en spridning av HDV aven ske genom
att HDV vid mitos av infekterade
hepatocyter finns kvar i bdda
dottercellerna (5).

HDV ar genetiskt mycket variabelt och
det finns atta kdnda huvudgenotyper
(HDV-1 till HDV-8) och ett antal
subgenotyper (13).

Infektion med HDV medfor oftast en
kraftig aktivering av virdens medfédda
immunforsvar, som leder till
interferonuttryck och aktivering av gener
inducerade av interferon. Detta har oftast
begransad effekt pd virusreplikation men
har foreslagits bidra till leverskada (14).
Infektion med HBV/HDV ar foérknippat
med ett svagt T-cellssvar mot saval HBV-
som HDV-antigen vilket sannolikt leder
till oféormaga att eliminera
virusinfekterade leverceller. En studie
har visat en association mellan ALAT-
nivder och mangden TNF-a-uttryckande
monocyter, vilket beddms vara ett
ogynnsamt celluldrt svar (15). Specifika
antikroppar mot HDV-antigen bildas men
antas spela liten roll vid begransning av
infektionen (16).

2. Screening och diagnostik

Eftersom HDV-infektion forekommer hos
ca 5-10% av individer med kronisk
hepatit B skall kompletterande analys av
antikroppar mot HDV (anti-HDV) alltid
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goras om en individ upptacks vara
HBsAg-positiv. = Detta  bor  enligt
expertgruppen ske genom sk
'reflextesting’ (dvs direkt, utan att
inremitterande ldkare aktivt behover
ordinera testet) vid identifiering av
nyupptackt  HBsAg-positiv  individ.
Andelen som testas for anti-HDV blir
hoégre om man utfor reflextestning och
konsekvenserna av missad HDV-diagnos
ar potentiellt allvarliga (17, 18, 19, 20,
21). Vid osdkerhet om reflextestning
utfors rutinmadssigt, eller om anti-HDV
maste efterbestdllas alternativt bestallas
pa nytt prov, bor lokalt laboratorium
kontaktas.

Upprepad analys av anti-HDV kan vara
motiverad, t.ex. vid ovantad forhojning av
transaminaser eller tecken pd annan akut
forsamring hos patienter med kronisk
hepatit B (22). Detta galler sarskilt for
individer med forho6jd risk for smitta med
HDV, t ex etniska grupper fran
hogendemiska omraden eller personer
som injicerar droger. Om antikroppar
mot HDV pdvisas, gors PCR-analys
avseende HDV-RNA i serum for att
bekrafta eller utesluta aktiv infektion. Vid
pavisat anti-HDV f6ljt av icke pavisat
HDV-RNA, rekommenderas upprepad
HDV-RNA-testning efter 3-6 manader.
Forekomst av antikroppar utan HDV-RNA
tolkas som genomgangen, inte lingre
aktiv HDV-infektion.

Uppfdéljande  kontroller av  HDV-
infekterade patienter bor folja de
rekommendationer som finns fér kronisk
HBV-infektion med tillagg av
regelbunden HDV-RNA-kvantifiering i
blod (23), HDV-genotypning bor
overvagas vid positivt HDV-RNA och kan
vara av varde for prognosbedémning.

Virologisk diagnostik av HDV utférs vid
foljande laboratorier i Sverige (listan
uppdaterad okt 2024):

¢ Klinisk mikrobiologi, Sahlgrenska
universitetssjukhuset (nationellt
referenslaboratorium):

o anti-HDV

o kvantifiering av HDV-RNA i
serum/plasma

o HDV-genotypning (infors
2025)

o HDV-helgenomsekvensering
(infors 2025)

¢ Klinisk mikrobiologi, Karolinska
universitetssjukhuset:

o anti-HDV
o kvantifiering av HDV-RNA i
serum/plasma.
e Klinisk mikrobiologi, Skanes
universitetssjukhus:
o anti-HDV

Eftersom alla patienter med hepatit D
aven har hepatit B, ar det viktigt att aven
folja parametrar som speglar HBV-
infektionens aktivitetsgrad. Kvantifiering
av HBV-DNA och HBsAg ar darfor av
varde vid infektion med HDV, i synnerhet

infor antiviral behandling.

Faktaruta 1. Diagnostik av HDV

Anti-HDV bor kontrolleras hos alla
individer som upptackts vara HBsAg-
positiva (evidensgrad 3).

Upprepad anti-HDV-testning dr motiverad
for HBV-infekterade med forhojd risk att
exponeras for HDV-smitta eller vid
ovantad foérsdmring av leverstatus hos
patienter med kronisk hepatit B
(evidensgrad 3).

Alla individer med pavisat anti-HDV bor
kontrolleras avseende HDV-RNA for att
verifiera  eller utesluta pdgdende
infektion. Analysen bor upprepas efter 3-
6 madnader vid negativt resultat
(evidensgrad 2).

Histopatologisk bedomning av leverbiopsi
rekommenderas infor behandlingsbeslut
(evidensgrad 3), forutom i fall dar cirros
kan sakerstdllas utan biopsi eller dar
leverstelhetsmatning indikerande
vasentligen normal leverviavnad talar

starkt emot signifikant leverskada
(evidencorad 1

4
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3. Forekomst, naturalforlopp och
klinik

Eftersom HDV  endast infekterar
personer med hepatit B, ar hepatit D
vanligast i lander med hog forekomst av
hepatit B, fraimst i centrala och syddstra
Asien samt vastra och centrala Afrika
soder om Sahara (24). Hogst forekomst
av HDV har Mongoliet dar cirka 60% av
HBV-infekterade beddms vara
dubbelinfekterade (25). [ Sverige
beddms omkring 0,25% av befolkningen
vara HBV-infekterad och man har
uppskattat att cirka 3% av dessa dven ar
HDV-infekterade (25). Detta skulle
innebdra att uppskattningsvis omkring
750 personer i Sverige for narvarande
har hepatit D. Sedan 2020 har 30-50 fall
av hepatit D diagnostiserats arligen och
antalet varierar med graden av migration
fran endemiska omraden och
omfattningen av testning i dessa grupper.
De flesta personer med hepatit D i
Sverige kommer ursprungligen fran ett
land med hog prevalens av hepatit B och
D. Aven i Sverige har man sett en hog
forekomst  bland HBV-infekterade
migranter fran Mongoliet (26). Sannolikt
finns ett morkertal av personer med
odiagnostiserad HDV-infektion bland
migranter fran hogendemiska omraden.
HDV sprids via blod och kroppsvatskor
(parenteral smitta) pa samma sitt som
HBV. Darfor ar bruk av injektionsdroger
en riskfaktor for HDV-infektion (26).

Det finns atta genotyper (se avsnitt 2
Virologi). Genotyp 1 ar den vanligaste
(75%). Den forekommer globalt och
dominerar i Nordamerika, Nordafrika,
Mellanéstern och Europa. HDV-2 och
HDV-4 finns framst i Asien. HDV-3
patraffas i Sydamerika, medan HDV-5, 6,
7 och 8 finns i Afrika soder om Sahara
(27). Risk for levercirros och effekt av
interferonbehandling kan variera mellan
genotyper, enligt tidigare studier (28).
Bdde virala och vardrelaterade faktorer
(sdsom HDV-RNA-nivd i blodet, HDV-

genotyp och fodelseland) kan ha
prognostisk betydelse (29).

Inkubationstiden for hepatit D uppges
vara 2-10 veckor. Samtidig smitta med
HBV och HDV (co-infektion) hos vuxen
person ger oftast en spontat 6vergdende
akut hepatit av varierande
svarighetsgrad. Co-infektion kan adven
orsaka fulminant hepatit (30). Akut
hepatit vid samtidig HBV- och HDV-
infektion leder sdllan till kronisk
infektion, cirka 90% liaker ut bada
infektionerna. Utldkning ar vanligast
bland vuxna (31).

Den vanligaste (cirka 90%) typen av
infektion dr HDV-smitta till person som
redan har  kronisk  hepatit B
(superinfektion). Risken att utveckla
kronisk hepatit D ar da mycket stor (30).
HDV-smitta leder ofta men inte alltid till
symtom som vid akut hepatit. Den akuta
sjukdomen med forhoéjda leverviarden
kan bli allvarligare vid superinfektion dn
vid co-infektion, med en férhojd risk for
fulminant hepatit (32).

Det forekommer att HDV-infektionen
laker ut dven om HBV forblir kronisk. Om
diaremot HBV laker ut, laker aven HDV.
Patienter som laker ut HDV-infektionen
har kvarvarande HDV-antikroppar (anti-
HDV) i serum men ingen
virusreplikation, och HDV-RNA kan inte
pavisas i blodet. De flesta publicerade
rapporter visar att tvd av tre personer
med anti-HDV ocksa har HDV-replikation
(HDV-RNA i serum) vid diagnos (26, 33).
Personer med pagdende infektion
(pavisat HDV-RNA) har oftare ALAT-
stegring och mer fibros dn personer med
genomgangen  HDV-infektion  (26).
Infektion med bade HBV och HDV anses
orsaka den allvarligaste formen av viral
hepatit och ar associerad med samre
prognos jamfort med enbart hepatit B
(34) med storre risk for cirros, leversvikt
och HCC an vid enbart HBV-infektion (26,
29, 35, 36)
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4. Handlaggning, uppfoljning och
monitorering

Patienter med icke pavisat HDV-RNA kan
foljas pa samma satt som dvriga hepatit B
patienter (23, 37). Notera dock att aven
genomgangen HDV-infektion ska
anmadlas enligt smittskyddslagen. HDV-
RNA bor upprepas efter 3-6 manader vid
negativ HDV-RNA, samt darefter vid
behov pa Kklinisk indikation (t.ex. vid
stigande leverprover eller nyinsatt
immunsuppressiv behandling)(38). For
monitorering under behandling se
kapitel 5.

Uppféljining av patienter med aktiv
hepatit D (med pdvisat HDV-RNA)

Checklista for nybesok:
Anamnes

¢ Andra sjukdomar och
lakemedelsanamnes
(metabola syndromet, annan
leversjukdom, lakemedel och
naturldkemedel)

e Ovriga riskfaktorer fér
komplikationer och smittsamhet.
(Alkohol- och drogvanor,
sexualvanor, behov av vaccination
for anhoriga, geografiskt/etniskt
ursprung, drftlighet for
levercancer och leversjukdomar
samt exponering for aflatoxin i
livsmedel
[https://www.livsmedelsverket.s
e/livsmedel-och-

innehall/oonskade-
amnen/mogelgifter])

e Epidemiologi, exempelvis
familjesituation, hepatit B

vaccination till nara kontakter, etc

Status

e Body mass-index (BMI),
hudférandringar som  inger

misstanke om levercirros
(spiders, palmarerytem, etc),
leverforstoring, ascites, benddem.

Ovrigt

¢ Instruktioner enligt
smittskyddslagen, inled
smittsparning.

e Provtagning och eventuellt
hepatit B-vaccination av ndra
kontakter.

e Vaccination av patienten mot
hepatit A vid behow.

Patienter med aktiv hepatit D bor foljas
med minst arliga lakarbesok.
Rekommenderad provtagning

Faktaruta 2. Behandlingsindikation vid
kronisk hepatit D

e Alla patienter med HDV-infektion
ska utvarderas avseende
behandlings-indikation
(evidensgrad 3).

e Behandlingsindikation med BLV-
baserad behandling utgérs for
narvarande av aktiv HDV-infektion
med signifikant leverskada med
fibros  (minst stadium  F2)
alternativt betydande, langvarig
(pataglig ALAT-forhojning minst ett

ar) och biopsiverifierad
inflammations-aktivitet (minst
inflammationsgrad A2)
(evidensgrad 5).

e Forskrivning av lakemedel mot
HDV-infektion bor utféras av lakare
med erfarenhet av behandling av
kronisk  hepatit B och D
(evidensgrad 5).
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Aktivitet och stadieindelning av HBV-
infektionen genom rutinprovtagning for
HBV inkluderande ALAT och HBeAg-
status. se svenska riktlinjer for hepatit B
(23).

Kvantifiering av HBV-DNA, bor
kontrolleras drligen bland annat for att
kunna ta stallning till eventuell
behandling med HBV-specifika
nukleos(t)id-analoger. Nivderna kan
fluktuera mer under infektion med bade
HBV och HDV an under monoinfektion
med HBV (38, 39). (40)

Kvantifiering av HBsAg (qHBsAg) bor
goras infor behandling och under
uppfoljning vid behov for att bedéma
aktivitet i immunsvar mot HBV. Det kan
sannolikt dven vara vardefullt under
antiviral behandling mot HBV. HBsAg-
nivderna har visat sig korrelera med
HDV-RNA-nivaer, och skulle enligt
studier kunna tjana som prognosmarkor
vid HDV-behandling

Kvantifiering av HDV-RNA, bor goras
arligen. Nivderna kan variera mycket
over tid. Lag virusnivd ar mojligen
associerad med mindre uttalad
leverskada men kan ses d&ven vid
levercirros (38, 39). Observera att
kvantifiering kan skilja ndgot beroende
pa metod, varfor analyser bor utforas vid
samma mikrobiologiska laboratorium for
att kunna jamféras dver tid.

Bedomning av leverskada

Leverelastografi rekommenderas
arligen. Observera att metoden inte ar
lika val utvarderad som for hepatit B och
C och att cutoff-nivder for olika
fibrosstadier ar ofullstandigt definierade
vid kronisk hepatit D. Kronisk hepatit D
ar associerad med mer inflammation an
ovriga virala hepatiter vilket kan paverka
leverelasticitetsvardet. En fransk studie
anger 6.0 kPa som 6vre grans for FO-1

och 12.0 kPa som nedre grans for cirros
(F4) vilket sannolikt ger relativt god
marginal for bedomning av vilka som inte
behdver genomga leverbiopsi (41).

Leverbiopsi for fibrosbeddmning om
leverelastografi  inte ger  tydliga
hallpunkter for antingen vasentligen
normal levervavnad (FO-1) eller cirros
(F4).

Overvakning for  hepatocellulir
cancer (HCC) med
ultraljudundersokning av levern

rekommenderas var sjatte madnad
(eventuellt med tilldgg av provtagning for
alfafetoprotein) for alla patienter med
cirros. I dvriga fall bor hepatit D raknas in
som en extra riskfaktor nar man
bedomer indikationer for Overvakning
enligt riktlinjer for hepatit B (se svenska
riktlinjer for hepatit B). Noterbart ar att
vissa studier indikerat att hepatit D i sig
okar risken for HCC med 25-100 % (26,
36).

Remiss till gastroenterolog
rekommenderas vid exempelvis
dekompenserad cirros, varicerutveckling
eller annan komplikation till portal
hypertension. Remiss for
transplantationsutredning bor i sa fall
ocksa dvervagas.

5. Behandling
Ldkemedel vid hepatit D-virusinfektion

Syftet med antiviral behandling mot
kronisk hepatit D ar att minska risken pa
lang sikt for levercirros, HCC och
leverrelaterad dod, och att forbattra
patientens  livskvalitet genom att
replikationen av HDV-RNA reduceras, i
kombination med minskad
leverinflammation. I ett litet antal fall kan
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aven s.k. "funktionell bot” av HBV-
infektionen (icke pavisat HBsAg) uppnas.

Det vetenskapliga stodet for att minskad
virusreplikation och leverinflammation
leder till minskning av
leverkomplikationer och leverrelaterad
dod ar dnnu sa lange svagt.

Det finns idag tre huvudalternativ for
behandling av kronisk HDV-infektion
med tillgangliga lakemedel:

1. Peginterferon alfa-2a (peglIFN)

2. Bulevirtid (BLV)

3. BLVikombination med peglFN

Peginterferon

Tills nyligen har peglIFN varit det enda
antivirala behandlingsalternativet mot
kronisk hepatit D. Behandling med
peglFN av kronisk HBV, men inte kronisk
HDV, ar godkdnd av regulatoriska
myndigheter. PeglFN behandling mot
kronisk HDV-infektion ar dock etablerat i
klinisk praxis. Mekanismen for effekt av
peglFN ar inte fullt klarlagd, men utdvas
troligen bland annat genom induktion av
celluldr immunrespons, direkt paverkan
pd intrdde av viruset och minskad
spridning av HDV-RNA vid mitos (42,
43).

PegIFN ges som subkutan injektion en
gang per vecka, och ar associerad med
relativt omfattande biverkningar. Den
kliniska erfarenheten ar dock att
biverkningarna ar betydligt lindrigare an
vid behandling av kronisk HCV-infektion
med peglFN och ribavirin. En studie har
nyligen visat att peglFN-behandling (i
kombination med tenofovir) av HDV
under 96 veckor var associerad med
relativt begransad, och reversibel,
forsamring av livskvalitet (44).

Andelen med virologiskt
behandlingssvar, matt som icke pavisat
HDV-RNA, ar dock lag vid monoterapi
med PegIFN. Endast 17-25% blev HDV-

RNA-negativa 24 veckor efter 48 veckors
peglFN behandling, varav halften fick
relaps av viremi, upp till 10 ar efter
avslutad behandling (45, 46). Andra
studier har visat att virologiskt
behandlingssvar efter peglFN
behandling under 2-5 ar inte ar battre an
48 veckors behandling. Endast en
jamfoérande studie finns (med endast 18
patienter) som inte visade nagon fordel
av langre behandling (47). Det finns dock
aven studier som visat att langre tids
behandling an 48 veckor kan leda till
okad frekvens av HBsAg forlust jamfort
med 48 veckor (48, 49). Behandling med
peglFN i 96 veckor var ocksa associerad
med forbattring av fibros i leverbiopsier i
HIDIT-II studien, medan denna
forbattring sags inte i HIDIT-1 studien
med 48 veckors peg-IFN behandling (45,
50). Vidare finns rapporter som talar for
att peglFN kan medféra minskad
leverskada pa lang sikt, dven hos
personer som inte har svarat virologiskt
med utlidkning av HDV infektion, 24
veckor efter avslutad behandling, jamfort
med obehandlade. Sammanfattningsvis
finns stod for att monoterapi med peg-
IFN under 48 veckor kan vara av varde
men i regel ar effekten begransad.

Bulevirtid

Bulevirtid (BLV; Hepcludex®) hindrar
HBV och HDV fran att infektera
leverceller genom att kompetitivt binda
till och darmed blockera NTCP-
receptorn. Lidkemedlet BLV har stor
likhet med den receptorbindande delen
av HBsAg och binder darféor med hog
affinitet till receptorn. Likemedlet ges
som subkutan injektion dagligen.
Optimal behandlingstid ar tills vidare
okdnd och behandling bor fortsitta sa
lange den ar forenad med “klinisk nytta”.
Baserat pa MYR301 studien (fas 3 studie
med 150 patienter) samt tva fas 2-
studier, MYR202 (118 patienter) och
MYR203 (15 patienter), fick BLV (i dosen
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2 mg/dag) forst "conditional marketing
authorisation” av Europeiska
lakemedelsverket (EMA), och darefter
fullstandigt godkannande i juli 2023 for
behandling av kronisk hepatit D. I Sverige
har TLV beslutat att BLV tills vidare
subventioneras endast for behandling av
vuxna patienter med kompenserad
leversjukdom i fibrosstadium F3-F4,
sedan oktober 2022. Som utfallsmatt vid
behandling i kliniska provningar har ett
kombinerat surrogatmatt, definierat som
icke pavisat HDV-RNA, alternativt
minskning av koncentrationen HDV-RNA
i blod med mer dn 2 log10 -enheter fran
utgangsvardet (dvs reduktion av
virusnivan med 99%), och
normaliseringav ALAT (kombinerad
respons), godkdnts av regulatoriska
myndigheter_i EU och USA.

[ fas 3-studien MYR301, sdgs efter 48
veckors behandling icke pavisat HDV-
RNA eller kombinerad respons hos 12%
respektive 45% av patienterna som fatt 2
mg BLV (n=49), och 20% respektive 48%
med 10 mg BLV behandling (N=50) i
monoterapi. Vid 96 veckors behandling
hade  behandlingsresponsen  o6kats
ytterligare med icke padvisat HDV-RNA
eller kombinerad respons hos 20%
respektive 55% med 2 mg BLV, samt 36%
respektive 56% med 10 mg BLV (51, 52).
Biokemisk respons med nedgdng av
ALAT sdgs i hogre grad an virologisk
respons. Prelimindra data har visat att
andelen med icke pavisat HDV-RNA o6kar
ytterligare till 29% vid behandlingsvecka
144 for patienter som fatt 2 mg BLV (53).
Icke-respons och partiell respons,
definierat som HDV-RNA nedgang < 1 log
[U/ml respektive 21 men < 2 logl0
nedgang fran utgdngsvardet, forekom
hos 15% (14/94) vid behandlingsvecka
24 hos 2 mg BLV-behandlade patienter.
Frekvensen av icke-respons eller partiell
respons minskades sedan successivt till
behandlingsvecka 96, dar 6 av 14

patienter med icke-respons fick partiell
respons, och 6 av 14 med partiell respons
fick full respons i en prelimdr rapport
(54). Denna langsamma virologiska
respons speglar sannolikt bulevirtids
verkningsmekanism, att forhindra nya
hepatocyter fran att infekteras och inte
nagon direkt antiviral effekt pa virus i
redan infekterade celler. Flera real-life-
studier har ocksd bekraftat den
virologiska och biokemiska effekten av
monoterapi med BLV (55, 56, 57). Vidare
finns en anekdotisk rapport om
bibehdllen = HDV-RNA-negativitet 72
veckor efter avslutad monoterapi med
BLV hos en patient med cirros och
esofagusvaricer efter 3 ars behandling,
utan uppnadd HBsAg-negativitet (58).

I MYR301 studien avslutades BLV
behandling efter ca 2-3 ar enligt
protokollet (53, 59). Andelen patienter
med virologisk respons gick ner fran
73% (36/49) vid behandlingsavslut till
39% (19/49) vid uppfoljningsvecka 24
for patienter med 2 mg BLV. Relaps sags
hos 36% (5/14) av patienter med icke
pavisat HDV-RNA vid behandlingsavslut.
Nio fall av severe adverse events (SAE)
sags efter behandlingsavslut upp till 24
veckors uppfoljning, diar alla var
associerade till forhojning av ALAT. HDV-
RNA vid baseline var associerat med
utfall av behandling, och langre tid med
negativt HDV-RNA under behandling var
associerat med stérre chans till
utldkning. Ingen patient som haft icke
detekterbart HDV-RNA under 96 veckor
drabbades av relaps (60). Relaps efter
avslutad BLV-behandling kommer ofta
tidigt och verkar vara ovanligt mer an 48
veckor efter avslut (61).

Forbattring av leverelasticitet, samt
minskning av mangden HDV-infekterade
celler och leverinflammationsgrad i
parade leverbiopsier har pavisats med
BLV monoterapi (53). Lag risk for HCC
eller dekompensation hos patienter med
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HDV-infektion och cirros som fick BLV
behandling upp till 96 veckor har
rapporterats (62). I en annan studie fran
samma forskargrupp jamfordes BLV-
behandlade patienter med en
propensity-score-matchad historisk
kohort med  obehandlade  HDV
infekterade patienter, vilket visade att
risker for leverkomplikationer,
dekompensation och mortalitet var
signifikant lagre hos BLV behandlade
patienter (63).

En studie av “off-label”-behandling med
BLV under 3 ars tid hos 19 patienter med
dekompenserad leversjukdom har visat
forbattring av Child-Pugh fran stadium B
till A hos 9 (47%) av patienterna (55).
Forbattring av ascitesmdngd kunde ses
hos 58% av patienter med initial ascites.
Syftet med att behandla
dekompenserade patienter med BLV kan
vara att forbattra leverfunktion, och
ddarmed eventeullt undvika eller férdréja
levertransplantation (64, 65). Inga
allvarliga sakerhetssingaler i denna
studie med begransat antal behandlade

dekompenserade = HDV  infekterade
patienter (66).

Sammanfattningsvis finns alltsa
vetenskapligt stod for effekt av BLV i
monoterapi pa virusniva och
leverinflammation sa lange

behandlingen pagar. Risk for relaps med
potentiellt allvarliga konsekvenser finns
om behandlingen avslutas. Bestdende
virologisk effekt efter utsatt behandling
verkar dock vara mdéjlig att uppna for en
del av patienterna. Det ar dnnu for tidigt
att definiera stoppregel for nar
behandling kan avslutas for att den
sannolikt varit botande. Visst stod finns
dock for att patienter med icke pavisat
HDV-RNA under 96 veckor inte far relaps
efter avslutad behandling. Stoppregel
kan inte heller anges for nar behandling
ska avlutas for att den inte ger effekt, det
senare eftersom virologisk effekt kan

intrdda sa sent som efter 48 veckors
behandling. Visst stod finns for off-label-
behandling med BLV av patienter med
dekompenserad leversjukdom avseende
saval effekt som tolererans.

BLV och pegIFN
[ studierna MYR203 (n=60 samt n=30 i
forlangningsstudie) och MYR204

(n=175) har utfallsmatt i form av
kombination av icke pavisat HDV-RNA
och normaliserat ALAT vid BLV+pegIFN
kombinationsbehandling jamférts med
monoterapi med BLV (67, 68, 69, 70)
Kombinationsbehandling har i bada
studierna visat battre virologiskt
behandlingssvar an monoterapi med BLV.
I MYR204 studien studerades behandling
med peglFN i monoterapi respektive i
kombination med BLV i doserna 2
respektive 10 mg/dag samt BLV 10 mg i
monoterapi i 4 olika armar. PegIFN gavs i
48 veckor, medan BLV gavs forst i
kombination med pegIFN i 48 veckor foljt
av monoterapi med BLV i 48 veckor, dvs
totalt i 96 veckor. Icke pavisat HDV-RNA
sags vid slutet av behandlingen i 21%
(peglFN), 44% (peglIFN + BLV 2mg), 70%
(peglFN + BLV 10 mg) , samt 22% (BLV
10 mg) i respektive armar, medan i 25%
(peglFN), 32% (peglFN + BLV 2 mg), 46%
(peglFN + BLV 10 mg) och 12% (BLV 10
mg) vid 48 veckor efter avslutad
behandling (69). HBsAg-forlust sags i
0%, 8%, 4% och 0% i respektive armar.
Sammanfattningsvis talar dessa bada
studier for att kombinationsbehandling
med peglFN och BLV har battre effekt dn
monoterapi med BLV. Kombinationen ar
darfor att foredra for patienter som
tolererar peglFN. Effekt av behandlingen
sags i MYR204 alltsa dven 48 efter
avslutad behandling hos 32-46% med
kombinationsterapi och hos 12% med
BLV i monoterapi.

Behandlingar under utveckling

Ett flertal nya lakemedel befinner sig i
olika stadier av utveckling. Nedan namns
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de viktigaste antivirala strategierna och
studerade substanser inom varje grupp.

Inhibering av farnesylsering: Lonafarnib
(LNF) tas som en daglig oral kapsel och
hammar farnesyltransferas, det enzym
som behovs for prenyleringen av det
stora delta-antigenet, och forhindrar pa
sa satt bildandet av nya viruspartiklar.
Lakemedlet ar sedan tidigare godkant for
att behandla Hutchinson-Gilford progeri
(for tidigt dldrande). Vid hepatit D har
bast resultat setts niar man kombinerar
det med ritonavir (RTV) och PeglFN (71,
72). LNF ansdgs i studierna val tolererat,
men kan ge framfor allt gastrointestinala
besvar (72, 73).

Inhibering av HBsAg: REP-2139 dr en s.k.
nucleic acid polymer (NAP) som bade
blockerar frislippandet av HBsAg och
har en direkt antiviral effekt mot HDV.
Det kan ges som intravends eller
subkutan injektion(71, 74). Fas-2-studier
har visat relativt god effekt pa HDV-RNA
och i ett antal fall har &ven HBsAg-forlust
setts (75, 76). Biverkningarna bedémdes
som lindriga och overgdende (75, 77).
Det finns ett internationellt program for
compassionate access till REP-2139 for
patienter som inte svarat pa BLV, i vilket
33 patienter har inkluderats hittills. REP-
2139 bedomdes sakert och val tolererat
aven vid dekompenserad cirrhos (71, 73,
78). Preparatet forefaller saledes
lovande, men fler och storre fas 2- och 3-
studier behovs.

Small-interfering RNA (siRNA) och
antisensoligonukleotider (ASO): JNJ-
3989 (JNJ-73763989) ar ett lakemedel
utvecklat for behandling av kronisk HBV-
och HDV-infektion. Det riktar sig mot alla
HBV-transkript, inklusive dem som kodar
for preS1-antigen, dvs det stora HBsAg,
och verkar genom att inducera RNA-
interferens och forhindra translation. Fas

2-studien REEF-D har visat kraftiga
minskningar av bade HBsAg och HDV-
RNA. JNJ-3989 tycks sdledes vara ett
lovande behandlingsalternativ, sarskilt
for patienter med lagre baslinjenivaer av
HBsAg, om resultaten kan replikeras i
storre studier. Det finns dock en risk for
ALAT-hojning  (flare) och  darfor
rekommenderas behandling och
utsiattning ske under noggrann
overvakning (79).

Monoklonala antikroppar: Studier pagar
med antikroppar som binder till HBsAg.
Tobevibart ar ett sadant ldkemedel for
vilken fas 3-studier pagar. I studien ges
den i kombination med en siRNA
(elebsiran) med liknande mekanism som
ovan (80).

Vilken behandling rekommenderas och till
vem?

Det nya ldkemedlet BLV har forbattrat
mojligheterna att framgangsrikt
behandla patienter med kronisk hepatit
D jamfoért med monoterapi med pegIFN.
Kombinationsbehandling med BLV och
peglFN forefaller ha battre effekt dn
monoterapi med BLV. Monoterapi kan
dock vara ett alternativ for patienter som
inte tolererar peglFN. Osdkerhet kvarstar
avseende behandlingens effekt pa
overlevnad och risk for komplikationer
pa lang sikt. Vidare saknas kunskap for
att bestimma optimal duration av
behandling och vilka faktorer som kan
forutspa ett gynnsamt respektive mindre
gynnsamt behandlingssvar. Kunskap om
vilka patienter som kan uppna
kvarstdende behandlingseffekt efter
avslutad terapi med BLV i monoterapi
eller kombination med peglFN saknas
ocksa.

[ vintan pad att evidensliget forbattras
genom fortsatta behandlingsstudier
menar expertgruppen att framforallt
patienter med avancerad leversjukdom

11
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bor prioriteras for behandling. Alla
patienter med hepatit D boér dock
erbjudas utredning och bedémning av
specialist med erfarenhet av behandling
med BLV och peglFN, infér eventuell
behandling.

Monitorering under behandling:

Effekten av behandling av HDV, oavsett
regim, utvarderas med en kombination
av dessa markorer for behandlingseffekt:

e PCR-baserad kvantifiering av

HDV-RNA

e Biokemiska markorer for
leverinflammation (ASAT och
ALAT)

e Icke-invasiva metoder for

skattning av leverskada (t ex
Fibroscan), alternativt leverbiopsi
e Kvantifiering av HBsAg

Virologiskt behandlingssvar (respons)
definieras som antingen minskning av
HDV-RNA med minst 2 log10-enheter
eller icke pavisat HDV-RNA.

Biokemiskt behandlingssvar (respons)
definieras som normalisering av ALAT.

Sjunkande HBsAg ses sdllan vid
monoterapi med BLV, men ibland vid
behandling med peg-IFN.

Analys av HDV-RNA i levervavnad dr inte
etablerad som diagnostisk metod, men
skulle kunna vara vagledande vid
overvagande att avbryta eller fortsitta
pagednde behandling.

Under behandling med pegIFN bor
specifik monitorering utforas enligt
tabell 2 for att vdrdera eventuella
biverkningar.

Tabell 2. Forslag till monitorering under behandling med pegylerat inteferon.

interferon

Monitorering under beh. med peg-

Provtagningsintervall

bilirubin, PK och albumin

Hb, leukocyter, neutrofiler, TPK, ALAT,

Vecka 1, 2 och 4 direfter var 4e vecka

Status inkl vikt, TSH, T3, T4

Var 3e man

Behandling med pegIFN ar associerat
med biverkningar i form av exempelvis
neuropsykiatrisk paverkan,
benmargshamning, o6kad risk for
autoimmuna  reaktioner, risk for
graviditetskomplikationer, med mera.
Darfor bor indikationen prévas noggrant
infor behandlingsstart och monitorering
enligt nedan ske under behandling.

Bland annat foljande tillstand kan utgora
kontraindikation for pegIFN:

e graviditet

e allvarlig hjartsjukdom

e allvarlig psykiatrisk akomma eller
depression

¢ dekompenserad leversjukdom
e Svar njursvikt

e organtransplantation (ej lever)
¢ hemoglobinopati

e autoimmun hepatit

Forsiktighet rekommenderas vid lindrig
psykiatrisk akomma/depression,
neurologisk sjukdom/epilepsi,
hjartdkomma, anemi (Hb< 100g/l),
neutropeni (< 0,75 x10°/L)),
trombocytopeni (< 50 x10°/L), lindrig
njursvikt (GFR< 50 mL/min),
okontrollerad thyroideasjukdom eller
diabetes, lindriga autoimmuna tillstand.

12
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Fakutaruta 3. Typ av behandling och behandlingsduration

¢ Kombinationsbehandling med peglFN och BLV rekommenderas i forsta hand,
for patienter som beddms tolera pegIFN. (evidensgrad 3).

¢ BLV i monoterapi rekommenderas for patienter som inte bedéms lampliga for
behandling med pegIFN (evidensgrad 3).

¢ Behandling med peglIFN i monoterapi kan 6vervagas i utvalda fall, for patienter
dar inte BLV anses indicerat, lampligt eller inte ar tillgdangligt (evidensgrad 2).

e BLV-behandling rekommenderas vid dekompenserad cirros dven om den ar
inte godkdnd av regulatoriska myndigheter. Den bor skotas av specialist med
erfarenhet av antiviralbehandling av svart leversjuka patienter (evidensgrad 4)
och ges som monoterapi, eftersom peglFN ar kontraindicerat vid
dekompenserad leversjukdom.

¢ Behandling med nukleos(t)idanaloger mot hepatit B rekommenderas for alla
patienter med HDV-infektion och avancerad cirros (F4), eller utan cirros med
HBV-DNA > 2000 IU/mL (evidensgrad 1). Patienter som uppfyller indikation
for behandling med pegIFN och/eller BLV rekommenderas darfor ocksa
behandling med nukleos(t)idanaloger (NA) mot hepatit B (evidensgrad 5).

e Virologisk eller biokemisk stoppregel for BLV-behandling har inte identifierats
och den optimala durationen av BLV-behandling ar inte kdnd. Behandling med
BLV bor darfor paga tills vidare, sa lange den bedéms vara forenad med klinisk
nytta och pavisad virologisk/biokemisk effekt (evidensgrad 5).

¢ Vid kombinationsbehandling med PegIFN och BLV ges PegIFN minst 48 veckor.
Forlingd behandling med pegIlFN kan o6vervagas till dess att studier kan
definiera en optimal behandlingsduration och sa lange den beddéms vara
forenad med klinisk nytta (evidensgrad 5).

e Pdgdende NA-behandling bor fortsitta dven efter eventuell utsattning av BLV
och/eller peglFN for att undvika hepatit B-associerad leverinflammation
("flare”) (evidensgrad 5).

e All behandling mot HBV och HDV kan sannolikt avslutas om funktionell bot av
hepatit B uppnas (upprepat negativ HBsAg) efter 6 manaders konsolidering
(evidensgrad 5).

13



Referensgruppen for Antiviral Terapi (RAV)

Faktaruta 4. Handldggning och behandling av barn och ungdomar med hepatit D
e Alla barn och ungdomar med kronisk HBV skall testas for anti-HDV och vid
positivt utfall ska testas for HDV-RNA samt utvarderas avseende grad av
leverskada och behov av framtida uppféljning och eventuell behandling

(evidensgrad 3).

e Dubbelinfekterade barn med signifikant replikation av HBV bor erbjudas
antiviral behandling i form av entecavir eller tenofoviralafenamid (evidensgrad

2).

e Dubbelinfekterade barn med tecken pa avancerad leverskada, sdsom
fibrosstadium F3 eller F4 kan pa individualiserad basis 6vervagas for
behandling med pegIFN, alternativt féljas tills behandling med BLV ar mojlig
(evidensgrad 5). Interferonbehandling bor undvikas under tillvaxtintensiva

perioder.

e BLVivuxendosering kan 6vervagas i utvalda fall hos tonaringar (evidensgrad 5).

6. Handlaggning och behandling av
barn och gravida

Barn och ungdomar

Hepatit D virus (HDV) infektion ar
ovanlig bland barn och ungdomar i
Sverige. Under perioden 1995-2024
anmaldes 42 fall i dldern 0-18 ar till
Folkhalsomyndigheten, varav
majoriteten var i dldersspannet 15-18 ar.
Dessa 42 fall utgjorde knappt 5% av
totalantalet anmadilda fall med HDV
infektion under samma period. Som
sannolikt smittland angavs i forsta hand
stater i  Centralasien respektive
subsahariska Afrika, medan Sverige
respektive Mongoliet forekom endast i
enstaka fall. Som jamforelse anmaldes
drygt 3500 individerialdern 0-18 ar med
HBV-infektion under samma period, dvs
andelen detekterade med
dubbelinfektion var endast drygt 1 %
(81). Andelen HBV-infekterade barn som
faktiskt testats for HDV-infektion ar dock
okdnd. [ savdl daldre studier fran
framforallt Medelhavsomrddet som
senare publikationer fran andra delar av
vdrlden rapporteras varierande frekvens
HDV-infektion bland HBV-infekterade
barn och ungdomar, oftast mellan 10 och
25%. 1 flera av dessa studier dras
slutsatsen att smittéverforing av HDV ar
ovanligt under graviditet och vid

forlossning och att de flesta barnen skulle
smittas horisontellt under barndomen.

Jamfért med barn som ar infekterade
med enbart HBV har de
dubbelinfekterade barnen och
ungdomarna mer avancerad

inflammation och fibros och férekomsten
av cirros dr klart hogre. A andra sidan
tycks progress till dekompenserad cirros,

med behov av transplantation vara
langsammare an for dubbelinfekterade
vuxna, dtminstone pa medelldng sikt (82,
83, 84).

Behandling

Det faktum att dven barn och ungdomar
med dubbelinfektion har mer
inflammation och fibros i levern och att
cirros forekommer i hégre grad dn for
monoinfekterade skulle tala for ett behov
av behandling. Vad galler BLV ar detta
numera godkiant av EMA for patienter
frain 3 dars alder men det saknas data
avseende dosering, biverkningar och
effekt for individer under 18 ars dlder.
For interferon finns pediatriska data fran
mindre studier dar interferon-alfa gavs i
relativt hoga doser (5 MU/m? kroppsyta,
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3 ggr/vecka subkutant) i 1 ar, med
mattligt positiv effekt, dvs normalisering
av ALAT-nivaer och erhdllande av icke
pavisat HDV-RNA under pdgdende
behandling (85, 86, 87). Peginterferon
alfa-2a ar registrerat for barn med
kronisk hepatit B, daremot finns inga
pediatriska data for behandling av
dubbelinfekterade. For
dubbelinfekterade pediatriska patienter
med signifikant replikation av HBV finns
direktverkande antivirala preparati form
av entecavir (godkant fran 2 ars alder)
samt tenofoviralafenamid (godkant fran
6 ars adlder) tillgangliga.

Graviditet

Omhindertagande av patienter med
kronisk hepatit D under graviditet skiljer
sig endast lite jamfort med infektion med
enbart HBV. Baserat pa det mer
aggressiva forloppet vid HDV-infektion ar

det viktigt att man tar reda pda om
allvarlig leverskada foreligger eftersom
det okar risken for Kkejsarsnitt, lag
fodelsevikt och prematur fodsel(88).
Risken for 6verforing av smitta till barnet
styrs helt av om hepatit B overfors
samtidigt, dd HDV utan HBsAg inte kan
etablera nagon infektion i levern. Hos
manga med dubbelinfektion med HBV
och HDV, ar nivan av HBV-DNA 1ag, vilket
innebar 1ag risk for 6verforing av HBV. 1
en fransk studie undersoktes 36 barn
fodda av 22 olika kvinnor mellan 2004-
2015, dar ett barn smittades av HBV
medan inget barn smittades med HDV
(89). Konsekvenserna av dverforing av
HDV ar dock sd allvarliga att det ar rimligt
med en extra sdkerhetsnivd for att
undvika overforing av HBV. Amning
betraktas som saker ur
smittéverforingssynpunkt (90).

HBeAg-status (evidensgrad 5).

graviditeten (evidensgrad 5).

Faktaruta 5. Handlaggning och behandling av gravida med hepatit D
Handlaggning av gravida kvinnor med HDV-infektion bor folja omhandertagandet vid
isolerad HBV-infektion (23) med tillagg att:

e Alla barn ska erhalla hepatit Bimmunoglobulin (HBIG) oavsett kvinnans

e For kvinnor med hoga HBV-DNA-nivder kan man 6vervaga att paborja
behandling med tenofovir disoproxil fumarat (TDF) tidigare dn vecka 28-32 i

graviditeten. Behandling med TDF betraktas som sdkert genom hela

e Amning betraktas som sdker ur smittéverféringssynpunkt
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