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* Hepatit D Tedavisi



GIRIS
Hepatit D virus enfeksiyonlar:

karaciger hastaliklarina bagli mortalitenin
onemli nedenlerindendir.




GRS |

HDV enfeksiyonu
viral hepatitlerin en az siklikta gorilen

fakat en siddetli, siroza hizla ilerleyen
formudur.




Hepatitis D (Delta) Virus

Delta viris <

‘HBV'ye gereksinim duyan defektif bir virus

*Hepatit B virlsunin varliginda
patogenitesini gosterebilmektedir.




HDV infeksiyonunda HBV replikasyonu HDV
tarafindan suprese olur.

Hastalarda karaciger harabiyetinin esas  nedeni
HDV'dur.

Nadiren her iki viris birlikte replike olur ve her ikisi
de karaciger harabiyetine katkida bulunur ve bu
daha siddetli karaciger hastaligi ile sonuglanir.

Smedile A, Rosina F, Saracco G, et al. Hepatitis B virus replication modulates pathogenesis of
hepatitis D virus in chronic hepatitis D. Hepatology 1991: 13:413.
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tgu as Yollari

“*Perkitan yolla (iv ilag bagimlilarinda)Yiiksek risk
“*»Kan ve kan urinleri transfiizyonu yiksek risk
“*Homo ve bisekstel yolla (rektal fravma) - dusuk risk

“*Maternal -neonatal bulas riski diistik




Tuarkiye’de HDV Prevelansi ‘

*Akut HBV infeksiyonlarinda

- Bati 2 %0-11

1 Do§u - %20-25




Tarkiye’de HDV Prevelansi

- Turkiyede yapilan HBVDNA pozitif olgularda
HDVRNA sikliginin arastirildigi bir ¢alismada

-Asemptomatik HBV tasiyicilarinda > 7%1-5
*Akut HBV infeksiyonlarinda > %6 -22

*Kronik karaciger hastalarinda > 7%31-58

Sijier'infeksi‘oné Daha sik l

Berktas M, Parlak M, Cikman A, Ylice M, Yaman G. HBV-DNA pozitif olgularda
HDV-RNA sikhgi. Viral hepatit dergisi 2012;18:34-6.



Hepatit Epidemiyoloji

Dinyada ozellikle sosyoekonomik agidan geri kalmig
tlkelerde endemiktir.

Ancak salginlarla da seyredebilir.
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Hepatit D Klinik Tipleri
Hepatit D' nin klinik bulgular: hepatit B'ye
ilave olus sekline gore degisir.
Akut HBV/HDV koinfeksiyon

Kronik hepatit B enfeksiyonu veya hepatit B
tasiyicisinda akut HDV siiperinfeksiyonu

Kronik HDV infeksiyonu




HEPATIT D  KLINiK |

Akut hepatit B ve akut hepatit D enfeksiyonu
beraber ise buna Koenfeksiyon denir. %80-90

oraninda iyilesir.
T ————————
Kanda HBsAg pozitif, Anti-HDV IgM(+) +

Anti-HBc Ig M, HDV-RNA pozitiftir.

HDV HBV'nin replikasyonunu baskilayabilir ve
serumdan HBsAg kaybolabilir. Koenfeksiyonun en iyi
gostergesi yliksek titredeki anti HBc Ig M'dir.

T T T T

Karaciger nekrozu tipik olarak iki pik yapar ve karaciger
enzimleri iki kez yikselir(Bifazik yikselme).

Ilk enzim yiikselmesi B hepatitine, ikinci enzim
yiksekligi D hepatitine baghdir.







Koenfeksiyon

Koenfeksiyonda erken antijenemik faz olmayabilir.
Akut hepatitin baglangicindan itibaren HDV'ye karsi
antikor cevabi yavas olabilir.

Glnler hatta haftalarca gecikebilir.

HBsAg pozitifligi ile bagvuran hastada HDV
koenfeksiyonunu dogrulamak igin uzun sureli takip
gerekir.




DELTA SUPERENFEKSIYONU

Mevcut olan bir kronik B enfeksiyonuna
veya hepatit B tasiyicisina ilave olarak
gelisir.

Serumda Anti-HDV IgM + AntiHBc IgG
bulunur.

HBsAg pozitif, Anti-HBc IgM negatif olan bir olguda
Anti-D IgM ,

total anti-D,

HDV-RNA veya HDAg

herhangi birinin pozitifligi ile Tani konur.

TR —




DELTA SUPERENFEKSIYONU

AL T'de bifazik seyir genellikle goriilmez.
* Daha 6nce HBsAg pozitifligi bilinen bir olguda

akut hepatik hasar var ise (ALT ust sinirin 10 kat ve
tzeri)

Nedenlerinden biri olarak anti-HDV arastiriimali ve
pozitifligi durumunda siiperenfeksiyon dusuindlmelidir.

Delta enfeksiyonun eklenmesi mevcut B enfeksiyonunu
olumsuz etkiler %70-80 oraninda kroniklegir.




398  hastanin 158 ay takip edildigi bir
calismada

Koinfeksiyon olan 182 . :
Ly Siiperenfeksiyon

% 10 kroniklesme gelisen 216 hastanin
timu kroniklesmisti

*Buti M, Homs M, Rodriguez-Frias F, Funalleras G, Jardi R, Sauleda S, Tabernero D,Schaper M, Esteban .Clinical outcome of acute and
chronic hepatitis delta over time: a long-term follow-up study. J Viral Hepat. 2011;18(6):434-42.



Kronik Delta Hepatiti

B hepatiti seyrinde araya girer ve kroniklesir.

HBsAg, anti-HBc IgG(+), anti-HBc IgM(-),
yliksek titrede total anti-D pozitif
ve

6 aydan fazla siiren asagidaki belirteglerden herhangi
birinin pozitif bulunmasi durumunda kronik hepatit D
digtindlmelidir:

Serum HDV-RNA,
serum HDAg




Kronik Delta Hepatiti

Altinci ay ve sonrasinda supheli olgularda karaciger
biyopsisinde HDAg saptanmasi ile tani kesinlestirilir.

Altin standart kabul edilir.

Karacigerde Delta antijeni immunfloresan ve
immunperoksidaz boyama yontemleri ile saptanabilir.
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'Genotip|

»>8 genotip

Genotip-1: Tuim Dinya'da, en ciddi seyirli

*** Kuzey ABD, Avrupa, Orta Dogu

* Genotip-2: Japonya, Tayvan, Yakutia

- Genotip-3: Amazon Havzasi, Peru (fulminant hepatit)
Genotip-4: Japonya, Tayvan

Genotip 5-8: Afrika (Kuzey Avrupa gocmenleri)

Pascarella S, Negro F. Hepatitis D virus: an update
Liver Int 2010 Jan;31(1):7-21







TEDAVI ‘

eHepatit D tedavisinde ana amacimiz
HBV ve HDV her ikisinide  suprese etmektir.

Primer hedefimiz; HDV replikasyonunun
supresyonudur.

HDV replikasyonun supresyonu ;
Serumda HDVRNA ve karacigerde HDVAg saptanamamasi

demekti




TEDAVI '

eTedavide ikinci hedefimiz ise HBV enfeksiyonunun
eradikasyonu,
e HBsAg nin AntiHBs' ye serokonversiyonudur ki bu ¢ok

nadirdir

AntiHBs olusumu HBV yaninda HDV reenfeksiyonunuda
onleyecektir.

Ancak HDV RNA tespit edilemez diizeyde olsada
HBsAg pozitifligi devam ediyorsa HDV reenfeksiyon
riski var demektir.

*Francesco Negro, Annalok, Rafeal Esteban ,Shilpa Grover. Treatment prevention of hepatitis D virus infection .
Up to date:This topic last updated: 10, 2012.



TEDAVI ‘

1980'lerin basinda Kronik Hepatit D tedavisinde gok
sayida ilag (prednizon, azothioprin, levamizol, adenin
arabinozid)denenmistir  ve bu tedavilerin etkisiz oldugu
gosterilmistir.

Interferonlar ilk kez 1980 ortalarinda kullaniimaya
baslamistir.

Interferonlar halen etkinligi kanitlanmis tek tedavi
segenegidir. Peg-interferonlar standart interferondan




Akut Delta Hepatit Tedavisi

Akut Delta hepatitinde tedavi, Akut B hepatiti
gibidir.

Akut viral hepatitlerin tedavisinde gegerli olan
destek tedavisi diginda ek olarak uygulanabilecek
6zgln tedavisi yoktur.

Fulminant seyire dogru egilim gosteren olgularin
karaciger tranplant merkezlerinde izlenmesi
uygundur.







Kronik Hepatit D Tedavisi

Tedavide en iyi belirleyici kalict viral cevaptir

yani tedavisiz 6 ay sonrasi HDV RNA tespit
edilemez dizeylerde kalmasidir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismada PEG-INF tedavisi
ile altiay sonra tespit edilemez HDV RNA (Siirekli
virolojik yanit =SVR)a ulasma orani orani %25-30
tespit edilmistir*.

HDVRNA olciiminde bir standart olmamasi onemli
bir sorundur.

*Benjamin Heidrich, Michael P. Manns, Heiner Wedemeyer .Treatment Options for Hepatitis Delta Virus
Infection. Current Infectious Disease Reports 2013;15: 31-38.
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» Pegylated interferon kullanimi ile ilgili yapilan
calismalarda kalici yanit oraninin %17-43
oldugu degisik ¢alismalarda bildirilmistir;

Erhardt A, et al. Liver Int 26:805, 2006

Frederic LG, et al. J Clin Microbiol 43:2363, 2005
Castelnau C, et al. Hepatologu 44:536, 2006
Ormeci N. Gut 2004 Supp:A 170

Lindsay KL, Hoofnagle JH. In Cecil eds. Goldman
Cet al. 2004, p.917

Niro GA et al. Hepatology 44:713




Kronik Hepatit D Tedavisi

*KHD tedavisinde interferonlar yiiksek dozda ve uzun
sureli onerilmektedir.

-Interferon haftada ii¢ giin 9-10 MU dozunda veya
Pegile-interferon-alfa haftada bir kez

* En az bir yil sureyle kullaniimahdir.




Kronik Hepatit D Tedavisi

Interferonlarin HDV'e etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir.

Interferonun HDV'ye etkisi immunmodiilater etkisi
yada yardimci viris(hepatit B) lzerindeki etkisine
bagl olabilir.

Son zamanlarda yapilan bir ¢calismaya gore
interferonun HDV'yi hepatosite giris diizeyinde

engelledigi 6ne sirulmektedir.*

*Han Z, Nogusa S, Nicolas E, Balachandran S, Taylor J. Interferon impedes an early step of hepatitis delta virus infection.
2011;6(7):e22415.







Kronik Hepatit D Tedavisi

- Bazi ¢alismalara gore yiiksek dozda interferon alfa disik

dozdaki ile kiyaslandiginda daha etkili oldugu gosterilmistir.

‘Yiksek dozla HDVRNA ve HBV DNA klerensi ve fibrozis

HAI skorunda iyilesme daha yiksektir*

oFarci P, Roskams T, Chessa L, et al. Long-term benefit of interferon alpha therapy of chronic hepatitis D: regression of
advanced hepatic fibrosis. Gastroenterology 2004; 126:1740.
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Kronik Hepatit D Tedavisi |

Tedaviye yanit vermeyen hastalarda bir yildan daha uzun
sure interferon alfa kullanimini destekleyen yayinlar vardir.

*Bazi kontrolli ¢alismalarda 2 yillik interferon
tedavisi 1 yillik fedaviye ustin bulunmamistir.

*Tedavi sliresine hasta temelinde karar verilebilir.

*Gunsar F, Akarca US, Ersoz G, Kobak AC, Karasu Z, Yuce G, llter T, Batur Y. Two-year interferon therapy with or without ribavirin in
chronic delta hepatitis. Antivir Ther. 2005;10(6):721-6.

Yurdaydin C, Bozkaya H, Karaaslan H, Onder FO, Erkan OE, Yal¢in K, Degertekin H, Bozdayi AM, Uzunalimoglu O. A pilot study of 2 years
of interferon treatment in patients with chronic delta hepatitis. J Viral Hepat. 2007 ;14(11):812-6






Tedaviye yanit tanimlari

Biyokimyasal yanit:
Tam yanit: Serum ALT diizeyinin normallesmesi
Kismi yanit: Serum ALT dizeyinin bazal degerlerinin

yarisina diismesi
—

Virolojik yanit:(6.ayda bakilmalidir)

Tam yanit: HDV-RNA'nin saptanamaz diizeye dismesi
Kismi yanit: HDV-RNA'nin bazal seviyesine gére en az bir
logaritma azalmasi

Histolojik yanit: Inflamasyon ve fibrozda azalma,
nekroinflamatuvar skorda iki ve lizerinde azalma olmasidir.

Basarili tedavide beklenen seyir sirasiyla
HDV RNA, anti HDV, HBsAg kaybi ve antiHBs
pozitiflesmesidir.




Kronik Hepatit D Tedavisi

Transaminazlar bir ay arayla izlenmelidir.
Virolojik yanita ise altinci ayda bakilmalidir.

Birinci yilin sonunda biyokimyasal ve virolojik yanit
alinamayanlarda siroz ve son dohem karaciger
yetmezligine gidis hizhdir.




Kronik Hepatit D Tedavisi

HDV tedavi siirecinin HBsAg diizeyi ile takip edilmesi
onerilmektedir.

Cunkld basarili interferon tedavisi hem HDVRNA
hemde HBsAg diizeyindeki disusle ilgilidir*
HDVRNA diizeyi ile HBsAg diizeyleri arasinda bir
korelasyon gozlenmistir.

. Manesis EK, Schina M, Le Gal F, Agelopoulou O, Papaioannou C, Kalligeros C, Arseniou V, Manolakopoulos S, Hadziyannis ES, Gault E, Koskinas

J,Papatheodoridis G, Archimandritis AJ. Quantitative analysis of hepatitis D virus RNA and hepatitis B surface antigen serum levels in chronic delta
hepatitis improves treatment monitoring. Antivir Ther. 2007;12(3):381-8.




|Kronik Hepatit D Tedavisi |

HDV RNA birinci yilda negatif ise tedavi
sonlandirilabilir.
Hasta yakin takibe alinir eger virolojik relaps
varsa o6zellikle transaminazlar yiikselmisse
tedavinin yeniden baslanmasi énerilir.

Parsiyel virolojik yaniti olan hastalarda bir yil
sonunda HDVRNA >2 loglO kopya/ml diisiis varsa
tedavinin sonlandirilmamasi ikinci yilda tedavinin
devami 6nerilmektedir®

*Yurdaydin C, Keskin O. Kronik delta enfeksiyonunda gtincel tedavi yaklasimlari.Viral Hepatit
2013 istanbul: Nobel Tip Kitabevi 2013;393-403.




AntiHDV(+) bir hastada |

ALT normal HDVRNA negatif ise testler
tekrarlanir sonuglar ayni ise hasta 6 aylik
takiplere alinir.

ALT normal ve HDV-RNA pozitif hastalarda

6 ayin sonrasinda HDV RNA pozitifligi devam
ediyorsa karaciger biyopsisi yapilmalidir.
Biyopside nekroinflamatuvar aktivite 4 ise tedavi
baslanmalidir.

Nekroinflamatuvar aktivite <4 hastalar kroniklesme, siroz
ve hepatocelliiler CA gibi komplikasyonlar agisindan yiiksek
riskli olduklarindan 6 aylik araliklarla takip

HDV viremisi olan ve yiiksek transaminazlari
olan hastalarda Peg-interferon alfa 2a veya 2b
bir yil sire ile baglanmaldir.

II. Viral Hepatit Tani ve Tedavi Rehberi (Viral Hepatitle Savasim Dernegi Il. Viral Hepatit Tani ve Tedavi Konsensus Toplantisi Raporu) 10 Kasim 2007 — Antalya.




Kronik Hepatit D Tedavisi

* Tedavinin 6. ayinda HDVRNA'nin negatiflesmesi
‘veya HDVRNA da >3 log disls olmasi
‘Erken virolojik yanit

kalici virolojik yanitin habercisi olabilecegi bazi
yayinlarda belirtilmistir.

*ErhardtA,Gerlich W, Starke C,et al. Treatment of chronic hepatitis delta with pegylated interferon alpha2b.Liver Int
2006;26(7):805-810.







Kronik Hepatit D Tedavisi

Nikleozit/ niikleotid analoglarinin tek basina veya

PEG-Interferon ile kombine edildiginde ek bir yarar
saglamadigi gosterilmistir.*

*Benjamin Heidrich, Michael P. Manns, Heiner Wedemeyer .Treatment Options for Hepatitis Delta Virus

Infection. Current Infectious Disease Reports 2013;15: 31-38.
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Treatment of chronic delta hepatitis with lamivudine vs
lamivudine + interferon vs interferon

C. Yurdavdmn, "~ H. ]3(}:—:[{;3;.:13.[ F. (. flllndg:r.l H. Sentiirk,” H. Karaaslan,' M. Akdogan,"”

H. L.‘ciinl:aya.t E. Erden.” O. Erkan-Esin.” K. Yalcm,” A. M. Hf}}‘.'dzi}’l.l'j R. F. Schinazi,”

- - o - - > - 1
I. L.. (Gerin, 0. Uznnalim l.'}g]'l_] and A. Ozden ™ ° Crastroe nierology Depariment, Dniversiiy of Ankara Medical School, Ankara

‘IFN ve IFN+Lam alan grupta yalniz Lam
alan gruba goére biyokimyasal, virolojik ve

histolojik yanit daha iyi 9 MU IFN 9 MU IFN
bulunmus(p<0.05). hf 3 hf 3+Lam
n:8 n:14

-Ancak kombinasyon tedavisi IFN

monoterapisine ustin bulunmamis Lamivudin

n:17
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Peginterferon plus Adefovir versus Either
Drug Alone for Hepatitis Delta

Heiner Wedemeyer, M.D., Cihan Yurdaydin, M.D., George N. Dalekos, M.D.,
Andreas Erhardt, M.D., Yilmaz Cakaloglu, M.D., Halil Degertekin, M.D.,
Selim Giirel, M.D., Stefan Zeuzem, M.D., Kalliopi Zachou, M.D.,
Hakan Bozkaya, M.D., Armin Koch, M.D., Thomas Bock, M.D.,
Hans Peter Dienes, M.D., and Michael P. Manns, M.D., for the HIDIT Study Group*
N Engl ) Med 2011;364:322-31.

31 hasta >180 Hg Peg IFN alfa 2a/hf +10mg/giin adefovir
48 hf |29 hasta 180 pg Peg IFN alfa 2a/hf + plasebo
130 hasta 10 mg/giin adefovir

24 hf takip



48. hf HDV RNA negatifligi

Peg IFN + adefovir> 7 hasta (%23)
Peg IFN + plasebo >7 hasta (%24)
Adefovir > @

72. hf HDV RNA negatifligi

Peg IFN + adefovir-> 8 hasta (%26)
Peg IFN + plasebo >9 hasta (7%31)
Adefovir > @
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Case report

Resolution of chronic hepatitis Delta after 1 year of combined therapy with
pegylated interferon, tenofovir and emtricitabine

Wael Mansour®P, Alexandra Ducancelle®?, Frédéric Le Gal*®, Héléne Le Guillou-Guillemette®P,
Pierre Abgueguen?, Adeline Pivert®?, Paul Calés®*, Emmanuel Gordien®, Francoise Lunel 2P+

47 yasinda & hasta
“»Yiksek replikasyonlu HBV+HDV
+2 ay Pegile interferon alfa 2a (180ug/hf)

“+HBV seviyesinde yeterli azalma @, HDV tespit edilmeye devam ediyor
“*PegIFN + tenofovir

“*HBV DNA 7 log azaliyor ve HDV RNA tespit edilmiyor

“+4 ay sonra yan etkiler nedeniyle PegIFN dozu 135 pg + tenofovir +
emtricitabine (4 ay)

»Tedavi bittikten 1 yil sonra HBV DNA, HBs Ag, HDV RNA negatif






120 KHD HDVRNA (+) hastada yapilan HIDIT 2
calismasinda ;bir gruba PEG INF a2a+Tenofovir
tedavisi verilirken diger gruba PEG INF a2a+Plasebo
verilmesi planlanmis.

48. hafta sonuglarina gére  tenofovir ile kombine
tedavide HDVRNA negatifligi %42 iken ikinci kolda
%34 saptanmis.

Cihan Yurdaydin, Heiner Wedemeyer Florin A. Caruntu et.al. Pegylated-Interferon-a-2a plus Tenofovir or Placebo for the treatment of
hepatitis delta: First results of the HIDIT- 2 study. HEPATOLOGY, VOLUME 56, NUMBER 4



Kronik Hepatit D Tedavisi

Tedavide yeni ilaglar denenmektedir, prenilasyon
inhibitérlerinin  HDVRNA'y: inhibe ettigi
gosterilmistir*.

Bir diger ilag arastirmasi HDV' nin hepatosite
girerken kullandigi reseptore yoéneliktir ve faz 1
calismalar: siurmektedir.

*Glenn JS, Marsters JC Jr, Greenberg HB. Use of a prenylation inhibitor as a novel antiviral agent. J Virol. 1998 ;72(11):9303-6.




Kronik Hepatit B + anti Delta pozitif hasta

HDVRNA(-) HDVRNA(+)
ALT N ALTPD
Peg IFNa 2a veya 2b

BT veyalFNa2a veyaz2b (9 veya
i< aUSG i’Ie 3 5l 10 MU ) ile 1 yillik tedavi

taki /

Parsiyel cevap:
HDVRNAJ >2

log
ALTT veya N

2 ay ara ile 6 ay Bir yil daha tedavi
devamini dusun

Tam cevap:
HDVRNAC(-)
ALT N

Cevap yok:
HDVRNAU < 2 log
ALT N

Deneysel
tedavi

ALTT HDVRNA(+) ALT N HDV(-) HDVRNA(+) ALT N
Tekrar tedavi 3-6 ayda bir 3ayda bir HDVRNA,
kontrol ALT /]\ ise tedavi

distn



Kronik Hepatit D Tedavisi

SUT Ne diyor? |

-Delta ajanl Kronik Hepatit B tanisi konmus

-anti HDV(+) hastalarda Interferon veya pegile
interferonlar, kronik hepatit B deki kullanim siire ve
dozunda kullanilabilir.

* Bu hastalardan Kronik Hepatit B tedavi kosullarini
tasiyanlarda tedaviye oral antiviral ilaglardan biri
eklenebilir.
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