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SUNUM PLANI

*Delta hepatitinde akut hepatit tablosu
*Kronik delta hepatitinde prognoz
*Kronik delta hepatiti tedavisi

*Beklenen tedaviler




Akut hepatit tablosu

* Koinfeksiyonda ve siiperinfeksiyonda goriilebilir

* Hastalarin yatak istirahati ve yakin klinik izlemi
* Spontan iyilesme agisindan izlemi
* Fulminan hepatit dikkat!!!

* Hepatik yetmezlik tablosu gelismesi durumunda karaciger

nakli yapilabilen bir merkeze sevki




Kronik Delta Hepatiti (KDH)
Prognoz

* Kronik viral hepatitlerin en hizl ilerleyen ve prognozu kotii
formudur

* Kronik karaciger hastaligi, siroza gidis daha hizli ve erken

* Hepatoselliiler karsinoma(HCC) ile Hepatit Delta Virusu
(HDYV) iligkisi tartigsmali

* KDH olgularin 5-10 yil icinde %70 inde siroz geligir!!!

* HDYV infeksiyonunda HBV replikasyonu hastaligin
ilerlemesine 6nemli Ol¢tide katki saglar




Delta hepatitinde 28 yillik siirede siroz ve HCC
gelisme riski nedir? (Italya)

* 299 hasta === ortalama 233 ay 1zlenmis
v’ Akut hepatit D == 7 hasta
v'Hafif —Orta kronik hepatit = 101 hasta
v'Ciddi kronik hepatit == 76 hasta
V' Sitoz == 104 hasta

* 90 hasta = IFN
* 02 hasta =« Kortikosteroid
* 12 hasta == Nikleozid analogu

135 hasta== Tedavisiz

Romeo Rlet al. A 28-year study of the course of hepatitis Delta infection: a risk factor for cirthosis and hepatocellular
carcinoma. Gastroenterology. 2009 May;136(5):1629-38. doi: 10.1053/j.gastr0.2009.01.052. Epub 2009 Jan 29



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Romeo R[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=19208358
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Romeo R[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=19208358
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19208358

Izlemde:

82 olguda siroz gelismis

136 sirozlu olgunun

e

Kadin cinsiyet
Alkol kullanimzi

(%46 HCC
*43 Asit
*44 Tkter
*1 Ensefalopati
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HDYV replikasyonu —

HBYV replikasyonu
HCC

IFN kullanimi

Dekompansasyon




28 yilin sonunda;

186 hasta halen yastyormus

63 oliim

29 hastaya transplant yapilmas.

Oliimiin en sik nedeni KC yetmezligi (%59)
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Sonug

Persistan HDV replikasyonu
Yillik %4 siroza, %2.8 HCC ile sonuglanir
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KDH’de Prognoz

* HDV infeksiyonunun tipi (koinfeksiyon, siiperinfeksiyon)

* HDYV genotip 3 (giiney Amerikada , ciddi akut hepatit ve

fulminan hepatit)
* Yiiksek diizeyde HBV viremisi ciddi KC hasari ile iligkili

* Tedavi 6ncesi siroz bulgulari ve HDV RNA > 2.2x107

kopya/mL olmasi ise tedaviye kotii yanit géstergeleri

Pascarella S, Negro F. Hepatitis Delta virus: an update. Liver International (2010) ISSN 1478-3223




KDH’de Prognoz

KDH de kotii klinik gidisle iligkili risk faktorlerini tahmin etmek igin
75 delta hepatitli hasta 16 y1l (ort: 5 yil) izlenmis
Baseline Event - Anticipation score (BEA)

‘Baglangi¢ bulgulari- beklenti skoru’

§a§, \ ﬁﬁtﬁ prognoz kriterleri: \

. >40 ya
Cinsiyet, T
Erkek
Koken, ) . .
Giineydogu Akdeniz kékenli olmak
INR, Yiiksek INR(>1.2)
Trombosit sayisi, Yiiksek bilirubin(>N)

\\Bilirubin diizeyi / \”I:ombosit sayisi

<100000 ise 1 puan,<50000 ise 2 puan)

Serrano B.C. Development and evaluation of a baseline- event-anticipation score for hepatitis delta.] Viral Hepat. 2014
Nov;21(11):e154-63. doi: 10.1111/jvh.12251. Epub 2014 Mar 27.




BEA gore 3 risk kategorisi tanimlands

kategori Hasta puani Risk derecesi
KC
iligkili
olay
i goriulme
BEA-A 0-1 Hafif riski
BEA-B 2-4 Orta
9 kat I
BEA-C >4 Ciddi

25 kat]




KDH Tedavisi

Interferon alfa (IFN « )

* Delta hepatit tedavisinde etkinligi gosterilmis tek ajan
* Invitro IFN nun HDV iizerine antiviral etkisi saptanmamius
* HBV uzerine etkist yada immun yanit araciligi ile etki gosterir
* Virolojik, biyokimyasal ve histolojik yanit
* Bir yillik
Konvensiyonel IFN « ile kalici viral yanit(KVY): %25-30
Peg-IFN o ile KVY: %17-43

Mistik R. Hepatit D Virts ve Enfeksiyonlart. Turkiye Klinikleri ] Inf Dis-Special Topics 2013;6 (1)
Noureddin M,Gish R. Hepatitis Delta: Epidemiology,diagnosis and manangement 36 years After Discovery
Curr Gastroenterol pep (2014) 16:365




KDH tedavisinde test edilen ilaclar

Prednisone Ribavirin Famciclovir
Azathioprine Thymosin Adefovir
Levamisole IFN alfa Tenofovir
Acyclovir PEG-IFN alfa Clevudine
Adenine arabinoside | Lamivudine Entecavir




Yiiksek doz IFN alan KVY sonrasi
izlemde %40 relaps mg (ort.32ay)
KC histolojisinde tedavi almayan
gruba gore belirgin iyilesme

goruldia
_/
Table 2 Controlled Cliry/ /t/the Use of Interferons for the Duration of at Least One Year
Author /_dent Schedule N | EOT VR | EOFU VR
Rosina et al'® / azb, tiw, 5 MU/m? x4 months. + 3 MU/m? x8 months 31 | 45% NA
No treatment 30 | 27% NA
Farci et al”/ IEN @22 tiw G MII/m? 12 maonthe 14 1 71% 3% |
IFN a2a, tiw, 3 MU/m? %12 months 14 | 36% 14%
No treatment 13 | 0% 8%
Gaudin et al'? IFN a2b, tiw, 5 MU/m? x4 months. + 3 MU/m? x8 months 11 | 64% 18%
No treatment 11 | 36% NA
Modejon et al? IFN a2a, tiw, 18 MU x 6 months. + 9 MU x1 month. + 6 MU x 1 month. + | 16 | 31% NA
3 MU x4 months. 16 | 25% NA
IFN a2a, qd, 3 MU x3 months. + 1.5 MU x 9 months
Giinsar et al? IFN o2a, tiw, 9 MU x24 months 10 | 50% 20%
EN 23, tiw, 9 MU x24 months. + 21 | 52% 24%
1-1.2 g, qd
Canbakan et al'® | IFN a2b, tiw, 10 MU x12 months 12 | 42% 17%
A IFN a2b, tiw, 10 MU x12 months —4 lamivudine 14 | 64% 29%"
Yurdaydin et 6 | IFN a2a, tiw, 9 MU x12 months 8 50% 50%
IFN a2a, tiw, 9 MU %12 months + Jamivudine 14 | 50% 36%
EOT, End of t : EOFU, End of 6-12 months treatment-free follow-up except™ where mean FU was 3.1 years; INF, interferon; tiw, three times a
prinmle oo itologic response.
5 Yillik sagkalim Seminars in Liver Disease  Vol. 32 No. 3/2012

kombinasyon grubunda
anlamli oranda ytiksek

)




Table 3 Studies with Pegylated Interferon

Author Treatment Schedule N EOT VR EOFU VR

Niro et al'’ Peg-IFNa-2b, 1.5 pg/kg, qw %18 months 16 19% 25%
Peg-IFNa-2b, 1.5 pag/kg, qw x18 months 22 9% 18%
+ Ribavirin, 1-1.2 g, qd x 12 months

Castelnau et al'® Peg-IFNa-2b, 1.5 pag/kg, qw x12 months 14 57% 43%’

Erhardt et al'? Peg-IFNa-2b, 1.5 pg/kg, qw x12 months 12 17% 17%

Wedemeyer et al?° Peg-IFNa-2a, 180 g, qw x12 months. 29 24% 26%

(HIDIT -1 2011) PEg-|FND-2h., 180 Hg, qw %12 months 31 23% 3%

+ Adefovir] 10 mg, qd

Gheorge etal” | | | Peg-FNa-2b, 1.5 ug/kg, qw x12 months 48 33% 25%

Ormeci et al*2 Peg-IFNo-2b, 1.5 ug/kg, qw x24 months 9 56% %
Peg-IFNa-2b, 1.5 pg/kg, qw x12 months 7 57%

Kombinasyon
tedavisi ile;
*KVY oranini
artmiyor
* HBsAg klirensi

months treatment-free follow-up except” where median FU was 16 months; Pea-

EDT’kl r J \Axﬁ
evel hic response.

k daha fazla(4/2) /

\_

Uzun sureli
peglFN
KVY oranlarini
arttirmiyor

)




IFN tedavisi sonrasi geg relapslar gorulebilir

' @BsAg klirensi %10 \

Geg relaps %56

KC iligkili olay yillik %2-3
(sirozlu grupta%.4.9,

sirozu olmayanlarda %1.1)

< 4

Heiderich B, Yurdaydin C, Kabacam G et ai. Late HDV RNA Relapse After Peginterferon Alpha-Based Therapy of Chronic
Hepatitis Delat. Hepatology, 2014, vol 60(1): 87-97.




IFN tedavi yanit1 KC hastaliginin siddetinden
bagimsiz

Kabacam ve ark. Peg-IFN tedavisi ile iletrlemis KDH
hastalarda KVY oranini %32 tespit etmisler

Ilerlemis KC hastalig1 olan ve olmayan gruplar arasinda
tedavi yanit1 agisindan fark gorillmemis

Kabacam G, Dalekos GN, Cakaloglu Y, et al. Pegylated interferonbased treatment in patients with advanced liver disease due
to chronic delta hepatitis. Turk | Gastroenterol. 2012;23:560-8.




HIDIT-2 ¢aligmasi
(Almanya, Yunanistan, Romanya, Turkiye)

The Hep-Net-International Delta-Hepatitis
Intervention Trial 2: HIDIT-2

96 weeks 5 years FU

PEG-Interferon alpha-2a 180ug oiw

Follow-up N=61

+ Placebo

Stratification:
Country
Previous therapy

Gender A T

This presentation:
Post-Treatment
week 24 results

PEG-Interferon alpha-2a 180ug oiw +
Tenofovir disoproxilfumarat 245mg daily

Follow-up N:59

Primary efficacy endpoint: |
HDV RNA negativity Week 96 |

Wedemeyer, Yurdaydin et al. EASL—-LC 2014
The: HIDIT-2 Study



HIDIT-2

Baseline Characteristics

PEG-IFN a PEG-IFNa p-value
Tenofovir (n=59) | p|acebo (n=61)
Age [ mean years] 38 42 0.06
Sex [female/male] 21/38 20/41 0.75
Previous IFN-Therapy 29 (49%) 31 (51%) 0.98
ALT [mean [U/]] 110 122 0.45
Patients with ALT >5xULN 7(12%) 4(6.8%) 0.31
HBeAg positive 12 (20%) 8(13%) 0.50
HDV RNA [median logl0 cop/ml] 5.26 5.18 0.60

We

Tedavi sonu yanit1:
HDV RNA (-), HBsAg (-), HBs Ag titresinde azalma >0.5 log

IU/ml, ALT N




HIDIT-2 sonucunda

*Tenofovir ile kombinasyon tedavisi monoterapiye gére belirgin bir
yarar saglamadi

*KC sirozu olanlarda olmayanlara gére 2 kat yiiksek HDV RNA
yanit: alind1 (120.hf)

*HBs Ag diizeylerindeki diisiis her iki tedavi kolunda benzer
*HBsAg kaybi1; Kombinasyon grubunda %6.7, monoterapi kolunda
%4.9

*1/3’den fazla hastada tedavi sonrasi relaps gelisti (120.hf)

*Uzun siireli tedavi ile %50 hastada ciddi yan etkiler gelisti




Kronik Delta Hepatitinde I8 9
Yanit Bekleven Sorular???

Tedavi etkinligi nasil degerlendirilmeli?

Kalic1 viral yanitin tutarliligi ve giivenilirligi nasil
degerlendirilmeli?

Optimal tedavisi siiresi nedir?
Tedaviyi durdurma kurallar1?

Tedavi etkinligini gostermede daha iyi gostergelere ihtiyag
var mi1?

KDH de Tedavi Algoritmasi Nasil olmali?

Ufukta yeni ve etkin tedavi segenekleri var mi1?




Tedavi etkinligi nasil degerlendirilmeli?

Hedeflenen HBYV ile HDV’nin birlikte eradikasyonu
Bunun icin en iyi belirtec HBs Ag klirensi

HDV RNA serumda ve HD Ag KC de kalici olarak
saptanmadigi durumda HDV nin eradike edildigi dustintlebulir

Viral klirense ALT normalizasyonu, KC histolojisinde duzelme
eslik eder

*Ancak HDV RNA o6lcumunde standart bir yontem yok
*Calismalarin kiictik hasta gruplari tizerinde yapilmis olmasi

*Konak ve viruse ait farkliliklar




Kalici viral yanitin tutarliligi ve gtivenilirligi
nasil degerlendirilmeli?

* KVY: Tedavi sonu yanitin (HDV RNA negatifligi) tedavi
bitiminden 6-12 ay sonrasinda ve uzun siireli takipte
devam etmesi

* HDYV RNA tespit edilemeyen diisiik diizeylerde
infektivitesini siirdiirebilmektedir.

* Bu nedenle viral yanit yanisira KC histolojisinde HD Ag
kayboldugu go6sterilmeli

* Biyokimyasal yanit: ALT diizeyinin normal degerlere
inmesi

* Histolojik yanit: Nekroinflamatuvar skorda = 2 azalma




Daha once tedavi alan grup ile tedavi naiv hasta
gruplarinda yanit oranlar1 farkli midir?

Yapilan caligsmalarda
tedavi deneyimli ve tedavi naiv hasta gruplar1 arasinda

IFN a yanit oranlar1 benzer

Yurdaydin C. Treatment of Chronic Delta Hepatitis .,Seminars in Liver Disease Vol. 32 No. 3/2012




Optimal tedavisi siiresi nedir?

KDH de 5 yil stireli Peg-IFN tedavisi

13 KDH hastaya ortalama 180 pg Peg-IFN « 2a, ortalama 3 yil
5 hastada (%39) primer sonlanima ulagild:

3 hastadaHBs Ag serokonversiyonu

Histolojik iyilesme en fazla 1. yilin sonunda 4/5 hastada

Tedavi 6ncesi Bilirubin ve HBsAg titreleri yanith hastalarda yanitsizlara

gore anlaml diizeyde diisiiktii

Viroloji yanith grupta tedavinin 12.haftasinda HBsAg titrelerinde

anlamli diizeyde azalma tespit edildi (1.5 log10IU/mL)

.Heller T', Rotman Y, Koh C, Clark § et al. Long-term therapy of chronic delta hepatitis with pegintetferon alfa. Aliment
Pharmacol Ther. 2014 Jul;40(1):93-104.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heller T[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=24815494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rotman Y[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=24815494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koh C[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=24815494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clark S[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=24815494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24815494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24815494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24815494

Optimal tedavisi siiresi nedir?

ﬁ hdd 15 4D = 11 1 _NTITNT 1 b | b S
o \

Tedavi siiresine hasta bazinda karar verilmeli
*Bir y1llik tedavi siiresi sonunda yanit alinan
hastalarda tedavi kesilmesi, relaps agisindan yakin
takip
*Bir yillik tedavi ile HDV RNA da > 2log,, diisiis
varsa tedavi 2 y1la uzatilmasi digiiniilmeli

\_ /

Tekin R, et al. Delta Hepatitinde Uzun Sireli Pegile-interferon Tedavisinin Etkinligi.Anatol ] Investing 2010:4 (4):206-209.
Gunsar F et al.two year IFN therapy with without ribavirin in chronic delta hepatitis. Antivir Ther.2005; 10:721-6.

Kabagam G et al.Delta hepatitis may require prolonged treatment with IFN (Abstract). Hepatology 2011; 54(supply 4):1039A
Heidrich B, et al. Treatment options for Hepatitis Delta Virus Infection.Curr Infect Dis Rep (2013) 15:31-38.

Karaca C!, et al. Efficacy of pegylated interferon-o treatment for 24 months in chronic delta hepatitis and predictors of
response. Antivir Ther. 2013;18(4):561-6.

lara



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karaca C[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=22976528
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22976528

Tedaviyi durdurma kurallar1?

* HBs Ag ve HDV RNA diizeyleri tedavi sirasinda
izlenmelidir

* Tedavinin 6. ve 12. aylarinda her iki parametrede belirgin
diisiis yoksa tedavi kesilmeli

*Tedavin 6.ayinda HDV RNA da 3 log,, dan az bir
diisiis varsa tedavi kesilmesi Onerilir

* Tedavi sonunda: anti Delta IgM pozitifligi tedavi
yetmezligini gosterir

Pascarella S, Neglo F. Hepatitis D virus: an update.Liver International (2010) ISSN 1478-3223
Yurdaydin C. Treatment of Chronic Delta Hepatitis. Semin Liver Dis 2012;32:237-244.



Tedavi etkinligini géstermede daha iyi
gostergelere ihtiyag var mi1?

HBsAg klirensi gercek tedavi basarisint gostermektedir

Tedavi etkinligini gostermede kantitatif HBsAg diizeyinin
takibi yararli

Basarili IFN tedavisi HDV RNA ve HBsAg diizeylerindeki
azalma ile iligkilidir

Serum HDV RNA ile HBsAg diizeyleri arasinda korelasyon
tespit edilmistir




Son dénem KC hastalig1 olan KDH tedavisi

Son donem KC hastaliginda IFN bazli tedaviler
kontrendike!!!

KC nakli tek tedavi secenegi

KC naklinden aylar sonra nakil organda hepatosit icinde
HDYV RNA saptanabilir

Bu durum HBYV replikasyonu olmaksizin HDV nin sakl
kaldigin1 diigtindiiriir.

Bu nedenle hayat boyu HBV reinfeksiyonunun 6nlenmesi
onemlidir.

Cunkii HBsAg pozitiflesmesi HDV reaktivasyon ve
reinfeksiyonuna yol agar







KHB, Anti Delta (+) hasta

HDV RNA (+)
ALT N

3 ayda bir
ALT, HDV RNA

kontrold,

KC biyopsisi

ALT 1
HDV RNA(+)
Tedavi

Yurdaydin C. Treatment of Chronic Delta Hepatitis. Semin Liver Dis 2012;32:237-244

\

HDV RNA(-)
ALT N

Tekrarla,
HDV RNA(Q)
ALT N ise

6 ay ara ile USG

HDV RNA(+)
ALT 1

-

Ao

IFN« 2a/2b 9-10MU
yada
PegIFN « 2a/2b
1 yillik tedavi

\




Bir yillik tedavi sonunda

.
s S 7 )
Tam yanait: AT E R Yant yok:
_ HDV RNA>2I
HDV RNA (), ogl HDV RNA<2log
ALT N
y ALT N yada' ve ALT 1
N S J
s . I
H?QSI’Z e . Tedaviyi 2 yila uzat Deneysel
6 ay stre ile 2 ayda bir tedaviler
. Y, \§ J
4 \ N/ 4 z
ALT I
HDVRNA(+)
\ Z
4 N\ .
Tekrar 3-6 ay ara ile
ik ALT, HDV 3 ayda bir ALT,
RNA HDV RNA,
kontrolu
6 ayda bir ALTI ise
Yurdaydin C. Treatment of Chronic Delta
9 kHBtSA? y \Tedavi digiin / Hepat)i’tis. Semin Liver Dis 2012;32:237-244
ontrolu




KDH de;
Yiiksek HBV viral yiikii varsa

IFN tedavisine niikleoz(t)id bazh

antiviral tedavi eklenmeli




Rehberler

Kronik Delta hepatitinde PegIFN tedavisi onerilmekte.
Tedavinin etkinligini degerlendirmek i¢in tedavinin
3.ve 6.ayinda HDV RNA 6l¢iimii 6nerilir.

Optimal tedavi siiresi net olarak belirlenememigtir

Bazi1 hastalarda tedavinin bir yildan uzun siire kullanimi

gerekli olabilir
Niikleoz(t)id anologlarinin HDYV tizerine etkisi yoktur

Aktif HBV infeksiyonu olan HBV DNA>2000IU/mL

tizerinde olan hastalarda tedaviye eklenmesi 6nerilir




SUT Ekim 2014

Delta ajanli Kronik Hepatit B tanis1 konmus anti HDV(+) hastalarda

IFN veya PegIFIN, KHB’deki kullanim siire ve dozunda kullanilabilir.

Bu hastalardan KHB tedavi kosullarini tagityanlarda tedaviye oral

antiviral ilaglardan biri eklenebilir.

Anti HDV(+) ligi ve HBV DINA sonucu regete veya raporda
belirtilir (KC biyopsi sart1 aranmaz)
Klasik interferonlarin toplam dozu haftada 30 milyon, ayda 120 milyon

tiniteyi gecemez.

Interferonlar ve pegile interferonlar en fazla 48 hafta siireyle

kullanilabilir







HDV’nin hayat siklusuna etkili ajanlat:

HDYV niin hayat siklusu;
; HDYV nin hepatosite tutunmasi ve hepatosit icine girisi:
Hepatosit iliskili heparinsulfat proteoglikanlar HBV ve HDV i¢in tutunma
reseptorlert olarak tanimlanmis
* Niikleusa yer degistirmesi
* Genom replikasyonu
= Viryonun olgunlagmasi:
Large Delta Ag’nin prenilasyonu viryon morfogenezinde 6nemli

Prenilasyon inhibitérleri HDV benzeri partikil tiretimini invitro ve invivo
engellemektedir. Oral yolla kullanilabilir, insanlar tizerinde ciddi bir yan etki

yok




REP 9AC: niikleik asit bazli amphipathic polymer (NAP)
Infekte hepatositten HBsAg salinimini engeller

Hepatocyte

Lonafarnib:

Farnesyltransferase
inhibit6rii

Figure2 The hepatitis deltavirus life cycle and potential targets fortherapy: (1) Attachment to hepatocyte: The hepatitis Bvirus large antigen (or
preS1) is crucial for attachment. (2) Uncoating and translocation to nucleus: Transport to the nucleus is mediated most likely by the small delta
antigen through its nuclearlocalizing signals. (3) Viral re plication: viral replication occurs through a rolling circle model similar to plant viroids; of
noteis that HDV does not possess a polymerase of its own but most likely uses RNA polymerase Il of the hostfor this purpose. (4) Virion assembly:
Newly replicated HDV RNA and associated delta antigens are incorporated into an enveloped particle. ({_, HDV RNA; (D), hepatitis B surface
antigen; 0 small delta antigen; O large delta antigen; <_=;, endoplasmic reticulum)




SONUC

KDH’de tedavi ancak klinik stiphe ve tan1 koymakla
saglanir

Erken tani ve tedavi hastaligin progresyonunu ve
komplikasyonlarin gelisimini geciktirebilir

Giiniimiizde halen gecerli tek tedavi IFN bazli tedaviler
Beklenen tedaviler; prenilasyon inhibitorleri,

girig inhibitorleri, HBs Ag salinim inhibitorleri







