- \.':;,. el
‘A_,,‘\A , \;

8 /m ULUSALVIRAL.\ i
i HEPATIT smpozvumu

‘-
.
.

. ’ ‘ W1
OLGULARLA HEPAT'TLER

“ h .\. ’ _._, W, o
10-13 MAY'S 2018/KONYA :

&Fr Dedeman Konya Hotel
' & Convention Center

. y ;', : - 3
Ne TR e NN .
X e BV ."
(o L 4
_ (,-
. "‘ - :
-, B AR e i 25 y \
g iy A R TP AT i et e

o \J o

“Sorular E§I|g|nde Guncel Yakla§|m
Hepatit Delta

Prof. Dr. Mustafa Kemal CELEN
Dicle Universitesi




Tum Annelerin “Gand Kutlu Olsun’”




B High I Intermediate . Low || Very low _| No data




Koinfeksiyonu

Koinfeksiyonda siklikla transaminazlarda 2-5 hafta
arayla iki kez artis olur

Koinfeksiyonda fulminan hepatit gelisme riski tek
pasina HBV enfeksiyonuna gore daha fazladir

Koinfeksiyon sirasinda HDV, HBV'nin
replikasyonunu baskilayabilir ve serumdan HBsAg
kaybolabilir

Bu durumda tani Anti-HBc IgM pozitifligi ile konur




Superenfeksiyon

HBsAg tasiyicilarinda hepatik alevlenme ile
karakterizedir

Vakalarin %70-90'inda kronik HDV enfeksiyonu
ile sonuclanir

Az sayidaki vakada ise HDV superenfeksiyonu
HDV'nin veya her iki virusun kaybi ile
sonuclanir

Siroz ve HCC riski HBV'ye gore daha yuksektir




Tablo 1. HDV (Delta) Hepatitinde Laboratuvar Tami

Tar gostergeleri Akut HBV/HDV koinfeksi-  [HDV superinfeksiyonu Krondk HDV enfeksiyonu
yonu
HBsAg Pozitif Pozitit Poaitit
Anti-HBelGM Pozitif Negatif Negatif
Serum HDAg Erken ve kisa sirell, siklik- | Erken ve losa sUrell, sikhik- | Saptanamaz
la yakalanamayabilir la yakalanamayabilir
Serum HOV RNA Erken, gegici fakat Erken, surekli Genellikle pozitst
HDAg den daha uaun
sroll
Anti-HDV, total Geg, duglk titre Hizlica yUkselen ttreler | YOksok Utreler
Anti-HDV, IgM Gegicl, belk tek gosterge | Hzlica yikselen ve kaber | Dedigen titreler. genellikie
titreler
Karaciger HDAg Endike degil Pozitit Genellikie pozit!, geg
donemde negatif olabilir




HEPATIT D KOENFEKSIYONUNUN LABORATUVAR
TANISI NASIL KOYULUR?

Koenfeksiyonlarin cogu akut hepatit B'ye benzer
Karaciger nekrozu tipik olarak iki pik yapar
IIki HBV’ye bagl ikincisi HDV’ye baghdir

Koenfeksiyonda erken antijenemik faz
olmayabilir. HDV’e karsi 1gG ve IgM antikorlarinin
artisi ile karakterizedir

Akut hepatitin baslangicindan itibaren HDV’ye
karsl antikor cevabi yavastir



Baslangicta HDV'ye karsi IgM cevabi yavastir.
Gunler hatta haftalarca gecikebilir

gG cevabl ilk once konvelesan fazda goralur.

HBsAg pozitifligi ile basvuran hastada HDV
coenfeksiyonunu dogrulamak icin uzun sureli
takip gerekir

Koenfeksiyonda

HBsAg pozitif, antiHBclg M pozitif, anti HDV-
gM pozitif, HDV-RNA RT-PCR ile pozitifdir.




HEPATIT D SUPERENFEKSIYONUNUN
LABORATUVAR TANISI NASIL KOYULUR?

* ALT’de bifazik seyir genellikle gorilmez.

 HBsAg pozitifligi bilinen bir olguda akut hepatik
hasar var ise nedenlerinden biri olarak anti-HDV
super enfeksiyonu disunutlmelidir

HBsAg pozitif, olan bir olguda
* Bu testlerden herhangi birinin pozitifligi;
Anti-HDV IgM
Total anti-HDV’nin pozitif olmasi
HDV-RNA'nin 6lculebilir olmasi ile tani konur




KRONIK VIRAL HEPATIT D ENFEKSIYONUNUN
TANISI NASIL KONUR?

Alti aydan daha uzun sureli HBsAg pozitif
* Anti-HBc IgG pozitif

* Total anti-HDV pozitif

* Anti-HBc IgM negatif bir olguda

Serum HDV RNA kalitatif veya kantitatif olarak
pozitif bulunmasi durumunda

Kronik hepatit D dustnulmelidir




AKUT VE KRONIK HEPATIT D ENFEKSIYONLARININ
TANISINDAKI SORUNLAR NELERDIR?

* Anti-HDV IgM yaygin kullanilamamasi

 HDVAg testinin duyarhliginin az olmasi ve her
verde yapiliyor olmamasi

* Kronik HD enfeksiyonunda

HDAg yuksek titrede bulunan anti HDV ile
compleks halindedir ve bu nedenle

HDAg ELISA ile tesbit edilemez

HDAg ninin gosterilebilmesi icin immunoblot
cullaniimasi gerekir ki, klinik pratikte kullanimi
cok azdir




HDV-RNA

HDV-RNA PCR’nin standardizasyonu sorunu

DSO’niin dncilik ettigi ve Paul Ehrlich
Enstitisunun gelistirdigi bir HDV RNA
standardi 2013 sonu itibari ile mevcuttur

Laboratuvarlarin bu standardi elde etmesi
gerekmektedir

En azindan bu standardin kullanilmasi ile
laboratuvarlar arasinda duyarlilik ve dinamik
"range" farkliliklari devam etmektedir



Anti HDV/HDV Ag Sorunu

e Anti HDV'nin gec pozitiflesmektedir

* Bu nedenle hastaligin erken doneminde tani
degeri disuktur

* Serum ve karaciger dokusunda HDV Ag’nin her
zaman gosterilememesi



AKUT HEPATIT DELTA KO VE SUPER ENFEKSIYONLARINDA
HBV-DNA VE HDV-RNA ARASINDAKI ILISKI NASILDIR?

e Akut Hepatit Delta Koenfeksiyonunda hastada
ayni anda veya kisa sirede hem akut B hem de
enfeksiyonu s6z konusudur

* Bu durum oldukca nadirdir ve cogunlukla
damar yolu ile ilac kullanan kisilerde infekte
enjektorlerle meydana gelmektedir

* Hastalarda serolojik olarak Akut B ve Akut D ye
ait bulgular gorulmektedir



e Once akut HBV’ye bagl HBV DNA pozitiflesir,
hepatosit nekrozuna bagli transaminaz
yukselmesi olur

 Daha sonra akut HDV’ye bagli HDV RNA
pozitifligi ve ikinci bir atak sonucu yeniden
transaminaz ylkselmesi géralar

* Nadiren once akut HDV ye bagli HDV RNA
pozitifligi ve bunu takiben HBV’nin HDV'yi
baskilamasi ile HBV DNA pozitifligi de olabilir




e Akut Hepatit Delta Superenfeksiyonunda ise
hasta inaktif Hepatit B vakasi ise HBV DNA
negatiftir

* Hasta Kronik Hepatit B vakasi ise HDV’nin
etkisi ile zaman icinde HBV DNA yine
negatiflesmektedir

* Her iki durumda da Delta virusunun
alinmasindan sonra HDV RNA pozitiflesir ve
tipik tablosu gorulur, transaminazlar artar




KHD ENFEKSIYONUNDA HBV-DNA VE HDV-RNA
ARASINDAKI ILISKI NASILDIR?

Kronik Delta enfeksiyonunda tipik olarak HDV
virusu HBV virusunu baskilamaktadir

Kanda HDV RNA yuksek titrede pozitif iken HBV
DNA ya dusuk titrede pozitif veya dlcllebilir
seviyenin altindadir

Serolojik olarak da vakalarin %80'inden fazlasinda
, anti HBe pozitifdir.

HBeAg pozitif delta hepatit'de HBV DNA daha
yuksektir

HDV RNA yuksektir




 HBeAg negatif KDH'de HBsAg duzeyi HBV DNA
ile direkt korelasyon géstermez

* Nadiren de olsa KHD de HDV RNA yaninda
HBV DNA'nin da yuksek titrede pozitif oldugu
olgularda EASL HBV kilavuzu Peg IFN yaninda
NA tedavisinin de eklenebilecegini
belirtmektedir



AHD ENFEKSIYONUNDA TEDAVI VE
IZLEM NASIL OLMALIDIR?

e Akut viral hepatitlerin tedavisinde gecerli olan
destek tedavisi disinda ek olarak
uygulanabilecek 6zglin tedavisi yoktur

* Fulminant seyire dogru egilim gosteren
olgularin Karaciger transplant merkezlerinde
izlenmesi uygundur



KHD ENFEKSIYONU TEDAVISINDE TEDAViI PROTOKOLU
VE IZLEM NASIL OLMALIDIR?

KDH etkin tedavi interferon tedavisidir

Tedavi esas olarak hepatit B'nin Peg IFN
tedavisinden farksizdir ve klasik olarak 1 yil
surelidir

ki yillik tedavinin 1 yila Gstun olabilecegi
dustncesi ile yapilan cesitli calismalar distnulen
sonucu vermemistir.

Bununla birlikte eksper gorisiu ve bazi vaka

takdimleri en azindan bazi hastalarin uzun sureli
interferon tedavisinden yarar gorecegi seklindedir




* Ankara Universitesi delta hepatit veri
tabaninin incelendigi retropsektif calisma da
tedavi stresinin uzatilmasi ile kimulatif
tedaviye cevap oraninin arttigini
gostermektedir

e Tedavinin 6. ayinda HDV RNA'da 1 log'dan
fazla dusus gorulmeyen hastalarin tedaviye hic
cevap vermeyecek olmasi olasilig) ylksektir




SVR?

* Tedavi sonunda HDV RNA'da en az 2 log dusus
olanlar veya negatif olup, sonra nuks
edenlerde tedaviyi kesmeden devam etme
veya nuks aninda tekrar tedaviye baslanmasi
takip edilmesi gereken yol gibi gérinmektedir.

* Fakat son yillarda preni
hepatosit giris inhibitor
polimerleri ile insanlarc

asyon inhibitorleri,
eri ve nukleik asit

a yapilan calismalar

vakin gelecek icin bir umit teskil etmektedir.



* Tedaviye cevap gelisenlerde
dekompanse karaciger siroz gelisimi
karaciger transplantasyon ihtiyaci

mortalite azalmaktadir

* Pegileinterferon alfa tedavisinin
contrendikasyonlari, yan etkileri, takip sekli

kronik hepatit B enfeksiyonundaki uygulamaya
penzerdir




* Interferon/Peginterferon tedavisi sirasinda bazi
hastalarda siddetli ALT alevlenmeleri gorulebilir
YAKIN IZLEM gerekir

* Her ne kadar yapilan calismalar kompanse sirozlu

nastalarda IFN tedavisinin guvenli

cullanabilecegini distundurtiyorsa da sirotik

nastalarin tedavisi sirasinda dekompansasyon
gelisebilir.

e Lamivudin, ribavirin, famsiklovir gibi ilaclarin
etkinligi gosterilememistir




TEDAVIYE YANIT NASIL ANLASILIR VE TEDAVIYE
YANITSIZ OLGULARDA IZLEM NASIL OLMALIDIR?

Biyokimyasal yanit:

Tam yanit: Serum alanin aminotransferaz (ALT)
duzeyinin normallesmesi

Virolojik yanit:

Tam yanit: HDV-RNA'nin saptanamayacak dlzeye
iInmesi

Kismi yanit: HDV-RNA'nin bazal seviyesine gore en az
bir logaritma azalmasi

Histolojik yanit:

Inflamasyon ve fibrozda azalma, nekro-inflamatuvar
skorda iki ve Uzerinde azalma olmasidir.




* Tedavide dncelikle biyokimyasal ve virolojik
vanitlar degerlendirilmelidir

e Basarili Kronik hepatit D tedavisinde beklenen

seyir sirasiyla
HDV RNA, HBsAg kaybi ve Anti-HBs pozitiflesmesidir

* Ancak varilmasi oldukca glctir
 HBsAg kaybi gerceklesmesi glc bir hedeftir



e Tedaviye basarili cevabin en rasyonel kriteri tedavi
kesilmesinden sonra devam eden HDV RNA
negatifligidir

* Viral yuk negatifligi HCV'den kur olarak
degerlendirilmesi algoritmasi KDH'de gecerli
degildir

* HIDIT-1 calismasinda tedavi kesildikten 6 ay sonra
HDV RNA negatif olan 16 hastanin, 9'unda bu
sireden sonra en az bir defa HDV RNA pozitif
saptanmistir




Sonucta hastalarin tedavi kesildikten sonra
muhtemelen en az 3 yil siire ile niks acisindan
izlenmeye devam edilmesi gerekmektedir

Transaminazlar bir ay arayla izlenmelidir
Virolojik yanita ise altinci ayda bakilmalidir

Birinci yilin sonunda biyokimyasal ve virolojik
vanit alinamayanlarda siroz ve son donem
karaciger yetmezligine gidis hizhidir



KOMBINE TEDAVI GEREKLI MIDIR?
KOMBINASYONLAR NE OLMALIDIR?

Bugline kadar yapilan kombinasyon
tedavilerinin tek basina interferon alfa

tedavisine gore...
Yararli oldugu gosterilememistir



ALT NORMAL VE HDV-RNA POZITIF OLGULARDA IZLEM

VE TEDAVI NASIL OLMALIDIR?

ALT normal HDV RNA pozitif hastalarda HDV RNA

testi tekrarlanmalidir

e HDV
olan

* HDV

RNA yalanci pozitifligi ve negatifligi yuksek
oir testtir

RNA'nIn pozitifliginden emin olunursa

nastalarin prognozunu degerlendirebilmek igin
karaciger biyopsisi yapiimalidir

Delta hepatiti hemen daima agir bir seyir ve kot
orognozla beraber oldugu icin histoloji ne olursa

olsun interferon/peg-interferon tedavisi

vapilmaya calisiimalidir




KOMPANSE SIROZLARDA KHD ENFEKSIYON TEDAVISI VE
IZLEM NASIL OLMALIDIR?

* Yakin izlem ile interferon (pegile interferon)
tedavisi denenebilir.

* Yan etki ve dekompansasyon riski fazladir

* Gerektiginde doz diizenlemesi ile bu durum
asilmaya calisthr

e Literatlirde kompanse sirozlu KHD'li olgularda
interferon alfa tedavisi ile karaciger
histolojisinde dluzelme saptanan olgular
vayinlanmistir



KARACIGER TRANSPLANTASYONU SONRASI RELAPS
OLAN HEPATIT D ENFEKSIYONUNDA TEDAVI VE IZLEM
NASIL OLMALIDIR?

* Bu olgularda hepatit B enfeksiyonunun
izlenmesine ek olarak hepatit D
enfeksiyonunun gostergeleri de izlenmelidir

* Hepatit B enfeksiyonunun édnlenmesine
yonelik uygulanan tedaviler, hepatit D
enfeksiyonunun seyrini de olumlu yoénde
etkileyecektir



SLE, DIABETES MELLITUS VE KRONiK BOBREK YETERSIZLIGi OLAN
HASTALARDA HEPATIT D ENFEKSIYONUNUN TEDAVISI VE IZLEMI
NASIL OLMALIDIR?

e SLE’li olgularda kronik HDV enfeksiyon
tedavisinde interferon kullanimi
kontrendikedir

 DM’lu hastalarda kronik HDV enfeksiyon
tedavisinde interferon kullanilabilir

* KBY’de kronik HDV enfeksiyon tedavisi kronik
HBV enfeksiyonu gibi degerlendirilmelidir



TANIDA KULLANILAN MOLEKULER TESTLER NELERDIR VE
BUNLAR iCiN REFERANS LABORATUVARLARIN SECiMi NASIL
OLMALIDIR?

KDH takip ve tedavi etkinliginin
degerlendirilmesinde altin standard serum HDV
RNA miktarinin kantitatif olcimuddar

2013 sonu itibari ile Diinya Saglik Orgitiiniin
Almanya'da Paul Ehrlich Enstitlstinde gelistirdigi
HDV RNA standardi artik var

KDH tedavi ve takibinde kullanilabilecek bir diger
test kantitatif HBsAg olcimudur

Ozellikle peg-IFN tedavisinin 6. ayindaki dlciimleri
onemli olacak gibi durmaktadir




KHD ALEVLENMELERINDE TEDAVI VE
IZLEM NASIL OLMALIDIR?

 KHD alevlenmelerinde hastanin karaciger
vetmeazligi acisindan yakin izlemi

* Endikasyon durumunda karaciger
transplantasyonu gereklidir

* Tedavi kesildikten sonra hastaligin tekrar
alevlenmesi, yani tedavi sonrasi niks durumunda,
zaman kaybetmeksizin ve kontrendikasyon yoksa,
hastada peg-interferon tedavisinin tekrarlanmasi
su an.icin en uygun yaklasimdir




ULKEMIiZDE HANGI KARACIGER HASTALIKLARINDA D
HEPATIT VIRUS ENFEKSIYONU ARANMALIDIR?

* Ulkemizde HBsAg pozitif saptanan her hastada
anti-delta bakilmalidir

* Daha dnce Anti-Delta negatif oldugu bilinen

HBsAg pozitif hastalarda akut alevlenme
goruldiglnde Anti-Delta tekrar bakilmalidir



UCLU ENFEKSIYONLARDA (KHB+KHC+KHD) TAKIP VE
TEDAVI NASIL OLMALIDIR?

* Tripl enfeksiyonlarda dominant virus 6zellikle
Avrupa calismalarinda HDV olarak belirtilirken,

Asya calismalarinda bunun HCV oldugu ileri
sirulmaustir

* Genelde multiple virusle enfeksiyonun prognozu
mono-enfeksiyona gore daha kotudur.

* Tedavi 6ncelikle dominant virtise yonelik
olmalidir; bu da cogu vakada HDV'ye yonelik peg-
interferon tedavisi seklinde olacaktir



HCV/HDV?

e Suprese virls tedavi sirasinda reaktive olabilir
ve onun da tedavisi gerekebilir

* Yalniz ginimuzde bu klasik tedavi prensipleri
gerek HBV, gerekse de HCV icin oral ajanlarla
ve ciddi yan etki olmaksizin tedavi mumkun
oldugu icin bir tarafa birakilabilir ve HDV
tedavi edilirken HCV tedavisi de verilmesi
dusunulebilir. Bu konu ile ilgili bilimsel veri ise
bildigimiz kadar yoktur.



Sonuc olarak:

e ALT yuksek ve HDV RNA (+) kompanse evrede
karaciger hastaligi tim hastalar tedavi edilmelidir.
Bu hastalarda tedavi karari icin karaciger
biyopsisine gerek yoktur.

* ALT yuksekligine ragmen HDV RNA (-) olan
durumlarda HDV RNA tekrarlanmalidir. Negatif
ise, enzim yuksekliginin baska nedenleri
arastirilmalidir (ilac, alkol, NASH, otoimmun
hepatit gibi)

e Tedavi suresi: Delta hepatitinde tedavi suresi bir
vildan az olmamalidir.



Delta hepatiti tedavisinde pegile interferonlar
kullanilir, ilacin dozu hepatit B icin oldugu
gibidir.

HBV replikasyonu 6n planda olan kompanse
Delta hepatitli hastalarda OAV kullanilabilir.

Delta hepatitine bagli dekompanse karaciger
sirozunda interferon tedavisi kontrendikedir.

Bu hastalarda OAV kullanilabilir ve karaciger
transplantasyonu da dusunulmelidir.




Delta Infeksiyonunda Son Durum !

30 yili askin bir stredir icimizde
Karaciger sirozu ve HCC ile dogrudan iliskilidir
Oral antiviral tedaviler etkisizdir

Pegile interferon alfa kullanimi viral yukt %25
oraninda negatiflestirmektedir

Gelecegin tedavisi

“Prenylation Inhibitérleri”

Wedemeyer H. Hepatitis D Revival. Liver Int 2011



HDV ve KUR I?!?

* Hepatit D, karaciger iliskili mortalitesi en
viksek olan viral hepatit tipidir.

Prenyl‘atio‘n ir—\hibitérler-i.
Giris yolu inhibitorleri
Nukleik asid polimeraz blokerleri

* Ciddi yan etkiler ve uzun donem takiplerde
gorulen relaps mevcut.

* Acil olarak yeni tedavi seceneklerine ihtiyac

Va r' Wranke A, Wedemeyer H. Antiviral therapy of hepatitis delta virus infection -
progress and challenges towards cure. Curr Opin Virol. 2016 Oct 25;20:112-118.



HDV kontrol altina alinabilir mi?

e Faz Il calismalari umut verici
Kisa sureli 200 mg/glin oral farnesyl stoyl
transferaz inhibitoru ile tim hastalarda =tkin
viral yuk dizeyinde 10 kat dusus nmis

. izlenmis. Ancak hastalarin cogunda
dispepsi ve kilo kaybi izlenmis
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icin son derece dnemlidir.

Je ve
e wmee.2SYON

Abeywickrama-Samarakoon N, Cortay JC, Dény P. The hepatitis
D satellite virus of hepatitis B virus: half-opening a new era to control
viral infection? Curr Opin Infect Dis. 2016 Dec;29(6):645-653.
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Myrcludex B, a novel therapy for chronic hepatitis D?

Mario Rizzetto'*, Grazia Anna Niro’

! Department of Internal Medicine - Gastroenterology, University of Torino, Italy; *IRCCS “Casa Sollievo Sofferenza” Hospital,
Gastroenterology Unit, San Giovanni Rotondo (FG), Italy

<5ee Articles, pages 483-489 and pages 490—498)

The second paper (Treatment of chronic hepatitis D with the
entry inhibitor myrcludex B - first results of a Phase Ib/lla study;
Pavel Bogomolov et al.) reported the interim results of the use of
Myrc in CHD, and aimed to provide a proof of concept of the
blocking strategy. The rationale was that the prolonged inhibition
of the HDV entry by the HBsAg block should protect uninfected
hepatocytes from new HDV infection, ultimately leading to the
eradication of the virus.

Myrcludex B 2 mg/glin s.c. 24 hafta



Sonuc Olarak...

IFN tedavisi yetersizdir.
Prenylation inhibitorleri
Giris yolu inhibitorleri
Nukleik asid polimeraz blokerleri

Hicbiri, hepatit B'deki entecavir veya tenofovir veya
hepatit C'de ki ilaclarla karsilastirilamaz.

Hangi yaklasimlarin HDV tedavisi icin en iyi secenek
olacagini sdylemek zordur.

Muhtemelen yukaridaki bildirilen ilaclarin
kombinasyonlari veya PEG-INF ile kombinasyonlar yeni
tedavi secenekleri olacaktir.

Yurdaydin C. 2017 “Recent advances in managing hepatitis D “



