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Hepatit D’nin Klinik Tipleri

Hepatit D’ nin klinik bulgular: hepatit B’ ye ilave olus
sekline gore degisir.
1.Akut HBV/HDYV koinfeksiyon

ronik hepatit B infeksiyonu veya hepatit B tasiyicisinda akut HDV
uperinfeksiyonu

3.Kronik HDYV infeksiyonu




AKkut Delta hepatitinde tedavi ve izlem

» Akut viral hepatitlerin tedavisinde gecerli olan destek
tedavisi disinda ek olarak uygulanabilecek 0zgiin bir
tedavi yoktur.

® Fulminant seyire dogru egilim gosteren olgularin
Karaciger transplant merkezlerinde i1zlenmesi
uygundur.



KRONIK VIRAL HEPATIT D ENFEKSIYONUNUN
TANISI NASIL KONUR?

Alt1 aydan daha uzun siireli HBsAg pozitif
» Anti-HBc IgG pozitif
»Total anti-HDV pozitif
» Xnti-HBc IgM negatif bir olguda
erum HDV RNA kalitatif veya kantitatif olarak pozitif

bulunmasi durumunda

Kronik hepatit D diisiiniilmelidir




KHD INFEKSIYONU TEDAVISINDE TEDAVI
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 siirelidir

® [ki yillik tedavinin 1 yila iistiin olabilecegi diisiincesi ile
yapilan ¢esitli calismalar diistintilen sonucu vermemustir.

® Bununla birlikte eksper gortisii ve bazi vaka takdimler1 en
azindan bazi hastalarin uzun sureli interferon tedavisinden
yarar gorecegi seklindedir




SVR (kalic1 viral yanit)

» Tedavi sonunda HDV RNA'da en az 2 log diisiis olanlar
veya negatif olup, sonra niiks edenlerde tedaviy1 kesmeden
devam etme veya niiks aninda tekrar tedaviye baslanmasi
takip edilmesi gereken yol gib1 goriinmektedir.

® Fakat son yillarda prenilasyon ihibitorleri, hepatosit giris
inhibitorler1 ve niikleik asit polimerler1 ile insanlarda
yapilan calismalar yakin gelecek i¢in bir iimit
vermektedir.



Tedavi yanith hastalarda

» Tedaviye cevap gelisenlerde
dekompanse karaciger siroz gelisimi
karaciger transplantasyon ihtiyaci

mortalite azalmaktadir

®» Pegileinterferon alfa tedavisinin kontrendikasyonlari, yan
etkileri, takip sekli kronik hepatit B infeksiyonundaki
uygulamaya benzerdir




sirozlu hastalarda tedavi

» [nterferon/Peginterferon tedavisi sirasimnda bazi hastalarda
siddetli ALT alevlenmeleri goriilebilir YAKIN I[ZLEM
gerekir

® Her ne kadar yapilan calismalarda kompanse sirozlu
hastalarda IFN tedavisinin giivenli kullanabilir oldugu
sOylense de sirotik hastalarin tedavisi sirasinda
dekompansasyon gelisebilir.

® [ amivudin, ribavirin, famsiklovir gibi 1laglarin etkinligi
gosterilememistir




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

Biyokimyasal yanit:

Tam yanit: Serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeyinin normallesmesi

Virolojik yamit:

Tam yanit: HDV-RNA’nin saptanamayacak diizeye inmesi

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

Inflamasyon ve fibrozda azalma, nekro-inflamatuvar skorda iki ve iizerinde azalma olmasidr.



Tedaviye cevabin degerlendirilmesi

» Tedaviye basarili cevabin en rasyonel kriter1 tedavi
kesildikten sonra devam eden HDV RNA negatifligidir.

» HIDIT-1 ¢alismasinda tedavi kesildikten 6 ay sonra HDV
RNA negatif olan 16 hastanin, 9'unda bu siireden sonra en
az bir defa HDV RNA pozitif saptanmustir.




Hastalarim uzun sureli izlemi

= Sonucta hastalarin tedavi kesildikten sonra muhtemelen en az
3 yil stuire 1le niiks agisindan 1zlenmeye devam edilmesi
gerekmektedir

Transaminazlar bir ay arayla izlenmelidir

® Virolojik yanita alt1 ayda bir bakilmalidir

® Birinci yilin sonunda biyokimyasal ve virolojik yanit
alinamayanlarda siroz ve son donem karaciger yetmezligine
gidis hizlidir.




KOMBINE TEDAVI GEREKLI MIDIR?
KOMBINASYONLAR NE OLMALIDIR?

Bugune kadar yapilan kombinasyon
tedavilerinin tek basina interferon alfa
tedavisine gore...

Yararl1 oldugu gosterilememistir




ALT NORMAL VE HDV-RNA POZITIF OLGULARDA
IZLEM VE TEDAVI NASIL OLMALIDIR?

®» ALT normal HDV RNA pozitif hastalarda HDV RNA testi
tekrarlanmalidir

®» HDV RNA yalanci pozitifligi ve negatifligi yiiksek olan bir
testtir

®» HDV RNA’nin pozitifliginden emin olunur ise hastalarin
prognozunu degerlendirmek i¢in karaciger biyopsisi
yapilmalidir.

® Delta hepatitt hemen daima agir bir seyir ve kotii prognozla
beraber oldugu 1¢in histoloji ne olursa olsun interferon/peg-
interferon tedavisi uygulanmava calisiimalidir.




KOMPANSE SIROZLARDA KHD iNFEKSIYON TEDAVISI
VE IZLEM NASIL OLMALIDIR?

® Yakin izlem 1le interferon (pegile interferon) tedavisi denenebilir.
® Yan etki ve dekompansasyon riski fazladir
®» (serektiginde doz diizenlemesi 1le bu durum asilmaya calisilir

Literatiirde kompanse sirozlu KHD’li olgularda interferon alfa
tedavisi 1le karaciger histolojisinde diizelme saptanan olgular
yayinlanmigstir



KARACIGER TRANSPLANTASYONU SONRASI
RELAPS OLAN HEPATIT D iNFEKSIYONUNDA
TEDAVI VE I1ZLEM NASIL OLMALIDIR?

®» By olgularda hepatit B infeksiyonunun
1zlenmesine ek olarak hepatit D

infeksiyonunun gostergeleri de 1zlenmelidir

® Hepatit B infeksiyonunun onlenmesine yonelik
uygulanan tedaviler, hepatit D infeksiyonunun
seyrini de olumlu yonde etkileyecektir




SISTEMIK LUPUS ERITREMATOZU, DIABETES MELLITUS VE
KRONIK BOBREK YETERSIZLiGi OLAN HASTALARDA HEPATIT D
iNFEKSIYONUNUN TEDAVISI VE IZLEMI NASIL OLMALIDIR?

» SLE’li olgularda kronik HDV infeksiyon tedavisinde interferon
kullanimi kontrendikedir

» DM ’lu hastalarda kronik HDV infeksiyon tedavisinde interferon
ullanilabilir

KBY’de kronik HDV 1infeksiyon tedavisi kronik HBV infeksiyonu
g1b1 degerlendirilir, genellikle doz ayarlamasi yapilir. Diyaliz
hastalarinda doz dustrtlerek uygulanir.




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

® {iclii infeksiyonlarda dominant virus 0zellikle Avrupa

calismalarinda HDV olarak belirtilirken, Asya calismalarinda
bunun HCV oldugu iler1 surilmiustiir

Genelde multiple virusle infeksiyonun prognozu mono-
enfeksiyona gore daha kotiidiir.

» Tedavi Oncelikle dominant virtise yonelik olmalidir; bu da

cogu vakada HDV'ye yonelik peg-interferon tedavisi seklinde
olacaktir



HCV/HDV?

tedavisi gerekebilir

®» Suprese viris tedavi sirasinda reaktive olabilir ve onun da

® Yalniz gunumiizde bu klasik tedavi prensipleri gerek E

V,

gerekse de HCV 1¢in oral ajanlarla ve ciddi yan etki olmaksizin

tedavi mimkiin oldugu i¢in bir tarafa birakilabilir ve E

v

tedavi edilirken HCV tedavisi de verilmesi diistuintilebil
konu 1le 1lgil1 bilimsel veriler sinirlidir.

ir. Bu



Sonuc olarak

» ALT yiiksek ve HDV RNA (+) kompanse evrede karaciger
hastalig1 olan tiim hastalar tedavi edilmelidir. Bu hastalarda tedavi
karar1 i¢cin karaciger biyopsisine gerek yoktur.

» ALT yiiksekligine ragmen HDV RNA (-) olan durumlarda HDV

A tekrarlanmalidir. Negatif 1se, enzim ytliksekliginin baska

nedenler arastirilmalidir (ilac, alkol, NASH, otoimmun hepatit

gibi)

® Tedavi siiresi: Delta hepatitinde tedavi siiresi bir yildan az
olmamalidir.




Sonuc¢ olarak

» Delta hepatiti tedavisinde pegile interferonlar kullanilir,
1lacin dozu hepatit B’de oldugu gib1 haftada bir kez
ciltaltina 180 pg uygulanr.

» HBYV replikasyonu 0n planda olan kompanse Delta
hepatitli hastalarda OAV kullanilabilir.

® Delta hepatitine bagli dekompanse karaciger sirozunda
interferon tedavisi kontrendikedir.

®» By hastalarda OAV kullanilabilir ve karaciger
transplantasyonu da dustunulmelidir.




Delta Infeksiyonunda Son Durum !

®» 30 yil1 askin bir stiredir 1¢imizde
» Karaciger sirozu ve HCC 1le dogrudan iliskilidir

®» (Oral antiviral tedaviler etkisizdir

®» Pegile interferon alfa kullanimi viral yuki %25 oraninda
negatiflestirmektedir

®» Gelecegin tedavileri

Wedemeyer H. Hepatitis D Revival. Liver Int 2011




HDV ve KUR

Prenylation inhibitorleri:lonafarnib
Giris yolu inhibitorleri:myrcludex-B
Niikleik asid polimeraz blokerler1:REP-2139-C
Pegile interferon lambda: imiinmodiilator ve antiviral

» Hepatit D, karaciger 1liskili mortalitesi en yiiksek olan viral hepatit tipidir.

®» Madlesef tedavi secenegi ¢ok sinirli olup, PEG-INF alfa disinda baska bir alternatif
baulunmamaktadir. SVR yanit oran1 %25-30 olarak bildirilmektedir.

Cidd1 yan etkiler ve uzun donem takiplerde goriilen relaps mevcut.

Aclil olarak yeni tedavi seceneklerine ihtiyag var.

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.
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Prenilasyon inhibitoru Lonafarnib

28 giinliik tedavinin ardindan doza bagimli HDV
RNA seviyelerinin 2 log kadar azaldig: gosterildi.
Onemli olarak, HDV RNA diisiisleri, lonafarnib serum
konsantrasyonlariyla iligkili oldugu goriilmiis. Viral

iren¢ kanit1 bulunmamakla birlikte, cogu hastada
yliksek lonafarnib dozu bulant1 ve ishale neden
olmustur. HDV 1¢in lonafarnib 1ile 1lgili baska
calismalar da ritonavir ve peg-interferon 1ile birlikte
kullanimi potansiyelini arastirmak 1¢in baslatilmastir.

Patrizia Farci, MD, and Grazia Anna Niro, MD. Current and future managment of chronic hepatitis D. Gastroenterology & Hepatology Volume 14, Issue 6 June 2018




Mpyrcludex-B

®» Myrcludex B NTCP 1nhibisyonu yoluyla hepatosite HDV
girisini engelliyor.

® Bilesik su anda saglikli goniilliillerde ve HBV'l1 hastalarda faz
1" ve faz 2a denemelerinde test edilmektedir.

®» myreludex B ile yapilan insan ¢alismalarinda, glisin ve taurin
lle’konjiige edilmis safra tuzlarmin orta diizeyde ytikselmesi
inik sonuclar tizerine bir olumsuz etkis1 olmadigi
gozlenmustir.

Saglikli goniilliiler lizerinde yapilan ¢alismalarda 0.3 ug ile 20
mg dozunda 1v yolla ve 800 ug ve 10 mg dozlarda ciltaltina
uygulanmis.




Mpyrcludex-B

» )4 hafta myrcludex monoterapisi, ilk HDV
calismasindaki hastalarin cogunda bir HDV
RNA diististiyle 1liskili oldugu. ALT

seviyelerinde belirgi
hiicrelerin bloke edi
aktivitesinde bir azal

n bir disiis gostererek
'mesinin hepatit
maya yol acabilecegini

one stirilmiis. Bu bil

esigi tek basina HDV'de

veya PEG-IFN a 1le kombinasyon halinde
arastirmak icin ek calismalar devam

etmektedir.



Rep 2139-C

®» Rep 2139-Ca'nin, subviral HBsAg parc¢aciklarinin hepatositlerden
salinmasini engelledigine inanilmaktadir.

® 4-6 ay boyunca haftada bir kez intravenoz inflizyon seklinde+Peg-
IFN ile veya tek basina verilmis; ALT, AST yiiksekligi; B
calismasinda sa¢ dokiilmesi, disfaji, anoreksi, enjeksiyon
bolgesinde agir metal maruziyeti goriilmiis.

®» Moldova'da heniiz devam eden bir merkezde haftada bir kez tedavi

oren HDV hastalarin hepsinde degil ama bazilarinda HBsAg'da
belirgin bir diisiise neden oldugu, tedavi edilen tiim hastalar PEG-
IFN a eklendiginde 15 haftalik monoterap1 sonrasinda bir HDV
RNA diistisii izlenmis. Tiim hastalarda tedavi durdurulduktan sonra
takip verilerin1 gormek 1lging olacaktr.




Pegile interferon lambda

® Pegile interferon lambda Insan tip III ; hafif farkliliklarla
IFN-a'ya benzer, antiviral etkinlik ve immiin modiilasyon
yoluyla etkili. Subkutan, 48 haftaya kadar haftalik olarak +
lonafarnib + ritonavir ile birlikte verilmis INF-a i¢in tipik
olarak daha az yan etki goriilmiis; bazi1 hastalarda

iperbilirubinemi ve ALT ve AST'de artis olmus doz

azaltilmasi 1le herhangi bir klinik dekompansasyon belirtisi
olmadan ger1 doniis gorilmis.




