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HEPATIT D VIRUS

> Ilk kez 1977 yilinda Rizzetto tarafindan hepatit B infeksiyonu olan
hastalarin serumlarindan izole edilmis = delta ajam

» Daha sonra ayr1 bir virus oldugu gosterilerek—=> Hepatit D virusu-HDV

> Defektif bir RNA virtsu

» Replike olabilmesi icin gerekli olan zarf proteinini HBsAg Hepatits b (Do) Virus
varliginda yapabilir.

» Delta infeksiyonu sadece hepatit B virtisii (HBV) varliginda
meydana gelebilir.

> HDV hepatosit i¢cinde bagimsiz sekilde replike olabilir.



PATOLOJI VE PATOGENEZ

HDV sitopatik etkilidir ve HD Ag direkt sitotoksik etkilidir

Mikrovaskuler steatoz, vakuolizasyon ve fokal hepatosit nekrozuna
ragmen parankimal monontkleer inflamatuvar htcrelerin bu bolgede az

olmasi
Immun mekanizma ile KC hasari

Transgenik farelerdeki her iki HDV Ag isoformlarinin eksprese edilmesi
Ile hepatosit hasar1 goriilmemis

*Zuckermann JN et al. In Cohen J et al. eds., Vol 2 Infectious Diseases 2004:2011
*Koff RJ et al. In Gorbach SL et al. eds. Infectious Diseases 2004:770
*Davies S et al. J Virol 1994:68:1052



HDV INFEKSIYONU

» HDV infeksiyonunda HBV replikasyonu HDV tarafindan suprese
olur.

» Hastalarda karaciger harabiyetinin esas nedeni HDV.

» Nadiren her iki virus birlikte replike olur ve her ikisi de karaciger
harabiyetine katkida bulunur ve bu daha siddetli karaciger hastalig:
ile sonuclanir.



HDV INFEKSIYONU

» Kronik viral hepatitlerin en hizli ilerleyen ve en koétii prognoziu
formudur.

» HDV infeksiyonunun klinik seyri ve sonuclar1 zemindeki HBV
Infeksiyonu ile yakindan tlgilidir.

» Asemptomatik formdan fulminan hepatite kadar farkl klinik
tablolara neden olabilir.



DUNYADA HDV EPIDEMIYOLOJI

|| Very low

HDV infeksiyonu 0zellikle Glney Avrupa, Balkanlar, Akdeniz Havzasi, Ortadogu,
Orta Afrika,Amazon Havzasi ve Latin Amerika tilkelerinde endemik



TURKIYE’DE HDV

Arastirmaci Tarih Arali | Saik
tastyicilarda %

DegertekinH,  2000-2006 4.6
Mistik R, 1985-1999 5.3

Celen MK, 2002-2004 6.0

Kronik hepatit B
(%) hastalarinda




TURKIYE’DE HDV

Tablo 1. Ulkemizde Kronik Hepatit B Hastalarinda Anti-HDV
Pozitifligi™

Anti-HDV
Pozitif Olanlar

Bolge Yil Sayi Savyi {9G)

Bati Anadolu 1997-2001 3901 188 (4.8)
lc Anadolu 1995 Oncesi 365 106 (29.0)
lc Anadolu 1995 sonrasi 166 20 {(12.17)
Guneydogu Anadolu 1995 Ooncesi 154 58 (37.7)
Guneydogu Anadolu 19395 sonrasi 288 78 (27.1)
Dogu Anadolu 2001-2003 357 84 (23.5)

*Celal Ayaz, Cem Yardimci, Nihat Candir, Gulden Ersoz, Tamer Sanlidag, Arzu Tigh, Melda Turken. Kronik Hepatit D Virusu Infeksiyonunun Yonetimi: Turk
Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar: Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlas: Raporu. 2014




TURKIYE’DE HDV

Tiirkiye’de HDV Prevelans: |

sAsemptomatik HBV tasiyicilarinda 2% 0.9-16.2,
Akut HBV infeksiyonlarinda > %2.5-21.8,
*Kronik karaciger hastalarinda > % 9-51.7 ve

| Sirozlularda > 9% 23-74

lSﬁEerinfeksiioné daha sik '

Ah:tik R, Babk I Tirkive'de Viral Hepatitlerin Epidemiyolojik
Analizi In Kabgnursay, X, Badur S (eds), Viral Hepatit 2001 Istanbal
Viral Hepattle Savasem Demegi, 2001, 10-55




TURKIYE’DE HDV

Tarkiyede yapilan, HBVDNA pozitif olgularda HDV RNA sikliginin
arastirildigi bir calismada

» Asemptomatik HBV tasiyicilarinda %1-5
» Akut HBV infeksiyonlarinda %6 -22
» Kronik karaciger hastalarinda %31-58

» Superinfeksiyon daha sik

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



TURKIYE’DE HDV

Elaz1g bolgesinden bir ¢calisma

» HBsA(g pozitif 282 hasta (KHB)
» 128 hastada (%45.5) Anti-HDV pozitif
» 83’ii siroz !!!

Anadolu bolgesinde ve diisiik sosyoekonomik diizeydeki bolgelerde halen sorun

X Bahgetror AR



HDV GENOTIP

Tim Diinya’da Sekiz adet genotip mevcut
» Genotip-1: TUm Diinya’da, en ciddi seyirli Yunanistan, Italya, Afrika
» Genotip-2: 2a siklikla Asya’da, hafif seyirli;
2b agir seyir, Tayvan
» Genotip-3: (Glney Amerika) Venezela, Peru
» Genotip -4: Japonya
» Genotip5-8: Afrika

» Ulkemizde yapilmis calismalarda neredeyse %100 oraninda genotip |
saptanmistir.

*Pascarella S, Negro F. Hepatitis D virus: an update .Liver Int 2010 Jan;31(1):7-21
*Bozdayr AM et al. Arch Virol 149:2115, 2004
*Altuglu | et al. Int J Infect Dis 11:58, 2006



BULAS YOLU

» Perkitan yol (iv ila¢ bagimlilarinda): Y Uksek risk
» Kan ve kan urunleri transfizyonu: Yuksek risk
» Homo ve biseksuel iliski yolu (rektal travma): Diistik risk

» Maternal —neonatal bulas: Diisiik risk



HDV INFEKSIYONU

» Akut delta hepatiti: Koinfeksiyon
» Akut delta hepatiti: Stperinfeksiyon
» Kronik delta hepatiti

» Latent delta infeksiyonu



AKUT HEPATIT D INFEKSIYONU

» Koinfeksiyon ve superinfeksiyonun klinigi birbirinden farklilik
gostermez

» Klinik diger hepatit viriislerine benzer

» 3-7 haftalik inklibasyon

» Halsizlik, letarji, bulant1 ve anoreksi

» ALT ve AST yukselmesiyle delta replikasyonu azalir

» Bilirubin artis1, sklerada ikter ve gaita renginde ac¢ilma ortaya
cikabilir



AKUT HEPATIT D INFEKSIYONU

» HDV infeksiyonunun tanisinda, prognozlar: farkl:
oldugundan koinfeksiyonla stperinfeksiyonu ayirt etmek
gerekir

» Klinik olarak benzer olmalar1 nedeniyle laboratuvar
testlerinin onemi buyuk

» HDV infeksiyonunun serolojik tanisinda HBV gostergeleri
belirleyici



HBV/HDV KOINFEKSIYONU

» HBV ve HDV bulasmasi genellikle birlikte ya da ¢ok kisa bir arayla
olmustur.

» Semptomlarin baslangicindan sonraki 1-10 gun icerisinde serumda
HDAg ve HDV RNA

» 14-21 gun sonra da anti-HDV IgM saptanur.

» Anti-HDV IgM 2-4 hafta icinde kaybolur ve anti-HDV 1gG antikorlar
ortaya cikar.



HBV/HDV KOINFEKSIYONU

» IgM antikorlarinin kaybolmasi rezollsyonu gosterirken, persistansi
kroniklesmeye gidisin gostergesidir

» Standart testlerde anti-HDV 1gG ve IgM antikorlar 6l¢iilmektedir

» Bu donem ayni1 zamanda anti-HBc IgM antikorlarinin gosterildigi
donemdir



HBV/HDV KOINFEKSIYONU

» HBsAg ve HBV DNA pozitif olmas1 beklenir

» Hastalarin cogunda HDV’ nin HBV replikasyonunu baskilamasi
nedeniyle belirlenemez

» Anti-HBc IgM, HBV infeksiyonunun tek gostergesi olabilir



HBV VE HDV KOINFEKSIYONU

» Siklikla dnce AHB’ye bagl, ardindan da AHD ye bagli ikinci
transaminaz yukselmesi gorultr

» Karaciger dokusunda immun peroksidaz boyamayla HDAg’ nin
gosterilmesi altin standarttir

» Koinfeksiyon tanisin1 dogrulamak i¢in uzun stireli takip gerekir

» HBsAg, Anti HBclgM, anti HDV IgM, HDV RNA pozitiftir



HBV/HDV SUPERINFEKSIYONU

» KHB’lI hastada ALT iist sinirin 10 kat1 ve {izerindeyse anti-HDV
arastirilmali

» HDAg ve HDV RNA serumda saptanabilir

» HDAQg’nin serumda erken donemde kaybolmasi nedeniyle negatif
sonuclarda testin yinelenmesi gerekebilir

» Anti-HDV pozitiftir



HBV VE HDV SUPERINFEKSIYONU

» ALT de bifazik seyir genelde gortlmez

» Hasta inaktif HBV tasiyicisi ise HBV DNA negatiftir

» Hasta KHB ise HDV’nin etkisiyle zaman i¢cinde HBV DNA baskilanir

» Her iki durumda da HDV RNA pozitif olur ve tipik AHD tablosu gorultr

» HBsAg pozitif, Anti HBclgM negatif olan olguda; Anti HDV IgM, Total
Anti HDV, HDV RNA, HDAg ile tan1 konur



KRONIK HEPATIT D INFEKSIYONU

» HBsAg, anti HBc IgG pozitif, anti HBc IgM negatif olan olguda
» 6 ay siireyle total antt HDV pozitif olmasi
» Serum HDV RNA pozitif

» HBV DNA negatif

» Stiipheli olgularda karaciger biyopsisinde HDA(Q saptanmasi



LATENT DELTA INFEKSIYONU

» Karaciger nakli olanlarda yiiksek diizeyde B

V replikasyonu ve karaciger

hasar1 olmaksizin HDV reinfeksiyonu gelismesi sonrasi gortiliir.

» YUksek duzeyde bir HBV infeksiyonu ortaya ¢ikmadikca sessiz seyreder.

» Diisiik miktarda HBV replikasyonu ile HDV infeksiyon gostergeleri

mevcuttur.



KLINIK SONUCLAR
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Tabak O, Tabak F. Delta Hepatiti. Turkiye Klinikleri Journal of Internal Medicine Sciences 2006;2(2) 17-20.




HDV SEROLOJI

Tablo 1. HDV infel:sifnnundﬂ Eerulniil{ Tam
B ik HBE:  Ant-HBe HDVA HDV  Anti-HD  Total ant- Yorum

Az [eM : RNA IsM HDV
Akut hepatit +/- . . - . Akut HBV

Komfeksryon
Siipermieksry
on

Kromk HEV

Kromk HBV-
HDV




LABORATUVAR TANISI

OZET

Tani gostergeleri

Akut HBV/HDV koinfeksi-
yonu

HDV superinfeksiyonu

Kronik HDV enfeksiyonu

HBsAg

Pozitif

Pozitif

Pozitif

Anti-HBcIGM

Pozitif

Negatif

Negatif

Serum HDAg

Erken ve kisa sireli, siklik-
la yakalanamayabilir

Erken ve kisa sireli, siklik-
la yakalanamayabilir

Saptanamaz

Serum HDOV RNA

Erken, gecici fakat
HDAg'den daha uzun
sureli

Erken, strekli

Genellikle pozitif

Anti-HDV, total

Gec, dusuk titre

Hizlica yukselen titreler

Yuksek titreler

Anti-HDV, IgM

Gecici, belki tek gosterge

Hizlica yukselen ve kalici
titreler

Degisen titreler, genellikle
ylksek

Karaciger HDAg

Endike degil

Pozitif

Genellikle pozitif, geg
donemde negatif olabilir




DELTA HEPATITINDEN NE ZAMAN
SUPHELENILMELI ?

» Kronik hepatit B infeksiyonlu bir hastada gézlenen hastalik aktivasyonunda
» Akut hepatit B infeksiyonu geciren hastada tablonun uzamasi/ikinci kez aktivasyonunda
» Hizli seyreden ve kisa siirede siroz gelisen kronik hepatit B tablosunda
» HBsAQ (+)’lerde akut alevlenmelere bagli gelisen siddetli hepatit tablolarinda
» Ylksek risk gruplarinda: 1V ilag¢ kullanicilar
Homoseksuel iliski

Hemodiyaliz hastalar
Alle 6ykiisii pozitifligi



TEDAVI

Amagc
HDV ve HBV’yi uzun siireli baskilamak veya eradike etmektir

» Tedaviye erken donemde baslanmasi
» Hastanin gen¢ olmasi

» Fibrozis skorunun diisiik olmasi

» HDV RNA <10° kopya/ml

» HBsAGg titresinin < 10 IU/ml olmasi

Kalic1 yanit olasihgini arttirmaktadir



TEDAVI

» Istirahat

» Ikterik olgularda fulminan hepatit acisindan yakin izlem

» Fulminan hepatit gelisirse Kc tX

» Kortikosteroid kullanilmamali (kroniklesme riskini arttirir)

» 3-6 ay alkol ve Ostrojen /progesteron iceren tedaviler kullanilmamali



TEDAVI

» Infeksiyon, hepatik ensefalopati ve koagulopati icin tedavi planlanmali
» Olgular transplant merkezlerinde takip edilmeli
» Karaciger transplantasyonu

» Transplantasyon sonrasi kanda anti Hbs titresi > 100 mU/ml tutulmali

» Relapsin baslica nedeni: Yetersiz HBIG alimi




TEDAVI

Peqile interferon alfa

» Invitro IFN’nun HDV Uizerine antiviral etkisi saptanmamus.

» Etkisini; HBV Uzerine ya da Immun yanit araciligi ile gosterir.

» Interferonun HDVyi hepatosite giris diizeyinde engelledigi 6ne
surtlmektedir.

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



TEDAVI

» Tedaviye yanit vermeyen hastalarda bir yildan daha uzun siire
interferon alfa kullanimini destekleyen yayinlar bulunmaktadir

» Bazi kontrollii ¢alismalarda 2 yallik IF tedavisi 1 yillik tedaviye
tstiin bulunmamastir

» Tedavi suresine hasta temelinde karar verilmeli

*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, Yalgin 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



TEDAVI

Pegile interferon kullanimu ile 1lgili bilgilerde, kalic1 yanit oraninin
%17-43 oldugu degisik calismalarda 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



TEDAVI

Oral antiviraller

» Etkisiz

» HBV-DNA sentezini inhibe ederler.

» HDV’nin ihtiya¢ duydugu HBsA(g sentezi Uzerine ise etkileri yoktur.

» HBV’nin baskin oldugu olgularda nukleoz(t)id analoglar1 KC hastaliginin ilerlemesini baskilayabilir.

» Niukleoz(t)id analoglarinin uzun donem kullanimi ancak aktif HBV replikasyonu olan hastalarda
Onerilmekte

» HBV-DNA diisiik / (-) olan hastalarda nikleoz(t)id analoglarinin kullanimi 6nerilmemektedir.



TEDAVI

31 hasta 180 ug Peg IFN alfa 2a/nf
+10mg/gun adefovir

29 hasta =180 ug Peg IFN alfa 2a/hf
+ plasebo
30 hasta 10 mg/gln adefovir

V\MND JOURNAL of MEDICINE

Peginterferon plus Adefovir versus Either

Drug Alone for Hepatitis Delta

Heiner Wedemeyer, M.D.,
Andreas Erhardt, M
Selim Gir ar )., Kallic ,
Hakan Bozka D., Armin Koch, M.D., Thomas Bock, M.D.,
Hans Peter Dienes, M.D., and Michael P. Manns, M.D., for the HIDIT S ’ru‘l Group*




TEDAVI

48. hf HDV RNA negatifligi
v Peg IFN + adefovir-> 7 hasta (%23)
v Peg IFN + plasebo =7 hasta (%24)
v Adefovir 2> @

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Peginterferon plus Adefovir versus Either

72. hf HDV RNA negatifligi Drug Alone for Hepatitis Delta
v Peg IF N + ad EfOVI r% 8 haSta (%26) 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.,
v Peg IFN + plasebo 9 9 haSta (%3 1) Sel r'r'|EG (i r'El:..f'-.r-h11[!!':]:..E:ZTE-f.Hr'| E:I.JE E*r'r'|:- M Ig'1:. Eﬁal“::-p .’EJ }'n:::IJ:. M Drd| [

- Hakan Bozkaya, M.D., Armin Koch, M.D., Thomas Bock, M.D.,
v Ad efOVI r 9 @ Hans Peter Dienes, M.D., and Michael P. Manns, M.D., for the HIDIT Study Group*

2 hastada virolojik relaps

9 hastada takip sirasinda HDV RNA kaybi




TEDAVI

A HDV RNA B Median HDV RNA Levels over Time
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Figure 1. Virolegic Response to Treatment as Determined by Serum Level of HDV RNA, According to Treatment Group.

48.hf ALT normalizasyonu ve HDV RNA kaybi1 IFN alan 4 hastada



TEDAVI

A HBsAg B HBsAg Levels over Time

504 O Peginterferon alfa-2a [ Peginterferon alfa-Za [ Adefovir " Peginterferon alfa-2a

+ adefovir + placeba + placeba
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Waak 48, End of Treatment Week 72, End of Follow-up

Figure 3. Change in Levels of Hepatitis B Surface Antigen According to Treatment Group.

72. hf Peg IFN + adefovir alan 2 hastada HBs Ag kaybi




TEDAVI

» 120 KHD HDV RNA (+) hastada yapilan HIDIT 2
calismasinda; bir gruba PEG INF a2a+Tenofovir tedavisi
verilirken diger gruba PEG INF a2a+Plasebo verilmesi

planlanmus.

» 48. hafta sonuclarina gore tenofovir ile kombine tedavide
HDVRNA negatifligi %42 iken ikinci kolda %34 saptanmius.

*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



OLGU

» 47 yasinda & hasta/Yuksek replikasyonlu HBV+HDV
» 2 ay Pegile interferon alfa 2a (180ug/nhf)
» HBV seviyesinde yeterli azalma @, HDV tespit edilmeye devam ediyor

» PeglFN + tenofovir

» HBV DNA 7 log azaliyor ve HDV RNA tespit edilmiyor

» 4 ay sonra yan etkiler nedeniyle PeglFN dozu 135 ug + tenofovir +
emtricitabine (4 ay)

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




TEDAVI
Saglik Uygulama Tebligi

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

hastalarda Interferon veya pegile interferonlar, kronik hepatit
B’deki kullanim sire ve dozunda kullanilabilir.

» Bu hastalardan Kronik Hepatit B tedavi kosullarini tasiyanlarda

tedaviye oral antiviral ilaclardan biri eklenebilir. (Anti HDV(+) ve
HBYV DNA sonucu recete veya raporda belirtilir.)



TEDAVI

» Sirotik hastalarin tedavisi sirasinda dekompansasyon gelisebilir

» IFN tedavisinin uygun olmadigi hastalarda karaciger nakline
kadar gecen surede potent bir nukleozid analogu kullanilabilir



TEDAVI - GELECEK

» HDV’nin kesfinden uzun siire gegmis oldugu halde tedavi se¢enekleri
sinirl

» Alternatif interferonlar

» Toll like reseptor agonistleri

» Terapotik asilar gibi alternatif Immun tedavi yaklasimlari lizerinde
calismalar var

» Gelecek 1¢in umut verici tedavi segeneklert oldugu goruliiyor



TEDAVI - GELECEK

» HDV; HBV, HCV ve HIV’den farkl olarak tedavide kullanilacak ilaclar
Icin hedef olacak kendi enzimlerini kodlayamaz

» HDVAQg’nin prenilasyonu inhibisyonu ve HBV’nin hiicre i¢ine girisini
hedefleyen molekiiller tizerinde ¢alismalar yapilmakta

» Bulevirtide/Mirkludeks B; HBV’nin hiicre i¢ine girisini in VIVO Ve INVItro
fare deneylerinde engellemey1 basarmistir



TEDAVI SIRASINDA TAKIP

» Transaminazlar 1 ay arayla izlenmelidir.

» Virolojik yanita 6. ayda mutlaka bakilmalidir.

» HDV RNA dlzeylerinde tedavinin 6. ve 12. aylarinda belirgin diisiis yoksa tedavi kesilmeli
» Tedavin 6.ayinda HDV RNA da 2 log10’dan az bir diisiis varsa tedavi kesilmesi Onerilir.

» Tedavi sonunda: Anti-HDV IgM pozitifligi tedavi yanitsizligigosterir

» Birinci yilin sonunda biyokimyasal ve virolojik yanit alinamayanlarda siroz ve son donem

karaciger yetmezligine gidis hizh

*Pascarella S, Neglo F. Hepatitis D virus: an update. Liver International (2010)
* Yurdaydin C. Treatment of Chronic Delta Hepatitis. Semin Liver Dis 201;32:237-244.



TEDAVI SONLANDIRILMASI

» ALT dlzeyinin normale donmesi

» HDV replikasyonunun baskilanmasi: Serumda HDV RNA’nin ve KC’de
HDAGQg’nin saptanamaz olmasi

» KC biyopsisinde nekroinflamatuar aktivitenin diizelmesi

» HBsAQ’nin anti-HBs serokonversiyonuyla birlikte HBV infeksiyonunun
eradikasyonu



TEDAVININ ETKINLIGININ
DEGERLENDIRILMESI
ALT diizeyinin normallesmesi
12. haftada viral yukin 3 log azalmasi
Tedavi sonunda HDV-RNA’nin saptanamayacak diizeye inmesi
HDV RNA’nin tedaviden sonraki 6ay-1yil siireyle negatifligi

HDV-RNA’nin bazal seviyesine gore en az 2 log azalmasi

6. ayda HDV RNA’da 2 log’dan az dusiis olmasidir.



PROGNOZ

» Gec¢ HDV RNA relapslari, PEG-IFN tedavisinden sonra ortaya ¢ikabilir.

» Gec relaps %40-56

» HDV RNA negatiflesmeden, biyokimyasal ve histolojik yanit gelisip hasta remisyona
girebilir.

» Fakat bu hastalarda relaps goriilme olasilig: yiiksek

*Heiderich B,et al. Late HDV RNA Relapse After Peginterferon Alpha-Based Therapy of Chronic Hepatitis Delta. Hepatology, 2014, vol 60(1): 87-97.



PROGNOZ

» KHD infeksiyonunda yillik mortalite orani %7-9
» 2-5 yillik 1zlemde %20-50 siroz gelismekte

» HCC’deki rolii net degildir. Ancak bir calismada KHB’ye gore risk
Uc kat fazla

» HBs Ag klerensi HDV infeksiyonlularda daha fazla

*Fattovich G et al. 2000; Gut, 46:420
*Niro GA et al. 2001; Liver, 21:254



OZETLE

» 30 yil1 askin stiredir 1i¢imizde

» Kc sirozu ve HCC ile yakindan iliskili, kc iliskili mortalitesi en ylksek
viral hepatit tlru

» Oral antiviral tedaviler etkisiz

» Pegileinterferon alfa se¢cenegi disinda alternatif yok. Viral yuki %25 -30
oraninda negatiflestirmektedir

» Ciddi yan etkiler ve uzun donem takiplerde gorilen relapslar mevcut
» Acil olarak yeni tedavi seceneklerine ihtiyac var



OZETLE

» Prenylation inhibitorleri
»  Giris yolu inhibitorler

» Nikleik asit polimeraz blokerleri



HDV KONTROL EDILEBILIR MI

» Faz II calismalar umut verici

» Erken sonuclara gore farnesil transferaz inhibitorleri ve giris
Inhibitorleri HDV replikasyonunu diistirmekte

» Na taurocolate cotransporting polypeptide ve Heparan sulphate
glypican 5 viral absorbsiyon icin son derece onemli

*Abeywickrama-Samarakoon N, Cortay JC, Deny 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.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abeywickrama-Samarakoon N[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27753688
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cortay JC[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27753688
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D%C3%A9ny P[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27753688
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27753688
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» Giris inhibitorii olan HBV PreS1-myristoyl peptid ile 6 aylik subkutan
tedavi sonrasi etkin bir tedavi yaniti ile dustik yan etki profili 1zlenmis

» Kisa siireli 200 mg/gun oral farnesil transferaz inhibitorleri ile ttm
hastalarda viral yuk duizeyinde 10 kat diisiis izlenmis

» Hastalarin biiylik kisminda dispepsi ve kilo kayb1 gozlenmis

*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”
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Gastroenterology Unit, San Giovanni Rotondo (FG), Italy

( See Articles, pages 483-489 and pages 490-498 ‘

There is no satisfactory therapy for chronic hepatitis D (CHD).
With the pegylated interferon-alpha {PegiFN) now in use, a sus-
tained viral response is achieved in about 25% of the patients
| 1]; however, relapses are frequent and further diminish the ther-
apeutic efficacy [2].

Treatment efforts directed at inhibiting the replication of the
hepatitis D virus (HDV) are not efficacious due to the minimalist
nature of this infectious agent, which is too small to code for the
proteins necessary for virus-directed synthesis; its replication
relies entirely on cellular RNA polymerases redirected to dupli-
cate the viral RNA [3]. As HDV is not vulnerable to conventional
antivirals, yet depends on the HBsAg coat provided by the hepati-
tis B virus {HBV) for the assembly of the virion | 3], attention has

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 uninfecred
hepatocytes from new HDV infection, ultimately leading to the
eradication of the virus.

Seven patients received Myrc in monotherapy; another 7
patients received Myrc and PegIFN, at a dose of 2 mg daily subcu-
taneously for 24 weeks. The 24 week results in these two Myrc
cohorts were compared with the results from 7 patients given
PeglFN monotherapy. The Myrc monotherapy cohort patients
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KORUNMA

» HBYV asis1 ko-infeksiyondan korunmada onemli

» Virlse 6zgu aktif veya passif immunoprofilaksi yok
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