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Hepatit D Infeksiyonu

Sunum plani

 Klinik 6zellikler nelerdir?
* Koinfeksiyon, stiperinfeksiyon

* Tani nasil konulur?
* Tedavi ve hasta izlemi nasil yapilir?
* Yeni tedaviler nelerdir?
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Hepatit D, klinik

e Hepatit D virisu (HDV) hepatit B virtsu varliginda
enfeksiyon yapabilen defektif bir virts

* Asemptomatik formdan fulminan hepatite kadar farkl
klinik tablolar

* Fulminan hepatit tablosunda hicresel aracili abartili
immun yanit agir hepatik nekroza ve hasara yol aciyor

* Kronik viral hepatitlerin
* En hizl ilerleyen ve en kotl prognozlu formu

* Mortalite: %2-20
* Hepatit B’den 20 kat daha yuksek




Hepatit D, klinik

* HBV replikasyonu HDV tarafindan suprese olur
 Karaciger harabiyetinin esas nedeni HDV

* Nadiren her iki virus birlikte replike olur
==) her ikisi de karaciger harabiyeti yapar
==> daha siddetli karaciger hastalig|

* HDV infeksiyonunda
* Siroza gidis, hizli dekompansasyon, HCC gelisme riski yuksek
e 5 yillik sagkalim orani dusuk

Romeo R et al. Gastroenterology 2009;136:1629-1638



Klinik formlar

* Akut Delta infeksiyonu
* Delta koinfeksiyonu
* Delta superinfeksiyonu

* Kronik Delta Hepatiti




Akut delta infeksiyonu

* Inkiibasyon siiresi: 3-8 hafta

* Klinik tablo diger hepatitlere benzer, daha agir
seyreder

* Halsizlik, yorgunluk, bulanti, istahsizlik
e Klinik bulgulardan 3-7 giin sonra sarilik, KCFT £
* Akut infeksiyon tablosu genelde 15-75 glin surer

* Koinfeksiyon veya suiperinfeksiyon
* Prognozlari farkl




Delta koinfeksiyonu

* HBV ve HDV ayni anda alinir
* Damar ici madde kullanan hastalar

* Sik kan ve kan urunleri kullanilan hematoloji
hastalari

* Inkiibasyon suresi 3-7 hafta
* Transaminazlarda 2-5 hafta arayla bifazik artis

* Genelde ilk artis HBV, ikinci artis HDV’ye bagl

e 2-10 hafta icinde duzelir



Delta koinfeksiyonu

* lyilesme orani %90-95
* Kroniklesme riski %2-7
* Fulminan hepatit gelisme riski %10-20




Delta suiperinfeksiyonu

* Kronik hepatit B zemininde gelisir
* Inkiibasyon stiresi daha kisa
* Bifazik seyir stiperinfeksiyonda gorilmez

e Akut hepatit klinigi %50-70

* Halsizlik, koagulopati, sarilik
* Genelde KHB’ye gore daha agir seyreder

* Onceden mevcut olan hepatitin klinik, biyokimyasal
ve histopatolojik bulgularinda belirgin bir agirlasma

Viral hepatit 2018: 383-390



Delta suiperinfeksiyonu

* %70-90 kroniklesir
* %60 oranda 6 yil icinde siroz ve karaciger yetmezligi
* %14 fulminan hepatit

* Az sayida hastada HDV’nin veya her iki virtsiin
kaybi gelisebilir
* Spontan klirens oldukca dusuktur




Koinfeksivon

Siiperinfeksivon

ST

Fulminan | | Iyilesme || Kroniklesme Kronklesme | | Iyilesme || Fulminan
% 2-20 % 90-95 [ Y% 2-7 % 70-95] % 3-10 % 10-20
\\ =
Siroz % 70-80
Hepatoselliler % ?
Karsinom

Sekil 1. HDV Infeksiyonunda Gelisim




Kronik delta hepatiti

* Kronik hepatit belirtileri, HDV infeksiyonunun 6
aydan fazla devam etmesi

* Genelde, stperinfeksiyon sonucu

* Asemptomatik olabilir
 Halsizlik, bulanti kusma, yorgunluk, eklem agrisi

* ALT ve AST yuksek
* HDV RNA yuksek dizeyde




Kronik Delta Hepatiti ve siroz

 HBV ile monoinfekte hastalarla karsilastirildiginda;
* 3 kat artmis siroz

e 3.2 kat artmis HCC
e 2.2 kat artmis hepatik dekompanzasyon riski

 KHB’den daha progresif bir hastalik

* %10-15’inde 2 yil icinde,

* %70’inde 5-10 yil icinde siroza gidis

e Siroza gidis suresi en az 10 yil kadar daha erken

Niro GA et al. Hepatol 2010; 53:834-40.
Gish RG. J Gastroenterol Hepatol 2013; 28: 1521-5




KDH ve HCC

* HCC gelisiminde hepatit B iyi bilinen bir risk faktoru
* Benzer bir iliski hepatit D icin gosterilememis

e KHD infeksiyonunda HCC orani yuksek

 HCC’nin altta yatan sirozdan mi gelistigi yoksa
virusun direk karsinojenik etkisinden mi
kaynaklandigi bilinmiyor
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HDV taramasi kime yapilmali?

AASLD kilavuzu:
HBsAg pozitif ve HDV acisindan riskli kisiler taranmali

* ALT yuksek, HBV DNA | veya saptanamaz

* HDV prevalansi yuksek olan bélgelerden gelen gécmenler
* Dogu Avrupa, Akdeniz, Orta Asya “Risk alandaki

* Damar i¢i madde kullanan kisiler Kisilere
* Erkeklerle seks yapan erkekler periyodik
* HCV veya HIV infeksiyonu olan kisiler . izlem

* Cok sayida seks partneri veya CYBE oykusu olan kisiler

- HBV enfeksiyonu olan tim kisiler -



HDV test prosediiri
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STEP 7 follow-up STEP 6 follow-up STEP 5 follow-up

See the provider To the lab for See the provider
for management HDV RNA testing for result




Reflex test onerisi

@ 0 Potential for reflex

Loss to
STEP 1 follow-up STEP 2
See the provider To the lab for
(new patient visit) HBV testing
Potential for reflex
Loss to
follow-up
STEP 3
See the provider
for management HDV tarama oranini artirir

HDV tani oranini artirir
Feld. Clin Liv Dis. 2018;12:125. HDV tan|5|n| hlZIandlrlr



HBsAg-Positive Reflex to Anti-HDV

* (Cross-sectional analysis of HDV testing among HBsAg-positive patients at 2 London Centers, 2005-2012
HDV Testing Based on Provider Discretion or Reflex
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<1.0 4.5 <1.0 <1.0
0+ T - . .
HDV Tested Anti-HDV HDV RNA Positive

* (Center with a reflex laboratory algorithm achieved anti-HDV testing of almost all first HBsAg-positive

samples over a 12-yr period §

El Bouzidi. J Clin Virol. 2015;66:33.



Delta hepatit, laboratuvar gostergeler

Semptomlarin baslangicindan sonra
* 1-10 gln icerisinde serumda HDAg ve HDV RNA
* 14-21 gun sonra anti-HDV IgM

* Anti-HDV IgM 2-4 hafta icinde kaybolur, anti-HDV
lgG antikorlari ortaya cikar

* Anti-HDV IgG dusuk titrede 6 ay sureyle pozitif

* Anti HDV IgM kaybolmas| === jyilesme
persistansi === kroniklesmeye gidis



Delta hepatiti, laboratuvar tani

Tani gostergeleri HBV/HDV HDV Siiperinfeksiyonu | Kronik HDV infeksiyonu
Koinfeksiyonu

HBsAg Pozitif Pozitif Pozitif
Anti-HBc IgM Pozitif Negatif Negatif
Serum HDAg Erken ve kisa streli, Erken ve kisa streli, Saptanamaz
yakalanamayabilir yakalanamayabilir
Serum HDV RNA Erken, gecici, HD Ag’den Erken, siirekli Genellikle pozitif
daha uzun sireli
Anti-HDV total Geg, dusuk titre Hizlica yukselen titreler  Ylksek titreler
Anti-HDV IgM Gegici, tek gosterge Hizlica yukselen ve kalici  Degisen titreler,
olabilir titreler genellikle yiksek
Karacigerde HDAg Endike degil Pozitif Genellikle pozitif, ge¢
donemde negatif
olabilir

Viral hepatit 2018: 383-390



Viral hepatit 2018: 383-390

Tani gostergeleri HBV/HDV
Koinfeksiyonu

HBsAg Pozitif v

Anti-HBc IgM k¢ Pozitif v/ HDV’nin, HBV'yi

baskilamasi
Serum HDAg Erken ve kisa sureli, sonucu HBsAg
yakalanamayabilir kaybolabilir

Serum HDV RNA  Erken, gecici,
HDAg’den daha uzun

streli v
Anti-HDV total Geg, dusuk titre v Antikor cevabi yavas,
glnlerce, haftalarca
Anti-HDV IgM Gegici, tek gdsterge gecikebilir. Tani igin
olabilir uzun sure takip ve test
" : .. tekrari gerekebilir
Karacigerde Endike degil

HDAg




Viral hepatit 2018: 383-390

HDV

Tani gostergeleri

SUREHIEE o -
Anti-HBc IgM Negatif v _
Serum HDAg Erken ve kisa sureli, -

yakalanamayab|l|r

Serum HDV RNA Erken, sirekli

Herhangi birinin

Anti-HDV total Hizlica ylksele pozitiflig:
titreler v/ © serum HDV
RNA
Anti-HDV IgM Hizlica yukselen ve\ * Anti-HDV total
kalci titreler v * Anti-HDV IgM

Karacigerde HDAg Pozitif



Viral hepatit 2018: 383-390

Tani Kronik HDV
: : | T )
gostergeleri infeksiyonu

Serum HDAg Saptanamaz

6 aydan uzun . ..
Serum HDV RNA siiren HDV enellikle pozitif v

infeksiyonu

Anti-HDV total Yiksek titreler v

Anti-HDV IgM Degisen titreler,
genellikle ylksek

Karacigerde Genellikle pozitif, gec

HDAg donemde negatif
olabilir



Tanida sorunlar

 HDAg testinin duyarliligi az ve her yerde yapilamiyor

* Kronik HDV: HDAg, yuksek titredeki anti-HD antikorlari ile
kompleks halinde bulunur, ELISA ile tespit edilemez

* Anti HDV gec pozitiflesir, erken déonemde tani degeri
yok

e Karaciger dokusunda HDV antijeni icin immun
boyama yapmak gerek
* Rutin olarak yapilmiyor
* Sadece histolojik bulgulara bakilirsa HDV tanisi atlanabilir

Viral hepatit 2018: 383-390

Pir Ahmad Shah. Gastroenterology Report, 7(6), 2019, 396—402



Tanida sorunlar

* HDV genotiplerine gére HDV RNA PCR tetkiklerinin
duyarhhgi ve 6zgulligu standardizasyonu sorunu

* Farkli laboratuvarlarin sonuclarini karsilastirabilmek icin
testlerin de standardizasyonu gerekli

 HDV PCR 2013 yilinda standardize edilmis (WHO
onclltginde, IU/mL) tim laboratuvarlarin elde
etmesi ve kullanmasi gerekli

Viral hepatit 2018; 383-390

Pir Ahmad Shah. Gastroenterology Report, 7(6), 2019, 396—402






HDV tedavisi

* Tedavinin amaci HDV cogalmasini baskilamak
* Serumda HDV RNA'nin ve KC'de HDAg'nin saptanamaz
olmasi

* Bu da ALT’nin normallesmesini ve karacigerde
nekroinflamasyonun azalmasini saglar

Tedavinin ikincil hedefi;

* HBsAg’'nin kaybi ve anti-HBs serokonversiyonuyla
birlikte HBV infeksiyonunun eradikasyonu.

* Bu hedefe ulasmak oldukca zor, 1 yillik tedavi ile nadiren
olur



Akut hepatit D, tedavi

* Destek tedavi disinda 6zgun tedavi yok
 Yatak istirahati

* Fulminan seyire dogru egilim gosteren olgularin
karaciger transplant merkezlerinde izlenmesi uygun

* Hepatik ensefalopati ve koagulopati icin tedavi
planlanmali

Viral hepatit 2018



HDV Tedavi

HDV, polimerazlar araciligi ile cogalmayan bir viris

Bu nedenle viral replikasyon, polimeraz inhibitorleri (tenofovir,
entekavir, adefovir vb) ile durdurulamiyor, NA’lar etkili degil

Tek etkin tedavi: interferon
Invitro IFN’nun HDV Uzerine antiviral etkisi saptanmamis
Etkisini HBV UGzerine ya da immun yanit araciligi ile gésterir

Nukleozid analoglari ile kombinasyon tedavileri
* |IFN-a tedavisinden daha yararl oldugu gosterilememis
» Aktif HBV replikasyonu olan hastalarda interferona ek olarak NA

Lamivudin, ribavirin, famsiklovir etkili degil

Pir Ahmad Shah. Gastroenterology Report, 7, 2019, 396—402



Tedavi
yaklasimi

Previous HDV
infection

v

" HDV RNA pozitif

HBsAg (+) patients ALT yuksek
v ‘-, L
e p Somdwdotan Tedavi ka rfa riigin
v karaciger
biyopsisine gerek
H{V RNA
) () & yok J
ALT ALT
Elevated No Elevated
Consider HDV therap
Check for other etiologies Assessment of fibrosis
of elevated ALT -Liver biopsy
besides HBV infection -Fibroscan
-Sarum fibrosis markers

No HDV treatment

/

\

Fibrosis stage 0-1

Fibrosis stage 22 }—

v

Monitor If there is evidence of disease
HDV RNA and ALT every 3 months progression

Pir Ahmad Shah An update on the management of chronic hepatitis D. Gastroenterology Report, 7(6), 2019, 396—402



SUT ne diyor? (2020 ve 2021 giincelleme)

4.2.13.2 — Kronik Hepatit D (=Delta) tedavisi

* Delta ajanh KHB tanisi konmus hastalarda pegile
interferonlar, KHB’deki kullanim stire ve dozunda
kullanilabilir

* Bu hastalardan KHB tedavi kosullarini tasiyanlarda
tedaviye oral antiviral ilaclardan biri eklenebilir

* Anti HDV(+) ve HBV DNA sonucu recete veya
raporda belirtilir

* Biyopsisi ile ilgili hepatit B'deki belirtilen genel
prensipler esas alinir




Kronik hepatit D, tedavi

e Onerilen tek tedavi: interferon
* 1 yil siire ile Peg-IFN-a

* Peg-IFN-a 2a (180 pg/hafta) veya 2b (1.5

ug/kg/hafta) arasinda etkinlik acisindan belirgin
farklilik yok

* Tedavi basarisi

e Tedavi bittikten 24 hafta sonra HDV-RNA'nin
saptanmamasi (%23-57)



Kronik hepatit D, tedavi

Daha uzun sureli interferon tedavisi ??7?

e Uzun sureli tedavi ile HBsAg kaybi sansini artabilir (5
yillik peg-IFN tedavisi ile (3/13 hastada) %23)

* Peg-IFN-a tedavi sliresini 24-96 aya uzatmak HDV RNA
supresyon olasiligini, virolojik yaniti artirmiyor

* Serumda negatiflik saglanmasina ragmen HDV'nin cok
disuk HBsAg seviyelerinde bile KC’'de persistansi
nedeniyle uzun sireli kalici viral yanit saglanamadigi
dusunuliyor

Update on Prevention, Diagnosis, and Treatment of Chronic Hepatitis B: AASLD 2018 Hepatitis B Guidance
Heller T, Aliment Pharmacol Ther 2014;40:93-104

Ormeci N, et al. Hepatogastroenterology 2011; 58:1648. 10

Wedemeyer H, et al. Lancet Infect Dis. 2019; 19: 275-86



Kronik hepatit D, tedavi

* IFN tedavisi sonrasi gec donemde relapslar olabilir

e Hastalar uzun siire izlenmeli (HBsAg pozitif oldugu
siirece)

* Cok merkezli HIDIT-1 calismasi:

* 48 hafta peg-IFN-a tedavisinden 24 hafta sonra tedavi
yvaniti %40

* 4.3 yil sonraki izlemde HDV-RNA negatiflik orani %12

Heidrich B, Hepatology 2014;60:87-97



Hastanin izlemi

Tedavi sirasinda

* Virolojik yanita tedavinin 6. ayda bakilmali (erken
yanit)

* 6. ayda HDV RNA negatif ise tedavi sonunda kalici yanit
olasiligi yuksek

* 6. ayda HDV RNA’da en az 2 log dliisme yoksa hastanin
tedaviye yanit vermeme olasiligi yiksek (kalici yanit
orani <%5)

* Kantitatif HBsAg duzeyi takip edilebilir

* 6. ay, hic azalma olmamasi tedaviye cevapsizlik??



Hastanin izlemi

Tedavi sonunda

1. yilin sonunda biyokimyasal ve virolojik yanit
degerlendirilmeli

* 1. yil sonunda yanit yoksa siroz ve son donem karaciger
vetmezligine gidis hizli

* Tedavi bitiminden 24 hafta sonra kalici yanit
* HDV RNA negatif olmasi
e ALT normal olmasi

* Relaps acisindan HBsAg pozitif oldugu stirece uzun sureli
izlem

* ALT yukselirse HDV RNA istenmeli



Tedavi

Active hepatitis D
izlem l
PegiFN-a 2a or 2b 180 g |7 H¥V ONA .00 W/ Concurrent HBV therapy:
weekly for 1 year Nucleos{t)ide analogue
HDV RNA (-) i
ALY normal No change or <2 log decline >2 log decline in HOV RNA
l in HOV RNA Normal or elevated ALT
Discontinue treatment,
Regular follow-up
Extend of PeglFN-a for
Clinical trial with novel therapy: 6 months to 1 year
HDV RNA Relapse with HDV RNA (+) 1. HDV entry inhibitor
ramains (~)
ALY Ao 2. Prenylation inhibitor -/«
ALT efevated
ritonavir
Monitor ALT Y

HDV RNA, - o B ‘Nuchelc 8k pelymer [€={ 1t HOV RNA remains (+)
ot . & 4. Inmerferon lambda

6 months

If ALT increases [r———
HOV RNA still (+)

Pir Ahmad Shah An update on the management of chronic hepatitis D. Gastroenterology Report, 7(6), 2019, 396-402



Siroz gelismis KHD hastalarinda tedavi

Delta hepatite bagli kompanse sirozu olan hastalar

e Yakin izlem ile PEG-INF tedavisi verilebilir
» Karaciger histolojisinde duzelme olan hastalar bildirilmis

* Yan etki ve dekompansasyon riski fazla

Delta hepatite bagli dekompanse sirozu olan hastalar
* INF tedavisi kontrendike
* Nukleozid analoglari kullanilabilir

e Karaciger transplantasyonu dustnulebilir



Yeni tedaviler

IFN tedavisinin zayif etkinligi ve yan etkileri nedeni ile
HDV icin yeni tedavi modelleri gerekli



Hepatit D, tedavi hedefleri

Inhibitors of HBsAg
—_— Hepatitis Delta Virus Release (NAPs)
Entry;rz\l;lbltor REP-2130
REP-2165
NTCP
Release of
Viral Entry New Virions
,~ |~ ~ . Replication
/ v \
(I =y I Prenylated
[ HDVRNA , HDV RNA L-H‘,')Ag
| dulat T;ﬁg%t;;" s
mmunomodulators » lee
N Translation S-HDAg L-HDAG Prenylation
. “Nudeus. - Inhibitor
peglFNa Farnesyl-transferase Prenylation
Hepatocyte INF
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New Hepatltls Delta Treatment Approved by European




Bulevirtid

 HDV’nin hepatosite girebilmesi icin HBsAg’'nin sodyum
taurokolat tastyici polipeptit (NTCP) adli reseptore
baglanmasi gerekli

 Bulevirtid (BLV) (Hepcludex, eski adi Myrcludex B), kicuk
sentetik bir polipeptit
* HBsAg preS1 bolgesinin NTCP’ye baglanmasini bloke ederek
HBV/HDV’nin hepatosite girisini engeller

* Kronik HDV tedavisinde BLV'in monoterapi olarak 2
mg/glin subkutan kullanimi, 2020'de Avrupa llac Ajansi
(EMA) tarafindan onaylandi

* FDA onayi bekleniyor

European Medicines Agency. Available from:
https://www.ema.europa.
eu/en/medicines/human/EPAR/hepcludex. Accessed April 23, 2022



Bulevirtid

* Tedavinin 24. haftasinda ALT ve HDV RNA’'da belirgin 1
* Bazi hastalarda HBsAg kaybi

* lyi tolere ediliyor, tedavi kesilmesini gerektirecek
istenmeyen etkiler saptanmamis
 Safra asidi yuksekligi sik, asemptomatik
* Optimal tedavi suresi bilinmiyor

Urban S, et al. Gut 2021; 70: 1782-94

Sandmann L, et al. Journal of Experimental Pharmacology 2021; 13: 461-8

* BLV'nin farkh dozlarda monoterapi olarak veya peg-
INF-a ile kombine kullanimi ¢calismalari devam ediyor



MYR301, monoterapi, faz lll calisma

Yiiksek doz (10 mg) ve diisiik doz (2 mg) karsilastirma

Primer sonlanim noktasi

. . 240 hafta
Biyopsi 48. hafta 144. hafta izlemﬁ
. ! ! —

No Treatment Bulevirtide 10 mg QD SC

/' (n = 50) (n = 50)
Kronik HDV,

eriskin hastalar, —_— Bulevirtide 2 mg QD SC
ALT 2-9 kat (n=50)
yiksek (N =150) \ Bulevirtide 10 mg QD SC

(n=50)

Primer sonlanim noktasi, 48. hafta:

-Saptanamaz HDV RNA veya

-HDV RNA'da tedavi 6ncesine gore 22 log azalma + ALT normalizasyonu
KC biyopsisi: intrahepatik HDV RNA seviyeleri

Saptanamaz HDAg %52
Saptanamaz HDV RNA %33

Saptanamaz HDAg %45
Saptanamaz HDV RNA %52

48. hafta

Allweiss. AASLD 2021. Abstr 223.




Fransa, Erken erisim programi
Bulevirtide 2 mg * PeglFNa-2a

Kompanse sirozu veya
ciddi fibrozisi (F3)
olan veya F2 fibrozisi
olup persistent ALT >2
x olan KDH hastalar
(N = 145)

Bulevirtide 2 mg SC QD
(n=77)

Bulevirtide 2 mg SC QD +
peglFNa-2a SC haftada bir
(n=68)

12. ayda

ALT normalizasyonu %49
Virolojik etkinlik %68

ALT normalizasyonu %36
Virolojik etkinlik %94

Virolojik etkinlik: Saptanamaz HDV RNA veya HDV RNA'da tedavi dncesine gore 22 log azalma
Biyokimyasal etkinlik: ALT normalizasyonu

De Ledinghen. AASLD 2021. Abstr OA21.




Lonafarnib

* HDV’nin yasam dongustnde, HDV viryonunun birlesmesi
icin virasiin L-HD antijeninin farnesilasyonu gerekli

* Lonafarnib, oral yolla kullanilan bir farnesil transferaz
inhibitoru

* Farnesil transferazi inhibe ederek viryonun birlesmesini
engeller ve HDV viryonlarinin salinimini azaltir

* Monoterapi

* Ritonavirile

* Peg-INF-a ile ve

* PegINF-A ile kombinasyon calismalari mevcut



Lonafarnib

* Monoterapi ile HDV RNA dlzeyinde azalma
* Ancak tum hastalarda gastrointestinal yan etkiler gelismis

* Ritonavir ve peg-INF-a ile kombinasyonu
calismalarinda daha dusuk lonafarnib dozu
kullanilarak daha iyi virolojik etki, daha az yan etki

Yurtaydin C, et al. Hepatology 2018; 67: 1224-36

* Faz lll calismalari devam ediyor



Nuikleik asit polimerleri

HBsAg sekresyon inhibitorleri
HBsAg ile kaplanmis viral partikillerin hiicreden salinmasini

engeller

12 hastanin dahil edildigi bir calisma, ilk NAP olan REP 2139

15 hafta
REP 2139

15 hafta 33 hafta
REP 2139 + Peg-IFN-a Peg-INF-a

Tedavi sonunda 7 hastada HDV RNA saptanamiyor

5 hastada HBsAg klirensi saglanmis

1. yilin sonunda 5 hastada anti-HBs olusmus
e Hastalarin cogunda notropeni, trombositopeni, ates, titreme

gibi yan etkiler

Bazinet M et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2017; 2: 877-89



Pegile interferon lambda

* Peg-INF-A, viral enfeksiyonlar sirasinda hicre aracili
bagisiklik cevabini uyaran tip I IFN’dur

* Tip Il IFN reseptorlerine baglanarak Jak-STAT sinyal
yolunu aktive eder

* Tip Ill IFN reseptorleri esas olarak hepatositlerde
bulunur

e daha az oranda hematopoietik ve MSS hicrelerinde
* Bu nedenle Peg-INF-a tedavisinde gorulen tipik yan
etkiler Peg-INF-A ile gorilmez



Pegile interferon lambda

e 48 haftalik peg-INF-A tedavisinin etkinligi, faz Il
calisma
* 120 ug ile karsilastirildiginda 180 pg verilen hastalarda
sonuclar daha iyi

e 180 pg kolunda primer sonlanim noktasina (HDV RNA
negatifligi veya >2 log dlisus) ulasan hasta orani

* tedavi sonunda %50
e tedavi bittikten 24 hafta sonra %36

* Peg-INF-A ile lonafarnibin 24 haftadan daha uzun sure
kombine kullanimi ¢alismasi

 HDV RNA yanit oranlari tedavi bitiminde %50, 24 hafta

sonra %23

Etzion O, et al. J Hepatol 2019; 70: e32
Koh C, etal. AASLD. 2020. Late breaking abstract LO8



HDV, Son soz...

* KDH, kronik viral hepatitlerin en hizli ilerleyen ve en
kdta prognozlu formu

e Siroz, hepatik dekompansasyon ve HCC riski yuksek
* Delta stuperinfeksiyonun seyri daha agir

* Taniyl artirmak icin delta hepatit taranmali

* Onerilen tedavi 48 hafta siire ile Peg-IFN-a

* Bulevirtid 2mg monoterapisi EMA tarafindan
onaylandi

* Yeni tedavilerle ilgili (Giris inhibitorleri, prenilasyon
inhibitorleri, nikleik asit polimerleri, Peg-IFN-A)
calismalar devam ediyor



Tesekkurler...




