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Rehber
guincellenmesine
neden ihtiyac
duyuldu?

+

Kronik hepatit D virus yonetiminde yeni tedavilerin

kullanima girmesi
Faz 2-3 calismasi devam eden yeni tedavi

seceneklerinin gindeme gelmesi



HDV (DELTA VIRUS)

Hepatit D virusu bir RNA virusudur.

Bir RNA genomu, HDV tarafindan kodlanmig tek bir antijen ve
HBYV tarafindan saglanan bir lipoprotein zarftan olusur.

HDV'nin lipoprotein zarfi HBV tarafindan saglanir.

HDV infeksiyonu olan bireyler her zaman HDV ve HBYV ile ikili
olarak infekte olur.

HDV ile infekte kisilerin cogunda HBV replikasyonu tam olarak
bilinmeyen bir mekanizma ile baskilanir ve HDV hepatositlerde
cok yuksek seviyelerde cogalir.



Epidemiyoloji
+

DSO, tum dunyada HBsAg pozitiflerin %5'inin veya 14
milyondan fazlasinin HDV ile infekte oldugunu tahmin

etmektedir.
HDV prevalansinda bilyulk cografi farkliliklar mevcuttur.

Bulagma yollarindaki degiskenlik
Hijyenik ve sosyo-ekonomik kosullar

HBYV asilamasinin zamanlamas1 ve kapsami
Gog¢ akislari
HDV heterojenligi




Epidemiyoloji

HDV dinya genelinde esit sekilde dagilmamaktadir.

HDV infeksiyonunun cografi dagilimi HBV ile paralel
degildir.

Akdeniz Havzasi, Mogolistan, Moldova ve Sahra Alti
Afrika'daki bazi tlkelerde yuksek prevalans

Bircok Asya llkesi de dahil olmak lzere diger bdlgeler,
HBYV infeksiyonunun ytksek prevalansina ragmen nispeten
korunmustur.




HBsAg pozitif olan kisilerde HDV prevalansinin kuresel tahmini %4.5-
14.6 arasinda degismektedir.

Ulkemizin batisinda HBsAg pozitiflerde prevalans %1.8-6.8, Dogu ve
Guneydogu bdlgesinde %4-19.5, Ic Anadolu bolgesinde %1-4.2

~ 3 _ Ulkemizde prevalansa yonelik yapilan bir ¢galismada
Dinyada ve ulkemizde

2000-2009 %4.8

2010 ve sonrasi %5.5



HDV/HIV koinfeksiyonu-Damar ici ilac
kullanicilari

* HDV/HIV ko-infeksiyonu dinyada %5-10.6
» Kuzey Amerika ve Avrupa'da %6-14
» Asya ve Afrika'da %10-20 arasinda degismektedir.

Parayla seks yapan HBsAg pozitif kadinlarda
« Damar ici ila¢ kullananlardaki HDV prevalansi %21
« Damar ici olmayan ila¢ kullananlarda oran %6



HDV'nin, genotipler arasinda yaklasik %35 sekans farkliligina sahip,
her biri iki-dort alt tipi olan sekiz ayr1 genotip

Genotipler

Genotip 1 en yaygin olanidir ve Avrupa ve Kuzey Amerika'da
baskindir.

Ulkemizde en sik saptanan genotip 1’dir.




Genotip 2 en ¢ok Asya ve Orta Dogu'da

Genotip 3 Amazon Havzasinda

Genotipler

Genotip 4 Tayvan ve Cin

Genotip 5, 6, 7 ve 8 Afrika'da (Genotip 5, 6 ve 7 artik
Avrupa'da saptaniyor).




GENOTIPLERIN
DAGILIMI
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Tarama
+

EASL-APASL tim HBsAg pozitif hastalar
icin HDV taramasini 6nermektedir.

AASLD yalnmizca risk bazli tarama
onermektedir.

DSO

Kaynaklarin yeterli oldugu tlkelerde tim
HBsAg pozitif hastalarin taranmasi

Kaynaklarin sinirli oldugu bdlgelerde risk
bazl tarama

/




Yuksek riskli davraniglarin varligi

Periyodik veya tekrar

tarama HDV  prevalansinin  yiksek  oldugu  ulke-topluluklarda
yasayanlarda periyodik olarak veya
—O— Baska turli aciklanamayan aminotransferaz alevlenmeleri-

karaciger hastaligi dekompansasyonu gelismesi durumunda

tekrar test edilmelidir.




Rehber-tarama onerileri

+

HBsAg pozitif hastalar anti-HDV antikoru
yonunden en az bir kez taranmalidr.

HBsAg pozitif hastalarda anti-HDV antikoru
klinik olarak endike oldugu durumlarda veya
risk durumuna gore yillik olarak istenebilir.

/




Klinik
+

Hastalarin gogunda HDV replikasyonu HBV

_ Akut HDV infeksiyonu olan hastalar, 3-7 haftalik
replikasyonunu baskilar.

bir kulucka dbneminin ardindan bulanti,
yorgunluk, anoreksi, spesifik olmayan grip
benzeri semptomlarla basvurabilirler.

/




Koinfeksiyon

Akut HBV-HDV koinfeksiyonu, HBV infeksiyonuna duyarl bireylerde
gorulebilir,

Klinik olarak klasik akut HBV infeksiyonundan ayirt edilemez ve
genellikle gecicidir ve kendi kendini sinirlar.

Akut HBV-HDV infeksiyonu olan hastalarin %90'indan fazlasi hem
HBV hem de HDV infeksiyonundan iyilesir.

Akut HBV mono infeksiyonundan daha yuksek bir akut karaciger
yetmezligi riski mevcuttur.




Superinfeksiyon

Superinfeksiyon kronik HBV infeksiyonu olan bir hastada HDV
infeksiyonu olarak ortaya ¢ikar.

Daha Once taninmayan bir HBV tasiyicisinda ciddi bir akut hepatit
veya 6nceden var olan kronik HBV infeksiyonun alevienmesi olarak
ortaya cikabilir.

Hastalarin %80’'inden fazlasinda kronik HDV infeksiyonuna ilerleme
meydana gelir.

Klinik olarak bu hastalarda spesifik olmayan semptomlar olabilir veya
asemptomatik olabilir.




Devam eden HDV viremisi

Kronik infeksiyon HDV genotipleri ve hastanin dogum yeri
seyrini belirleyen

faktorler Altta yatan HBV viremisi ve HIV, HCV gibi koinfeksiyonlarin varlig

Yuksek aminotransferaz dizeyleri

Yuksek GGT duzeyi




HBsAg, anti-HBc IgM, HDV RNA ve anti-HDV.

Akut HBV-HDV Akut HBV infeksiyonunda HBsAg pozitiftir ve anti-HBc IgM titreleri
yuksektir.

koinfeksiyonunda tani

HDV RNA genellikle basvuru sirasinda pozitif, anti-HDV ise siklikla
negatiftir.

HDV RNA testi mevcut degilse, anti-HDV serokonversiyonunu
belgelemek icin anti-HDV (total veya IgM) icin tekrarlanan testler
yapiimahdir.




Anti-HBc IgM negatif

HDV Anti-HDV Ig M akut-kronik ayriminda kullanilamaz.

superinfeksiyonunda
tani HBsAg pozitif

HDV RNA

Akut koinfeksiyonun aksine, HDV RNA'nin kalici olarak
saptanmasi ve hizla artan anti-HDV titreleri (total ve IgM) ile
karakterize edilebilir.




Aktif HDV infeksiyonunu teghis etmek i¢in standart ve hassas
RT-PCR testi kullanilarak tim anti-HDV pozitif hastalarda HDV
RNA test edilmelidir.

Tani testleri : : :
Akut hepatit hastalarinda, HBV/HDV koinfeksiyonu olan
bireyleri, HDV ile suUperinfekte olmus HBsAgQ pozitif hastalardan
ayirmak icin anti-HBc IgM kullaniimalidir.
—o— Aktif HBV infeksiyonunun varhgi HDV infeksiyonunun sonucunu

kotulestirebileceginden (HBeAg)/anti-HBe durumu ve HBV DNA
dtzeyleri test edilmelidir.




Tani Testlerinin
Yorumlanmasi

_O_

Tablo 2. Hepatit D infeksivonu tanis: (Kavnak 2 den uvarlanmistir).

Tan: isaretlen Alkut HBV/HDV Akut HDV Kronik HDV infeksivonu
koinfeksivonu siiperinfeksivonu
HBsAg Pozitif Pozitif Pozitif
Anti-HBc IghM Pozitif Negatif Negatif
Serum HDAg ( ETARIA) Erken ve kisa omiirlii, Erken ve kisa dmiirli, Saptanamaz
siklikla gdzden kagabilir. silclikla gozden kacabilir.
Serum HDV ENA ( RT- Erken, gecici ama Erken ve persiste eden Pozitif
PCR) HDAg'den daha uzun siire | titreler
saptanif.
Anti-HDV total Geg, diigiik titrede pozitif Hizla viikselen titreler Yiiksek titreler
Anti-HDV IgM Geglci Hizla viikselen ve persiste | Degisken titreler, siklikla
eden titreler yiiksek
Karaciger HDAg Endike degil Pozitif Siklikla pozitif, ilert

asamalarda negatif

saptanabilir.




Invaziv olmayan
yontemler-biyopsi

Kronik HDV infeksiyonu olan hastalarda invaziv olmayan
testlerin kullanimina iligkin tam olarak yayinlanmis veriler su
anda sinirhdir ve vakalarin 6nemli bir kisminda karaciger
histolojisi ile korelasyon eksiktir.

Bu testler ilerlemis karaciger hastaligini degerlendirmek igin
kullanilabilir, ancak spesifik esik degerleri tam olarak
belirlenmemistir.

Sirozun Kklinik belirtileri veya dolayli kanitlari olmadiginda,
hastanin tedavisine veya karaciger hastaliginin

derecelendiriimesi ve evrelenmesine katkida bulunabilecegi
durumlarda karaciger biyopsisi 6nerilir.




HSK taramasi
+

HDV tedavisinden bagimsiz olarak ilerlemis fibroz Alti ayda bir 6nerilen abdomen ultrasona ek olarak
veya sirozu olan kronik HDV infeksiyonu olan AFP calisiimasi erken teshisi guclendirir. Ancak

hastalarda her 6 ayda bir abdominal ultrason hem AASLD hem de EASL AFP oOlcimuine istege
gorunttleme ile HSK surveyansi yapilmalidir. bagl birakmistir.




Tedavi

Kronik HDV infeksiyonu olan hastalar antiviral tedavi almasa
bile en az 6-12 ayda bir karaciger hastaligi icin takip
edilmelidir.

Bu hastalarin takibinde HBsAg, HBV DNA ve HDV RNA
calisiimalidir.

Kronik HDV infeksiyonu olan tim hastalar antiviral tedavi icin
degerlendirilmelidir.

Dekompanse sirozu olan hastalar karaciger nakli igin
degerlendirilmelidir.

HSK'li hastalar icin karaciger nakli ve hasta bazli olarak da
antiviral tedavi icin degerlendirilebilir.



Tedavi

lleri fibroz/siroz varligindan bagimsiz saptanabilir HDV RNA pozitifligi ile birlikte karaciger enzim

yuksekligi ve/veya karaciger biyopsisinde kronik hepatit bulgulari olan hastalarin tedavi edilmesi
Onerilmektedir.

Gunumuzde kronik HDV infeksiyonu icin kullanilan antiviral segcenekler pegile interferon (PEG-
IFN) ve bulevirtid (BLV) tedavileridir.

PEG-IFNa tedavisi, major ekstrahepatik komorbiditeleri olan veya dekompanse karaciger
hastaligi olan hastalarda kontrendikedir.

BLV'nin optimum tedavi suresinin hentz tanimlanmamig olmasina ragmen BLV ile HDV
baskilayici tedavi, kronik HDV infeksiyonunun yonetiminde umut vadetmektedir.




Yakin zamana kadar standart ve PEG IFN’lar kronik HDV
infeksiyonu icin tek tedavi segenegi olarak kabul edilmekteydi.

- IFNa 'nin antiviral ve immunomodulator aktiviteleri arasindaki
Peglle-lnterferon sinerjizmin kronik HDV infeksiyonu kontrolinde énemli bir rol
oynadigina inaniimaktadir.

On U¢ c¢alismanin sonuglarinin incelendigi guncel bir
metaanalizde PEG-IFNa alan hastalarin, tedavi sonrasi 24.
haftada virolojik yanit orani %29 (%17-47) olarak bildirilmistir.

Ancak, tedavi sonrasi 24. haftada virolojik yanit saglanan
hastalarin %50'den fazlasinda, 10 yil icinde nlks geligsmistir.




PEG-IFN TEDAVISI
SUREYI UZATALIM MI?

+

PEG-IFNa tedavisinin 96 haftaya uzatiimasi, virolojik yanit
oraninda artisa yol agmiyor.

Ancak olgu bildirimleri ve kohort calismalari, bazi hastalarda
uzun sureli veya tekrarlanan tedaviler ile daha yuksek HBsAg
kaybi ve daha ytksek virolojik yanit elde edilebilmigtir.

Tedaviye iyi uyum saglayan, yavas virolojik yanit veren veya
ilerleyici HBsAg dususu olan hastalarda IFNa ile uzun surel
veya yeniden tedavi dusunulebilir.




IFN fayda sagliyor mu?

Yapilan calismalarda IFNa tedavisinin, tedavi edilmeyen veya NA'larla tedavi edilen hastalara
kiyasla kronik HDV infeksiyonu dogal seyrini olumlu yodnde etkiledigi; kontrol karaciger
biyopsilerinde nekroinflamasyonun ve fibrozun azalmasiyla karakterize histolojik iyilesme
oldugu gosterilmistir.

Ek olarak, Ozellikle baglangigta sirozu olmayan tedavi yanitl hastalarda, yanitsizlara kiyasla

uzun vadeli klinik komplikasyonlar ve karaciger hastaligi iligkili 6limun daha az siklikla geligtigi
belirtiimigtir.



Bulevirtid

Daha once myrcludex B olarak bilinen BLV hem HBV hem de HDV’nin hiicre girig
reseptord olan NTCP'ye baglanmasini engeller.

Boylece HDV'nin hepatositlere girmesini ve ardindan virusun yayillmasini onleyerek
etki gosterir.

BLV, deri alti enjeksiyonlar seklinde uygulanan, 47 amino asitli kimyasal olarak
sentezlenmis bir lipopeptittir.



Klinik arastirmalar

BLV'nin farkli dozlari (2, 5 ve 10 mg) monoterapide (MYR-202, MYR-
203 D-F kolu, MYR 204 D kolu) veya PEG-IFNa ile kombinasyon
halinde (MYR 203 B-C-E kollari, MYR-204 B-C kollari) ve farkl
surelerde kullanimi (24, 48 ve 96 hafta) cesitli calismalar ile

arastiriimistir.

MYR-301
2 ve 10 mg BLV ile benzer kombine, virolojik ve biyokimyasal yanit

oranlari elde edilmistir.
48 haftalik tedavinin 2 ve 10 mg BLV kollarinda 96 haftaya

tamamlanmasi ile virolojik yanitlar da artis gozlenmisgtir.
Yirmi dordiinct haftada suboptimal virolojik yaniti olan hastalardan:
yanit vermeyenlerin %43'U ve kismi yanit verenlerin %82'si 96.

haftada virolojik yanita ulagsmigtir.




Klinik arastirmalar

MYR203 ¢aligsmasi

48 hafta boyunca PEG-IFNa monoterapisi, 2 mg BLV ile PEG-IFNa, 5
mg BLV ile PEG-IFNa, 2 mg BLV verilmis.

En yuUksek virolojik yanit orani 2 mg BLV ile PEG-IFNa

kombinasyonunda saptanmistir. Tedavi bitimi 24 haftalik tedavisiz takip
sonuclarinda da en ytksek yanit orani ayni kolda izlenmis.

HBsAg kaybi sadece 2 mg BLV'nin PEG-IFNa kombine edildigi kolda
elde edilmis olup 48. hafta sonu %20, 72. hafta sonunda %26 oraninda
gorulmustar.

En sik gorulen yan etkiler AST-ALT ve bilirubin degerlerinde artis,
enjeksiyonla iligkili yan etkiler mevcut.

Tedavi ile iligkili 6lum gortlmemistir.




BLV (2 mg) Temmuz 2020'de, EMA onay! sonrasi Avrupa’da
kompanse karaciger hastaligi olan HDV hastalarinda erken
erisim programi ile kullaniimis.

Gergek yasam verileri-
Avrupa

Temmuz 2023’te de onay, Avrupa’daki klinik calismalarin
sonucunda 3 yas ve 10 kg uzeri cocuklari da icine alacak sekilde
tam onay olarak genisletilmistir.



Gercek yasam
verileri-Fransa

Fransiz erken erisim programi calismasinda, kronik HDV
infeksiyonu olan (kompanse sirotik orani %63) 77 hastaya BLV
2 mg/gun sc, 68 hastaya BLV 2 mg+ PEG-IFNa kombinasyonu
verilmis.

Virolojik yanit oranlari 48. haftada BLV monoterapi kolunda
%68, BLV+ PEG-IFNa kombinasyonunda %94 olarak
saptanmigtir.

BLV tedavisi alan hastalarda en sik go6zlenen laboratuvar
anormalligi bilirubin degerlerinde artigtir.

BLV monoterapi kolunda 2 (rektal kanser, asit), BLV+ PEG-IFNa
kolunda ise 3 hastada (asit, varis kanamasi) tedavi
sonlandiriimigtir.



BLV gercek yasam
verileri (Italya,
Avusturya, Almanya)

Tum calismalarda kompanse sirotikler dahil

En ylksek hasta sayisi Almanya verisinde 114 hasta (%85’i
Kafkas irki-%50’si PEG-IFN deneyimli)

Hastalarin gogunlugu Kafkas irki

BLV ile tedavi sonu virolojik yanit orani %68-76

Sure uzatildiginda veya PEG-IFN eklendiginde yanit orani
artiyor

En sik gorulen yan etki bilirubin yuksekligi

Uzun sdreli  kullanimda guvenli (tedavi kesilmesini
gerektirecek yan etki gorulmemistir)



Cok sayida Avrupa ulkesinin katilldigi SAVE-D calismasinda 244 hastaya
(%85’i Kafkas kokenli, %95’i Child-Pugh A evresinde, %54’Unde
0zofagus varisi, %6’sinda HSK)

Sertlk ve BLV tedavisi 2mg/gin dozunda medyan 92 (71-96) hafta boyunca
. . verilmis.
dekompanse sirotik >
hastalarda BLV
HDV RNA’nin saptanamayan duzeylere inme orani 48. hafta sonu %28
iken 96. hafta sonunda bu oran %48’e yukselmistir.
—>—

AST, GGT, albumin degerleri ile karaciger sertligi 6lcumu tedavi boyunca
izlenmis ve tedavi ile tUm degerlerde anlamli dizelme izlenmistir.




Tedavinin 96. hafta sonunda kimadlatif de-novo HSK ve
dekompansasyon riski sirasiyla %3,0 ve %2,8 olarak bildirilmigtir.

Sirotik ve
dekompanse sirotik
Hastalarin %10’unda bilirubin yukselmesinden bagimsiz olarak hafif-
hastalarda BLV gecici kasinti gozlenmistir.
— >

Bu calisma ile HDV’ye bagl sirozu olan hastalarda 96 haftaya kadar

BLV 2 mg / gun monoterapisinin guvenli ve etkili oldugu bildirilmistir




Dekompanse sirozu olan hastalara ait Alman, Avusturya ve ltalya
ortak gercek yasam verisinde ise dekompanse sirozu olan 19
hastanin BLV monoterapisinde

I I 24 hafta sonu virolojik yanit orani %64, biyokimyasal ve virolojik
Dekompanse sirotik kombine yanit orani %36 olarak kaydedilmis.
hastalarda BLV




BLV  tedavisine PEG-IFN a
eklenmesi HBsAg kaybi saglamasi
bakimindan yararli olabilir.

Sonuc olarak;

Uzun sdreli BLV monoterapisi ile
sirozu olan hastalarda
dekompanzasyon riski azaltilabilir.




Gunumuzde NA'lar, kronik HDV infeksiyonunu kontrol etmeyi
amaclayan antiviral tedavinin bir pargasi olarak onerilmemektedir.

. . HBV viremisinin varligindan bagimsiz olarak tim dekompanse
Nukleoz(t)lde hastalara ve serumda tespit edilebilir HBV DNA'sI olan tim kompanse
sirozlu hastalara NA tedavisi baslanmalidir.
analoglari -

Bu nedenle, BLV tedavisi kesildiginde HBV reaktivasyonu durumunda
NA ile tedaviye baglanmalidir.




NAP

HBsAQg'nin hidrofobik yiizeyiyle etkilesime giren ve subviral parcaciklarin birlesmesini ve/veya salgilanmasini
secici olarak dengesizlestiren ve hicre ici HBsAgQ'nin lizozomal yolla bozulmasina yol acan amfipatik
fosforotioat oligontkleotidlerdir.

Nonsirotik hastalarda NAP kullanimi ile ilgili yapilan bir randomize olmayan faz 2 ¢calismada REP2139 IV
inflizyon/hafta, PEG-IFNa2a sc/hafta ile kombine ve ardisik tedavi uygulanmis.

Toplam 12 hastanin dahil oldugu bu calismada 9 hastada tedavi sonunda HDV RNA negatifligi elde edilmis, 1
yillik takip sonunda ise 9 hastanin virolojik yanitinin devam ettigi goraimustdar.




NAP UZUN DONEM
SONUCLARI

+

Bu calisma sonucunda REP 2139 ve PEG-IFNa 2a kombine tedavisi
nonsirotik kronik HDV infeksiyonu olan hastalarda yeni bir tedavi
seceneqi olabilecegi bildirilmistir.

Hastalarda anemi, nétropeni, trombositopeni ve aminotransferaz
degerlerinde anormallik, bilirubin degerlerinde yikselme en sik
bildirilen yan etkilerdir. Dort hastada ciddi advers olay izlenmistir.

Bu calismanin devaminda takip stresi 3.5 yila uzatidiginda 11
hastanin 7 sinde HDV RNA negatifliginin devam ettigi, 4 hastada
HBsAg kaybinin korundugu bildirilmistir.

Hastalarda 3,5 vyilllk takip siresinde herhangi bir laboratuvar
anormalligi  izlenmemis, HBV/HDV fonksiyonel kire ulasan
hastalarda karaciger sertligi degerlerinde dizelme saptanmistir.

Az sayida hasta ile gergeklesmesine ragmen ilk sonuclar hem HDV
fonksiyonel ktrti hem de HBV fonksiyonel kirl yoninden basarihdir




Pegile interferon
lambda

Tedavi bitimi 24. hafta sonunda tedavi sonu yanit alinan hastalarin

timundn virolojik yanitlarini koruduklari gozlenmistir.




Yan etkiler

Peg IFNA’ nin faz Ill calismasi (LIMT-2), dort hastada hepatobilyer yan etkilere bagli
karaciger dekompanzasyonu gelismesi nedeniyle, 7 Eylul 2023 tarininde durdurulmustur




Lonafarnib

Lonafarnib (LNF), HDV infeksiyonunda farnesiltransferaz aktivitesini
inhibe ederek HDV viryon birlesimi i¢cin zorunlu olan L-HDAg'nin
farnesilasyonunu engeller.

D-LIVR faz Ill calismasinda, 407 hasta randomize sekilde dort tedavi
koluna ayrilarak 48 hafta boyunca tedavi edilmis.

Bir tedavi koluna plasebo, bir kola LNF-RTV 50 mg/gtn oral, diger
tedavi koluna LNF-RTV 50 mg + PEG-IFNa, son kola PEG-IFNa olmak
Uzere randomize edilmis.

Tedavi gruplarinda virolojik yanit orani (HDV RNA'da =2 log dusus)
sirasltyla %3,8; %14,6; %32; %36,5 olarak tespit edilmistir.




LNF/PEG-IFN
+

Bu calismanin sonucunda LNF ve PEG-IFNa kombine verilen tedavi
kolunda virolojik-biyokimyasal yanitin beraber elde edilmesi ve histolojik
dizelme orani en yuksek olarak saptanmistir.

Hastalarda tedaviyle ortaya ¢ikan istenmeyen olay sikhdl sirasiyla %4,
%8,%14,%10’dur.

Doz azaltimi sirasiyla hastalarin %0, %26, %52, %44’unde gorulmustar.

Calisma sirasinda 4 hastada oltim gerceklesmigtir.
PEG-IFNa 2 hastada tedavi iligkili
LNF ve LNF/PEG-IFNa tedavi iligkisiz birer hastada olim




+

- TUm bu galismalar degerlendirildiginde, LNF monoterapi ve PEG-IFNa ile
kombine tedavide basarili sonuclar elde etmesi ve oral yoldan
kullanabilmesi nedeniyle kronik HDV infeksiyonu tedavisi icin bir tedavi
secenegi olabilir.

- Ancak guvenilirlik icin daha fazla sayida hasta yapilmig, uzun sureli takip
sonuglarini iceren ¢alismalara ihtiyac vardir.




Tedavi sonlanim
noktalari (IFN)

Tablo 3: IFN ve PEG-IFNu tedavileriyle saglanan virolojik yamit oranlar

Sonlanim noktasi | Parametre [FNutedavisiyle gorilme | Klinik favda
orant
[deal HBsAg kaybi* %2.5 (0-%23) Evet
Istenilen HDV RNA 'nm saptanamamast
-Tedavi sonu 24. hafta 429 (%624-%34) Evet
-Tedavi sonu 2 vil 450
-Tedavi sonu 8,9 vil 0366
Kabul edilebilir | Tedavi sonu =2log HDV RNA | Belirsiz** Evet

diisiisii saglantp sonrasmda
devami

ALT, almin sminotransfaraz; HBsAg, Hepatit B vinsu vizey anfjen; HDV, hepatit D vimusu; [FNo |, mtarfaron-a; *Tadavi sonrasi 4.
hafteda; **Bir calismada 10/14 hastada tadavi sominda ALT nomualizssvonu saglamus obup 12 vil sonm 7/12 hasteds (303830 o vatm
devam ettigl gostarilmistic (46) (Kavmak " denuyadammusty)




Tedavi sonlanim
noktalari (Yeni
tedaviler)

Tablo 4: Yem anti-HDV

noktalan

tedavilerinin  klinikk denemelerindeki birincil sonlanim

Uzun stireli tedavi Sonlu tedavi
FDA HDV RNA'da 2 log azalma | Saptanamavan HDV RNA
Kronik hepatit D icin ve ALT nomalizasvonu ve ALT nomalizasyonu
gelistirilen ilaclar (Ekim (kabul edilebilir) (tedavi stratejisine gdre
2019) degerlendirme zamanlamas)
EASL-AASLD HDVRNA'da =2 log azalma | -Tedavinin bitiminden 6 ay
HBV tedavisi sonlanm (veterli olabilir) sonra HDV RNA" nm
noktalar1 konferans saptanamamasi
(Mart 2019) -ALT nomalizasyonu
(1stenir)
-HBsAg kavbi (ideal)

ALT, alanin aminotransfamz; HBsAr Hapatit B virus vizevantijeni; HOV, hapatit D virsn (Ravnak 1" denuvarlmmshr)




Rehber tedavi takibi 6nerileri

Kronik HDV infeksiyonunun tedavisi sirasinda ve sonrasinda virolojik yanit belirlenmelidir.

Tedavi sirasinda 6 ayda bir ve herhangi bir klinik endikasyon halinde HDV RNA test
edilmelidir.

PEG-IFNa bazl tedavi alanlarda, tedavi sonunda, tedavi sonrasi 6. ve 12. aylarda ve
sonrasinda yillik olarak HDV RNA test edilmelidir.

BLV kesilmesi durumunda, relaps agisindan, tedavi kesildiginde, tedavi sonrasi 1., 3., 6. ve
12. aylarda ve sonrasinda yillik olarak HDV RNA test edilmelidir.

Tedavi sirasinda ve sonrasinda her yil HBsAg testi yapiimalidir.




Tedavi takibi onerileri-2




Tedavi takip Onerileri-3

PEG-IFNa bazli tedavi alanlarda, tedavi sonu, tedavi bitiminden sonra 6. ve 12. aylarda ve
sonrasinda yilda bir biyokimyasal testler yapilmalidir.

BLV kesilmesi durumunda, biyokimyasal testler tedavi kesildiginde ve tedavi bitiminden
sonra 1, 3, 6 ve 12. aylarda veya Klinik ihtiyaca gore daha sik yapilmalidir.

Antiviral tedavi sirasinda ve sonrasinda yillik olarak karaciger sertligi tayini yapilabilir.

Karaciger biyopsisi, histolojik taninin klinik yonetime yardimci olacagi hastalarda antiviral
tedavi sirasinda ve/veya sonrasinda yapilimaldir.

Hastalar, tedavi sirasinda ve sonrasinda karacigerle iligkili klinik olaylarin gelisimi agisindan
izlenmelidir.




« Kronik HDV infeksiyonu nedeniyle karaciger nakli yapilan hastalar,
nakilden sonra yuksek genetik bariyerli NA ile birlikte HBIG almalidir.

« Nakil sonrasi erken donemi takiben (6 ay), anti-HBs serum
dizeylerini >100 IU/ml'de tutan dozda HBIG uygulanmalidir.




Sonuc olarak;

7/ 7/
% %

X/ 7/ K/
A XA X R X g

Epidemiyolojik veriler sinirli.

Tarama stratejilerinin tim HBsSAg pozitif hastalari
iIcerecek sekilde gelistiriimesi gerekli, periyodik tarama
gerekli durumlarda planlanmali.

Tanida standardize edilmis testlere erisim arttiriimali.
anti-HDV pozitifliginde HDV RNA istenmeli.

Kronik HDV infeksiyonu olan hastalarin tedaviye erken
erisimi arttirlimali.

Bulevirtid ve peg-IFN guncel tedavi secenekleridir.
Tedavide bulevirtid ile uzun sdreli ve guvenli bir
sekilde virolojik baskilanma saglanabilir.

NAP ve lonafarnib icin uzun sdreli guvenlik-virolojik
yanit sonuglarina ihtiyag vardir.




Fbge



