Zor hepatit Olgulari
HBV/HDV

Dog¢ Dr Ayhanim Tumturk
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e Hepatit delta viriisi (HDV), yalnizca hepatit B virisi (HBV) olan
bireyleri enfekte edebilen kiigiik, defektif bir RNA virisuddr

e Prevalansi %5-10, 240 milyon hepatit B tasiyicisi 15-20 milyon
HDV

e Demografik olarak, erkekler kadinlardan iki kat fazla etkileniyor.




iy £ e Son derece heterojen sekiz
E// Q HDV genotipi vardir
i ;1 e Genotip 1 diinya c¢apinda
py mevcuttur ve Avrupa ve
o Kuzey Amerika'da baskin
S PE S 0 ' 4 g viriistin

' :ﬁ',isi;: e Genotip 3 Giiney Amerika'da

V) Southern Asia
I §: Sﬁf“\ B Pacifc tanimlanirken
Islands

q/ e 2 ve 4 genotipleri Dogu
g /b Asya'da yaygindir

South America
1,8

B High B Intermediate Low Very low No data oo

> Tirkiye orta endemisite alaninda, en yaygin genotip genotip 1




Superinfection

Patient with
Chronic Hepatitis B

Acute HDV
infection

Coinfection

~90% of
—# Spontaneous
Acute HBV/HDV | SR
infection s B
~5% Severe
g Hepatitis
\ o

~ 90% Become
Chronic

~10% of
Spontaneous
Recovery

Become Chronic

Fulminant
Hepatitis

Cirrhosis

Hepatocellular
Carcinoma

o

Cirrhosis

.

r

-

Hepatocellular
Carcinoma

~




Koinfeksiyon ve siperinfeksiyona yonelik
belirtecler

Koinfeksivon Siiperinfeksivon
>HDYV infeksiyonu  akut akut veya kronik
>anti-Hbc IgM  wmmp pozitif negatif
>HDV RNA gecicl kalic1 ve yiiksek
>anti-HDV IgM gecicl kalici

>anti-HDV IgG  gec gortinim ve diistik kalic1 ve yliksek




Olgu 1- HG

51 yasinda kadin hasta

Ev hanimi

Oykiisiinde DM mevcut

3 yildir bilinen delta+kr hep B hastasi

3 yil 6nce dis merkezde 1 yil siireyle pegile interferon alfa
tedavisi almis

e Hasta halsizlik, cabuk yorulma sikayeti ile polk kontroliine
geliyor




Basvuru Tarihinde Biyokimyasal Testler

ALT: 112 U/L

AST: 94 U/L

T. Bil /D bil: 0.9/0.3 mg/dl
GGT: 145 U/L

Albumin: 4 gr/dl

WBC: 5,7 (1073/uL)
HGB:12.8 g/dl

PLT: 163 (1073/uL)




Basvuru Tarihi Serolojik Testler

Hbs ag: pozitif

anti Hbs: negatif

Anti Hbc IgM: negatif, Anti Hbc IgG:pozitif
HBe ag: negatif, anti Hbe: pozitif

Anti HDV: pozitif

anti HAV IgG: pozitif

anti HCV: negatif

Anti HIV: negatif

HDV RNA(PCR): 150 000 000 IU/ml (kantitatif)
HBV DNA : negatif

Otoimmun markirlar: : negatif (ANA, AMA, Anti ds-DNA)




Olgu-1

Hepatobilier USG

Karaciger boyutlari normal sinirlarda. Parankim ekojenitesi grandiller yapida
olup yer kaplayan solid veya kistik lezyon izlenmemistir. Vena porta normal
genigliktedir. Intraabdominal serbest mayi yoktur.




SUT

1. 4.2.13.2 - Kronik Hepatit D (=Delta) tedavisi

2. (1) Delta ajanli Kronik Hepatit B tanisi konmus anti HDV(+) hastalarda
interferon veya pegile interferonlar, kronik hepatit B'deki kullanim siire ve
dozunda kullanilabilir. Bu hastalardan Kronik Hepatit B tedavi kosullarini

tasiyanlarda tedaviye oral antiviral ilaglardan biri eklenebilir. (Anti HDV(+)

ve HBV DNA sonucu regete veya raporda belirtilir.)

3. Interferonlar ve pegile interferonlar kronik hepatit B hastalarinda en fazla

48 hafta sireyle kullanilabilir.




SUT ta yer almayan bazi durumlarda endikasyon disi ilag
kullanimi gerekebilmektedir.
*Delta hepatit tedavi siresi uzatilmasi

TC.Saglhk Bakanhgi Tiirkiye Ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu
posta yada internet adresi (www.iegm.gov.tr) lzerinden
hekimin bizzat bagvurusu gerekmektedir

*Endikasyon disi ilag kullanim formu
*Bilgilendirilmis hasta onam formu
*Konu ile ilgili literatirler eklenerek




> Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz kurumuna bagvurarak
48 hafta siireyle pegile interferon alfa2b endikasyon

disi ilag kullanma raporu gikarild.

>Hastaya 1x120 mcg INF alfa 2b tedavisi bagland:




Tedavinin 6. ayinda

ALT: 51 U/L

AST: 81 U/L

GGT:177 U/L

ALP: 247 U/L

Albumin: 2.4 gr/dl

Glukoz:302 mg/|l

T. B.L/D. BIL: 0.83/0.35mg/dI

Alfa feto protein:4.45

WBC: 3,3 (1073/ulL)

HGB:11,6 g/dI

PLT: 72 (1073/uL), HDV RNA: 8.3x10°5
*Hasta seker regllasyonu igin endokrin polk yonlendiriyor




Tedavinin 1. Yilinda

ALT: 42 U/L

AST: 53 U/L

GGT:77 U/L

ALP: 107 U/L

Albumin: 2.5 gr/d|

Glukoz: 263 mg/II

T. B.L/D. BIL: 0.93/0.17 mg/d|

Alfa feto protein:4.45

WBC: 3,7(1073/uL)

HGB:11,5 g/dl

PLT: 60 (1073/uL) HDV RNA: 3.9x10"2

Abd USG: KC Eko yapisi graniiler, yer kaplayan kitle yok, i¢ kenarlar
irregiler, vena porta agik, dalak 140 cm, intraabdominal serbest mayi yok.



e Hasta tedavi bitimini takiben 1.5 yil kontrole gelmedi

e Ocak 2018 hasta acil servise dispne sikayeti ile basvuruyor
>AST: 2200 U/L
>ALT: 1580 U/L
>T Bil: 27.7 mg/dl
>D. Bil: 13.5 md/dl
>Albumin: 1.5 gr/dl
>|NR: 2.81
>a PTT:. 70.2
>Na: 147



Abd BT:

Karaciger konturlar: hafif lobiiledir (Kronik parankimal hastalik)
Karacigerde segment 4 kubbe diizeyinde karaciger parankimine gore
hafif hiperdens olarak izlenen 33x32 mm boyutlarinda lezyon alani
mevcuttur (HCC?)

Perikolesistik alanda, perihepatik alanda, perisplenik alanda, omentumda
ve pelviste en derin cepte pelviste 8.5 cm olan serbest sivi

Dalak boyutu 170 cm olup artmistir

Torax CT:

Sag hemitoraxta en derin cepte 62 mm olan masif plevral efiizyon ve
komsulugunda segmenter atelektazi, mediastinal yapilar sola yer
degistirmigtir




Child-Pugh Siniflamasi

Bilirubin, mg/dL < 2.0 2.0-3.0 >3.0
Albumin, g/dL >3.5 2.8-3.5 < 2.8
Prothrombin zamani, saniye <4.0 4.0-6.0 >6.0
Asit yok Hafif Orta
Ensefalopati, grade Yok 1-11 H-1v
A (well-compensated disease) 1-6 iyi 85
B (significant functional compromise) 7-9 Orta 60
C (decompensated disease) 10-15 Kota 35

Pugh RN, etal. BrJ Surg. 1973:;60:646-649. Lucey MR, et al. Liver Transpl Surg. 1997:3:628-637.




Viral hepatit zemininde child C siroz tanisi ile hasta yatiriliyor
- Albimin 1.5 gr/d| olmasi lizerine albimin tedavisi 1x100 mg
- %5 dextroz mayi tedavisi,

- Duphalac lavman 2x1 baglaniyor

Bilurubin degerleri belirgin artan, encephalopati bulgular: gelisen
ve nefes darligi derinlesen hasta yogun bakima aliniyor



Hasta transplantasyon agisindan degerlendiriliyor, hasta
yakinlari canlidan transplantasyon icin hazirliklara baglyor

Takibinde ciddi dispnesi olmasi iizerine elektif entiibe ediliyor

Hasta yatisinin 6. glininde kardiak arrest gelisiyor,
midahalelere yanit  vermeyen hasta kaybediliyor




> HDV Kklinik olarak onemlidir ¢iinki HBV replikasyonunu
baskilamasina ragmen, siroza ve hepatik dekompansasyona hizli
ilerleme ile ciddi karaciger hastaligina neden olabilir,

> Hafif hastaliktan fulminan karaciger yetmezligine kadar
degisen klinik

> Fulminan hepatit D nin klinik seyri 4 ila 30 giin

> Transplantsiz sagkalim % 20 kadar diisiik

> Son donem karaciger hastaligi, HCC veya HDV'ye bagli fulminan
hepatiti olan hastalar igin tek kesin tedavi karaciger nakli

Harris M. World J Hepatol. 2021 Mar 27; 13(3): 291-299.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8006082/#

GASTROENTEROLOGY 2009;136:1629-1638

A 28-Year Study of the Course of Hepatitis A Infection: A Risk Factor for
Cirrhosis and Hepatocellular Carcinoma

RAFFAELLA ROMEO.* ERSILIO DEL NINNO,* MARIAGRAZIA RUMI|* ANTONIO RUSSO,* ANGELO SANGIOVANNI,*
ROBERTO DE FRANCHIS,® GUIDO RONCHI,* and MASSIMO COLOMBO*

A, M. Miglavacca Canter, Frst Dhasion of Gastroentarology, FRCCS Maggiore Hospita), Liniveraity of Milan, Aflan,; *Unvt of Epvdamiciogy and Medical Statistics,
San Carlo Barrormeo Hospital of Mian, Milan; and *Third Division of Gastroanterciogy, IRCCS Magglore Hospital, University of Mitan, Miar, Mafy

Italya'da yapilan bir ¢alismada,

>Kalici HDV replikasyonu, sirasiyla% 4 ve% 2.8'lik yillik oranlarda
siroza ve HCC'ye yol acar

>KHD'de, altta yatan HDV ' nin replikasyonunun, éliimlerin tek bagimsiz
ongoricusi oldugu tespit edilmis




OLGU-2

RC, 50 Yas, erkek hasta

> 2014 yilinda bobrek kisti ameliyati gegiriyor

> Operasyon éncesi HBV+HDV oldugu anlasiliyor

> Hastanin kronik ek hastaligi yok

>2014-tenofovir +1 yil siireyle Peg IFN tedavisi goriyor
>2016-tenofovir tedavisine devam ederken KC enzimlerinde
yikseklik saptaniyor, HDV RNA 2.7x10” 3 olmasi lizerine 1 yil
sureyle tekrar Peg IFN tedavisi aliyor

> Tedavi sonunda HDV RNA(-)




>Hasta 2021 yilinda halsizlik sikayeti ile polk
kontroliine geliyor

HbsAg:Pozitif ALT: 253U/L
(4391) AST: 124U/L
antiHbs:Negatif GGT: 60U/L

Hbe Ag :Negatif ALP.Z 105U/L
anti Hbe:Pozitif T.B?_'L: 0.84mg/dI
antiHbcIgM:Negatif D.bil: 0.13mg/dl
antiHbcIgG:Pozitif Albimin: 44q/L
antiHCV: Negatif AFP: 4.3mg/dl




> Hastanin alkol ve ilag oykiisi yok

PR3 ANCA: Negatif, MPO ANCA: Negatif

Anti mitokondrial antikor(AMA): Negatif, Antiniikleer antikor(ANA):
Negatif

Antigliadin IgG: Negatif, Antigliadin IgA: Negatif

>PT%: 94, PT INR: 1.09, aPTT: 49.7 ~ (27-45sn)

>HBV-DNA: Negatif, HDV-RNA: 621 TU/ml

ABD USG: KC boyutu 180mm, parankimi homo jen, parankimde yer kaplayan
lezyon saptanmamistir. Portal ve hepatik venoz sistem dogal. Intrahepatik
safra yollar: ve koledok proksimali tabiidir.




> J Viral Hepat. 2020 Dec;27(12):1359-1368. doi: 10.1111/jvh.13366. Epub 2020 Aug 11.

Ten—year follow—up of a randomized controlled
clinical trial in chronic hepatitis delta

Anika Wranke 1, Svenja Hardtke 7 2, Benjamin Heidrich ' 2, George Dalekos 3, Kendal Yalcin 2,
Fehmi Tabak %, Selim Girel ©, Yilmaz Cakaloglu 7, Ulus S Akarca 8, Frank Lammert 2,

Dieter Haussinger 10, Tobias Miller 11, Michael Wobse 1, Michael P Manns 1 2,

Ramazan Idilman 2, Markus Cornberg ' 2, Heiner Wedemeyer 2 '3 Cihan Yurdaydin 12 4

Affiliations <+ expand
PMID: 32707605 DOI: 10.1111/jvh. 13366

> Saptanamayan HDV RNA'nin  korunmasi karaciger hastaliginin
komplikasyonlarinin 6nlenmesinin habercisi olabilir.

> Bununla birlikte, HDV igin bu bir tedaviye esdeger degil, ¢linki viris,
en hassas HDV RNA oélciimlerinin ¢ok altindaki titrelerde enfektif
kalabilir.

> Bu gozlemi desteklemek igin, viral relaps, tedavinin kesilmesinden 9 yil
sonrasina kadar bildirilmistir.

Wranke A, Hardtke S, Heidrich B, Dalekos G, Yal¢in K, Tabak F, et al. Ten-year follow-up of a randomized controlled clinical trial in
chronic hepatitis delta. J Viral Hepat 2020;27:1359-1368.




TEDAVI

>HDV enfeksiyonu icin FDA onayli bir tedavi olmamasina
ragmen, uzman kilavuzlar peginterferon kullanimini
onermektedir

e  FEuropean Association for the Study of the Liver. Electronic address eee, European Association for the Study of the L.
EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection. J Hepatol 2017;67:370-398.

e  Terrault NA, Bzowej NH, Chang KM, et al. AASLD guidelines for treatment of chronic hepatitis B. Hepatology
2016;63:261-83.

>24 haftalik peginterferon tedavisindeki HDV RNA
seviyeleri, bir yillik tedaviye yaniti tahmin edebilir

®  Keskin O, Wedemeyer H, Tuzun A, et al. Association Between Level of Hepatitis D Virus RNA at Week 24 of Pegylated
Interferon Therapy and Outcome. Clin Gastroenterol Hepatol 2015;13:2342—49 el-2.




>IFNa tedavisi ile HDV RNA'daki diisiislerin, HDV RNA
negatifligi elde edilmemis olsa bile, KHD'de iyilesmis sagkalim ile
iliskili oldugu bildirilmig

Wranke A. et al.Antiviral treatment and liver-related complications in hepatitis delta.Hepatology. 2017; 65: 414-425

Yurdaydin C. et al. Interferon treatment duration in patients with chronic delta hepatitis and its effect on the natural course of the

disease. J Infect Dis. 2018; 217: 1184-1192

>HBsAg kaybi ve HDV RNA'nin siirekli baskilanmasi olarak
tanimlanan tam bir virolojik yanit, daha istenen bir tedavi son
noktasidir, ancak bu, 1 yillik fedavide nadiren ortaya ¢ikar.

Heller T, et al. Long-term therapy of chronic delta hepatitis with peginterferon alfa. Aliment Pharmacol Ther. 2014;40:93—104.



AP ' I Ml Alimentary Pharmacology
and Therapeutics

Original Article &) Free Access

HBsAg kinetics in chronic hepatitis D during interferon therapy:
on-treatment prediction of response

G. A. Niroes, A. Smedile, R. Fontana, A. Olivero, A. Ciancio, M. R. Valvano, F. Pittaluga, N. Coppola, H.
Wedemeyer, K. Zachou, A. Marrone, M. Fasano, G. Lotti, P. Andreone, A. lacobellis ... See all authors v

First published: 22 July 2016 | https://doi.org/10.1111/apt.13734 | Citations: 24

Italya'dan yapilan bir ¢alismada;
PegIFNa tedavisinden sonra HBsAg'yi temizleyen tiim

hastalarin tedavi sirasinda 24. hafta HBsAg seviyeleri 1.000
TU / ml'den az bulunmus




>Peginterferon alfa-2b, 1 yil siireyle (1.5 ug / kg / hafta) uygulanmis
ve bu, 14 hastanin 8'inde (% 57) serumda tespit edilemeyen HDV
RNA ile sonuglanmistir, ancak medyan 16 aylik bir tedavi sonrasi
takip siiresinden sonra, siirekli virolojik yanit orani % 43

Castelnau C, Le Gal F, Ripault MP, et al. Efficacy of peginterferon alpha-2b in chronic hepatitis delta: relevance of quantitative RT-PCR for
follow-up. Hepatology 2006;44:728-35

>Uzamis peginterferon monoterapisi 72 hafta boyunca ¢alisilmistir ve
bu, tedavinin sonunda hastalarin %34'iinde disiik seviyeli veya tespit
edilemeyen HDV RNA ile sonuglanmistir, ancak tedavi sonrasi 24
haftalik takipte, hastalarin sadece % 21'inde HDV RNA tespit edilemez
bulunmus

Niro GA, Ciancio A, Gaeta GB, et al. Pegylated interferon alpha-2b as monotherapy or in combination with ribavirin in chronic hepatitis
delta. Hepatology 2006;44:713-20.
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Long term therapy of chronic delta hepatitis with peginterferon
alfa

Theo Heller’-", Yaron Rotman?®-", Christopher Koh'-", Shauna Clark?, Vanessa Haynes-
Williams', Rebecca McBurneyz, Peter Schmid?3, Jeffrey Albrechts, David E. Kleiner?, Marc
G. Ghany', T. Jake Liang’', and Jay H. Hoofnagle’

'Liver Diseases Branch, National Institute of Diabetes & Digestive & Kidney Diseases, National
Institutes of Health, Bethesda, Maryland 2Clinical Center, National Institutes of Health, Bethesda,
Maryland *National Genetics Institute, Los Angeles, California “Laboratory of Pathology, National
Cancer Institute, National Institutes of Health, Bethesda, Maryiland

>360 mcg / hafta'ya kadar artan dozlarla uzun siireli peginterferon
alfa-2a, 5 yila kadar calisilmistir, ancak bu, yanit oranlarinda iyilesme
saglamamistir; hastalarin sadece % 30'u, (HDV RNA negatifligi ve HBsAg
serokonversiyonu olarak tanimlanan) tam bir virolojik yanit

>12 hafta sonra HBsAg disisti, uzun vadeli virolojik yanit ile
iliskilendirilmistir
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Peginterferon plus Adefovir versus Either
Drug Alone for Hepatitis Delta

Heiner Wedemeyer, N D . Cihan Yurdaydin, MDD, George N, Dalekos, N_D .,

Anrndreas Erizardt, N1 D Yilmaz Cakalogsiuac, M. D ., Halil Degerteikin, N,
Selirm Garel RN, Stefars ZTeuzmerm, DA DO, Kalliopi Zachowu, N1_D .,
Hakam Bozkay=a, N D Armrmin Koch, M_ D ., Thomas Bock 1.,
Hans Peter Dienes, M _ D, and Michas!l P. Manmnns, M1 D ., for thh e HIDIT Study Group™

S BE ST R ACT

BACKCCROLIMND
Chronic infection withh hepartitis B wvirus and hepatitis delta virus {(HIDWV) resulrs in

the most severe form of viral hepatitis. There is no currently approved treatment. We
investigared the safety and efficacy of 48 weeks of treatment with peginrerferon alfa-
Za plus adefovir dipivoxil, peginrterferon alfa-2a alone, and adefowvir dipivoxil alone.

>HIDIT-1 galismasi, 90 hastayi adefovir, peginterferon ve kombinasyon

tedavisini randomize etti
>Her iki peginterferon kolunda 48 haftalik tedavide medyan HDV

RNA'da yaklasik 2,5 log diisiis gozlendi ve bu hastalarin ~% 25'i takipten
sonraki 24 haftada HDV RNA negatifligine ulasti.
> Adefovir kolunda herhangi bir yanit gérilmedi




Clinical Trial > Lancet Infect Dis. 2019 Mar;19(3):275-286.
doi: 10.1016/S1473-3099(18)30663-7.

Peginterferon alfa——=2a plus tenofovir disoproxil
fumarate for hepatitis D (HIDIT—1I1): a randomised,
PrPlacebo controlled, phase =2 trial

Heiner Wedemeyer ', Cihan Yurdaydin 2, Svenja Hardtke 3, Florin Alexandru Caruntu %,

Manuela G Curescu ° , Kendal Yalcin ©, Ulus S Akarca 7, Selim Gurel 8, Stefan Zeuzem 2,
Andreas Erhardt 19 | Stefan Luth 77, George V Papatheodoridis 2, Onur Keskin '3, Kerstin Port 74,
Monica Radu 4, Mustafa K Celen ©, Ramazan Idilman 2, Kristina Weber 'S5, Judith Stift 'S,

Ulrike Wittkop 7, Benjamin Heidrich 3, Ingmar Mederacke % 6K Heiko von der Leyen 8
Hans Peter Dienes %, Markus Cormberg ™3, Armin Koch S, Michael P Manns 12,
HIDIT-Il study team

Affiliations -+ expand
PMID: 30833068 DOI: 10.1016/S1473-3089(18)30663-7

>HIDIT-2 niikleozid analogunun adefovirden tenofovire gegisini ve tedaviyi 48
haftadan 96 haftaya uzatmayi degerlendiren bir takip ¢alismasi,
> Kalict yanit oranlarinda onemli bir iyilesme gostermedi

Uzun sireli IFN bazli tedavinin hepatik fibroz, HDV RNA ve HBsAg klirensinin

gerilemesi ile iliskili olduguna dair sinirl ama ikna edici raporlar vardir

*Farci P, Niro GA.. Current and future management of chronic hepatitis D. Gastroenterol Hepatol 2018;14:342

*Lau DT, Kleiner DE, Park Y. et al. Resolution of chronic delta hepatitis after 12 years of interferon alfa therapy. Gastroenterology
1999;117:1229-33



Z
L
Z
i
-
2
L
a
[a
-
o
-
<
Q.
L
X

YENI TEDAVILER




HDV virion

HBV/HDV
entry inhibitors
(Bulvertide/Myrcliudex B )

Hepatocyte

Nucleic acid
polymers
(REP 2139)

Sodium taurocholate
cotransporting polypeptide (NTCP)

Transport
to nucleus

% Prenyiated
2 L-HDAg

. Prenylation inhibitors
Prenylation} l (Lonafarnib) ]

@

®

Endoplasmic
reticulum




Bulevirtide/Myrcludex B (giris inhibitéri)- Hepcludex

>NTCP (Sodium taurocholate co-transporting polypeptide) reseptor
antagonisti

>Faz ITT, Temmuz 2020 de EMA tarafindan kosullu; telafi HDV ted; onay ald,

Subcutan uygulama

Genel olarak, iyi tolere edilir

Safra asitlerinde artig, lokal yan reaksiyonlar

Monoterapi: Serum HDV RNA ve ALT normalizasyonu, HBsAg lizerinde
etki yok

e Kombinasyon (pegIFNa): HDV RNA ve HBsAg lizerinde daha gtigli etki

Gengdal G., Yurdaydin C. Developing New Therapies for Delta Hepatitis: The Race Is On.Hepatol Commun. 2021 Apr; 5(4): 556-558



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8034575/#

MECHANISM OF ACTION OF HEPCLUDEX

a) without therapy b) with therapy

HEPCLUDEX
Actve pgort Bulesrtide)

Liver cell Liver cell

25 yillik arastirma sonucu, Prof Stephan
Urban ve ekibi geligtirdi




Lonafarnib (prenilasyon inhibitori)

> Farnesil transferaz inhibitord

>Faz ITT

Oral uygulama

Ritonavir ile gliclendirme, yan etkileri azaltir (GI yan etkileri)
Monoterapi: HDV RNA dislsi, HBsAg lizerinde etkisi yok
Kombinasyon (pegIFNa): HDV RNA iizerinde daha giiglii etki
Tedavi sonrasi viral ve biyokimyasal alevlenmeler HDV RNA ve
ALT yaniti ile iligkilidir



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sandmann%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33889032
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cornberg%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33889032
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8057838/#
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8034575/#

Lonafarnib, FAZ-IIT ¢alisma (D-LIVR) > 22 iilke , 100 merkezde devam ediyor

N=175

N=125

Run-In

l_ 12-24 weeks

On-treatment
48 weeks

Post-treatment

—_—

24 weeks —»l

3 Lonafarnib 50 mg BID
e % Ritonavir 100 mg BID FOtiow Cp
<X
Lonafarnib 50 mg BID
Nuc Ritonavir 100 mg BID Follow Up
PEG IFN-alfa-2a
Nuc PEG IFN-alfa-2a Follow Up
Nuc Placebo Follow Up

Primary Endpoint at Week 48
+ 32 log decline in HDV RNA+
* Normalization of ALT

Secondary Endpoint at Week 48
+ Histologic improvement
- >2 point improvement in HAI
inflammatory score
- No progression in fibrosis

- Improvement of fibrosis

*biopsy
All patients will be run-in and maintained
on background HBV nucleoside therapy



REP 2139 (nucleic acid polymers)

> Class I surface glycoproteins

>Faz IT

Intravendz uygulama

TDF ve pegIFNa ile kombinasyonda ALT alevlenmesi
HDV RNA ve HBsAg lizerinde giiglii etki

Simdiye kadar sadece 12 hastadan alinan veriler

Lisa Sandmann and Markus Cornberg. Experimental Drugs for the Treatment of Hepatitis D. Exp Pharmacol. 2021; 13: 461—468.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sandmann%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33889032
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cornberg%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33889032
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8057838/#

Review > ACS Infect Dis. 2012 May 10;5(5):675-687. doi: 10.1021/acsinfecdis.8b00156.
Epub 2018 Oct 5.

REP 2139: Antiviral Mechanisms and Applications in
Achieving Functional Control of HBV and HDV
Infection

Andrew Vaillant

Affiliations <+ expand
PMID: 30199230 DOIl: 10.1021/acsinfecdis.8b00156

NAP'lerin  etkilerini  blyilik olasilikla HBsAg'nin esas olarak
hepatositlerden subviral partikiiller olarak salimini bloke ederek gésterir
HBsAg ekstrizyonunun dolasimda bloke edilmesinin, konak¢i bagisiklik
sisteminin HBsAg ile indiiklenen inhibisyonunu onleyecegi ve HBV / HDV
enfeksiyonunun  konak¢t  immin  kontrolinin  yolunu  agacag:
varsayilmaktadir

Vaillant A. REP 2139: antiviral mechanisms and applications in achieving functional control of HBV and HDV infection. ACS Infect Dis
2019;5:675-687




> Kompanse KHD olan 12 hasta

e ilk15 hf > REP 2139

e ikinci 15 hf ~REP 2139 +PEG - IFN alfa 2a kombinasyonu

e 30 hafta sonra, REP 2139 uygulamasi durduruldu

e sonraki 33 hf>PEG - IFN, (toplam 48 haftallk PEG - IFN fted
tamamlandi)

>REP 2139, haftada bir 2 saatlik intravensz infiizyon olarak verildi.

> Tedavinin sonunda veya 63. haftada 12 hastadan 6'si HBsAg negatifti ve
hepatit B ylizey antijeni (anti-HBs) titrelerine karsi koruyucu (> 10 mIU /
mL) antikorlar gelistirdi. Tedavi sonunda 9 hastada HDV RNA(-)

> Tedavi kesildikten 1 yil sonra 5 hastada HBsAg neqatifligi ve anti-HBs
pozitifligi devam etti.
> 1 yillik takipte 7 hastada HDV RNA, PCR ile saptanamaz bulunmus




HEPATOLOGY COMMUNICATIONS, VOI..5, NO. 2, 2021

Persistent Control of Hepatitis B Virus
and Hepatitis Delta Virus Infection
Following REP 2139-Ca and Pegylated
Interferon Therapy in Chronic Hepatitis B
Virus/Hepatitis Delta Virus Coinfection

Michel Bazinet,! Victor Pantea,” Valentin Cebotarescu,” Lilia Cojuhnri,z Pavlina Jimbei,” Mark Anderson,” Jeff Gersch, *
Vera Holzmayer, *Carina Elsner,” Adalbert Krawczyk,”® Mary C. Kuhns,* Gavin Cloherty,* Ulf Dittmer,” and Andrew Vaillant o !

= Mevcut makale, ayni kohortun tedavisinin kesilmesinden sonraki
3,5 yillik takip verilerini tanimliyor ve temel olarak HBsAg
negatifligi ve anti-HB'lerin 4 hastada korundugunu ve 7 hastada
HDV RNA nin korundugunu bildiriyor




SONUC

*LNF, Myr ve REP 2139, HDV'ye karsi farkli aktivite
gosterir; ancak tedavi optimizasyonu, tedavinin bel kemigi
olan Peg-IFN'nin kullaniimasini gerektirir

*HDV'nin  tedavinin  uzatilmasiyla  ortadan  kaldirilip
kaldirilamayacagi ve kalici bir yanit elde etmek igin hastalarin
ne kadar sireyle tedavi edilmesi gerektigi ve tedavi edilip
edilemeyecegi bilinmemektedir




SONUC

> Tim calismalarda, ana etkinlik kriteri HDV RNA'nin serumdan
temizlenmesi

>Bununla birlikte, negatif viremi, KHD' de givenilir bir tedavi son
noktasi degildir; tek saglam son nokta HBsAg'nin temizlenmesidir

*Niro GA et al. HBsAg kinetics in chronic hepatitis D during interferon therapy: on-treatment prediction of response. Aliment Pharmacol

Ther. 2016 Sep;44(6):620-8.
*Heller T, et al. Long-term therapy of chronic delta hepatitis with peginterferon alfa. Aliment Pharmacol Ther. 2014;40:93—104

*Quzan D et al. Optimized HBsAg titer monitoring improves interferon therapy in patients with chronic hepatitis delta. J Hepatol. 2013
Jun; 58 (6): 1258-9.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ouzan+D&cauthor_id=23318602

Pegile interferon-lambda

> Bagisiklik modiilasyonu, ISG nin indiiksiyonu

>Faz IT

e Subcutan uygulama

e Peginterferon alfa'ya benzer antiviral etki, tip-III interferon
lambda reseptorleri, karacigeri iceren epitelyal kaokenli
hiicrelerle sinirli oldugu igin peginterferon alfa'ya kiyasla
daha iyi tolere edilebilirlik, daha az yan etki

e Tedavi sirasinda ALT alevleniyor
HDV RNA'da % 50'de> 2log azalma

Lisa Sandmann and Markus Cornberg. Experimental Drugs for the Treatment of Hepatitis D. Exp Pharmacol. 2021; 13: 461-468.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sandmann%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33889032
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cornberg%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33889032
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8057838/#

IFN-a RECEPTORS WIDELY LAMBDA RECEPTORS HIGHLY
DISTRIBUTED THROUGHOUT BODY. EXPRESSED IN THE LIVER.

MORE IFN-associated abnormalities: FEWER IFN-associated abnormalities:
A Neutropenia W Neutropenia

A Thrombocytopenia W Thrombocytopenia

A Flu-like symptoms W Flu-like symptoms

A Musculoskeletal symptoms W Musculoskeletal symptoms

Chan et al, J Hepatology, 2016.



A Phase 2 Study of
Peginterferon Lambda,

Lonafarnib and Ritonavir

for 24 weeks: End-of-

Study Results from the

LIFT HDV Study AASLD November 13-16, 2020

The Liver Meeting’
Christopher Koh, MD MHSc FAASLD ‘

Siidas am the proparty of tha suthor and AASLE. Parmission is
roquirad from bodh AASLD and the author for reuso




Median Change in HDV RNA (Log)

Peginterferon lambda (LMD) 180 mcg subcutaneously/hafta + Lonafarnib (LNF) 50
mg BID +ritonavir (RTV) 100 mg oral BID
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Karaciger Nakli

LIVER TRANSPLANT
OR DEATH
NORMAL LIVER CHRONIC HEPATITIS  CIRRHOSIS LIVER CANCER
-
HC 10%-20%within SiiNases HDV ile Enfekte Hastalarin
o [ . . .
HBY  20% within 5 Years 70 D0'si Tani Sirasinda Sirotiktir

m 70% within 5-10 Years



Karaciger Nakli

Son donem karaciger hastaligi, HCC veya HDV'ye bagl
fulminan hepatiti olan hastalar igin tek kesin tedavi karaciger
naklidir

Muhammad H, et al.Hepatitis D virus and liver transplantation: Indications and outcomes.World J Hepatol. 2021 Mar
27;13(3):291-299

Calismalar, HDV enfeksiyonunun varhiginin KT hastalarinda
HBV yeniden enfeksiyonuna karsi koruyucu bir etki sagladigin,
muhtemelen HBV replikasyonunun baskilanmasi yoluyla daha
uzun sagkalim oranlarina yol agtigini gostermistir

Rifai K, et al.Longer survival of liver transplant recipients with hepatitis virus coinfections. Clin Transplant. 2007;21:258-264



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33815673/

Karaciger Nakli

> Kombinasyon antiviral tedavi ve HBIG, transplantasyon
sonras! progresif hastalik riski en yiiksek olanlar igin en iyi

strateji olabilir

> Entekavir, TDF ve TAF tercih edilen seceneklerdir

>Profilaktik tedavi omir boyu siirmelidir

Terrault NA, Lok ASF, McMahon BJ, Chang KM, Hwang JP, Jonas MM, Brown RS Jr, Bzowej NH, Wong JB. Update on prevention,
diagnosis, and treatment of chronic hepatitis B: AASLD 2018 hepatitis B guidance. Hepatology. 2018;67:1560—1599.



AASLD 2018 HBV Kilavuzu Onerileri

>Kronik hepatit D'nin onaylanmis tek tedavisi IFN-a'dir.
Peg-IFN, peg-IFN alfa-2a (haftalik 180 pg) veya 2b (1,5 ug / kg
haftalik) arasinda etkinlik agisindan belirgin farkhliklar olmaksizin
tercih edilen ilactir

>12 aylik Peg-IFN-a, yiksek HDV RNA seviyeleri ve ALT
yiiksekligi olanlar igin onerilen tedavidir

>HBV DNA seviyeleri yiikselirse, tercih edilen ilaglar (entecavir,
TDF veya TAF) kullanilarak NA ile eszamanl tedavi endikedir




AASLD 2018 HBV Kilavuzu Oneriler

>NA'nin peg-IFN ile kombinasyonu, virolojik yanit
olasiligini artirmaz

>Erken virolojik yanit 24 haftalik tedaviden sonra HDV
RNA kaybi ile tanimlanan daha yiiksek bir kalict yanit
olasihgt ile iliskili bulunmus,
Yine ayni siirede en az 2-log kopya / mL dists elde
edememe <% 5'lik bir tedavi yanitinin devam etme
sansi ile iliskilendirilmistir




AASLD 2018 HBV Kilavuzu Oneriler

> Yiiksek relaps oranlari nedeniyle tedaviyi takiben ALT
yikselmesi meydana gelirse, HDV relapsinin
degerlendirilmesi gereklidir.

>Mevcut tedavilerin  sinirh  etkinligi goz 6nine
alindiginda, hastalari HDV igin deneysel tedavilere
erisim sunan uzmanlasmis merkezlere yénlendirmek
mantikhdir.




SONU¢

> Hepatit D tedavisi hala acil olarak ¢ézilmeyi bekleyen bir sorundur

> Mevcut kilavuzlar pegile interferon ile tedavi onermektedir, ancak bu,
kompanse hastaligi olan hastalarla sinirhidir ve tedavi edilenlerin
yaklasik7% 30'unda etkilidir.

>HDV'yi ortadan kaldirmak i¢in daha etkili ilaglara ihtiya¢ vardir

> Myrcludex monoterapisi, Peg-IFNa ile risk altinda olan birgok sirotik
HDV hastasi igin tek gegerli segenek gibi gérinmektedir.

>Uzun sireli tedavi yada tekrarlanan tedaviler HDV'li hastalarin
sonuglarini optimize etmek igin gerekli olabilir
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