Hepatit D Virusu ve
Hepatit E Virusu
Infeksiyonlarinda

Guncelleme

Doc. Dr. Ali ASAN

Saglik Bilimleri Universitesi

Bursa Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi
infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi



Hepatit D Virusu (HDV)

En in Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
B KLIMIK INFEKSIYON + HASTALIKLARI DERNEGI



HDV
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Hrvoje Roguljic H at all. Current Management and Novel Therapeutic Strategies to Combat Chronic Delta Hepatitis June 3rd 2015
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HDV

e 1970’li yillarda Mario Rizetto ve ark. tarafindan tanimlandi
* HDV kendi basina replike olamayan defektif virts
* Sadece hepatit B virlsu varliginda Delta infeksiyonu meydana gelebilir

 Zarf proteinini yapamadigindan viral butinliginu saglamak icin hepatit
B virisu yuzey antijenine gereksinim duyar.

Robinson A. Chronic Hepatitis B Virus and Hepatitis D Virus: New Developments. Clin Liver Dis 2023
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HDV

* HDV kuresel bir sorun olarak varligini devam ettirmektedir

* HBV asisina ragmen 2019 yilinda karaciger sirozu ve hepatoselller
karsinom (HSK) iliskili 820.000 6lim

* CDC; gozden kacan bir hepatit etkeni olarak tanimlamakta

e Onlenebilir bir hastaliktir

Robinson A. Chronic Hepatitis B Virus and Hepatitis D Virus: New Developments. Clin Liver Dis 2023

En i i TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
Bm KLIMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Soru 1: HDV'de kabul edilen
epidemiyoloji gercegi
yansitiyor mu?



Hepatology

ORIGINAL ARTICLE

Prevalence and burden of hepatitis D virus infection
in the global population: a systematic review
and meta-analysis

Hai-Yan Chen,' Dan-Ting Shen,' Dong-Ze Ji,? Pei-Chun Han,' Wei-Ming Zhang,?
Jian-Feng Ma,! Wen-Sen Chen,”® Hemant Goyal,? Shiyang Pan,' Hua-Guo Xu'

«1977-2016 arasi, 61 ulkeden 182 calisma

* Tum kohortta toplam 40.127.988 veri

*94.718 HBsAg pozitif

* HDV prevalansi genel populasyonda %0,98

* Ulkeler arasinda cok degiskenlik gosteriyor (Mogolistan %8, Fransa %0)

* Genel populasyonda Nijer, Benin, Gabon, Mogolistan, Avustralya, Kiribati,
Nauru, Tuvalu yuksek prevalansa sahip

Chen HY et al. Gut 2019;68:512
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Hepatology
ORIGINAL ARTICLE

Prevalence and burden of hepatitis D virus infection
in the global population: a systematic review
and meta-analysis

Hai-Yan Chen,' Dan-Ting Shen,' Dong-Ze Ji,? Pei-Chun Han,' Wei-Ming Zhang,2
Jian-Feng Mz, Wen-Sen Chen,” Hemant Goyal,4 Shiyang Pan,' Hua-Guo Xu'

* HBsAg pozitif hastalarda %14,57
* Damar ici ila¢ kullanicilari: %37,57
* Yuksek riskli cinsel davranisi olanlarda: %17,01

Chen HY et al. Gut 2019;68:512
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Research Article JOURNAL

Prevalence of anti-HDV among HBSAg positive people in the general population Viral Hepaitis OF HEPATOLOGY
3 R
G T, The global prevalence of hepatitis D virus infection:
4 B Systematic review and meta-analysis
OV ‘w | * HBsAg-pozitif kisilerde HDV prevalansi
o) A | AW @ %4,5'tir (%95 Cl 3,6-5,7)
¢ P \ Mla \[ K ce g ge eue
1.1-2.0 ':)3*“0 gt LR\ * Hepatoloji kliniginde %16,4(14,6-18,6)
72440 e e Damar ici ilac kullanan ve HCV veya HIV
g%"‘“" | tasiyan kisilerde daha yulksektir.
101400
50  Karaciger sirozunun %18 ve HSK’nin
W %20'sinin sebebidir
[ Data not avalable
D Nol am‘mb‘e Stockdale J et al. Journal of Hepatology. 2020, 73, 523-532
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Review @ JHEPlREpDI’tS

Hepatitis D virus infection: Pathophysiology, epidemiology and )
treatment. Report from the first international delta cure meeting ==
2022

Pietro Lampertico,">* Elisabetta Degasperi,’ Lisa Sandmann,”™" Heiner Wedemeyer %, on behalf of the Delta

Cure 2022 Working Group'

* Ekim 2022’de Milano’da HDV infeksiyonuna odaklanmis olan ilk
uluslararasi toplanti

* NUfusa dayali calismalar az sayida
* Bazi bolgeler ve Ulkelerden hig veri yok

* Global prevalans ve hastalik yukune dair gtvenilir tahminlere sahip
olmak 0nem kazaniyor

* Bu rakamlarin dogrulanmasi icin HDV tarama stratejilerinin gelistirilmesi
gerekiyor

Lampertico P et al. JHEP Reports 2023;5:100818
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HDV-Epidemiyoloji

* Kiresel tahmini prevalansta, calismalar arasinda 6nemli 6lctude fark var
* 3 calismada farkli veriler sunulmustur

*2018’de 48-60 milyon (derleme-meta analiz)

*2019'da 62-72 milyon (derleme-meta analiz)

*2020'de 12 milyona dusmus olarak belirtiimekte

* Diinya Saglik Orgliti 10-20 milyon kisinin infekte oldugunu belirtiyor
* HBsAg tasiyicilarinin %5'ine karsilik gelmektedir

Lampertico P et al. JHEP Reports 2023;5:100818
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Anti-HDV Prevalence in Turkey*

9.0% 830
. . o« 8.0%
HDV-Epidemiyoloji ...
oo . . 5.5%
TUrkiye .
4.0%
3.0%
2.0%
1.0%
0.0%
1999 and Before 2000-2009 2010 and After
1999 and before 2000-2009 2010 and after p
Inactive carriers 102/2079 (4.9%) 224/4697 (4.8%) 89/1726 (5.2%) 8
Chronic hepatitis B 367/2047 (17.9%) 646/12,397 (5.2%)" 870/12,625 (6.9%)" <.00001
All HBsAg-positive patients 655/9372 (7.0%) 83/2739 (3.0%)" 978/20,662 (4.7%)" <.00001
Total 1124/13,498 (8.3%) 953/19,833 (4.8%)" 1937/35013 (5.5%)° <.00001

Demirel A, Uraz S, Deniz Z, et al. Epidemiology of hepatitis D virus infectionin Europe: Is it vanishing?J Viral Hepat. 2023;00:1-9.
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HDV-Epidemiyoloji
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HDV- Sorun 1

Kiresel prevalans Infekte kisi sayisi

net olarak
bilinmiyor

rakamlarinda
farkli veriler var




Soru 2. Anti HDV ne kadar guvenilir?
HDV Ag calisilabiliyor mu?
HDV RNA standardize mi?



Anti HDV/HDV Ag/HDV RNA

* Anti HDV gec¢ pozitiflesmektedir
* Hastaligin erken donemlerinde tani degeri dusuktur

« Semptomlarin baslangicindan sonra
« 1-10 gun icerisinde serumda HDAg ve HDV RNA

« 14-21 gun sonra anti-HDV IgM saptanabilir ancak yaygin
kullaniimiyor

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

Ahmad S. Gastroenterology Report, 7(6), 2019, 396-402



HDV Ag

* HDAg testinin duyarliligi az ve her yerde yapilamiyor

* Kronik HDV’de HDAg, delta antikorlari ile kompleks halinde bulunur,
ELISA ile tespit edilemez

 Karaciger dokusunda HDVAg icin immun boyama yapmak gerek
* Rutin olarak yapilmiyor

Ahmad S. Gastroenterology Report, 7(6), 2019, 396-402
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HDV RNA

* HDV genotiplerine gére HDV RNA'nin duyarliligi ve 6zgulligu acisindan
standardizasyon sorunu

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

 HCV RNA yalanci pozitifligi ve negatifligi yuksek olan bir test

 HCV RNA pozitifliginden emin olunursa prognozu degerlendirmek icin
karaciger biyopsisi yapilmalidir

Ahmad S. Gastroenterology Report, 7(6), 2019, 396-402

mn KLIMIK TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
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HDV- Sorun 2

Anti HDV gec HDAg testinin duyarlilig

az ve her yerde

pozitiflesiyor yapilamiyor

HDV RNA standardize



Soru 3. Tedavide ne
kadar basariliyiz?



HDV- Tedavi Hedefleri

Nukleik Asid
Giris Hepatitis Delta Virus Polimerleri

inhibitéri @ @ REP-2139
Bulevirtid NTCP REP-2165

Release of
Viral Entry New Virions
,~ "1~ ~ _Replication
/7 k3 \
CTHID =——— D Prenylated
[  HDVRNA ', HDVRNA l_H‘{)AG
- . . Transcription -
Immun Moddulatorler andditing G S _ o
Peg IF alfa v Tanslation SHDAG | yipag Prenilasyon Inhibitoru
cleus . ~ )
peg IF lamda Hepatocyte— Farnesyl-transferase Prenylation Lonafarnib

En in Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
B KL'M'K INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



HDV- Tedavi

 HDV, polimerazlar araciligi ile cogalmayan bir virus

e Viral replikasyon polimeraz inhibitorleriile engellenemiyor (TDF, ETV, LAM)
* Niikleoz/tid analoglari etkili degil

* Ribavirin, famsiklovir etkili degil

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

* Peg-IFN-a 2a (180 pg/hafta) veya 2b (1.5 pg/kg/hafta) arasinda etkinlik
acisindan belirgin fark yok

mn KLIMIK TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
Bm INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



HDV- Tedavi

* Invitro IFN’nun HDV Uzerine antiviral etkisi saptanmamis
 Etkisini HBV Uzerine ya da immun yanit araciligi ile gdsterir

* Nukleozid analoglari ile kombinasyon tedavileri
* IFN-a tedavisinden daha yararli oldugu gosterilememis

* Aktif HBV replikasyonu olan hastalarda interferona ek olarak NA

s KLIM'K TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
Bm INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Interferon Lamda

*Tip lll interferon reseptor agonisti

* Hepatosite viruslerin girisini bloke etmektedir
*Yan etkileri daha dusuk

* Etkinligi daha yuksek

* Faz-2 LIMIT 002 calismasinda tedavi sonu viral yanit %36, kalici virolojik
vanit ise %19 gibi disuk bir oranda bulundu

* Faz-3 calismasi devam etmektedir

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

* HBV ve HDV hepatosite girmek icin sodyum taurokolat tasiyici polipeptit
(NTCP) adli reseptore baglanmasi gerekiyor

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

* Kronik HDV tedavisinde BLV’in monoterapi olarak 2 mg/gilin subkutan
kullanimi, 2020'de EMA onayi aldi

* FDA onayi bekleniyor

European Medicines Agency. Available from: https://www.ema.europa. eu/en/medicines/human/EPAR/hepcludex.

mn KLIMIK TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
Bm INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI


http://www.ema.europa/

MYR301, monoterapi, faz lll calisma
Yuksek doz (10 mg) ve dusuk doz (2 mg)
karsilastirma

= Multicenter, open-label, randomized, phase Il trial

Stratified by liver Wk 24 Primary Endpoint
cirrhosis Interim Analysis Wiw WRlIM

No Treatment Bulevirtide 10 mg QD SC
" r_ -

(n=51)

Kronik HDV, erigkin
hastalar, ALT 2-9 kat
yuksek (N = 150)

Patients
* followed to
Wk 240

/ 1\

Bulevirtide 10 mg QD SC

n S0)

Primer sonlanim noktasi, 48. haftada;
HDV RNA negatifligi veya HDV RNA bazale gore =22 log azalma + ALT normalizasyonu

En in Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
B KLIMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



MYR301 Interim Analysis: Virologic Efficacy at Wk 24

] No treatment BBlV2mg HEBLV1IOmg

Combined Response Virologic Response ALT Normalization
Undetectable HDV RNA or Undetectable HDV RNA or
22-L08,, IU/mlL Decrease From 22-L0gy U/mlL Decrease
100 Baseline and Normal ALT 1001 From Baseline 100+
= - = 88 =
C 80 ¥ s ! C 804 55 C 804
5 — 3 3
2 60 37 2 601 2 604
L * ®
g 40 Jg 401 g 404
2 2 2
- .~ —
= 20 0 S 209 a4 S 201
ol—& 0 0
0/51 18/49 14/50 2/51 27/49 34/50 3/51 26/49 19/50
*P <001 % Undetectable 0 n 8
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Key Questions on Emerging Treatments for

Hepatitis Delta

@ Heiner Wedemeyer, MD
=)
&b

Professor and Chairman
Department of
Gastroenterology, Hepatology
and Endocrinology

Hannover Medical School
Hannover, Germany

Bulevirtid kullanimini optimize etmek
icin cevaplanmasi gereken sorular var

 Interferon ile kombinasyon
tedavisi bir secenek midir?

 Kombinasyon tedavisinde sinerjik
etkiler gorildd, veriler henliz
yetersiz

 Hastalar herikiilaci da
biraktiginda ne oldugunu heniz
bilinmemekte

e Devam eden MYR204 calisma
sonuclari beklenmektedir

Clinical Care Options, slide sets

En in Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
B KL'M' INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



e NEW ENGLAND JOURNALoO MEDICINE

Bulevirtide and Peginterferon for Chronic Hepatitis D

A PLAIN LANGUAGE SUMMARY

Based on the NEJM publication: Bulevirtide Combined with Pegylated Interferon for Chronic Hepatitis D
by T. Asselah et al. (published June 6, 2024)

* New England Journal of Medicine, Haziran 2024 (MYR204)

* Faz IIB, cok merkezli, acik etiketli, randomize kontrolli calisma
» 18-65 yas arasi, %71’i erkek, 174 hasta

* HDV RNA PCR pozitif

* ALT normalin Gzerinde ancak 10 kattan az artmis olan hastalar

Asselah T, Chulanov V, Lampertico P, Wedemeyer H, Zoulim F. Bulevirtide Combined with Pegylated Interferon for Chronic Hepatitis D.
N EnglJ Med. 2024 Jul 11;391(2):133-143
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e NEW ENGLAND JOURNALoO MEDICINE

Bulevirtide and Peginterferon for Chronic Hepatitis D

A PLAIN LANGUAGE SUMMARY

Based on the NEJM publication: Bulevirtide Combined with Pegylated Interferon for Chronic Hepatitis D
by T. Asselah et al. (published lune 6. 2024)

Undetectable HDV RNA

Difference between 10-mg bulevirtide plus peginterferon
Pegylated Bulevirtide, 2 mg  Bulevirtide, 10 mg Bulevirtide, 10 mg alfa-2Za and 10-mg bulevirtide afone, -
. 34 reentage points (9596 Cl, 15-50); P<0.0C
Interferon Alfa-2a, 96 weeks 96 weeks 96 weeks R Ay Syt : LI

180 ug fall

JRIvy daily

48 weeks + +
once weexly B
Pegylated Pegylated /(

1296
Interferon Alfa-2a  Interferon Alfa-2a ‘
first 48 woeks first 48 wecks < 2.mg Bulevirtide 10-mg Bubevirtide « 10-mg
¢ Peopinteriorom AN 22 Peginterfovnn AN 22 Nulavirtide Alone

24 Patients 50 Patients SO Patients 50 Patients A RS

. Ceatoes /e

. ".‘ ",l'.' ' '." : = 4 :

P29 30%6

eing 625 SR S 4% 629%

Sonug: 10 mg bulevirtid+peginterferon alfa-2a kombinasyonu,
tedavinin bitiminden 24 hafta sonra tespit edilemeyen HDV =
RNA duzeyi agisindan bulevirtid monoterapisinden anlamli s - Nmum_m- n..o....m,,.,m-.,

olarak Ustln
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Lonafarnib

* HDV’nin yasam dénglsunde, HDV viryonunun birlesmesi icin virtsun L-
HDAg’nin farnesilasyonu gerekli

* Lonafarnib, oral yolla kullanilan bir farnesil transferaz inhibitoru
* Prenilasyonu engelleyerek HDV viryonlarinin olusumunu azaltir

* Monoterapi

Hepatitis Delta Virus Release (NAPs)

. . Entrv;rz‘f;ibitor ‘ REP-2139
* Ritonavir \@ '
C f

[ ] P e g - I N F - a viral Entry Nzae\;srieo%s
.~ | T~ . Replication

* PegINF-A ile kombinasyon calismalari mevcut O TR |

Trascription -
.

! b O
Immunomodulators | andEditing T AT
peglIFNA \ mael’:”i‘” on SHDAB | 1ipag Prenylation
S F i Inhibitor
peglFNa Farnesyl-transferase  Prenylation
Hepatocyte INF
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Lonafarnib

* Monoterapiile HDV RNA duzeyinde azalma
* Ancak tim hastalarda gastrointestinal yan etkiler gelismis

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

* Faz lll calismalari devam ediyor

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

* HBsAg sekresyon inhibitorleri
* HBsAg ile kaplanmis viral partiktllerin hticreden salinmasini engeller

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

15 hafta 15 hafta 33 hafta
REP 2139 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 etki

Bazinet M et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2017; 2: 877-
89y i i rURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
Bm KLIMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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EDITORI AL

Management of hepatitis delta: Need for novel therapeutic
options

* NTCP’nin metabolik fonksiyonu tzerinde dnleyici etkileri kanitlanmis
diger ajanlar:

* Irbesartan

e Ezetimibe

* Ritonavir

e Siklosporin A

En in Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
B KL'MI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



HDV- Sorun 3

Pegile interferon alfa tek
tedavi secenegimiz,
tedavi yanit oranlari

yetersiz

Temin etmek
zor/cogunlukla miimkiin
degil

Tedavi siiresini uzatmak
cok ise yaramadi

Kronik HDV’de en
onemli sorun tedavi
basarisinda istenilen

Bulevirtid, Lonafarnib ve
Niikleik Asit Polimerleri
daha etkin ancak advers

Peg IF ve NA analogu
kombinasyonlari yaniti

arttirmadi seviyelere

olay az degil
ulasamamak



HDV- Ozet

* Kronik viral hepatitlerin en hizli ilerleyen ve en kétu prognozlu formu
* Siroz, hepatik dekompansasyon ve HSK riski ytksek

* Taniyr artirmak icin delta hepatit taranmal

 Acil olarak yeni tedavi seceneklerine ihtiyac var

* Hastalara karaciger nakli gerekebilecegi bilgisi verilmeli

s KLIM'K TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
Bm INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Hepatit E Virusu
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HEV - Epidemiyoloji

* Her yil diinya capinda tahmini 20 milyon HEV infeksiyonu gorilmekte

* >3 milyon semptomatik hepatit E vakasina neden oluyor

* DSO, 2015 yilinda yaklasik 44.000 8liume neden oldugunu tahmin ediyor
*Viral hepatite bagl 6limlerin %3,3'l

WHO. HEV. https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-e

s KLIM'K TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
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HEV - Epidemiyoloji

* Su kaynakl infeksiyon — HEV genotip 1 ve 2 infeksiyonlari, endemik
bolgelerde fekal olarak kontamine su ile yayilir

e Zoonotik bulasma — HEV genotip 3 ve 4 genellikle kontamine gida
tuketimi bagl olur. Cogu vaka sporadiktir.

* Domuz ve kabuklu deniz hayvanlarinin tiketimine bagli bulasma daha
cok gorulmektedir

* Bircok hayvan turu (bazi bolgelerdeki kemirgenler dahil), viral hastalik
rezervuarinin bir parcasi olarak tanimlanmistir.

* Spesifik genotipler, farkl cografi bolgelerde infeksiyona neden olur

WHO. HEV. https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-e
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HEV — Ulkemizdeki Durum

Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi

Kadin Hastaliklari ve Dogum
poliklinigine basvuran

Takipli 72 gebe kadin hasta

Anti-HEV IgG pozitifligi %1,3
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HEV - Epidemiyoloji

JCEL/ 2016; 7 (1): 69-72
Journal of Clinical and Experimental Investigations doi: 10.5799/3hinjs.01.2016.01.0572

RESEARCH ARTICLE

Dogurganhik Yasimndaki Kadinlarda Hepatit E Virus IgG Seroprevalansimin
Arastirillmasi

Erdal Ozbek’, Hakan Temiz’, Avse Batgi Azarkan’, Mehmet Obur®, Sevhmus Mete*

OZET

Amag: Hepatit E virasa (HEV) enfeksiyonu ozellikle gebelerde 6lumcal hepatite neden olabilir. Bu galigmada. dogurgan-
ik cagindaki kadinlarda anti HEV 1gG seroprevalansinin belirlenmesi ve kentsel ya da kirsal alanlarda yasayan insanlar
arasinda seroprevalans farklhihiklan olup olmadiginin arastinilmasi amagland.

Yontemler: Calismaya, kentsel ya da kirsal alanda ikamet eden15-49 yas arasi toplam 158 kadin gondlia dahil edildi.
Anti HEV IgG testleri enzim immunassay yontemi ile gahgildi. Elde edilen veriler say1 ve yuzdeler olarak gosterilip istatis-
tiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: 158 gonullinun 41 inde((9625.9) antl HEV |gG pozitip) olarak saptandi. Kentsel alanda yasayan 92 gonullundn
25'inde (%627.2). karsal alanda yasaya 3 (%624.2) anti HEV IgG pozitif bulundu.

Sonug: llimizde HEV seroprevalans: Turkiye ortalamasinin tzerinde bulundu. Bunun epidemiyolojik nedenlerinin aragti-
rniimasi gerektigi ve gebelik izleminde HEV serolojisin arastinlmasimin yararh clabilecegi dusundlmektedir

Anahtar kelimeler: HEV, seroprevalans, kadin

En iN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
m KLIMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



HEV - Epidemiyoloji

* Ulkemizde HEV seroprevalansi

* Kayseri %6,9-7,8

*izmir %8,1-9,6

*Van %11,9-12,9

* Ankara %12,0-12,5

* Malatya ve K.Maras %14,5-15,5
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Soru 4 . Aramizda
Anti HEV calisabilen
kac merkez var?



Soru 5. HEV
infeksiyonu aklimiza
geliyor mu?



HEV Infeksiyonu

* Baska nedenlerle aciklanamayan akut veya kronik hepatitli hastalarda HEV
akla getirilmelidir

* Hamile kadinlar

* Altta yatan karaciger hastaligi olanlar

* Solid organ nakli alicilari

* Hematolojik malignitesi olanlarda HEV tanisi 6zellikle 6nemlidir

Hepatitis E Sana Wagqar; Bashar Sharma; Janak Koirala.National Library of Medicine
Akut Viral Hepatitler, Siimer S, Ural O. Enfeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyolojisi Topgu, Soyletir, Doganay eds 2017
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Akut HEV Infeksiyonu

* HEV genellikle kendi kendini sinirlayan bir akut infeksiyona neden olur
* Akut karaciger yetmezligi gelisme riski cok dusukttr

* HEV inkUbasyon suresi 15 ila 60 gun

e Hastalarin blyuk cogunlugu asemptomatik veya hafif semptomatiktir

* Semptomatik hastalarda sarilik, halsizlik, istahsizlik, bulanti, kusma, karin
agrisi, ates ve hepatomegali gorilebilir

e Ishal, artralji, kasinti ve Urtiker dokiintist daha nadirdir

Hepatitis E Sana Wagqar; Bashar Sharma; Janak Koirala.National Library of Medicine
Akut Viral Hepatitler, Siimer S, Ural O. Enfeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyolojisi Topgu, Soyletir, Doganay eds 2017
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Tani

* Direkt ve indirekt tani yontemleri vardir
* Direkt yontem:

e immuin-elektron mikroskopi veya RT-PCR ile diski ve kan drneklerinde
virus veya viral proteinler aranir

* Indirekt yontem:
* Anti-HEV IgM ve IgG antikorlari aranir

Hepatitis E Sana Wagqar; Bashar Sharma; Janak Koirala.National Library of Medicine
Akut Viral Hepatitler, Siimer S, Ural O. Enfeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyolojisi Topgu, Soyletir, Doganay eds 2017
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Tani

* Standart bir test olmamasi nedeniyle karmasik ve zor

* Yapilmasi onerilen ilk test anti-HEV IgM

* Pozitif olmasi HEV infeksiyonunu disundurar

* |Ik test pozitifse, baska bir testle bir kez daha IgM pozitifligi dogrulanmali
* Artan anti-HEV IgG titreleri (2 hf icinde 5 kat artis)

* Serum veya diskida HEV RNA saptama ile dogrulama yapilabilir

Hepatitis E Sana Wagqar; Bashar Sharma; Janak Koirala.National Library of Medicine
Akut Viral Hepatitler, Siimer S, Ural O. Enfeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyolojisi Topgu, Soyletir, Doganay eds 2017
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Tani

* Anti-HEV IgG, kronik HEV infeksiyonunun tanisinda sinirli yarar saglar
(zamanla kaybolabilir)

*Yiksek oranda yanlis negatif antikor testi nedeniyle HEV stphesi olan
bagisikhgl baskilanmis konakcilarda HEV-RNA kullanimi 6nemlidir

* Diskida HEV-RNA, hastaligin baslangicindan bir hafta 6nce saptanabilir ve
iki hafta kadar strebilir

* Serumda HEV-RNA, infeksiyondan 2-6 hafta sonra saptanabilir ve akut
infeksiyonda 2-4 hafta strebilir

Hepatitis E Sana Wagqar; Bashar Sharma; Janak Koirala.National Library of Medicine
Akut Viral Hepatitler, Siimer S, Ural O. Enfeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyolojisi Topgu, Soyletir, Doganay eds 2017
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Tani

* Anti-HEV I1gM sarilik basladiktan 3-5 glin sonra saptanabilir ve 3-5 ay
kanda pozitif saptanir

* Anti-HEV IgM ortaya cikisindan kisa bir stire sonra Anti-HEV 1gG antikorlar
olusur

4, hafta civarinda pik yapar ve infeksiyondan 1-14 yil sonrasina kadar
saptanabilir

Hepatitis E Sana Wagqar; Bashar Sharma; Janak Koirala.National Library of Medicine
Akut Viral Hepatitler, Siimer S, Ural O. Enfeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyolojisi Topgu, Soyletir, Doganay eds 2017
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Akut HEV Infeksivonunda Tedavi

* Imm{n yeterli bireylerde akut HEV icin yalnizca semptomatik tedavi verilir

* Ciddi akut hepatit E olgularinda 21 glin ribavirin kullaniminin karaciger
fonksiyonlarinda hizli dizelme sagladigi gdsterilmistir

* Ancak gebe kadinlarda ribavirin kontrendike oldugu icin kullanilamaz

* Fulminan hepatite giden gebelerde karaciger nakli en iyi secenek

Hepatitis E Sana Wagqar; Bashar Sharma; Janak Koirala.National Library of Medicine
Akut Viral Hepatitler, Siimer S, Ural O. Enfeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyolojisi Topgu, Soyletir, Doganay eds 2017
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Kronik HEV Infeksiyonu

* Ozellikle HEV genotip 3 ile, immiinosupresif tedavi alanlarda veya solid
organ alicilarinda kronik infeksiyon gelismektedir

* Bu olgularda akut hepatit semptomlari ya cok azdir ya da yoktur
* Hematolojik maligniteli hastalarda
* CD4+ T hiicre sayisi 250/mm?3'lin altinda olan HIV ile yasayan bireylerde

* Anti-TNF gibi immunosupresif tedavi alan romatoloji hastalarinda da
kronik HEV infeksiyonu gelismektedir

En in Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
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Kronik HEV Infeksiyonunda Tedavi

e Immunosupresyon olan bireylerde siklikla kroniklesme egiliminde oldugu icin
tedavi gerekli

*HEV RNA 3 ay suire ile persiste ederse tedavi edilmeksizin spontan viral klirens
genellikle gbzlenmez

* Burada en 6nemli nokta immunostpresyon derecesinin azaltilip azaltilmayacagi
* Immunosupresyon azaltilabilirse HEV seroklirensi %25 oraninda gerceklesebilir

* Transplant yapilan hastalarda immunostpresyonun azaltiilmasi organ reddine yol
acabilir

En in Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
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Soru 5. HEV
infeksiyonu tedavisinde
veni haberler var mi?



HEV Tedavi Yeni Ne Var?

* Peg-IFN alfa, karaciger nakli sonrasi ktictk bir vaka serisinde etkili bulunmus
* Buyuk calismalar yok

*Yan etkiler ve organ reddi riski g6z onidne alindiginda, bu tedavi rejimi su anda
dnerilmemekte

* Kronik hepatit E'li hastalarda sofosbuvirin etkinligini arastirilmis; viral
eliminasyonda basarisiz

* Etkinlik ve glvenirliligi dogrulamak icin daha blyuk calismalar bekleniyor

Nagra N, Kozarek RA, Burman BE. Therapeutic Advances in Viral Hepatitis A-E. Adv Ther.
2022
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HEV Tedavi Yeni Ne Var?

* Cinko in vitro ortamda HEV replikasyonunu inhibe ediyor

* Etkinlik in vivo olarak kanitlanmamis

* HEV replikasyonu UGzerinde potansiyel inhibitor etkisi olan diger tedaviler:
* Kalsinorin inhibitorleri

*MTOR inhibitorleri

* NUkleozid analogu 2’-C-metilsitidin, GPC-N114 ve NITD0OO08

*Silvestrol (Aglaia foveolata:tropik bir agac)

* Buguine kadar bu ilaclarin hicbiri insanlarda kullaniimadi

* Gelecekte tedavi secenekleri olarak umut vadediyorlar

Nagra N, Kozarek RA, Burman BE. Therapeutic Advances in Viral Hepatitis A-E. Adv Ther.

e KL'M' TORK KLINIK MiKroBivoLoJi ve 2022
B INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Ekstrahepatik Tutulumlar

* Trombositopeni, hemoliz ve aplastik anemi
e Akut tiroidit

* Membrandz glomerulonefrit

* Akut pankreatit

* Norolojik hastaliklar (Akut transvers miyelit, Akut meningoensefalit,
Aseptik menenijit, Psodotumor serebri, Guillain-Barré sendromu,
Kraniyal sinir felcleri, Periferik ndropati)

Pischke, S; Wedemeyer, H Hepatitis E in Germany—an Under-Reported Infectious Disease
Dtsch Arztebl Int 2014; 111(35-36): 577-83; DOI: 10.3238/arztebl.2014.0577
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Ekstrahepatik Tutulumlar

Extrahepatic manifestations of hepatitis E
Disease Remarks Literature
Guillain-Barré syndrome (GBS) Three of 201 GBS patients (1.5%) were viremic for HEV van den Berg 2014 (5)
Neuralgic amyofrophy Five of 47 patients (10.6%) were viremic for HEV van Eijk 2014 (e10)
Glomerulonephritis An accumulation of glomerulonephritides was observed in a cohort of 51 transplant Kamar 2012 (e11)
recipients (liver or kidney)
Meningitis, encephalitis, myopathy Isolated cases Kamar 2011 (e12)
Erythema and arthralgia Single case report Al-Shukri 2013 (4)
Cryoglobulinemia Single case of cryoglobulinemic vasculitis in connection with chronic hepatitis E Pischke 2014 (e4)
HEV, hepatitis E virus

Pischke, S; Wedemeyer, H Hepatitis E in Germany—an Under-Reported Infectious Disease
Dtsch Arztebl Int 2014; 111(35-36): 577-83; DOI: 10.3238/arztebl.2014.0577
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Gebelik

Gebe kadinlarda vaka 6lim orani % 20
Mortalite 2. ve 3. trimesterde daha yuksek

Bildirilen 6lim nedenleri ensefalopati ve yaygin damar ici pihtilasma

Fulminan hepatit orani yuksek

Gelismekte olan ulkelerde her yil 3.000°den fazla disige yol actigi
bildirilmistir

Analysis of antiviral response in human epithelial cells infected with hepatitis E. PLoS One. 2013; 8(5):e63793.
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Gebelik

* Gebe kadinlardaki fulminan karaciger yetmezligi, hormonal ve
immunolojik ozelliklere bagli olabilir

* Progesteronda azalma hepatit E nin oldurici olmasi ile iliskili

 HEV spesifik T hiicre cevabi fulminan HEV olan hastalarda zayif
olabilir

Lisa J. Krain et al. Clin. Microbiol. Rev. 2014;27:139-165
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AS

* Sadece Cin'de mevcut ve lisansli olan rekombinant asi

e Asilamadan 4,5 yil sonra HEV'e karsi %87 koruyucu bulunmus

* Yan etki oranlari plaseboya farkli bulunmamistir ancak yalnizca Cin’de
kullanimi onaylanmistir

e Altta yatan karaciger hastaligi olan hastalar, organ nakli alicilari, yashlar
ve hamile kadinlar gibi yuksek riskli hastalarda gtvenligine iliskin veriler
sinirli

* Asitip 1’e karsi gelistirilmesine karsin tip 1 ve 4’e karsi koruyuculuk
saglamaktadir

* Cin'de genotip 1-2, gelismis Ulkelerde genotip 3 sik asi etkinligi???

Nagra N, Kozarek RA, Burman BE. Therapeutic Advances in Viral Hepatitis A-E. Adv Ther.
2022
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HEV- Sorunlar

HEV RNA Akut viral hepatitin
Anti HEV IgG ve IgM Anti HEV standardize : : en sik sebeplerinden
o standardize mi,
her hastanede yok degil S ancak HEV ne kadar
ulasilabilir mi? .
aklimiza geliyor?

Mortal seyir
gebelerde daha sik
ancak ribavirin

Karaciger disi
tutulumlarin ne
kadarinin

farkindayiz? kontrendike

Tedavide se¢cenekler
kisith, ribavirin
toksisitesi




HEV - Cozulmemis Konular

Giincel bilgi

Coziimlenmemis konular

Epidemiyoloji

HEV bir dizi norolojik hastalik ile iliskilidir

HEV infeksiyonunda norolojik hasar sikligi nedir?

HEV genotip 3 Gliney Fransa'da hiperendemiktir

Gelismis Ulkelerde baska hiperendemisite bolgeleri var mi?

Genotip 3 ve 4 infeksiyonu yasli erkeklerde daha yaygindir

Neden?

Bircok seroprevalans ¢alismalari duyarhhigi diisiik olan yontemleri kullanmakta ve
seroprevalansi oldugundan distk tahmin etmektedir

Farkli cografi yerlesimlerdeki dogru seroprevalans rakamlari nelerdir?

Dogru insidans tahminleri az sayidadir

infeksiyon insidansi farkli cografi bolgelerde nasil degisiyor?

Asemptomatik infeksiyon insidansi yeterince belgelenmemistir

Asemptomatik infeksiyon sikhgi nedir ve buna yatkinlik olusturan
faktorler nelerdir?

Bulasma

HEV cevrede, 6rnegin su kaynaklarinda ve denizde bulunmaktadir

Cevresel kontaminasyon ne kadar yaygin ve HEV ne kadar stire canl
kaliyor?

Domuz ve kabuklu deniz hayvanlari infeksiyon rezervuaridir

Baska hangi hayvanlar rezervuar?

HEV genotipleri 3 ve 4 enfekte etin tiiketilmesi ile bulasabilmektedir

Baska dnemli infeksiyon bulasma yollari var mi?

HEV transflizyon ile bulasabilmektedir

Transflzyon riski nedir ve Glkeden ulkeye nasil degisiyor?

HEV ile yeniden infeksiyon gosterilmistir

Ne siklikta gelisiyor ve sonuclari nedir?

Kronik hepatit

Sadece HEV genotip 3 kronik infeksiyona neden olmaktadir

Diger genotipler kronik infeksiyona yol agiyor mu?

HEV transplant alicilarinda, HiV hastalarinda ve hematolojik malignite hastalarinda
kronik infeksiyona yol agmaktadir

Daha hafif imminite defektleri bulunan bireylerde kronik infeksiyon
gelisiyor mu?

Asan A. Hepatit E: Diinyadaki En Yaygin Viral Zoonoz Olabilir Mi? In: Zoonozlar -Insan ve Hayvanlari infeksiyonlar

Halk Saghgi Yonlerine Odaklanma. Kagar C, Catak B, eds. 1. Baski. Ankara: Palme Kitabevi, 2022: 915-35.
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