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Agenda

® RVS en paciente con enfermedad hepatica avanzada

® No se ha logrado RVS tras el tratamiento con AAD

® Reinfeccion tras alcanzar RVS



Caso Clinico

® 62 ainos, hombre, infeccion VHC genotipo 1b.

® \/aloracidn previa
— Elastografia hepatica: 22 kPal. Grado de fibrosis: F4

— Analitica: Bilirrubina total 1.2 mg/dl, Plaguetas 105.000 /mm3, INR 1.1, Albimina
3.9 gr/dl

— Ecografia abdominal: Higado nodular, sin lesiones ocupantes de espacio.
Esplenomegalia, dilatacion de vena porta

— Endoscopia oral: Varices esofagicas pequenas sin signos de riesgo
— Episodio de ascitis resuelta con tratamiento médico hace 8 meses.
— Dx Cirrosis hepatica Child-Pugh A (previamente descompensada)

® Ha recibido tratamiento con Sofosbuvir/Velpatasvir durante 12 semanas. En
el control analitico 12 semanas post tratamiento el ARN-VHC es negativo



Preguntas que nos plantea

éSe ha curado la infeccion por el virus C?

éPuede recuperarse el higado. Desaparece la cirrosis?
éLas varices del eséfago, tengo riesgo de sangrado?
éQué riesgo de cancer hepatico tengo?

éPuedo tener otras complicaciones hepaticas, necesitaré un
trasplante?

éComo debo cuidarme para no empeorar?



Beneficios de la curacion VHC

Chronic
hepatitis

Halt progression
to cirrhosis

Benefit of SVR

Calvaruso V J Hepatol 2020

cirrhosis

Fibrosis regression
Reduces portal pressure

Reduce liver decompensation

Reduce HCC occurrence

Decompensated
cirrhosis

{Compensated ‘ < ‘ T —_—

[Cirrhosis with HCC]

Reduces further decompensation
Reduce HCC occurrence?
Reduce HCC recurrennce?

Improve survival




Mortalidad tras RVS con AAD en pacientes con EHCA

= Evaluacion de causas de mortalidad e incidencia de CHC en VA Health Service, en pacientes
con Enfermedad hepatica Crénica Avanzada (EHCA). EHCA= FIB-4 >3.25.

— EHCA 15.059: RVS 13.992 (92.9%)

Overall
— Seguimiento 1.6 afios. 793 Fallecieron 104 —
) —
i No SVR
- RVS 2.6 o =
- SinRVS 123 78.9% % 06
aHR 0.26 (IC 95%: 0.22-0.31); p<0.001 ;ﬁ 0.4- Lng Rank
| P<0.001
0.0 05 10 15 20
H2 Descompensacion HR 1.57 (95% IC 1.34-1.83) 1087 923 850 326 105
Descenso albumina  HR 2.70 (95% IC 2.38-3.12) 13992 12939 9521 5437 1875

Backus LI Hepatology 2018



Evolucion de Fibroscan® tras RVS en pacientes >12.5 kPal

1.245 Paciente con cirrosis y con RVS con tratamientos basados en SOF
Analisis de 558 pacientes. Media en semanas RVS-Estudio: 30 semanas

m <7 m7-94 m 9.5-12.5 m>125

100 -

80 T

60

40 -

Pacientes, %
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n= 558 511 342 117
Mangia A EASL 2018



Progresion de la hipertension portal segun la Respuesta virologica y el
grado inicial de varices (Cohorte prospectiva Cir Vir)

891 pacientes con cirrosis; 671 Sin varices (75.3%) -
- 548 Seguimiento HTP | 1afo_|3afios | 5afios |

Fibroscan 15.3 kPal (10.3-23.6) <20 kPal 390 (65.3%) Sin varices, SVR 1,8% 4,1%  4,1%
Evaluan: Progresion a Varices de riesgo o HDA VE I, SVR 0% 15,7% 15,7%
Sin varices, no SVR 2,2% 7,7%  14,2%
k. 100~ e V!rcl suppress'{on -No EV VE I, no SVR 2,7% 31,7%  52,6%
c — Viral suppression - Grade | EV
% —— No Viral suppression - No EV
® god —— No Viralsuppression - Grade | EV 2
o 3 1004
g N=548 g Unfavorable Baveno VI
T 2 Favorable Baveno VI | plaquetas >150.000 mm3 + FS <20 kPal
£ ¢+ P<0.001 ¢ 80+ )
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3 %
¢ 204 3 9
% 2
g Sin varices, SVR 2 2041
3 o g [
T T T T T T T T T T >
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 E o et

T
Time (months) 0 12 24 36 48 60 72 84 9 108

Thabut D, Gastroenterology 2019 Time (months)



Impacto del tratamiento ADD en la hemodinamica portal
y sistémica en pacientes con Cirrosis VHC

® Estudio prospectivo Pac GPVH = 10 mmHg con RVS,, tras AAD.
® 226 Pacientes con cirrosis y RVS,,. VEG 75%. 21% CP-B; 29% Descompensacion

® Evaluaciéon Hemodinamica sistémica y portal: Basal, 24 y 96 sem post-tto

—3.9 mmHg (-24%) p<.01 100
20 - < > 1004
~2,4 mmHg (~16%) p<0.01 3 <10mmHg
15,6 —> |
14,5 80+ 78 78 210 mmHg
15 4 1 B =12 mmHg
[oY0) 2
£ § 60+ 52 s El - 16 mmHg
€ 10 - 5 " 47
£ s 36
x 407
5 | " 25
204 15
0 0
Baseline SVR24 SVR96 Baseline SVR24 SVR96

Factores asociados a persistencia de HTCS tras 2 afios
GPVH basal HR 1.7 (1.4-2.1) p<0.01
Descompensacion previa HR 4.8 (1.5-15.9) p<0.01

Lens S. Gastroenterology 2017; Lens S J Hepatol 2020



El tratamiento con AAD disminuye el riesgo de CHC
independientemente del grado de fibrosis

® Analisis retrospectivo de la incidencia de CHC en pacientes con HC VHC tratados con o sin interferon
en la BBDD VA Health Care 1999-2015. N=62.354

— 58% Recibieron tratamientos basados en IFN, 7% IFN+AAD y 35% Tratamientos AAD 21.984

pacientes
— Seguimiento >180 dias o hasta Dx CHC. Mediana seguimiento 6.1 aios
— 3.271 desarrollaron CHC s oo N Regimen CHC/100PY  aHR
_% 085 \NRVS IFN
CHC/100PY aHR [Eg™ — = RVS 0.28 0.32
CirrOSis = Cirrngis R\/S - NO RVS 1.07
VG o DG Reducciéon CHC AAD 4 IEN
= NoRVS 3.25 IFN 68%; AAD 71% = RVS 0.6 0.48
NO CirrOSis [IJ 'i ‘(afllrs: nﬂa%ginrfifl—l{"\!éﬁamirﬂ _} é - No RVS 1.73
= RVS 0.24 - - ~
\ Incidencia 2015 31.0/100.000/afio
= NoRVS 0.87 , , N VS 0.92 0.29
Incidencia 2018 21.8/100.000/afio |, rys 5

loannou GN J Hepatology 2018; Beste L JAMA 2020



Mejoria de la funcion hepatica tras RVS con AAD

DAA HCV therapy and long-term hepatic function in advanced/decompensated cirrhosis:
real world experience from the HCV-TARGET cohort

HCV
advanced/decompensated
cirrhosis SVR F/U Endpoints
- 158 patients « Total bilirubin
—_— ﬁ —_— —_— + Albumin
* MELD score
@ Short term: 9-26 weeks
0 Long term: 213 weeks
DAAs (05% %?357/5? 02.4) (1Q range: 174-224 weeks)
4 A
Baseline

characteristics Conclusions

* 642 patients + 24% achieved a clinically significant decrease in MELD by

* Median age: 60 yrs 23 points during short term follow-up.

* 68% Men - . .

+ 68% Caucasian + In long term follow up, a clinically meaningful decrease in

: . MELD of = 3 occurred in 29% and a final MELD score of

* Median MELD: 12 <10 was achieved in 25%
[IQR 10-39] =

* 48.1% CTPB * In long-term follow up mean changes in MELD (-0.30

* 64% prior hepatic points), total bilirubin (+0.23 mg/dl) and albumin (+0.36
decompensations g/dl) were marginal.

+ Fifty-one patients died and 22 underwent liver transplant.

+ Patients with advanced/decompensated cirrhosis need
ongoing and close follow up as a majority remain at risk for

hepatic decompensation over the long term.
Verma E J Hepatol 2020 pat P I g



Beneficios de la Eliminacion de |la hepatitis C:
reduccion hospitalizaciones y de TOH por VHC

Ingresos en Unidad hepatica 2011-20109:
Pre AAD (2011-14) 525/afio
Post AAD (2015-19) 300/afio (2019)

100%
90%
80%
L, 0%
£ 60%
@ 50%
T 40%
(=
30%
20%
10%
0%
2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 2019
B Others 64 61 69 68 77 76 71 82 92
mPBC/PBC 22 22 26 23 27 32 24 25 25
AlH 14 12 18 18 24 18 35 33 38
HHBV 43 34 38 29 46 a1 25 29 54
Alcohol | 210 184 210 172 230 208 202 207 239
MAFLD | 23 13 25 32 51 55 65 69 79
B HCV 365 339 327 295 352 259 229 210 187

Rodriguez Tajes S J Hepatol 2020; Crespo G J Hepatol 2018
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Algunos consejos tras RVS en pacientes con cirrosis

® Regresion Fibrosis: Es posible
® Hipertension portal: Disminuye, .....pero no en todos
— Control Fibroscan, analisis y endoscopia

® Carcinoma hepatocelular, el riesgo continua

— Cribado con Ecografia cada 6 meses.



Caso Clinico

60 ainos, mujer, infeccion VHC genotipo 1b.

Valoracidn previa
— Elastografia hepatica: 14 kPal. Grado de fibrosis: F4
— Analitica: Bilirrubina total 1.0 mg/dl, Plaguetas 195.000 /mm?3, INR 1.1, Albimina 3.9 gr/d|I

— Ecografia abdominal: Higado sin lesiones ocupantes de espacio. Ausencia de dilatacion V.
Porta

— Dx: Cirrosis hepatica compensada. Child-Pugh A

Ha recibido tratamiento con Sofosbuvir/Ledipasvir durante 12 semanas. En el
control analitico 12 semanas post tratamiento el ARN-VHC es positivo (RNA,
VHC 1.2 x 10° Ul), Genotipo 1b, ALT 102 Ul/mL

ESTUDIO MOLECULAR

— NS3:5122T

— NS5A: Y93H y L31M

— NS5B, no mutaciones (5282T)



Preguntas que nos plantea

¢ Reinfeccioén o recidiva?

éEs un problema real?

éQueé alternativas existen?

éSe necesitan hacer estudio de resistencias?
¢Y si fracasa a los nuevos?

é Cuales son los mas dificiles de tratar?



Baja tasa de fracasos con los regimenes actuales de DAA,
Pero.... aun ocurren fracasos

100
— 80 & svRr,,
3
" 60 ] No SVR;,
oc
5; 40

20

0

GT1 GT1 GT3
Clinical Trials* Real World* Clinical Trials*

*Clinical trials with GZR/EBR, PTV/RTV/OBV + DSB, SOF + DCV + RBV, SOF/LDV, SOF + SIM + RBV, SOF/VEL.
"Data from the HCV TARGET study; pts treated with varied regimens that included > 2 DAAs.
*Clinical trials with SOF + DCV, SOF + RBV, SOF/VEL



Epclusa® y Maviret® han mostrado altas tasas de
eficacia en todos los genotipos en pacientes

M Sin cirrosis M Cirrosis compensada
RVS,, (A
100 98 99 99 100 100 100 g7 100 100 100
80
60
40
20 -
0
Total
Sofosbuwr/VeIpataswr
-0.6% (95% Cl, -2.3 t0 0.9)
—_—
oon %7 99.1 100 - 95 95 97
§ 90
— 80_
g 70 801
Z 60 60 - mB8-wk GLE/PIB
f-;- 33: 12-wk GLE/PIB
2 30l 40 4 M 12-wk DCV + SOF
£ 204
{ 104 20 -
07G|eca evir—  Glec p — n/N =
pibren asvir, pibre 0 +
12 wk 8 Wk

Genotipo 3

Agarwal K ILC 2016; Jacobson I. ILC 2016; Zeuzem S et al, NEJM 2018

éPorqué fracasan?

Mala adherencia
Interacciones VHC/Farmacos
Estrategia inadecuada en farmacos

Duracién tratamiento inapropiada

Grupos de riesgo

— Cirrosis

— Genotipo 3

RAAs previas
* Y93H (NS5A)




A veces se curan solos tras la recidiva.....

Total CHC cases
treated with DAAs
1032

v v

Relapse SVR
N =93 (9%) N =939

* Factores asociados a perdida de RNA VHC
 ALT Normal
* RNAVHC<4log

Persistent viremia
—> N = 81

Spontaneous

— clearance
N =12 (13%)

Kuriri H Clin Gastro Hepatol 2020



VHC. Dianas terapéuticas
Antivirales de accién directa

Receptor binding
and endocytosis

( A CM ‘ Transport
: and release

usion and

. Velpastavir
uncoating

Pibrentasvir

Virion

LD assembly

Translation and
polyprotein
processing

RNA replication

A
IP NS3/4A VSR | Sofosbuvir

Glecaprevir Sofosbuvir +
Voxilaprevir Pi ;
Ibrentasvir + .
Glb €ntas : Velpatasvir +
revir : :
ccd p. € Voxilaprevir
Maviret® Vosevi®

Manns MP, et al. Nat Rev Drug Discov. 2007;6:991-1000.



Retratamiento SOF/VEL/VOX. Practica Clinica

Age (years)
la
1b

1 (No subtypeable)

E=S VSR V]

Child Pugh SCORE*
A (5-6)
B (7-9)

Hepatocellular carcinoma

Liver transplant

Previous therapy
following EASL guidelines

Llaneras J J Hepatol 2020

102 (75%)
56 (52-63)
30 (22%)
54 (39%)

2 (1%)

7 (5%)
30 (22%)
14 (10%)
43 (32%)
32 (24%)

12 (9%)
46 (36%)

40 (91%)
4 (9%)
9 (7%)
8 (6%)

92 (67%)

l ,(tw |

)
i
|
|
R, v
]

k2
—— - - 24 Weeks __A___V______ >' *ﬁﬁiﬁ
s 11T
Cirrhosis 41/46 (89) i
Genotype <
Non-GT3 104/105 (99) ﬁ RAAs
GT3 24/30 (80) 25% NS3
Previous DAA combination o
Sofosbuvir-based 81/87 (93) SZA’ NS5A
NS5A + NS3/4A 14)15 (93) 7% NS5B
NS5A + NS5B + NS3/4A 27/27 (100)
EASL 2014 guidelines recommendation (24) 102/109 (96)

Table 3. Clinical characteristics of patients who failed treatment with SOF/VEL/VOX.

Gender Age (yr) Cenotype Fibrosis CTP’ Previous DAA treatment Resistance-associated substitutions”
Male 55 3 F4 5 Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirin/24w L28S, M31L, D168G

Male 47 3 F4 5 Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirin/24w Not available

Male 62 3 P2 - Sofosbuvir + daclatasvir (12w Y93H

Male 54 3 FO-F1 - Sofosbuvir + daclatasvirf12w Not substitutions detected

Male 63 3 F4 7 Sofosbuvir + daclatasvir (12w Not substitutions detected

Male 53 3 F4 5 Sofosbuvir|velpatasvir/12w Not available

Female 50 4 F4 5 Elbasvir|grazoprevir|/12w Y93H

"CTP, Child-Turcotte-Pugh score.

“Analysis performed prior to receiving treatment with SOFVEL/VOX for 8 weeks, 12 weeks or 24 weeks: Treatment for 8,12 or 24 weeks.




GLE/PIB vs SOF/VEL/VOX

RVS segun tratamiento recibido

GLE/PIB (n = 55) or SOF/VEL/VOX (n = 176) en pacientes con recidiva tras AAD

RVS, n/N (%)

SOF/VEL/VOX

ITT

GLE/PIB

P Value

SOF/VEL/VOX

PP

GLE/PIB

P Value

DCV + SOF
EBR/GZR
GLE/PIB
LDV/SOF
PrOD

SMV + SOF
SOF + RBV
SOF/VEL

Total

Flamm. EASL 2020. Abstr SAT387.

11/11 (100)
18/20 (90)
3/4 (75)
97/102 (95)
11/12 (92)
1/1 (100)
5/5 (100)
20/21 (95)

166/176 (94)

1/1 (100)
1/1 (100)

29/35 (83)
2/2 (100)
1/1 (100)
7/8 (88)
5/7 (71)

46/55 (84)

.905

.857

411
.078
.017

11/11 (100)
18/18 (100)

3/4 (75)
97/98 (99)

11/11 (100)

1/1 (100)
5/5 (100)
20/21 (95)

166/169 (98)

1/1 (100)
1/1 (100)

29/35 (83)

2/2 (100)
1/1 (100)
7/7 (100)
5/7 (71)

46/54 (85)

<.001

.145
<.001

Causas de fracaso
— SOF/VEL/VOX (n = 10): Suspensién n = 4; Pérdida, n = 1; muerte, n = 2; fracaso virologicon = 3

— GLE/PIB (n = 9): Suspension, n = 1; fracaso virologico, n =8




GLE/PIB + SOF + RBV en fracasos a GLE/PIB

* 30% con cirrosis, 26% NR IP y / o NS5A antes del
fracaso del tratamiento G/P, y el 65% tenia >2 NS5A
RAS al inicio del studio

* RAS
- NS5A: 78%, NS3+NS5A: 22%
* RVS
-100% (14/14) SVR12 in GT 3 patients
* No hubo EAG ni interrupciones del tratamiento

Wyles D, J Hepatol 2019

SVR12 (%)

RVS12 (ITT)

100  og 96 100 100
100 1
80 1
60 -
40
20 1

n/N =
) 12 Wks 16 Wks Total GT1 GT2 GT3
GLE/PIB + SOF + RBV GLE/PIB + SOF + RBV
12 or 16 Wks



Caso Clinico

® 60 anos, mujer, infeccion VHC genotipo 1b.

® \/aloracion previa

— Elastografia hepatica: 14 kPal. Grado de fibrosis: F4
— Analitica: Bilirrubina total 1.0 mg/dl, Plaguetas 195.000 /mm?3, INR 1.1, Albumina 3.9 gr/dI

— Ecografia abdominal: Higado sin lesiones ocupantes de espacio. Ausencia de dilatacion V.
Porta

— Dx: Cirrosis hepatica compensada. Child-Pugh A

Ha recibido tratamiento con Sofosbuvir/Ledipasvir durante 12 semanas. En el
control analitico 12 semanas post tratamiento el ARN-VHC es positivo (RNA , VHC
1.2 x 10° Ul), Genotipo 1b, ALT 102 Ul/mL

ESTUDIO MOLECULAR

— NS3: 512271

— NS5A:Y93H y L31M

— NS5B, no mutaciones (5282T)

Fue tratada con SOF/VEL/VOX 12 semanas con RVS,,



¢Y si fracasa el tratamiento con GP o VVS? Que hacemos

. . . ® Fracaso virologico con G/P (n=99)
» 133 pacientes con fracas virologico a G/P or VVS

— RASs:
— 77% hombres; Eda media: 56 aios (IQR, 49-63);
26% Cirrosis * NS5A 57% (Y93H); NS3 14%; No NS3/NS5A 33%

— La presencia de NS5A RAS depende del Genotipo

s 3 = GT3a * GTlaand GT3 >70%; GT1b 40%; GT2a/c 21%

* 22 RASs NS5A frecuente en GTlay GT3

" GTla ® Fracaso virologico con retratamiento VVS (n=34)

GT1b — BASAL
* 76% NS5A RASs. 60% variantes Y93
Genotipo 3 TRAS FRACASO VVS:

u GT2a 60 56 56 * NS5A 65% mismas RAAs que basales
* NS3 D168 Enun 16%

m GT2c

* NS5B SOF RASs muy poco frecuentes

3/9 | 5/18
NS3 NS5A  NS3 + NS5A
de Salazar A. DILC 2020; AS156 RAAs




¢ Que ocurre tras fracaso a GLE/PIB o SOF/VEL/VOX?
Tratamiento

Pacientes con fracaso GLE/PIB

" 92.9% (52/56) retratados with SOF/VEL/VOX: 97.8% (45/46) RVS,,
= 4 pacientes retratados con SOF/VEL: 75% RVS,,

Pacientes con fracaso SOF/VEL/VOX

" 76,4% (13/17) retratados con with GLE/PIB+SOF. 90% (9/10) RVS,,
= 3 pacientes retratados con SOF/VEL/VOX + RIB: 100% (1/3) SVR12
= 1 paciente retratado con SOF/VEL + RIB: FRACASO VIROLOGICO

y NN s
k i k k jh'l MKWL l gg i * X ?reatmenl Failure
_y U 2P Ak Ak — & A
i k :& 'Ereesaclmeet ii gn?\we k‘/i‘/ SVRi2
n=40 n=40 n=22 n=19*
reteaiment falure N3, NSeA, NSsB G e o S
All NS5AI pro-treated. RAS testing. VOXVELISOF
De Salazar. EASL 2020. Abstr AS156. Dietz J J Hepatol 2020




Que dicen las guias EASL

® Realizar RAAS en caso de fracaso
— Muy util

— Tratamiento guiado

Tratamiento previo
Gt VHC IP + NS5A IP + NS5A
IP + NS5A Muy Dificiles** SOF/VEL/VOX

SOF+G/P + RBV
SOF/VEL/VOX + RBV
16-24 sem

SOF/VEL + RBV 24 semanas

Sin cirrosis SOF/VEL/VOX SOF+G/P
: Todos
Ci compensada 12 sem 12 sem

SOF+G/P + RBV
24 sem

Ci descompensada  Todos

* Cirrosis. Tratamientos con AAD; RAAS complejas
** Mas de dos recidivas con RAAS y fracas tto;

EASL Guia J Hepatol 2020; Perez AB J Hepatol 2019



Consejos en fracasos....

Hay estrategias de rescate
Diferenciar recidiva de reinfeccion

CONFIRMAR RNA VHC antes de iniciar un segundo tratamiento

— RNA, puede aclararse espontaneamente si la carga es baja
SOF/VEL/VOX es eficaz tras SOF/VEL O GLE/PIB

SOF+ GLE/PIB + RBV es una buena estrategia en casos dificiles



Caso clinico

Varon de 52 afios de edad.
Consume toxicos:

— Heroina y cocaina por via parenteral hace 30 afos.

— Actualmente en programa de deshabituacién con consumo esporadico
H.C VHC Gt 4 tratada con GLE/PIB

Tiene relaciones homosexuales (HSH) con practicas de Chemsex en el ultimo afio. La ultima hace
2 meses.

Historia actual
— Consulta por Malestar general e ictericia de 10-15 dias de evolucién con coluria.
Analitica:

— AST 904 UI/L, ALT 1107 UI/L, GGT 622 UI/L, F Alcalina 267 Ul/L, LDH 565 UI/L, Bilirrubina total
7,20 mg/dL, B. Conjugada 6,30 mg/dL

— VHC-RNA 2.390 Ul/ml Genotipo 1b
DIAGNOSTICO: H. AGUDA: REINFECCION VHC



Hepatitis Aguda VHC ¢Un aumento incidencia?

Estimated No. of Cases

Hepatitis C

Hepatitis B

10,000+
5,000
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¢
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s
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Liang TJ NEJM 2018; Zibbell. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2015;64:453. www.cdc.gov/hepatitis/statistics/2017surveillance/pdfs/2017HepSurveillanceRpt.pdf



Epidemiologia hepatitis aguda VHC

® El numero de casos de hepatitis aguda en HSH esta aumentando
— Riesgo es inferior (4.1 veces) en HSH VIH —vs VIH +

— Se asocia a:
* Practicas sexuales sin proteccion.

* Drogas de uso recreacional 18/1000

Chemsex, Slamming 7/1000

RNA VHC en moco nasal, rectal y semen. 0.7/1000
— VIH + (37.8% vs 18.4%) |

Mayor dafilo mucosas

Incidencia VHC temporal

Uso metafentamina IRR 3.024
Tratamiento PrEp VIH Drogas inyectadas  IRR 13.167
Ambas IRR 4.896

Vandelli. Am J Gastroenterol 2004. Chan DPC Int J Infect Dis 2016; Van Santen DK J Hepatol 2017; Martin CROI 2017



Hepatitis aguda en HSH/VIH-

® HSH/VIH- poco riesgo, pero..... Se ha documentado la transmision HSH VIH+ a HSH
VIH- (estudio filogenético)

® 108 HAC (Lyon): (80 nuevas y 28 reinfecciones) 72 HSH/VIH+ y 24 HSH VIH - (60%
en programas de PrEp)

— Aumento de casos desde 2015. Reinfecciones en VIH+ y casos nuevos en VIH -vo

— 17% de AC VHC en cribadoiiii (PrEp) NS W —— |
P |{protectlyoulfromitiIViandicondoms
illfprotectiyoulfromibIViand
risexuallyftransmittedliinfections
Incidencia /100 pac afio Incidencia /100 pac afio
2014 2017
HSH VIH + 1.1(95% C1 0.7-1.7) 2.4 (95% Cl 1.1-2.6)
HSHVIH- 0.3 (95% CI 0.06-1.0) 3.4 (95% Cl 2.0-5.5)*
*PrEp s: ‘z‘:’.’:’;‘.’:gﬁ&f‘%‘;}ﬁ:ﬁ?ﬂ

Charre C PLOS One 2018; Ramiere Ch Clin Infect Dis 2019



Reinfeccion VHC tras tratamiento AAD y RVS

5.702 RVS AAD
Median patient follow-up: 230 days (IQR: 91-527).

. [l Total Cohort lEPWID
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e o 2.36
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Reinfections/100 PY
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0 =

Total Cohort PWID
Infections/PY" 64/4834.5 36/1527.6

Janjua. AASLD 2019. Abstr 282.
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Los controles y cuidados tras curar
la infeccion VHC, deben continuar

Diagnosis

,

Linkage to care

’

Treatment

Persons with advanced fibrosis

Persons at risk for infection

+ Counseling (stage 3/4)

+ Harm reduction = Counseling
(injection and sex practices) * Harm reduction

+ Surveillance for reinfection (alcohol and obesity)

= Surveillance for HCC

Falade-Nwulia O J Hepatol 2017

No considerarlo un fracaso
Evitar estigmatizacién y discriminacién

Reduccién daifos
(TSO, intercambio jeringuillas,
condones)

Diagnostico rapido de la reinfeccion
TRATAMIENTO AAD

Control personas expuestas
Seguimiento RNA VHC ¢8-12 meses?




Caso clinico

DIAGNOSTICO: H. AGUDA: REINFECCION VHC

Se realizé control analitico a las 6 semanas
— RNAVHC 123.450 Ul
Se inicio tratamiento con Glecaprevir/Pibrentasvir 8 semanas

12 semanas después: RNA VHC —vo



Tratamiento como prevencion. Prisiones. UDVP. HSF

i i 1A i i i i P 1 fHCV vi i PWID atV
Disminucion prevalencia e incidencia VHC A T
60,0%
l Trap HepC
4 H 50,0% started Jan
Ao (N2 presos) Tasa cribado HCV +vo ' 2016
2015 (49976) 60.9% - 30,0% 82% Descenso
2016 (49.224) 66.5% 11% - /\/\/ -
0,0% . i, 5 - . - W
2017 (47.803) 48% 9% _D:%O 20-]1 2012 _.D].S . 2014 ‘2-0.1c.| 2016 2017 2018 ﬁ
==mEver used iv === Currently injecting  =s=Not injected for =1year TH“"I")I 'HEP
.
2018 (47.901) 79% 3% B
2019 (47.499) 79% 1.9% o
5 e
La incidencia de VHC desciende desde 0.47/1.000 presos/afio en 2010 a 0.29/ 1,000 E w0
presos/afio ) en 2018 (p<0.01) 3@ —
Fibrosis avanzada paso de 57% en 2015 a 25% en 2019 3 D
La mortalidad relacionada con VHC descendid del 0.018 en 2015 a 0.002 en 2018 ”

2014 2016

Cabezas J EASL Digital 2020. Tyrfingsson T J Int Med 2018; AASLD 2018; Boerekamps A Clin Inf Dis 2018 Incidencia H. Aguda VHC:  1.1% 0.55%



COVID-19 ha tenido un impacto en todos los aspectos sanitarios,
pero se necesita seguir apoyando la eliminacion del VHC

Estudio para analizar el impacto del COVID-19 en los esfuerzos de la eliminacion de VHC

Global impact of a 1-year delay in HCV programming

(relative to the status quo with no delay)
Impacto global de 1 afio de retraso en el programa

de VHC (en relacion al momento actual sin retrasos)
New diagnoses,
2020-2030
; Treatment starts,
* 44.800 casos mas de HCC 2020-2030
° 2 H Incident HCV,
72.300 muertes més relacionadas con 030.2030
enfermedades hepaticas
Liver related deaths,
* 121.000 infectados mas por VHC 2020-2030
. , , .. Incident HCC,
* Ningun pais alcanza los objetivos de la 2020-2030
OMS en 2030
Viremic infections,
2030
-1,200,000 -800,000 -400,000 0 400,000 800,000
Number

Debemos seguir trabajando en la eliminacion

Blach S. J Hepatol. 2020



Muy pocos paises estan en camino de alcanzar los
objetivos de |la OMS para la eliminacion del VHC

Country Status Towards WHO'’s

2030 HCV Elimination Targets .
11 Countries Are On Track

to Eliminate HCV by 2030

» & 2021 Iceland &) 2028 Australia
© 2021 Spain ) 2029 1taly
&® 2024 sweden (+) 2030 canada
ii 2025 France & 7030 Germany
&) 2025 Switzerland &k 2030 United Kingdom

'@ 2027 Japan

2%
n=1

Year of 22030 = 2031 to <2040 2041102050 = >2050
Elimination

Razavi H. EASL virtual 2020 .
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