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Figure 3o, Hepatitis B prevalence in the general population: HBsAg
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REGISTRO ESPANOL DIAGNOSTICO PRINCIPAL I Ye

DE LOS RECEPTORES
DE TRASPLANTE HEPAT’CO n % Positivo  Negativo No consta
Cirrosis Alcohdlica 5396 30 365 4764 267
Cirrosis por VHC 4408 24.5 4222 - 186
Carcinoma Hepatocelular 3205 17.8 1775 1312 18
—FaHe-Repatico-aguee $47 47 36 744 67
MemoriapeResuiravos  _aromeber 8 —
Enf. Biliares Congénitas 634 3.5 3 512 19
Cirrosis Criptogenética 12 0.1 o] 12 -
2012 Otras Enf. metabdlicas 264 1.5 3 218 43
Cirrosis Autoinmune 262 1.5 5 232 25
Colangitis Esclerosante Primaria 215 1.2 ) 193 17
Otras cirrosis virales o mixtas 125 0.7 18 97 10
-l = Otras cirrosis 113 0.6 2 84 27
‘“,;“.‘.}5?:1:“ Amiloidosis Familiar 182 1 1 178 3
Hemocromatosis i 0.4 7 66 4
Enf. Wilson 72 0.4 1 69 2
Tumores Benignos 133 0.7 5 121 7
Budd Chiari 74 0.4 2 65 7
Cirrosis Biliar Secundaria 72 0.4 2 62 8
Carcinoma tracto Biliar 47 0.3 2 45 -
Hepatitis subaguda 41 0.2 6 26 9
Otros canceres primarios 65 0.4 0 62 3
Canceres secundarios 89 0.5 1 83 5
Otras Colestdsicas 33 0.2 1 30 2
Carcinoma Colangiocelular 45 0.3 10 34 1
Otros canceres 13 0.1 2 7 4
Enf. Parasitarias (hidatidosis) 10 0.1 0 9 1
Otras Enf. hepaticas 143 0.8 9 100 34

TOTAL 17966 100 6542 10395



Gastroenterol Hepatol. 2012;35(7):512-528
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ARTICULO ESPECIAL

Documento de consenso de la AEEH sobre el tratamiento
de la infeccion por el virus de la hepatitis B (201 2)

Consensus document of the spanish association for the study of the liver
on the treatment of Hepatitis B infection (2012)

Maria Buti®-*, Javier Garcia-Samaniego®?, Martin Prieto<, Manuel Rodrigue=*9,
José Maria Sanchez-Tapias®©, Emilio Suarezf® yv Rafael Esteban?

Clinical Practice Guidelines S EASL &

JOURNAL OF
HEPATOLOGY

OF THE LIVER

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic
hepatitis B virus infection .2012

European Association for the Study of the Liver™

BN ASSCCINTHE O,
THE STIATY O Lrvie Dmes

AASLD PRACTICE GUIDELINE UPDATE
Official Journal of the American Association for the Study of Liver Diseases
Chronic Hepatitis B: Update 2009

Anna $. F. Lok" and Brian ]. McMahon?




eInfeccion cronica: fases.
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e Diagnostico.

* Tratamiento:
o objetivos.
o indicaciones.
o punto final.




Diagndstico y Clasificacion de Infeccion Crdonica VHB

Infeccion cronica VHB: HBsAg+ sérico > 6 meses

INFECCION CRONICA

BIOMARCADORES
J DNA VHB
(J HBsAg, HBeAg y anti-Hbe.
J ALT/AST.

J Fibrosis/cirrosis.



Objetivo del tratamiento antiviral VHB

EASL. 2012. B1

MEJORAR LA SUPERVIVENCIA'Y LA CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES

1

Prevenir la progresion de la enfermedad a cirrosis, cirrosis descompensada,
enfermedad hepatica terminal, hepatocarcinoma y muerte

LI

Suprimir de manera permanente la replicacion del VHB

Documento de consenso de la EASL sobre el tratamiento de la infeccion por el virus de la hepatitis B (2012).



Criterios de indicacion tratamiento antiviral

» lguales HBeAg-positiva y la HBC HBeAg-negativa.

> Combinacion de tres criterios:

e Niveles de ADN de VHB en suero.
e Niveles de ALT en suero.
¢ Lesion hepatica.

Documento de consenso de la AEEH sobre el tratamiento de la infeccion por el virus de la hepatitis B (2012)

Documento de consenso de la EASL sobre el tratamiento de la infeccion por el virus de la hepatitis B (2012)



Indicacion tratamiento antiviral

Lesion hepatica | ADN-VHB Tratamiento

Evidencia
Recomendacion

Cirrosis descompensada + m
Cirrosis compensada + m

GradoA>2y/oF 22 >2.000 Ul/mL > LSN m

GradoA>22y/oF>2 > 2.000 Ul/mL

Grados de la evidencia Simbolo
Calidad alta o
Calidad moderada B
Calidad baja o muy baja L
Grado de |la recomendacidon Simbolo
Esta justificada una recomendacion 1

fuerte

Recomaendacion mas dekbil 2

EASL. Journal of Hepatology 2012 vol. 57 | 167-185.

Al
Bl
Al

Al
Bl



Indicacion tratamiento antiviral

HBeAg | ADN-VHB ALT | Tratamiento Evidencia
Ul/mL Recomendacién

™M™ Normal B1 *
>2.000y <20.000 Normal Bl *

» (*) Tratamiento antiviral si:
e Edad > 30 anos.
* Elevacion transaminasas.

* Antecedentes familiares cirrosis o CHC.

EASL. Journal of Hepatology 2012 vol. 57 | 167—-185.



Indicacion tratamiento antiviral

Fase evolutiva

Caracteristicas analiticas

Histologia hepatica

Lesiones minimas

Tolerancia inmune 2> HBeAg positivo
- ADN-VHB muy elevado (10%-10® U/ml o superior) Higado normal
L ALT normal o poco elevada
Actividad inmune HBeAg positivo Hepatitis cronica
ﬁ ADN-VHB elevado (107-10” U/ml o superior) Cirrosis activa
ALT elevada
Portador inactivo — HBeAg negativo y anti-HBe positivo Higado normal
3 N 5 T ADN-VHB bajo (inferior a 2 x 10° U/ml) o Cambios minimos
:L/ indetectable Fibrosis residual

AlT rn-Pr:iEtF-ntF-rnPnh:- normal

Cirrosis inactiva

Hepatitis cronicaHBeAg negativo

&

HBeAg negativo y anti-HBe positivo
ADN-VHB elevado fluctuante (10*-10° U/ml o
superior)

ALT elevada fluctuante, normal en algunos

periodos

Hepatitis cronica
Cirrosis activa

[Remision

&

HBsAg negativo, anti-HBc positivo con 0 sin
anti-HBs

ADN-VHB indetectable en suero y detectable en
higado

ALT normal

Higado normal
Fibrosis residual
Cirrosis inactiva




Paciente VHB “Inmunotolerante”

" Infeccion perinatal.

" Joven.

= HBeAg +

= CV ADN-VHB alta.

" ALTs normales (< 30 hombres y < 19 muj

= Sin dano histologico.

" Mayoria desarrollaran dano histologico.

Andreani T, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2007;5:636-641
Hui CK, et al. Hepatology 2007;46:395-401




studio REVEAL

niésgo ae Cirrosis Yy CHC segun Niveies AUN-VRD.
3.653 pacientes VHB 62% varones.

13 afios de seguimiento 67% > 40 aiios (no menores a 30 aios).

15% HBeAg+

169% - 12 -
14% -
4 10 -
12% -
10% -
B <300
N <1,000
8% - B <10,000
N <10,000
6% - W <100,000
100,000
B <1,000,000
g - M >1,000,000
4 N 51,000,000
2% -
0% -
Cumulative Risk Relative Risk of
HC]C Cirrhosis
Chen CJ, et al. JAMA 2006:295:65-73 [loeje UH, et al. Gastroenterology 2006;130:678-686



Paciente VHB “Inmunotolerante”

é¢Tratar/no tratar?

» Eficacia antiviral no evaluada.

» ¢ P riesgo resistencia antiviral?.
» Teratogenicidad.

» Cumplimiento terapéutico.

> Costes.




v | v

Inflamacién hepatica, | Integracion
dano hepatocitario, cromosoémica .

proliferacion fibroblasto (nucleo hepatico VHB Proteina X VHB

fibrosis / cirrosis ADN y ADNccc)

{

Interferencia con
transcripcion / rutas
de senalizacion

Mutaciones ADN
huesped con alto
turnover, liberacion de
citocinas y factor
crecimiento

Inestabiidad
cromosomica,
alteraciones expresion/
funcion genes

Hepatocarcinoma

1. Lupberger J, Hildt E. World J Gastroenterol. 2007;13:74-81; 2. But DYK, et al. World J Gastroenterol. 2008;14:1652-6; 3. Neuvert C, et al. J
Hepatol. 2010;52:594-604; 4. Tan YJ. World J Gastroenterol. 2011;17:4853—7;5. Wong DKH, et al. J Hepatol. 2006;45:553-9; —
6. Friedman SL. Gastroenterol. 2008;134:1655-69.



Estudio HEBEST: lesion hepatica segun ALT y ADN-VHB.

2; 9%

7; 30%
14; 61% g

88; 88%
[ tesion hepatica significativa

. Zona gris
CV >2000 Ul/mly ALT>40Ul [ ausenciade lesion hepitica. C\/ >2000 UI/ml y ALT<40UI/L

CV < 2000 UI/mL y ALT>40 U/I CV <2000 Ul/mLy ALT< 40 U/I
Calleja JL et al. AEEH 2013



Puntos finales del tratamiento VHB

» Pérdida sostenida de HBsAg (+ seroconversion a anti-HBsAg)
tras suspender el tratamiento:
" Punto final ideal en HBeAgt.
= Asociado a remision completa y definitiva actividad HCB.
= Mejora pronoéstico a largo plazo (Al).

» Respuesta viroldgica (ADN-VHB < 2.000 Ul/mL) y bioquimica
sostenida tras suspender el tratamiento, junto con seroconversion
a anti-HBe en HBeAg+:
= Se asocia con mejor prondstico (Al).

» ADN-VHB- (<15 Ul/mL), durante el tratamiento, en ausencia de
seroconversion a anti-HBe o en HBeAg-:
" Punto final deseable (Al).



* Tratamiento:
o medicamentos.
o predictores de respuesta.
o estrategia terapéutica.




Medicamentos

Eficacia del tratamiento antiviral: negativizacion DNA VHB

HBeAg Positive HBeAg Negative
100 - 100 - 93
X
< 80" 76 80 7
67
g 60 60-73 63
f 60 60 51-63
Q 40-44
9 407 40 T
|5 25
% 20 1 13-21 20 -
c
-
0+ 1 0
LAM ADV TBV ETV TDF Peg- LAM ADV TBV TDF Peg-
IFN IFN

*By PCR-based assay (LLD ~ 50 IU/mL) except for some LAM studies.

Lok AS, et al. Hepatology. 2007;45:507-539. Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.



Medicamentos

Tasas de resistencias del tratamiento antiviral

Not head-to-head trials; different patient populations and trial designs

Yr1 Yr2 Yr 3 Yr 4 5 Yré

Drug
Generation

1st { LAM %

ADV_%

ETV 0.2% 0. 5% 1.2% 1.2% 1.2% _ 1.2%
TDF 0% 0% 0%

3rd



Medicamentos

PeglFN alfa-2a en HBeAg+

p <0,025 = significativo de no inferioridad

e 80 -
o &
r i
] & OR (IC 95%) OR (IC 95%)
- g 60 - 1,79 (1,18-2,72) 2,17 (1,43-3,31)
:E - p=0,410 p=0,749
9 E 40 -
5 2
S = 20 18

© 20 -

0 i I |
Peg-IFNa-2a 90 pg/semana 180 pg/semana 24 semanas 48 semanas
n=274 n=270 n=282 n=262

Liaw YF. Hepatology, 2011



Medicamentos

ETV en HBeAg+

ETV-022 Cohorte HBeAg + ETV a largo plazo (ETV-022-ETV-901)

100 | Ao Afio 1 Afio 2 Afo 3 Afio 4 Afio 5
i 94,
S __ 89% 91% 3
5 83%
85 80
c £
g8 67%
&
m
ag 60- 55%
Qo™
T Vv
o m
T -
£3 40
O =
£2
o 20 J
0 -
236/354 80/146 116/140 116/131 98/108 88/94

Chang TT. Hepatology, 2010.




Medicamentos

ETV en HBeAg-

ETV-027 Cohorte HBeAg(-) ETV a largo plazo (ETV-027-ETV-901)
Fin de tratamiento Basal I Sem12 Sem24 Aifno1 Ano1.5 Ano2 Ano3
|
100 - 0 0
c 94% | 93%  94% gy, 95%
ey | 83%
E 7 80 - =
5]
E %. = I 599,
S O 60 - o 0
a9 v I
o o
87 2
om 40 + E’ I
© I »
£2 I
ocn 20 -
5 < |
o 4%
0 A
n 93/99 4199 _ 56/95 79/95 84/90 72177 67/74  54/57

Dosis diferentes en pacientes naive en el estudio ETV-901

Shouval DI. AASLD 2008. Poster 927.




Medicamentos

TDF en HBeAg- y HBeAg+

100
90 P ooy
80 r
70

GO T e
50 e
401 ® 4
30{ | &

20
10

:a"#.‘!*..ggg.‘

Proporcion de pacientes (%)

O 8 16 24 32 40 48 56 684 72 B0 B8 56 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 228 240

Semana del estudio

100
= 90
W
[ih] 80 - L Y
-— ae & @ ‘ - i
’ * e @

.E_._?o o® . i.?g‘.gv?,*T
g 60
g
@ 950
o
o 40 ®
@
= 30
",_d 20
[=] a®
g 10 o°

0

0O & 168 24 32 40 48 56 64 72 BD AR 96 108 120 13ZF 144 ‘_lﬁﬁ 168 180 182 204 216 228 240
Semana del estudio

Marcellin P. AASLD 2011.

HBeAq -: Semana 240:

TDF-TDF 83%
ADV-TDF 84%
Global: 83%

Analisis durante el
tratamiento (ausente =
excluido):

TDF-TDF = 99%
ADV-TDF =99%

HBeAq +: Semana 240:

TDF-TDF 64%
ADV-TDF 67%
Global: 65%

Analisis durante el
tratamiento (ausente =
excluido):

TDF-TDF = 96%
ADV-TDF =100%



Predictores de respuesta

PeglFN AANNSs

= Basal: = Basal:
o Baja carga viral VHB. o Baja carga viral VHB.
o ALTs elevadas. o ALTs elevadas.

o Genotipos A/B vs C/D.

= En tratamiento; disminucion semana 12: =En tratamiento; disminucion semana 24-48:
o ADN-VHB. o indetectabilidad ADN-VHB.
o HBeAg (en positivos). o descenso HBsAg semana 12.
o HBsAg.

o exacerbacion ALT+descenso ADN-VHB.




ESTRATEGIA TERAPEUTICA

HBeAg *

PeglFN alfa (buenos predictores#) durante 48 semanas

ETV o TDF (hasta seroconversion HBeAg o largo plazo)

# Jovenes (edad reproductiva) y factores favorables de respuesta:
HBeAg +: ADN-VHB bajo, ALT alta, genotipo A, B.

HBeAg -: desconocidos.



HCB:

* Tratamiento:
o fracaso terapéutico.
" fallo virologico primario.
" respuesta parcial.
" repunte-resistencias.



FRACASO TERAPEUTICO

Monitorizacion de la respuesta

1.0
< 0 ‘ o
E Repunte viroldgico

)

5 e -1.0
> . . . .
- o) Respuesta virologica parcial
v JE -2.0
O
]
g S0 1 N ————
(&)

4.0 Nadir __—7 .. X

0 6 12 18

Meses



FRACASO TERAPEUTICO

= ADF (10-20%).
= Valorar adherencia.

= |dentificar (si es posible) la mutacion de resistencia.

= Cambio rapido a ETV 6 TDF (B1).



FRACASO TERAPEUTICO

= VValorar adherencia.

= LAM, TVB (s24) y ADF (s48) :
o cambio a ETV 6 TDF (A1).

= ETV, TDF (s48):
o Mantener si niveles decrecientes ADN-VHB (B1).
o TDF + ETV, en caso contrario.



FRACASO TERAPEUTICO

= Relacionado con falta de adherencia.

= Cambio tratamiento inmediato (B1) a un medicamento
sin resistencia cruzada (Al).



FRACASO TERAPEUTICO

Resistencia al tratamiento antiviral: genotipica

Lamivudina Telbivudina Entecavir Adefovir Tenofovir
Cepa salvaje S S S S S
M204| R R | S S
L180M + R R | S S
M204V
A181 T/V | S S R S
N236T S S S R |
1169T +
V173L + R R R S S
M250V*
T184G +
S20211/G * R R R S S




FRACASO TERAPEUTICO

* LAM ...  TDF.(B1)

= ADF ... ETV o TDF (no previos AANN). (B1)
TDF o ADF/AANN (si LAM previa). (C1)

= TBV: ... TDF.(C1)
TBV/TDF. (C1)

" ETV: ... TDF.(C1)
ETV/TDF. (C1)

= TDF: ...  TDF+ (LAM/FTC, ETV, TBV). (C2).
ETV (no previa LAM). (C2).



e Pob. especiales:
o embarazo.
o inmunodeprimidos (rVHB).




Tratamiento Poblaciones Especiales

Mujeres embarazadas (B1; C1).

* La decision de tratamiento debe valorar la gravedad
de la enfermedad y el riesgo de transmision perinatal.

* PeglFNalfa, contraindicado.
 LAM, ETV, ADF: categoria C teratogenicidad FDA.
 TBV y TDF: categoria B.

e Situaciones clinicas:
= antes del embarazo:
o sin fibrosis avanzada: esperar a tratar tras el parto.
o con fibrosis avanzada, cirrosis:
v’ PegIFN si factores predictivos positivos.
v TDF, sin factores predictivos + o fracaso previo.



Tratamiento Poblaciones Especiales

Mujeres embarazadas (B1; C1).

e Situaciones clinicas:
= embarazo durante tratamiento antiviral (C1):
o reevaluar las indicaciones de tratamiento.
o suspender PegINF o ANs y cambio a TDF.

" prevencion transmision vertical en el parto:
O inmunizacion activa y pasiva en neonato.
o LAM, TDF, TBV tercer trimestre si CVP elevada y
suspension después de 3 meses desde el parto.

= Jactancia: no contraindicada durante el tratamiento
antiviral de la madre.



Tratamiento Poblaciones Especiales

Inmunodeprimidos

www.elsevier.es/medicinaclinica

Investigacion clinica y bioética

Practicas de cribado del virus de la hepatitis B previo a las terapias de riesgo de
reactivacion virica en diferentes especialidades médicas. Proyecto HEBRA

Screening practices for hepatitis B virus prior to viral reactivation risk therapies among
different medical specialties. HEBRA Project

a,*

Manuel Garcia-Bengoechea ®*, Candido Hernandez-Lopez €, Javier Crespo“ y Francisco Gea ©,
en representacion del grupo HEBRA®

B Conoce guias @ Nunca/A veces solicita HBsAg [ Experiencia en reactivacion VHB

100%
90% -
80% -
70%
60%
50% -
40% -
30% — ] — —

1o i . Ol .
0% —

Digestivo Reumatologia Hematologia Dermatologia Oncologia

Med Clin (Barc). 2012;139(11):498-501



. . . . . o O, CEESERAN JOURNAL OF
Clinical Practice Guidelines o83 EASL FeRiEeor | HEPATOLOGY

Journal of Hepatology 2012 vol. 57 | 167-185

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic
hepatitis B virus infection

European Association for the Study of the Liver*

» Seronegativos (HBsAg - y anti-HBc - ): vacunacion (Al).
e Seropositivos:

e HBsAg+ : profilaxis con AANNs hasta 12 meses posteriores IS (Al):
¢ LAM si niveles DNA-VHB son bajos (< 2.000 Ul/ml) (B1).
e ETV 6 TDF si niveles DNA VHB son altos o tto. IS prolongado (C1).

e HBsAg- y anti-HBc +:
e DNA VHB +: igual que HBsAg + (C1).

* DNA VHB -:
» monitorizacion exhaustiva (c/1-3 meses) de ALT y
VHB y tratar cuando ADN-VHB sea +, antes de |la
elevacion de la ALT (C1).
» LAM: rituximab, anti-HBs -, no monitorizacion.
» LAM: TMO, TCM.



El Congreso del Higado

Madrid, 15-17 de febrero de 2012

Indicacion de tratamiento con quimioterapia o farmacos inmunosupresores

Cribado de infeccion actual o pasada por VHB: BHsAg, antiHBc, antiHBs

Serologia HBsAg + antiHBc y/o antiHBs +
negativa antiHBc + Hepatitis B resuelta

Completar estudio de hepatitis B: DNA-VHB

DNA-VHB, HBeAg, ALT, biopsia hepética
L L
DNA+ DNA-
™0 |,
Rituximab
r E L
No contacto Hepatitis - VHB ; Iniciar QMT/IMS
con VHB cronica R oculto '

. DNA-VHE mensual o
r posi-ciclos de tratamiento

Iniciar Tratamiento Profilaxis desde Profilaxis con (titulos antitiBs)
QMT/IMS ETV o TDF 1 semana pre - 12 meses post LAM frente a
Valorar (pauta habitual) con LAM frente a ETV o TDF ETV o TDF
vacuna VHB ‘ | | 51 DNA-VHS +
tratamiento
QMT/IMS QMT/IMS QMT/IMS precoz anticipado

Castellano G y Manzano ML. Gastroenterol Hepatol 2012; 35 (Espec Congr 1): 1- 19.




Objetivo del tratamiento antiviral VHB




HCC rates in ETV or TDF treated CHB pts

European multicenter study

(N=1231 patients, 54% naive, 55% TDF, 39 months follow-up)

50%
O HCC rates/yr in chronic hepatitis: 0.5%
% 40% - HCC rates/yrin compensatedcirrhotics: 4.2%
©
=
T 30%-
@
E 21%
e 20% -
@
=
5 10% Compensated Cirrhosis
=
S __-_'_‘__,_,_.—-— Chronic hepatitis 3%
0% -
I I I I I I
0 1 2 3 4 5

Years of NUC therapy
Papatheodoridis G & Lampertico P etal, AASLD 2013




JOURNAL OF
HEPATOLOGY

Guias de Practica Clinica “og8 EAS L m“.??

Guia de practica clinica de la EASL: Tratamiento de la infeccion
cronica por el virus de la hepatitis B

European Association for the Study of the Liver®

Cuestiones no resueltas y necesidades insatisfechas

(1) Mejorar el conocimiento y el pronéstico de la evolucién
natural y las indicaciones para el tratamiento, en especial
en los pacientes HBeAg-positivos con inmunotolerancia y
en los pacientes HBeAg-negativos con niveles de DNA de
VHB en suero inferiores a 20.000 Ul/ml.

(5) Evaluar las repercusiones de un diagnostico precoz y una
intervencion terapéutica temprana.

(8) Ewvaluar la seguridad y la eficacia de la combinacién de
PEG-IFN con un AN potente (entecavir o tenofovir) para
aumentar las tasas de seroconversion anti-HBe y anti-HBs.

(9) Desarrollar y evaluar nuevos firmacos y abordajes tera-
péuticos, en especial tratamientos inmunomoduladores,
para potenciar la pérdida de HBeAg y HBsAg y la posterior
seroconversion.







