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Impacto global de la hepatitis B

2.000 millones con evidencia de
contacto con virus B

* Segundo agente carcinogénico tras tabaco
Hepatocarcinoma es la 32 causa mundial de muerte
por cancer
50% hepatocarcinomas son por VHB
2006: 330.000 muertes por hepatocarcinoma/VHB
(150.000 por VHC)

e 100 veces mas infeccioso que el VIHy 10
veces mas que el VHC

Poblacion mundial 300 — 400 millones con

~6.000 millones de personas Hepatitis Cronica B

Informacidon de WHO y CDC, disponible en www.who.int y www.cdc.gov #



‘ Distribucion mundial del VHB
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Prevalencia de la Prevalencia pasada . . ..
. .. . . . .. Edad predominante en la infeccidn
infeccion cronica de la infeccidn
B >8 % - Alta 40-90 % RN/Infancia precoz
B 2-7 % — Media 16-55% Infancia precoz/Adolescencia-Adultos
[] <2 % - Baja 4-15% Adolescencia-Adultos

CDC, 1991 ‘



Inmigracion en Espana
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Casos nuevos de hepatitis B en Espana
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Impacto futuro de hepatitis B en Espana

- En una hipotética cohorte de pacientes con
hepatitis B cronica activa en Espana
(n=111.000), si los pacientes no fueran tratados,

la progresion estimada a los 20 anos seria:

— MORBILIDAD: 54% con descompensacion hepatica, carcinoma
hepatocelular y/o trasplante hepatico.

— MORTALIDAD: 36% (40.000 muertes de causa hepatica).

— COSTES: 1840 millones de euros (2008).

Berlian |. Eur J Gastro Hepatol 2008 g



Hepatitis B cronica: historia natural

Cancer
higado (CHC)

10%—15% en 5 anos

Cirrosis

23% en 5 anos

Fattovich G. Semin Liver Dis. 2003,23:47-58 '



| Evolucion de la fibrosis hepatica




‘Fisiopatologl’a de la fibrogénesis
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Fisiopatologia de la fibrogénesis
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Higado normal: célula estrellada hepatica Lesion: células estrelladas hepaticas activadas
en estado quiescente. (miofibroblasto)

Friedman SL. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2010 ’



Evolucion de la fibrosis hepatica

Tasa de transicion a fibrosis septal
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Hepatitis B cronica: historia natural
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Objetivos tratamiento Hepatitis B
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Tasas de erradicacion VHB
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Objetivos tratamiento Hepatitis B
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Incidencia de cirrosis segun viremia VHB

Incidencia acumulada de cirrosis

n=3,582
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Relacion entre viremia VHB y riesgo de

hepatocarcinoma
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Relacidn entre descenso en viremia VHB y
mejoria histologica

Metaanalisis de 26 estudios prospectivos
3,428 pacientes VHB
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iiLA SUPRESION DEL ADN VHB ES EL OBJETIVO
ACTUAL DEL TRATAMIENTO ANTIVIRAL!!

* Guia clinica APASL 2012

— “El objetivo primario del tratamiento en la hepatitis B crénica es eliminar o
suprimir permanentemente la replicacion del virus B, para prevenir la progresion
de la enfermedad, prolongar la supervivencia y mejorar la calidad de vida”

* Guia clinica AASLD 2009
— “Los objetivos del tratamiento en la hepatitis cronica VHB son conseqguir la
supresion mantenida de la replicacion viral y la remisiéon de la enfermedad
hepatica”

* Guia clinica EASL 2012

— “El objetivo del tratamiento en la hepatitis B es mejorar la calidad de vida y la
supervivencia previniendo la progresion de la enfermedad a cirrosis, cirrosis
descompensada, hepatopatia terminal, CHC y la muerte.

L



Potencia antiviral y barrera genética
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Barrera genética a la resistencia

Resistencia 70% 22% 29% 1.2% 0%

AfoOS 5 anos 2 anos 5 anos 7 anos 5 anos

Chang et al, NEJM 2006; Tenney et al, ] Hepatol 2009; 50 (Supp! 1): S10 (EASL 2009, #20)
Heathcote et al, Hepatology 2007 (AASLD, # LB6); Snow-Lampart et al, AASLD 2009 (#480) ﬁ
Garcia - Gasco et al. Journal of HIV Therapy 2007




Porcentaje de pacientes con

Entecavir en VHB (Ag e-)
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Tenofovir en VHB (HBeAg+/-)
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Resistencias a 5 ahos en pacientes nunca tratados

1° ano 2° aino 3% ano 4° aio 50 ano
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roCOTnit S e putor it 2008
Tenney D. Hepatology Int. 2008.

Lok ASF. Hepatology 2007.



Viremia VHB en la evolucion de la cirrosis
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Viremia VHB y varices esofagicas

Cambios en tamaio de varices esofagicas en cirréticos
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lavarone Ml. 422 EASL 2007, Barcelona. Poster 496. '



El tratamiento del VHB reduce el riesgo de CHC

n=634 pacientes (24% cirrdticos) con VHB cronica

Tratamiento: tenofovir 8 anos
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Kim WR. Congreso EASL 2013 '



|Viremia VHB y supervivencia

Lamivudina 100 mg/d en pacientes con cirrosis compensada
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Incidencia de la introduccion del tratamiento
oral en el trasplante hepatico por virus B en

Espaina
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Biopsias hepaticas

Biopsia basal: F4 Biopsia post-tratamiento: F2




Evolucion fibrosis tras 12 afio y 32-72 afo de
tratamiento con entecavir

Indice de fibrosis
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Beneficio histolégico tras tenofovir

(n=10)(n=126)(n=79) (n=37) (n=19) (n=77)

Tratamiento de 5 afios con tenofovir
DF en pacientes HBeAg- y HBeAg+

348 pacientes con biopsias
equivalentes antes del tratamiento,
en elafo 1yenelaiod

El 96% de los pacientes con biopsias
equivalentes habian mejorado
(descenso =1 unidad en |la escala de
fibrosis) o no habian cambiado en el
ano 5

Porcentaje de pacientes

1 2 3 4 5 6

Escala de fibrosis de Ishak en el basal

La regresion de la cirrosis (escala de
Ishak =z5) se produjo en el 74% de los
pacientes con cirrosis en el basal

Respuestaen el afio 5
. Mejora . Sin cambio . Empeoramiento

Marcellin P. AASLD 2011. Abstract 1375 ’



Regresion de la cirrosis con tratamiento

15 (39%) -':4

Numero de pacientes

7 (18%)

Pre-tratamiento Post-tratamiento

El 61% de los pacientes con F4 en el basal presentaron regresion de la cirrosis a estadios

inferiores tras 3-5 anos.
DAmbrosio R, et al 2012 Hepatology. ’




Métodos no invasivos para determinacion de
la fibrosis

* APRI, SPRI, ASPRI, AST/ALT

— ASPRI: Edad, esplenomegalia y plaquetas:
— ASPRI > 12 == CIRROSIS (SD:96.3%)

— ASPRI<5 == NO CIRROSIS (SD: 100%).
— Kim et al. Liver Int 2007;27:969.

*  FIBROTEST-ACTITEST

- AUC=0,76+0,02 (> F2)
— Poynard et al. J Viral Hep 2009;16:203-213.

*  FIBROSCAN®.

*  FIBROTAC®.




‘ Elastografia transitoria

Stiffness (KPa)
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Elastometria (Fibroscan)

n=173; r=0,65;p=0,0001

FO-F1 vs. F2-F4 --- AUC:0,81 (0.73-0.86)

FO-F3 VS. F4--- AUC:0.93 (0.82-0.98)
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Evaluacion de la regresion de la fibrosis /
cirrosis con Fibroscan

Evaluacion no invasiva de los cambios en la fibrosis hepatica mediante la medicion
de la rigidez hepatica en pacientes con hepatitis B crénica: impacto del
tratamiento antiviral en la regresion de la fibrosis

p=0,017
* 41 pacientes con HBC y fibrosis hepatica significativa 40 ' '

antes del tratamiento antiviral

* Seguimiento mediante mediciones de la rigidez 30
hepatica (MRH) después del tratamiento antiviral

durante 1y 2 afos
20 —

MRH (kPa)

* Después del tratamiento antiviral, los valores de |a
MRH disminuyeron significativamente en comparacion
con el basal (p=0,018)

10 —

* La MRH se puede utilizar para evaluar la regresiéon de
la fibrosis hepatica después de un tratamiento antiviral
en el que se usen NUCs en pacientes con HBC

Kim SU. Hepatol Int 2010. g



Evaluacion de la regresion de la fibrosis / cirrosis
con Fibroscan

Evaluacion longitudinal de la rigidez hepatica mediante elastografia

transitoria en pacientes con hepatitis B crénica tratados con NUCs FibroScan
(kPa)
Tratamiento a largo plazo con NUC en pacientes con hepatitis B Cér:‘jgg)A -
cronica

Basal 8,2 (4,2-28,5)
—  Grupo A: FibroScan de entrada y anualmente durante 3 afios (n=22)
—  Grupo B: FibroScan entre 3y 5 afios después de comenzar el Flopatziel | Ga =),

tratamiento con NUC FibroScan-2 5,8 (3,8-21,2)

Resultados durante 3 afios, después de comenzar el tratamiento ~ FibroScan-3 5,3 (2,5-18,0)
con NUC Grupo B

— Grupo A: los valores de FibroScan disminuyeron anualmente
—  Grupo B: los valores de FibroScan no mejoraron significativamente Basal Sin prueba

;. .. , o . FibroScan-1 6,1 (3,2-20,5)
Rapido descenso de la rigidez hepatica en pacientes con HBC

tratados con NUC en los 3 primeros afios, seguido de una FibroScan-2 | 6,7 (3,5-23,3)
transicion mas paulatina entre 3 y 5 afios FibroScan-3 5,9 (3,0-21,8)

Ogawa E. Hepatology Research 2011 #




Conclusion

* La hepatitis B cronica es un problema de primer orden de
salud mundial y aun no resuelto en nuestro pais.

* Sin tratamiento, la historia natural de la enfermedad conduce
a la muerte o al trasplante hepatico a un porcentaje
significativo de pacientes.

* Actualmente, no es posible lograr la curacion definitiva de |la
enfermedad, al menos de forma significativa.

* Porlo tanto, el objetivo del tratamiento es la inhibicion de la

replicacion viral.



Conclusion

* La inhibicion permanente de la replicacion viral supone la
regresion del dano hepatico, tanto desde el punto de vista
histologico como clinico.

* Este objetivo es hoy perfectamente posible con los
medicamentos de que disponemos.




