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Agenda

® ¢La RVS supone la curacion de la infeccion VHC?
— La reinfeccion una piedra en el camino

— Beneficios en términos de supervivencia

® ¢La RVS supone una curacion de la enfermedad
hepatica?

— ¢Es posible la regresion de la cirrosis?
— é¢Mejora la funcion hepatica?
— Riesgo de carcinoma hepatocelular
* La enfermedad extra hepatica asociada al VHC
— ¢Existe?

— éTambién se cura?



La hepatitis C se puede Curar
Mono y Coinfectados

Swain MK Gastro 2010
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Hepatitis cronica VHC: Ausencia de recidiva tardia en pacientes con RVS
1.343 pacientes IFN+Ribavirina
Seguimiento 3,9 anos (0,8-7,1 afos)
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Riesgo de Reinfeccién a los 5 anos

® En el contexto de gran eficacia de los tratamientos - 606 pacientes HIV HSH con RVS
antivirales, la reinfeccion supone un retroceso en el 149 casos. 24.6% reinfeccion.
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Simmons B CID 2016. Ingiliz J Hepatol 2016; Young J CID 2017



Los controles y cuidados tras curar
la infeccion VHC, deben continuar

Diagnosis

.

Linkage to care

|

Diagnostico rapido de la reinfeccion

Treatment Control personas expuestas
‘L Seguimiento RNA VHC ¢6-12 meses?
Cure

N

Persons at risk for infection Persons with advanced fibrosis
* 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



Evolucion tras RVS:
Mortalidad, CHC, Insuficiencia hepatica

RVS: RNA VHC negativo 12 sem post tratamiento

Family, society,
global

Potential benefits
of SVR

Economic
(direct and indirect)

;

Hepatic

Reduces:

« Inflammation
+ Fibrosis
= Cirrhosis

Portal hypertension: variceal bleeding
« Decompensation: ascites, hepatic
encephalopathy
« HCC

Reduces hepatic-related
morbidity and mortality

N

N

Extrahepatic
Potentially reduces:

« Cryoglobulinemia, B-cell non-Hodgkins
lymphoma

+ Chronic kidney diseases

« Lichen Planus, PCT, Sjogren’s syndrome

+ Insulin resistence and type 2 diabetes

« Stroke risk and myocardial perfusion defects
« Fatigue and depression

+ Improves neurocognitive function

« Improves HRQoL and work productivity

Reduces extra-hepatic-related
morbidity and mortality

J

Reduces all-cause mortality

Terrault N. J Hepatol 2016; Simmons B. Clin Infect Dis 2015

31 estudios: 33.360 pacientes, (2.604 Ci, 2.358 VHC/VIH)
Mediana seguimiento 5.4 afios (4.9-7.5)

General HCV General HCV cirrhosis HCV/HIV
population HCV population population
with SVR population with SVR with SVR
with SVR
(vs. untreated) (vs. those without SVR)
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Mortalidad tras RVS con AAD

= Pacientes sin Fibrosis avanzada FIB-4 <3.25 = Pacientes Fibrosis avanzada. FIB-4 >3.25.
= F0-2 40.644 tratados : RVS 39.374 (96.8%) = F3-415.059: RVS 13.992 (92.9%)
— Seguimiento 1.6 afios. 682 Fallecieron — Seguimiento 1.6 afios. 793 Fallecieron
Overall
1.01 —
1000+ SVR vs No SVR B L ——
Log rank p < 0.001 i
N ) £08{ — SWR
0.975- E - No SVR
= 0.6
~ _ :
o050 — @ .44 Log Rank
K | P<0.001
00 05 10 15 20
1067 923

MORTALIDAD Eventos/100 Pac Afio
MORTALIDAD | Eventos /100 Pac Afio
- RVS 2.6
) 78.9%
- RVS 1.18 - SinRVS 12.3

. 59%
- Sin RVS) 2.84 aHR 0.26 (IC 95%: 0.22-0.31); p<0.001

H2 Descompensaciéon HR 1.57 (95% IC 1.34-1.83)
Descenso albumina  HR 2.70 (95% IC 2.38-3.12)

aHR 0.44 (I1C 95%: 0.32-0.59); p<0.001

Backus LI Hepatology 2018 doi: 10.1002/hep.29811 Backus LI Hepatology 2018 doi: 10.1002/hep.29408



Agenda

® ¢La RVS supone una curacion de la enfermedad
hepatica?

— ¢Es posible la regresion de la cirrosis?
— é¢Mejora la funcion hepatica?

— Riesgo de carcinoma hepatocelular



Enfermedad Hepatica Cronica

Historia Natural

Chronic injury » Genetic polymorphisms
® Viral infection * Epigenetic marks

¢ Alcohol * Cofactors (such as

* NASH obesity and alcohol)

® Autoimmune disorders

® Cholestatic disorders

* Metabolic diseases

» Disrupted architecture
* | oss of function

= [nflammatory damage
& Matrix deposition

2/ Liver
transplant

5-50 years >

e | jver failure
e Portal
hypertension

e Parenchymal cell death Early ® Aberrant hepatocyte
* Angiogenesis fibrosis regeneration Cirrhosis
-_— =~ < -
Ee =
e
Resolution Regression” —— =S SSxb =
ey C
* Removal of underlying cause Fibrilar ECM
* Anti-fibrotic drug or cell therapy
MMP-13

Reversion y Regresion €<—— "™ 1,

MMP-9
MMP-2
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Matrix
degradation

Pellicoro A. Nat Rev Immunology. 2014
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Regresion de |la fibrosis tras alcanzar RVS con IFN

593 pacientes con biopsias pareadas
487 tratados (183 con RVS) y 106 No tratados
No progresa en ausencia de otros factores de daino hepatico

Unireated Interferon-Treated
Patients Patients _ . . . 3
. L | Interferon-Treated Patients with Sustained Virologic Response
Nonsustained Sustained , ..
Virclogic Response Virologic Response Gra_d_e at Grade at Disease Activity

o, 0.23 0.50 001 015  -0.60 —0.88 Initial Second Biopsy

' +0.14 +0.10 +0.06 +0.08  +0.07 +0.08 BiopsY  rp F1 F2 F3 F4 Regressed Unchanged Progressed
S I «— n — «—nh (%)———>
& 051
2 # T FO 3 0 0 0 0 0/3 (0) 3/3(100) 0/3 (0)
5 0 1 Fi 18 24 0 0 0 1842(43) 24/42(57) 0/42 (0)
'-'é F2 5 40 22 2 0 45/69(65) 22/69(32) 2/69 (3)
s / F3 1T 11 22 11 0 34/45(76) 11/45(24) 0/45 (0)
2 _05- F4 0 0 7 4 13 11/24(46) 13/24(54) 0/24 (0)
«
=
© - Total 108/183 73/183 2M83

-1.0- 1 [959 CI] (59 [52-66]) (40 [33-47]) (1[0.1-4])

—_
*

| OR(95%C) | _p |

Edad < 40 afios  0.51 (0.40-0.64) <0.001
IMC < 27 kg/m? 0.65 (0.53-0.79) <0.001

Shiratori Y Ann Int Med 2000 Poynard T. Gastroenterology 2002



Regresion de la fibrosis tras RVS con AAD

882 pacientes VHC estudios Turquoise-Il y Analisis de 24 estudios observacionales. Fibroscan®
: . . ®
Topaz Il. Fibrosis valorada por Fibrotest 2.934 pacientes: 2.214 RVS IFN/AAD
T 57
A Patients Achieving SVR o ~= svA
= == Non-SVR
@
£
e g 0 | - /.
9 2 I — 1
S < | .
- é 2.4
R ) -2.
%‘ -3.1 3.1
. o -4.1
2
FO-1 F2 F3 F4 g
N=255 N=85 N=112 N=377 E
Baseline Fibrosis Stage E
ENrfo-1 ENFP EDFf  EEF z -
5 & &€ 2 o
Q’a’% N o 4
Grado Fibrosis  0.19 (0.12-0.29) <0.001 - El descenso medio fue del 28.2%
-47% de F3-4 tuvieron FS <9.5 kPa
RVS ,, 3.23 (1.31-7.99) 0.01 - La magnitud del descenso inicial fue mayor en AAD

-2.63 (1.91-3.36) IFN vs -4.46 (3.32-5.59) AAD

F X EASL 2016
orns Singh S Clin Gastroenterol Hepatol 2017



¢Qué evidencias tenemos de la evolucion en pacientes
con FO-1y F2 que han conseguido la RVS?

®  Obijetivos: Describir la incidencia de morbimortalidad en pacientes con FO-1 y F2-3 que han
alcanzado la RVS con AAD.

® Inclusién: todos los pacientes de registro de GILEAD con RVS,,. Seguimiento hasta 144 semanas

BL* Week 24 | Week 48 | Week 72 | Week 96 | Week 120 | Week 144
n=1444 n=1286 n=1013 n=913 n=780 n=660 n=596
0 0 0 0 0 0

Jaundice 1(0.1)

Ascites 0 0 0 1(0.1) 0 0 0
Hepatic

encephalopathy 0 0 0 0 0 1(0.2) 0
Varices

HCC 0 0 0 0 0 0 0

Baseline Woeek 24 Week 48 Week 72 Week 96 Weak 120 Week 144
Event, F2 F3 F2 F3 F2 F3 F2 F3 F2 F3 F2 F3 F2 F3
(%) n=1456 n=638 |P=1328 n=773 |n=1223 n=696 |P=1015 n=567 | =920 n=495 |n=B14 n=423 |N=693 n=382
Jaundica 0 0 L] 1]

0 1(0.1) 2(02) 1(01) 0 0 1(<0.1) O 0 1(0.3)
Asctes  1(<0.1) 4(05) 1(<01) 5(06) ©0 2(03) o0 305 1@O1) o0 0 0 0 0
HE 0 1(@1) 1(=01) 1(01) ©0 1(01) 0 3@©5 0 0 0 0 0 0
Varices 0 304 0 3(04 0 3(04) 1(<0.1) 3(05) 303 1(02) 1(01) 102 101 0

* Tras 144 se de seguimiento en los pacientes con fibrosis FO-1 que han conseguido
la RVS con AAD, son excepcionales los eventos hepaticos y las recidivas.
* Hubo 7 eventos clinicos en pacientes F2 y 21 en pacientes F3

Bourliere M. AASLD 2017. Zeuzem S EASL 2018



Estadios clinicos de la cirrosis

Compensated Decompensated

State 0: no varices, MPH State 3:
LSM >15 and <20 bleeding
or HVPG >5 and <10 mmHg
—_— State 4:
. i € first non-bleedin
State 1: no varices, CSPH 'ng
LSM 220 or HVPG 210 mmHg decompensation
State 2: State 5:
Varices (= CSPH) second decompensating event
A

End state

State 6: late decompensation:
refractory ascites, persistent PSE
or Jaundice, infections,renal, other

organs dysfunction

A
J

- ———

D Amico G J Hepatology 2018



La RVS previene el desarrollo de varices esofagicas en
pacientes con cirrosis compensada

444 pacientes Cirrosis VHC: 218 sin VEG y 226 con VEG
Seguimiento mediana 7.6 anos. RVS 67 sin VEG y 41 con VEG

RVS No RVS
21,9% Regresion  --
43.9% lgual 57.8%

34.2% Progresion 42.2%

Cirrosis Estadio 2

= m
o
o
1

A Cirrosis Estadio 1
10

HR 1.58 (0.33-1.03)
80— HR 0.2 (0.11-0.48)

— No SVR
-=- SVR

70— — No SVR
-=- SVR

P = .068 by log rank test
P < .001 by log rank test

504

___________
______

_____

20—

Patients with appearance of EV (percent)
Patients with progression of EV (percent)

10—

________

] T T T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
Follow up (months) Follow up (months)

Di Marco V Gastroenterology 2016



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

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

® Evaluacion Hemodinamica sistémica y portal: Basal, 24 y 96 sem post

Descenso (m): —2.1 mmHg
Cambio relativo (m):-14 %

15 (12-18)

N
o
1

anal
o
1

P<0.05 13 (10-16)

HVPG (mmHg)
=

(&)
1

Baseline Follow-up
(after SVR)

Factores asociados a un descenso = 10% GPVH
Albumina > 3.5 g/dL HR 0.48 (0.24-0.94) p=0.035

[]Baseline |} After SVR

Lens S. Gastroenterology 2017




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

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

® Evaluacion Hemodinamica sistémica y portal: Basal, 24 y 96 sem post

Riesgo (HTCS)
100
100 4
20 Descenso (m): —2.1 mmHg
Cambio relativo (m): -14 % o 80 78 78
15 (12-18) |
—~ 15+ P<0.05 13 (10-16 - 63
2
£ 104 :'E’ ” 41
O S 404
> o 25
B [
I 5- o 20
0 226| LS 176 93
Baseline Follow-up P RC) RO
(after SVR) &‘Q 6\& ¢\¢\
. g N N
Factores asociados a un descenso = 10% GPVH " 4 o”

& &
Q Q Q
XS & &

Albumina > 3.5 g/dL HR 0.48 (0.24-0.94) p=0.035

[]Baseline |} After SVR

Lens S. Gastroenterology 2017




Riesgo de descompensacion hepatica
en pacientes con RVS

* 568 pacientes Cirrosis hepatica (75.5% B Hepatica) tto PeglFN + RBV.
— RVS30,7%

e Seguimiento 35 meses (1-81)

SVR ——

7] m%wq-u—p 97.3% NR

™ Factores asociados a descompensacion hepatica

e
- e R osean
S os%c) | p

Albumina <3.9 g/I 3.06 (1.81-5.15)  0.006
Ausencia de RVS 2.66 (1.32-5.54) <0.0001

Cumulative incidence free
liver decompensation

P=0.001 - £ .
Varices esofagicas 2.49 (1.54-4) 0.006
] ] | ] ] |
0 20 40 60 80 100
Time (months)
Subjects at risk Cumulative events
NR 351 332 312 292 272 252 27
SVR 155 136 116 96 76 56 2

Fernandez-Rodriguez C. Am J Gastro 2010



Influencia de la RVS en |a
supervivencia y complicaciones

796 Pacientes con cirrosis hepatica tratados
181 RVS. Seguimiento medio 9.6 afos

. . Descompensacion hepatica
Supervivencia

100-
100 00
80 80
i Cumulative 5- year 10-year 15-year  20-year
Incidence 3.4% 5.2% 6.7% 13.6%
(95% ClI) (1.5-7.4) (2.6-10.2) (3.3-13.2) (6.3-28.2)
60- o8
Observed deaths: 28
Expected deaths: 28.1
40 SMR: 1.00 (0.72-1.35) 40-
- -~ Matched population
=== With SVR
20- 20
0- 0 "—/—_'—l—l_li

0 2 4 6 8 101214161820Atrisk0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

AtrisK 21178 174 155123 87 55 39 30 19 12 181 176 172 153121 85 54 39 30 19 12

Bruno S. J Hepatol 2016



Impacto del tratamiento en incidencia de
ingresos por cirrosis descompensada en Escocia

-~ All first-time DC admissions among persons ever diagnosed with chronic HCV

-3~ First-time DC admissions among persons with chronic HCV at time of DC admission

First-time DC admissions among persons having attained SVR prior to DC admission

180 -

Pre-DAA era DAA era
160 -+

140 -

120 -

100 -

39% Disminucion
2013-2016

80 4

60 -

40

Annual number of first-time admissions for DC

20 A

0 .rl-l- T |_I__I_I_I_—I_ T T T T T T T 1

O O A O > O L A @ O O DV VOV VW W& v O
O 7 O 7 " O O O O O & &7 O & & & &
TS S TS

Hutchinson S EASL 2018



RVS en pacientes en pacientes en lista de TH
Cohorte espanola

238 pacientes de 18 hospitales: 122 cirrosis descomp. y 116 CHC

- 171 con Cirrosis descompensada (49 con CHC), 67 HCC con cirrosis compensada
- MELD mediana (IQR): 13 (10-16). Child-Pugh mediana (IQR): 8 (6-9)

- RVS 83% Descomp vs 92% Ci Comp

Cambios en MELD (Ci Descomp sin CHC) 122 pacientes

= Mejoria: 60%. Mediana (IQR): 3 puntos (1-5)
104 o _ = |gual: 9%
Delisting due to improvement .
5 . _ = Empeoramiento: 31%
eath or disease progression
08. Liver transplant = Retirada lista 24% (29 pacientes)
0.6-
* Ninguna salida en los 6 pacientes con
0.4-
MELD basal > 20. (3/6 RVS)
0. * Seguimiento tras salida de lista:
' — 3 casos de HCC tras salir de la
'_I . .
0.0 lista de espera. 2 en lista TH
0 20 40 60 30 100 — 6/29 (21%): eventos clinicos: 3

CHC, 1 HDA, 2 Ascitis
— 2/29 (7%) De nuevo en Lista TH

Time (weeks)

Pascasio JM. J Hepatology 2018



El tratamiento con AAD reduce el numero de
pacientes VHC en las listas de trasplante hepatico

1.483 pacientes incluidos en LE en Catalufia, 2008-2016.
Dos periodos 2008-2013; 2014-2016 Lo

Supervivencia VHC 76% vs 91% p<0.001 I I I I I I I l '

>

s0% - 40% -

HCV-related liver disease

0% 20%

30%

0% T T T T
20% 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
(n=94) (n=83) (n=78) (n=71) (n=75) (n=76) (n=83) (hn=52) (n=33)

10% - e Bt .
Year of wait-list inclusion
Descompensated Cirrhosis ® Hepatocellular carcinoma ™ Others
T T T T T T T T 1

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Year of wait-listinclusion

Wlindusions

— HCY Alcohol MNASH 140 - 60%
52,2%
120 s
£ 100
é - 40%
-
m -
2
- 30%
B 0%
& 60
[ - 20%
g A
20 - - 10%
94 B3 78 1 75 76 k] 52 i3
0 o%

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Year of wait-listinclusion

Crespo G J Hepatol 2018 DOI:10.1016/j.jhep.2018.02.012




Riesgo de CHC en pacientes con
enfermedad avanzada tras RVS

* 1000 pacientes F3 o F4 y RVS

Cirrosis

5 6 7 8

RR (95% IC) “

8.54 (1.13-64.65)

* 51 HCC,

* Seguimiento 5.7 afios
o 8,5% (95% IC 5,8 - 11,2)
6 -

.| P=0064
9]
0 1 T

o 1 2 3 4

Afos
CHC
45-60 afos
>60 anos

Plaquetas per 10*10°/L

Diabetes

Van der Meer JJ J Hepatol 2017.

8.91 (1.12-70.77)
0.94 (0.87-1.00)
2.36 (1.02-5.42)

Fibrosis Puentes

1,8% (95% IC 0,0 - 4,3)

0.038
0.039

0.048
0.044

Cohorte CiVir. 1.323 Cirrosis VHC (biopsia).
192 CHC. Incidencia 5 afnos 14.4%
Seguimiento 58.2 meses

60 -

50

40

Cumulative Incidence of HCC (%)

SVRI SVR + No Metab. synd. factor (SVR1)
SVR?2 SVR + Metab. synd. factor (SVR2)
Non-SVR1 Non-SVR + No Metab. synd. factor (SVR3) =

1]

Non-SVR2  Non-SVR + Metab. synd. factor (SVR4)

12 24 36 48 60 72 84 96 108
Time (months)

HR CHC RVS vs No RVS 0.29 (0.19-0.43)

Nahon P. Gastroenterology 2017



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

® Anadlisis 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 vy 35%

Tratamientos AAD

— Seguimiento >180 dias o hasta Dx CHC. Mediana seguimiento 6.1 afos

— 3.271 desarrollaron CHC

CHC/100PY aHR

Cirrosis
= RVS 1.97 0.50 o
= NoRVS 395 Reduccion CHC
o/ . (o)
N Elrachs IFN 68%; AAD 71%
= RVS 0.24 0.32
= NoRVS 0.87

loannou GN J Hepatology 2018

Regimen

IFN
= RVS
= No RVS

AAD + IFN
= RVS
= No RVS

AAD
= RVS
= No RVS

CHC/100PY aHR

0.28 0.32
1.07
0.6 0.48
1.73
0.92 0.29
5.2



Incidencia de CHC en pacientes F2-3

Kaplan-Meier Plot of Patients Without HCC Since
Achieving SVR12

100 m F2
F3

e
3
I 94
5
=
&
= 95
[
€
=
o 94
5
5 n &t risk (cumulative events)
T 2 r
4 1490 (0) 1453 (1) 1380 (1) 176(1) 1070 (1) 965 (2) 776(2)
o
= Fa
o 858 (0) 832 (4) 782 (4) 648 (4) 572 (4) 508 (5) 417 (5)
o0
SVR12 24 48 72 o8 120 144
Week
F3 Fibrosis
n=858
Follow-up, person-y 3634 2012
Events, n 2 b
Exposure-adjusted incidence rate/100 person-y 0.06 025

Zeuzem S EASL 2018



Agenda

* La enfermedad extra hepatica asociada al VHC
— ¢éExiste?

— ¢También se cura cura?



Los beneficios de la RVS en VHC

< Sustained virological response )

Y X . Manifestaciones extra-hepaticas | Odds Ratio (95% Cl)
Health-related Extra-hepatic
quality of life T manifestations | | | crioglobulinemia mixta 11.50 (4.56-29.00)
Health Porfiria Cutanea Tarda 8.53(4.15-17.52)
behavior T N 1
Artritis reumatoide-like 2.39 (1.52-3.77)
A
.. | Depresion 2.30(1.31-4.01)
»| Diabetes mellitus | | 4
Sindrome Sjogren 2.29(0.19-27.09)
: L . Liqguen plano 2.27 (1.41-5.66)
Cardiovascular Non-hodgkin
outcomes | |ymfoma d N Diabetes mellitus 1.58 (1.30-1.86)
Linfoma 1.60 (1.34-1.86)
Y ACV 1.35 (1.00-1.82)
Non-liver-related mortality | |. Renal 1.23(1.12-1.34)
[ Enf. Cardiovascular 1.20 (1.03-1.40)
Y

< All-cause mortality | >

Van der Meer JJ Exp Rev Gastro Hepat 2015; Younossi ZM Gastroenterology 2016




VHC y enfermedad extrahepatica

All-cause mortality
30+

P <.001

20+

Without SVR

With SVR

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Time, y

104

All-Cause Mortality, %

No. at risk
Without SVR 405 393 382 363 344 317 205 250 207 164 135
With SVR 192 181 168 162 155 144 1256 88 56 40 28

Meta analisis de 48 estudios. Beneficio de la RVS

Bemo | oRse) | »

Mortalidad extrahepatica 0.44 (0.28-0.67) P=<0.001.02
Respuesta Crioglobulinemia 20.76 (6.73-64.05) P=0.01
Respuesta Enf Linfoproliferativos 6.49 (2.02-20.85) P=0.0017
Resistencia Insulina 0.42 (0.33-0.53) P<0.001
Diabetes 0.34 (0.21-0.56) P<0.001

Van der Meer JJ JAMA 2012 Cacoub P Gut 2018



VHC y enfermedad cardiovascular

22 estudios analizando riesgo cardiovascular en infeccion crénica VHC

Mortalidad cardiovascular 1.65 (95% Cl 1.07-2.56) P=0.02
Placas en carodtida 2.27 (95% Cl 1.76-2.93) P<0.001
Eventos cerebrovasculares 1.30 (95% CI 1.10-1.55) P=0.002

Eventos cerebrovasculares si Diabetes o HTA  1.71 (95% Cl 1.32-2.23) P<0.001

Stroke Reduced acute
reduction coronary
syndrome

Reduced
Reduced carotid g = incidence
atherosclerosis 77 of diabetes

Post SVR: Improved cardiovascular outcomes

Petta S Gastroenteroly 2015



¢La RVS se asocia a una disminucion del
riesgo de enfermedades extrahepaticas?

Taiwan. 12.384 Pacientes tratados con Peglfn Rbv vs 24.768 no tratados

Seguimiento 3.3 afos
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Hsu YCh Gut 2015
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Manejo del paciente con hepatitis C tras la RVS
Influencia de la fibrosis hepatica basal pre-tratamiento

Confirm SVR at 24-48 weeks post-SVR

v

Pre-treatment stage of fibrosis

“

Low stage Intermediate stage Advanced stage
(FO-1) (F2) (F3-F4)
No further monitoring Monifor for brograssion Long-term follow-up
needed; release from to édvancgrdogbrosis HCC surveillance
hepatology : Variceal surveillance
All-cause mortality (40310 deaths)
16—
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1
g 1.2 +
% 11
1.0 ++++++ ----------------------------
09
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Usual alcohol consumption (g per week)

Terrault NA. J Hepatol 2016; Wood AM Lancet 2018



Resumen

El tratamiento antiviral efectivo (RVS) supone la
eliminacion de la infeccion VHC y es duradera en el
tiempo.

Produce regresion de la lesion a nivel histologico incluso
en cirrosis hepatica.

— Cirrosis “reciente”

— Requiere modificar estilo de vida

La regresion de la cirrosis tras RVS tiene un beneficio
clinico evidente:

— Mejor supervivencia

— Disminuye el desarrollo de varices esofagicas y la aparicion de
complicaciones

— Disminuye (No elimina) el riesgo de CHC. Seguir haciendo
CRIBADOjj

La enfermedad extra hepatica mejora.
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Muchas gracias

Embalse de Lanuza. Huesca




