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Tipo de virus Picornaviridae Flaviviridlae

Hepadnaviridae
Acido nucleico
Periodo de

incubacion
medio en dias

30 (15-50) 80 (28-160) 50 (14-160)

Curso fulminante

Cronicidad Frecuente

Muy frecuente

D

Deltaviridae

ARN

Variable

Muy frecuente

Calciviridae
ARN

40 (15-45)

Durante gestacion

No



Hepatitis virals
Importancia del problema

Alta prevalenca mundial
Disminucio en la incidencia per:

Millora condicions socio-sanitaries ( VHE, VHA)
Programes de vacunacio (Antihepatitis A, Antihepatitis B)
Major control principals mecanismes de transmisio:

v via parenteral (VHB i VHC): transfusions sang, UDVP

v via sexual (VHB): relacions sexuals sense proteccio




11-12 anys

14 anys

Embaras-

A partir de
60 anys

3 |

Par amis irfommacd

hi il %

‘s o3
E®
.

og s
K ¥
1% .

061/Salut  cosartgmentca

/Salut HEEEs.

O 220 Gerwrsitee oo Cossbuvs Departarmere do Sobst



HEPATITIS A



Distribucio geografica de la infeccio per VHA

OO0 m

Fuente: Centers for Disease Control and Prevention (CDC), Atlanta, US @



Incidencia a Espanya
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HEPATITIS E



SALUD Millones de personas afectadas en el mundo

Un brote de hepatitis E amenaza
Nepal mientras trata de recuperarse
del terremoto

Trabajadores barren la plaza Hanumandhoka Durbar en Katmandu (Nepal). | EFE



Importancia del problema VHE

Transmisio via fecal-oral :agua i aliments contaminats
Brots epidemics : contaminacio fecal de I'aigua. catastrofes

Casos esporadics : ingesta de mariscs, peix, cervol, senglar, fetge
de porc, etc... crus o poc cuinats, en zones endemiques

evidencia de zoonosis: hepatitis esporadiques o subcliniques.
Historia previa de viatge a zones endémigues

persona a persona és minima
Riesc de hepatitis fulminant en embarassades




Distribucion geografica de la infeccion por el VHE

Fuente Centers for Disease Control and Prevention (CDC), Atlanta, US



HEPATITIS B



Distribucié geografica VHB

% - | Prevalenca de HBsAg

B .5%-Alta
2-7% - Intermedia
<2% - Baja



VHB

Prevalenca: 5 % poblaciéo mundial ( 2.000.000 milions)

Patrons geografics de prevalenca:

1-alta: (HBsAg 2 8%). "Asia i Africa sub-sahariana. (Infeccio
en lainfancia per transmisio perinatal).

2-intermitja: (HBsAg 2-7%) Mediterrani, est d’Europa, Rusia i
India.

3-baixa: (HBbsAg <2%): occident, grups de risc.

Incidencia: disminueix per programes de vacunacio i menys
UDVP. 50 milions de nous casos per any



VIES DE TRANSMISSIO VHB

*TRANSMISSIO HORITZONTAL
*INOCULACIO DIRECTA SANG
*CONTACTE SEXUAL

*CONTACTE MATERIAL INFECCIOS

*TRANSMISSIO VERTICAL
"TRANSPLACENTARIA
*CANAL DEL PART
*LACTANCIA



EVOLUCIO NATURAL

INFECCIO VHB
INFECCIO AGUDA

subclinica 80 % anicterica 10-15% Ictérica 5- 20 % fulminant <1 %




SEROLOGIA

croniques




.oe puede modificar la historia natural de la
infeccion por el VHB?

Carcinoma

3%-10% de las Hepatocelular
infecciones

cronicas

30% de los
Infeccion Infeccion infactados

aguda cronica

= 90% de los nifios
infectados

* =5% de los adultos
infectados en ) o )
inmunocompetentes Fracaso La infeccion por vinus
evolucionan hasta una Hepatico B es responsable del
hepatitis cronica desnom pensaciin 6% de los trasplantes

hepaticos en EEULU

23% de los pacientes sufren

una descompensacion a los 5

afios de haber desarrollado

una cirrosis



Fases de |la infeccion cronica por el VHB

lr Anti-HBs |
| Serologia Ty
ALT i|@ ..
r Reactivacic
ADN-VHB 10%-1010¢/ml ) ; -Et(;({]?(cf(r:?ln
(viremia) A05¢/ml ~ = ¢
Lesién Inflomacion  :  Hepafitis wénica :  Inflamacion : Normal a
minima . activa :__minima/dirrosis ¢ cirrosis
Estadio Inmunotolerante : Adaramiento inmune POf‘OdO! inactivo seiial
[cronicidod (fosel) ¢ (Fase II) P (fose i) L Resuelto
1 [ I T I
10 20 30 40 SO 60

Anos



*NO INDICACIO DE TRACTAMENT PER HEPATITIS AGU

Taula 1. Fases de la infeccié cronica pel VHB
i indicacions de tractament

-cat

Associacio Catalana de Malaits
d"Hepatitis

Grups de pacients
Immuno- Portador inactiu
Marcador Sobisat HBeAg + HBeAg - HBsAg
HBsAg + + + +
HBeAg - - - -
Anti-HBe - - + +
ALT Normal T 1 o fluctuant Normal
sl > 20.000 > 20.000 > 2.000 < 2.000
(Ul/mL)
Histologia Normal/lleu Activa Activa NO'.ma' <
residual
Tractament NO Sl Sl NO

HBsAg: Antigen de superficie o Antigen Australia
HBeAg: Antigen e del VHB

Anti-HBe: anticos enfront de I'antigen e

ALT: transaminasa Alanina aminotransferasa, abans coneguda com GPT o transaminasa glutamic-piruvica.
ADN-VHB: Carrega viral del VHB

Dr. Mique! Torres

Cap digestologia hospital Esperit Sant



VHB tractament d’eleccio

un farmac potent de la familia dels analegs de nucleosid/nucleotid que
presenti una elevada barrera a la resistencia:

Entecavir (Baraclude®),
‘tenofovir disoproxil fumarato (TDF, Viread®)

‘tenofovir alafenamida (TAF, Vemlidy®)

21



Tenofovir Alafenamida (TAF):
Tenofovir de segona generacio

Tracte
¥ Intestinal #
Tenofovir ' q:I»j; : H EPATOC'T
T wm .
i TFV _
original ;
Tenofovir : N/i‘ '
clanprox ’\°i°A°"¢‘Y g L
f“(";g?)m P I 300 mg T,,= 0,4 min
Tenofovir - of 0N 49 T,,,= 90 min ¢
alafenamida %, v TAF w
(TAF) L 25 mg
: TFV \

El nivell en plasma de TAF és 91% menor que el de TDF, amb la qual cosa disminueix la toxicitat renal i 0ssia
mantenint I'eficacia antiviral.

-cat

i u*-a-m



_ B .. .
PACIENTES HBeAg (+) PEG-IFN uena opcién terapéutica
Jovenes - ETU
Valores elevados de ALT responden a ANUCs
Valor de ADN-VHB moderadamente elevado TDF
A
=
RESTO DE PACIENTES HBeAg (+) ETV
Se deben considerar
farmacos de eleccidn
TDF
-

PACIENTES HBeAg (-) (70-90% poblacidon espanola)

Buti. Gastroentenn] Hepatod 201223551 2-28.; Adaptado del texto; ETVY: Entecavir, TDF: Tenofowir



Evolucion de la terapia anti-VHB

Futuro

|

IFN LAM  ADV INF-PEG LT TDF Tenofovir
ETV alafenamida

ARC-520
Myrcludex B
Birinapant
ABX-203

Vacuna terapéutica
Tratamientos
antivirales
combinados

Figura 3. Abreviaciones: IFN, interferdn; LAM, lamivudina; ADV, adefovir; INF-PEG, interferon pegilada; ETV,
entecavir; LdT, telbivudina; TDF, tenofovir discproxil fumarato. Estan en estudio varios medicamentos novedo-
sos, Tenofovir alafenamida (TAF) se halla en estudio de fase lll para tratamiento de pacientes con monoinfec-

cion; aprobacian esperada para 2016



@ Reversion de la cirrosis en 96 pacientes con cirrosis inicial tras 5
anos de tratamiento con antiviral oral (TDF).

74% of patients had reversal of cirrhosis

A Ishak Fibrosis Score over 5 Years

farcellin. The Lancet 2012,



HEPATITIS C



Distribucio de la prevalenca del VHC a escala mundial

Prevalenga del YHC

[ ] Baixa (~1,5%)

] Moderada
(1.5 - 3 5%)

B Alta (=3.5%)

El genoctip 1 és &l més prewalent; la prevalenga dels altres genctips (es mostren en cercles) vana
segons les rones geografigues.

Font: Ray SC, Thomas DL, Hepatitis C. A: Baennett JE, Dolin R, Blaser MJ. Principles and Practice of
Infectious Diseases. Ba ed. Filadalfia: Elsevier; 2015 p 15904-27.



Taxes d'incidéncia notificades a la Unid Europea | a I’Area
Economica Europea en diversos paisos, 2007-2012

-
L

Austrig*
Bulgaria | ] 14
Dinamarca*
Estinia*
Finlandia
Alamarnys
Grécia* || 0,2
Ifanda*
Lumemburg
Paisos Baixos [ 0,3
Polémia
Romania [1 0,5
Eslovaquia™® | 5.4
Suecia*
Regne Unit* i 117,89
Q 5 10 15 20 Z5

| 5,7

| 6,9

| 6.0

Taxa par 100.000 parsomnes-amy

=Aquests paisos diferencien entre hepatitis cronica | hepatitis aguda; la resta no ho fao
Font: ECDC. Hepatitis B and C surveillance in Europe 2012, Estocolm: ECDC; 2014



Hepatitis C segpons el grup d'edat. Catalunya, 2011-2014*
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Natural History of HCV Infection

HCV Total Core Antigen >
Hepatocellular carcinoma
Il
Acute hepatitis Chronic liver disease/f cirmhosis
|

— Symptoms/signs ‘
ant-HCWY antibﬂdi

RMA (RT-PCR)

J ) -~ Normal
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VWeeks —» Months »  Years . Decades




. Algoritme per al diagnostic d’'infeccio pel VHC

|I'I'II'I"IIJI'II:l3lII-I'I'I|:IE‘|'.EI'I|l=|

- Mo infaccid
AntiVHC o t
Immunosuprimits
(+) Hepstitis aguds - RMNANVHC
{+ chébil) [+ clar) [+)
Prova
de confirmacid
[+ o ind=tarminat) - ENAVLC

=)

Fals + anmta-VHC
Mo infeccid

- 4

vy

Fals + anti-vHC o
Infaccid curada®

Infaccid activa
Avaluacid madica

*Es recomana repetir la prova de deteccid de I'RNAYHC passat un miinim de 6 masos




A) Evolucio d'una hepatitis C aguda: resolucio; B) Infecclo pel

VHC: cronificacio
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Diagnostic sospita
Hepatitis croniques virals

Com identificar als portadors cronics?
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2 - -Pértenenca a grups de risc: nascuts entre 1945~ .
~=41965 ( baby boomers)

i — —

5. Manifestacions hepatiques| exirahepatiques

-
-
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4. Examen de salut



Natéral history of HCV infection

~ 20-year progression rate may

_Exposure be accelerated with HIV, HBV
(Acute Phase) \ohol, and steatosis’-?
~15% " TN ~85%

Resolved Chronic
~80% \ ~20% ESLD: end-stage

Stable Cirrhosis ’Q{w
<758 NG o e

.S-yea.r su rvi\{al Slowly ESLD HCC
in patients with Progressive l 1
~3-4%/yr

HCC is <5%"

Transplant / Death

Time
(yrs)

*NIH Consens Statement. June 10-12, 2002;19(3), March 24-26, 1997;15(3).
1. Di Bisceglie AM . Hepatol. 2000;31(4):1014; 2_ Bialek SR, Terrault NA. Clin Liver Dis. 2006;10(4):697.




La hepatitis C és una malaltia progresiva:4

Historia de Ia enfermedad
Cirrosis hepatica

Curacion
espontanea

10-20%
2-6%

Infeccion Infeccion
aguda cronica

LR R RN RN RNRRRARREREE

“' \I;ﬂ anualmente
‘- - -

Carcinoma hepatocelular (CHC)

Imagen extraida de: HCV Guidance App: Hepatitis C course of iliness. Disponible en:
https://hcv.quidelinecentral.com/toolbox/patient-resources/course-of-illness-hep-c/. Acceso: junio 2018.

El risc de
descompensacio
augmenta des d’un 5%
(1¢" any) a un 30% (10
anys) a partir del
diagnostic de cirrosis®®

La taxa de supervivencia
en pacients amb cirrosis
descompensada als 5
anys és del 50%?"°

14. Bruggmann P, et al. J Viral Hepat. 2014;21 Suppl 1:5-33. 15. Chen SL, Morgan TR. Int J Med Sci. 2006;3:47-52.
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https://hcv.guidelinecentral.com/toolbox/patient-resources/course-of-illness-hep-c/
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Valoracio del pacient:
la fibrosis hepatica

[0 Avaluar grau de fibrosis per conéixer I'evolucio del dany hepatic

[0 Per Fibroscan® (no invasivo) o biopsia3°

2.5

1]
1]
Metavir ;

FO-F1

g

Ausencia o fibrosis
moderada

7.0

Fibrosis
significativa

9.5 12.5 75kPa

Fibrosis
grave

Cirrosis

Fibroscan® es propiedad de la empresa Echosens

29. AEEH. Documento del Il Consenso espafiol sobre tratamiento de la hepatitis C. 2015. 30. Castera L. J Viral Hepat. 2009;16:300-14.


http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCLO02PfejckCFQptFAodxrYECA&url=http://www.hepatitisc.uw.edu/go/evaluation-staging-monitoring/evaluation-staging/core-concept/all&psig=AFQjCNGDpSKa4cm7QUh-GZ3OYnASQHZcUw&ust=1447515845689389

metodes no invasius per avaluar la fibrosis
hepatica
- Altres meétodes no invasius per avaluar la fibrosis hepatica3!.32
v/ Basats en parametres analitics convencionals, senzills i facils d’aplicar

v'  Permet realitzar una primera aproximacioé al grau de fibrosis hepatica a APiC

v'  Meés usats: APRI y FIB-4

APRI3! = AST iy / LSN AST (uiyy) x 100
N2 DE PLAQUETAS (x 109/1)
Edad (afios) X AST (UI/L)
FIB-432 =
N2 DE PLAQUETAS (x 109/1) X ALT(uiL)

AST: Aspartato aminotransferasa (medido en UI/L); LSN: Limite superior normal; ALT: Alanina aminotransferasa (medido en Ul/L)
31. Wai CT, et al. Hepatology. 2003;38(2):518-26. 32. Vallet-Pichard A, et al. Hepatology. 2007;46(1):32-6.



®Factores asociados a la progresion de la
fibrosis

FFactores virales Factores del huesped Factores externos

Carga viral Edad de la infeccion Ingesta de alcohol
Genotipo Duracion de la infeccion Dieta
Quasispécies Sexo Tabaco
Estado immunolégico Cannabis

Susceptibilidad genética Farmacos

Co-infeccidén por otros Contaminantes
virus ambientales

Enfermedades
asociadas




Los costes sanitarios estan incrementandose debido a la progresion del
paciente con inéfc::iﬁn por VHC a enfermedad hepatica mas avanzada

Prevalence (millions)

La poblacion con infeccion por VHC esta envejeciendo
La enfermedad hepatica grave asociada con el WVHC tendra un mayor impacto en
el sistema sanitario a medida que envejece la poblacion infectada

Razawi H, &t al. Sepafology. 201%, Epub ahead of print

Healthcare Cost ($ billions)



Tratamiento HC. Donde estamos?

Milestones in therapy of chronic HCV

—-

100 5§  j98s 1998 2001 2002 2011

80 -+ 63-79

SVR in G1 patients (%)

BF WFN FFNREY IFN/RBY Feg PagiREW -
L] 12 & 12 12 I generation
manilies manibs ramths ranihs menihs marths D s

=1 genolypes 1
Pl: proteasa inhibitor

18 months' knowledge
More than 110,000 patients

have been treated with TVR
worldwide! ':'EL

=

2014

2 generation DAAsS*
SOF
ShIW

1. Telaprevir EU SmiPC

2. Poordad F, et al. W Engl J Med 2011;384:1155—206
A AASLD guidalines. Hepalolegy 200435114771
4_ Janssan Press Relaase 1 November 2013

5. 805 1D Hapatitis C Guidelinas. 2014, www HCWYguidalines org



Farmacs antivirals d’accio directa (AAD) per VHC

¥ Respostes virals sostingudes (RVS) > 95% en hepatitis cronica VHC.
% Diferents dianes terapeutiques:
**Inhibidors de la proteasa NS3/NS4 ( acaben en previr)
**Inhibidors polimerasa NS5B ( acaben en buvir)
**Inhibidors complexe NS5A ( acaben en asvir)
% Duracio: 8-24 semanas (media 12 semanas)
% Combinar 2/3 farmacs de diferents families en 1 comprimit
% Tractament individualitzat segons genotip (no pangenotipics) / pangenotipics
% Afegir ribavirina en alguns casos de malaltia avancada
Y Efectes adversos molt poc frecuents (nausees, insomni, cefalea, astenia)
¥ Interaccions amb farmacs d’us habitual (hasta 63%)




Evolucion del tratamiento antiviral VHC

Eficaciaclinica

6-16% 34-42% 39% 63-66% 69-75% 85-90% 90-100%

_Dasabuvir

-

Alfa 2b-IFN 3’ b
ribavirina

Slpmrrt I e o ' " s
OMDItasvir gR.8 fibas vir

sy

Daclatasvir Ritonavir

Genotipo1,3y4
Genotipo1y4 Genotipo

<1998 19986 2001

!

-

!

WV elpatasvir
Sotossuvie I sctosberr

(7) Kameal SA Advances in Trealment of
Hepatiis C En Allam N (Editor) Advances in
Trealment of Hepaliis C and B (Libro en inea)
Ryeka InTech, 2017 Desponibie en '.
pooginniiiss o IR

PEGIFN
Ribavirina

- Terapia inmunomoduladora

Genotipo1y 4

Pangenotipico  Genotipo1y4




Nous farmacs pel tractament de la hepatitis C lliures de
interferén: AADs (Antivirals d’Acci6 Directa)

Sofosbuvirs3®

Simeprevir#l

Daclatasvir4? Elbasvir/grazoprevir4?

2011 2012 2013 2015 2016 2017

2014

Telaprevir*4? Ledipasvir/sofosbuvir?’
Sofosbuvir/velpatasvir 36
| .
Boceprevir**48 Dasabuvir4® Glecaprevir/pibrentasvir44
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir3® Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir4
Revocat

No comercialitzat

Pangenotipics

36. Ficha Técnica Epclusa®, junio 2018. 37. Ficha Técnica de Harvoni®, julio 2018. 38. Ficha Técnica Viekirax®, propiedad de Abbvie. Acceso: agosto 2018. 39. Ficha Técnica Sovaldi®, agosto
2018. 40. Ficha Técnica Daklinza®, propiedad de Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG. Acceso: agosto 2018. 41. Ficha Técnica Olysio®, propiedad de Janssen-Cilag International NV. Acceso:
agosto 2018. 42. Ficha Técnica Zepatier®, propiedad de MSD. Acceso: agosto 2018. 43. Ficha Técnica Vosevi®, junio 2018. 44. Ficha Técnica Maviret®, propiedad de Abbvie. Acceso: agosto
2018. 46. Ficha Técnica Exviera®, propiedad de Abbvie. Acceso: agosto 2018. 47. Ficha Técnica Incivo®, propiedad Janssen-Cilag International N.V. Acceso: agosto 2018. 48. Ficha Técnica

Victrelis®, propiedad MSD. Acceso: agosto 2018.



Farmacs disponibles per la hepatitis C

sofosbuvir/ledipasvir
elbasvir/grazoprevir
sofosbuvir/ velpatasvir

glecaprevir / pibrentasvir

sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir



La RVS se asocia con una reduccion de la mortalidad por todas
las causas

All-cause mortality

30
=2 £ <.001

=

S 20

-

=

% Without SVR

wm 10-

O |
=

o’ With SVR
e J—'_H
_:—‘_'_'—'_._

D T | I |
O 1 2 3 <l 2 B 4 & 9 10

van der Meer AJ, at al_ LAl 201 2; 308{34 | 2584-25035.




Multiples beneficios del tratamiento antiviral de la
hepatitis C

Evitar la progresion de la
enfermedad?>°

Eliminacion de Aumentar la

?c?s(.)trer;%loe la hepatitis C 25 supervivencia?

Reduccion de las
manifestaciones extrahepaticas?~°

Evitar la transmision a

otros299
(Ej. reduccion del riesgo de diabetes)®
2. Albillos A, et al. Consenso de recomendaciones para el diagndstico precoz, la prevencién y la atencién clinica de la hepatitis C en Atencion Primaria. Madrid: Luzan 5; 2017. 59. La

vanguardia. Tratar a todos los pacientes, clave para avanzar hacia la eliminacion de la hepatitis C. Disponible en: http://www.lavanguardia.com/vida/20170207/414091731627/tratar-a-todos-los-
pacientes-clave-para-avanzar-hacia-la-eliminacion-de-la-hepatitis-c.html. Acceso: junio 2018. 60. Arase Y, et al. Hepatology. 2009;49(3):739-44.



Seguiment clinic dels pacients amb hepatitis cronica
VHC, post tractament

Seguiment a Atencio Hospitalaria post RVS:
< Fibrosis avangada (F3) o cirrosis (F4): diagnostic precog del
carcinoma hepatocelular (ecografia abdominal i analitica semestral).

< Cirrosis compensada, sense varius esofagiques a l'inici del
tractament: no realitzar controls endoscopics post la RVS.

Seguiment a Atencio Primaria post RVS:

< Sense fibrosis avangada (FO-F2) ni factors de risc de reinfeccio: no
seguiment

*» Persisteixen conductes/situacions de risc: Control de reinfeccio (ARN-
VHC/anual)

< Promoure habits | estils de vida saludables per evitar la reinfeccio i en
malalts per reduir la progresio de la malaltia

“* Vacunacions recomenades hepatitis cronica VHC: Hepatitis A i B, grip,
pneumococ

47



. o 2015: Plan estratégico para el abordaje de la

MINISTERIO

i Hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud

Objetivos especificos de actuacion desde Atencidon Primaria:>2

= Plan de formacidon continuada de los profesionales
= Promover el diagnostico precoz en poblaciones prioritarias
= Laderivacion de pacientes desde Atencion Primaria a especializada

Consenso de recomendaciones

M — e i e Primer Consenso de las
tres Sociedades de AP
con la Sociedad de
Hepatologia?

2. Albillos A, et al. Consenso de recomendaciones para el diagndstico precoz, la prevenciéon y la atencién clinica de la hepatitis C en Atencion Primaria. Madrid: Luzan 5; 2017. 52.
MSSSI. Plan estratégico para el abordaje de la hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud. 2015.
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QUADERNS DE SALUT PUBLICA

Guia

per a la prevencio
| el control

de 'hepatitis C

C El1 E2+=2 3 A4B 5A @SB

'

ACCESSIBLE AL CANAL SALUT/ GRATUIT
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Gracies per la vostra atencio



