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AGENDA

- VHC: Caracteristicas y Prevalencia.
- Historia natural de la Hepatitis C.
- Diagnostico, seguimiento y aspectos practicos
-Tratamiento antiviral.
- Indicaciones.
- Tipos de tratamientos.

-Erradicacion de la infeccion y seguimiento.
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VHC: Caracteristicas y Prevalencia
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v’ Descubierto afio 2001 (previo no-A no-B).

v’ Genero Flaviviridae, pequefio tamafio (20nm).
v’ Virus con envoltura.

v’ Cadena Unica de RNA.

v’ Componentes estructurales (envuelta) y no
estructurales (proteinas con participacion en el ciclo viral)

v’ Hepatotropo.
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Mecanismos de transmision.

1) Exposicion percutanea:
transfusion hemoderivados, ADVP, hemodialisis....
Principal via de contagio. -

2) Contacto sexual:

Posible pero muy poco eficiente.
Prevalencia reportada: 0.6-1.2% en parejas heterosexuales estables.
Incidencia de nuevos casos: 0.04%/afo.

* Aumenta el riesgo:

practicas sexuales con disrupcion de mucosas (sexo anal, presencia
de otras lesiones genitales); promiscuidad; elevada carga viral

Terrault et al, Hepatology 2002 y Hepatology 2013
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Historia natural de la Hepatitis C
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CONTACTO

> _)[ feccid VH ]
DE RIESGO CONTAGIO Infeccion por VHC

La mayoria son paucisintomaticas/
asintomaticas

l [ Infeccion aguda ] l

Resolucion
(15% - 25%)

-

(—

(excepcional)

[Hepatitis FuIminanteJ

[ Cronificacién |
L (75-85%) )
L
Hepatitis Crénica Progresion lenta en la mayoria
A g de los pacientes
( Cirrosis )
v | (10-20% tras 20 afios) | ./
Cirrosis descompensada > Cancer
(50% superv a los 5 afos) (1% - 4% c/ano)

Chen SL et al., Int J Med Sci 2006,;3:47-52
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La progresion LENTA de la enfermedad en pacientes NO cirréticos nos permite
CONTEMPORIZAR
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Lens et al, EASL 2014
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Diagnostico, seguimiento y aspectos practicos
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Diagndstico CLINICO:

Hepatitis AGUDA C C—  Hepatitis CRONICA C

Baja incidencia + Espectro de sintomas variable segun
mayoria ASINTOMATICAS. estadio de la enfermedad (.a,sint(,)rhética
- debut descompensacion clinica)
Sospecha en pacientes con clinica
compatible (ictericia, malestar general) +
aumento de transaminasas (5-10 VN) Estudio de hipertransaminasemia y/o

: busqueda activa en grupos de riesgo.
+ factor de riesgo. G grup 8

| M

RNA VHC g G VHC

lg G VHC
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Diagndstico SEROLOGICO:

PCR RNA VHC: detectable precozmente (+/- 2 semanas) tras inoculacién.

VHC IgG (ELISA): detectable tras 6-12 semanas.

Anti-HCV

Concentration

0 2 4 6 1 2 3 4
Months Years Months Years
Time after exposure Time after exposure

Hepatitis aguda con resolucion Hepatitis aguda con cronicidad
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Diagndstico de hepatitis cronica:

Anti- VHC (ELISA, Ig G frente al VHC) : Sensibilidad 99%

Dado el elevado % de cronificacion de la infeccion, ante la deteccion de un
anti-VHC positivo ha de actuarse como una hepatitis C cronica.

¢ Falsos (-): hemodidlisis, inmunosuprimidos.
¢ Falsos (+): problemas de la técnica o enfermedades autoinmunes.

*¢ No discrimina entre hepatitis virémica o no: puede ser positivo en
pacientes tratados y curados o pacientes que presentan resolucion
espontanea.
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¢A quién solicitar anti-VHC?

v' Estudio de hipertransaminasemia no aclarada.

v" Grupos de riesgo:
- Infeccién por otros virus (VHB, VIH).
- Uso de actual o pasado de Drogas EV o inhaladas.
- Transfusion de sangre o hemoderivados (antes de 1990)
- Inmigracion desde areas de mayor prevalencia.
- Relaciones sexuales promiscuas y/o muy traumaticas.
- Poblacion reclusa o institucionalizada.
- Piercings y tatuajes.
- Hijos de madres VHC y parejas sexuales de VHC positivos.

- Personal sanitario en contacto con material contaminado.
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Manejo y estudio ante paciente con VHC

v'  Descartar otras causas de hepatopatia.

v' Exploracion fisica
Normal. Descartar ictericia, visceromegalias, telangiectasias, ascitis, malnutricion.

Paciente con ascitis a tension.
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Manejo y estudio ante paciente con VHC

v' Descartar otras causas de hepatopatia.

v' Exploracion fisica

v" Analitica completa con funcién hepatocelular
Datos directos de funcion sintética: bilirrubina, INR, albumina.

Datos indirectos de enfermedad hepatica avanzada: plaquetas

Datos de actividad inflamatoria: ASAT/ALAT.
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Manejo y estudio ante paciente con VHC

Descartar otras causas de hepatopatia.
Exploracion fisica

Analitica completa con funcion hepatocelular

D N N NN

Recomendaciones generales:
Abstinencia de alcohol,
Informacion sin alarma de la enfermedad,
Informacion sobre mecanismos de transmision y prevencion,

Vacunacion frente a otros virus hepatotropos (VHA + VHB)
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En quién considerar tratamiento antiviral.

“Cualquier paciente con hepatitis C es potencial candidato a recibir tratamiento antiviral”

|
El estado general del paciente, sus comorbilidades y edad, conjuntamente :
con la gravedad de la enfermedad hepatica, determinaran la necesidady |

urgencia de realizar un tratamiento antiviral. |

Edad

Gravedad hepatopatia

Enfermedades graves

intercurrentes Opciones terapéuticas

———— Riesgo de transmision

Consumo activo alcohol

Adherencia a tratamientos
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Seguimiento

Valor de la elastografia de transicion o Fibroscan®

Cirrosis
Fibrosis significativa

FO F1 F2 F3 F4
<7.8Kpa >12.5-14KPa
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¢A quién derivar para tratamiento antiviral?

82 afios, mujer; diagnosticada de hepatitis C desde hace muchos afos, post
transfusional. Ecografias normales, analitica normal (Bilirrubina 0.7 mg/dl, INR 1.05 y
albumina 40g/L). Transaminasas <2VN: ASAT/ALAT 50/61 Ul/L. No realizada elastografia
hepatica. Otras comorbilidades: diabética con mal control (Hb glicada 10%) y limitacién
funcional por osteoartrosis avanzada.

1 60 anos, varon; reciente diagnostico de VHC; historia de accidente de traficoy
esplenectomia a los 30 ainos. Destaca: ecografia con esteatosis hepatica, Bilirrubina 1.2
mg/dl, y alboumina 37g/L. Transaminasas 2VN: ASAT/ALAT 80/100 Ul/L. Plaquetas
145000. Elastografia hepatica: 11.3 Kpa (compatible con F3). No otras comorbilidades.

35 afios, mujer; infeccidon crénica por VHC desde la infancia por transmisién vertical.
Seguimiento anual con analitica normal. Elastografia hepatica 5 Kpa. Nunca ha realizado
tratamiento. Ecografia y analitica normal. Desea quedarse embarazada.
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Tratamiento antiviral
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Objetivos del tratamiento antiviral:

Individual: Evitar la progresion de la enfermedad hepatica.

Global: Erradicacion VHC

All-cause mortality Liver-related mortality or fver transplantation
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Ciclo vital del VHC en el hepatocito: o
Ribavirina
Farmacos Inhibidores de la HCV ford
proteasa del virus Interferon
\ Fusién y endocitosis
. /'
(+)RNA ’é\‘
SRB1 CD81 = ‘Q.~
&= = CLDN1
) )
Proteasa
NS3/4
| OCLN

Polimerasa o
NS5B ",

TORNATT T @),

: \/\/\/\/\

(+)RNA *
15000 ¢ Farmacos inhibidores
\/\/\/\/\J de la polimerasa

Farmacos inhibidores
de la NS5A

allda de nuevos viriones

Bartenschlager et al. Nature Reviews 2013
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Desarrollo de los agentes antivirales directos (AADs)

p=

Nunca en Monoterapia!!ll = Siempre son combinaciones de AADs

Inhibidores de la polimerasa
(no nucleésidos)

Dasabuvir

\_ /

* Se representan los farmacos actualmente disponibles en nuestro medio.
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Abbvie 3-D
Evolucion del tratamiento antiviral SIM SOF/LDV
SOF 2015
Telaprevir DCL v 595
H >
RVS (%) Boceprevir 014
1001 —Y 80-90
Peg-IFN 2012
801 75
RBV 2001
N /
607 estandyﬂg% 55
1991 42
401 24 39
201 16
a B
O - T T T T T T o 1 o
IFN IFN IFN/RBV IFN/RBV Peg-IFN Peg-IFN/ IPS + AAD + AAD/ IFN
24s 48 s 24s 48 s 48 s RBV Peg-IFN/ Peg-IFN/ free
48 s RBV RBV 12s
24-48 s 24s

Adapted from the US Food and Drug Administration, Antiviral Drugs Advisory Committee Meeting, April 27-28, 2011, Silver Spring, MD.
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Interaction

LATEST ARTICLES

Review - Drug interactions with new
HCV DAAS

Webcasts - HIV2014, Glasgow

Meeting Report - 65th AASLD (The
Liver Meeting)

Meeting Report - HIWV2014,
Glasgow.

Drug Interactions — Boceprevir or
telaprevir and eltrombopag

Meeting Report - 54th ICAAC,
Washington.

Click here for previous news items

SITE UPDATES

Updated list of comedications
Approximately 80 new comedications
have bheen added to all versions
(web, app and printable) version...
>>more

European product labels for
OBV/PTViIr + DSV

The webh, app and printed charts
have been updated to include
recommendations from the
European produ...

>>more
FOLLOW US ON TWITTER

Actualitzacio en el Maneig de les Hepatitis Viriques

Interaction Query Service About Us

DRUG INTERACTION CHARTS

Ombitasvir/Paritaprevir/r alone or + Dasabuvir
(OBV/PTV/r £DSV) now added

free, drug interaction charts

CLICK HERE

Providing clinically useful, reliable,
up-to-date, evidence-based information

Pharmacology Resources

INTERACTION CHARTS FOR PHONES AND TABLETS

HEP iChart — NEW VERSION AVAILABLE

A new version ofthe interaction app for mobile devices is now
available. The new app includes tablet support for Android
devices and is fully compatible with the latest versions of iOS.

Please delete the existing app from your device and
download the new version from the App Store or Google
Play (search for HEP iChart).

This is an “offiine” app that Is downloaded to yvour device. An
internet connection is not required to use the app, butis
needed for downioading updates.

For the latest additions and

updates to the site, click the

button to follow
hepinteractions on Twitter.

S—

J @

Sponsors

janssen

INTERACTION QUERY SERVICES
Telaprevir & Simeprevir Interaction Query
Services

GILEAD 9 MSD - Bristol-Myers Squibb VE%EX abbvie

ﬁaula Clinic

Links Meetings Feedback

LIVERPOOL

EDITORIAL SPONSORSHIP

e are pleased to announce Editorial Sponsorship
from EASL.

“EASL

FUTURE CONFERENCES

16th International Workshop on Clinical
@l.iu's, Pharmacology of HIV & Hepatitis Therapy,
®o*° 26-28 May 2015, Washington DC, USA.

. The Viral Hepatitis Congress,
1 10-12 September 2015, Frankfurt,
Germany.

<* EASL Special Conference: Addressing

a’{’@ P End-stage Liver Disease - A Multifaceted

(o ] @ Challenge,
25-27 September 2015, Glasgow, UK.

ASSOCIATED SITES

‘f‘f i (0 www.hiv-druginteractions.org

[

A comprehensive HIY drug-drug interaction resource,
freely available to healthcare workers, patients and
researchers. The site is also available in a low
graphics version - www hiv-druginteractionslite.org.

EXTERNAL LINKS

Cookie Privacy Terms &
Policy Statement Conditions

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
http://www.hep-druginteractions.org/
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- . - JOURNAL OF
Clinical Practice Guidelines eI’EASI. HEPATOLOGY

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015

European Association for the Study of the Liver*

o Tt R Recommendations for Fe ]DS Q
Testing, Managing, and Ey

Infectious Diseases Society of America

AASLD Treating Hepatitis C
EH ASOCIACION ESPANOLA
PARA EL ESTUDIO DEL HiGADO
Generalitat de Catal
Documento de M) Seprpesae o

Direccié General de Regulacio,
I Consenso espaﬁol Planificacié i Recursos Sanitaris

' CRITERIS D'INDICACIO DEL TRACTAMENT DE LES HEPATITIS VfRIQUES.
sobre tratamiento

1. HEPATITIS CRONICA C

de la hepatitis C
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Erradicacion viral y seguimiento
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éExiste la curacion definitiva de la infeccion?

v"  El VHC se erradica.
v’ Curacién = RESPUESTA VIROLOGICA SOSTENIDA (RVS): “RNA VHC indetectable

en suero tras 12-24 semanas de finalizado el tratamiento antiviral.”

v' Los Anti-VHC pueden persistir detectables durante muchos afios (infeccion
pasada) sin que tengan significacién patoldgica = no implican infeccién activa!!!
v’ Los Anti-VHC NO son protectores frente a futuros contagios.

v'  Los pacientes con enfermedad hepdtica avanzada requerirdn seguimiento

especializado (US).



Actualitzacio en el Maneig de les Hepatitis Viriques " ﬁaula Clinic

CONCLUSIONES

1) La hepatitis C cronifica en la mayoria de los pacientes y tiene una evolucion

LENTAMENTE PROGRESIVA.

2) Tras el Dx, ha de considerarse la derivacidn para tratamiento en base a la

gravedad de la enfermedad vy la situacion global del paciente.

3) Los tratamientos actuales con antivirales orales tienen elevada eficacia 'y

excelente tolerabilidad.

3) Tras la curacion, la positividad de anti-VHC no tiene significado patoldgico.



