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“Hot topics”
en el tratamiento del VHB

» Profilaxis y tratamiento VHB pacientes inmunodeprimidos.

» Utilidad cuantificacion HBsAg en el tratamiento del VHB.

> Abordaje terapéutico de las resistencias a VHB.




“Hot topics”
en el tratamiento del VHB

» Profilaxis y tratamiento pacientes inmunodeprimidos.
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Profilaxis y tratamiento pacientes inmunodeprimidos

“el problema de la reactivacion del VHB”

Fase ADN-VHB  HBeAg HBsAg anti-HBc anti-HBe anti-HBs ALT Necroinflamacion  Otros
(Ul/ml) hepatica

Inmunotolerancia < 108 - ¥ + Normal HNo

HC HBeAg (+) >20.000 + + + Elevada S

HC HBeAg (-) >2.000 - + + + Elevada Si

EPIB <2.000 - + + ¥ - Normal No/minima

HEBR - - - +- - +/- Normal HNo

IBO -/+ (< 200) - +/- - -+ Normal HNo ADNcee+

ADNcee: ADN circular covalentemente cerrado; ALT: alanina-aminotransferasa; EPIB: estado portador inactivo de virus B; HBR: hepa-
titis B resuelta; HC: hepatitis cronica; IBO: infeccion por virus B oculto.

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



Profilaxis y tratamiento pacientes inmunodeprimidos

“el problema de la reactivacion del VHB”

A
e Pérdida del control inmunoldgico de la infeccion.
e Dafo hepatico secundario a la inmunoreconstitucion.

Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology. 2004;126:1750-1758. From: CCO Hepatitis



Profilaxis y tratamiento pacientes inmunodeprimidos

“el problema de la reactivacion del VHB”

Immunotolerance Immune Suppression Immune Reconstitution

Immune Clearance

HBV DNA

ALT

T 5-30 Yrs Mos-Yrs Mos-Yrs
Infection

Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5 suppl):S156-S165. From: CCO Hepatitis



Profilaxis y tratamiento pacientes inmunodeprimidos

“el problema de la reactivacion del VHB”

Class Agents

Corticosteroids Dexamethasone, methylprednisolone, prednisolone

Antitumor antibiotics Actinomycin D, bleomycin, daunorubicin, doxorubicin,
epirubicin, mitomycin-C

Plant alkaloids Vinblastine, vincristine

Alkylating agents Carboplatin, chlorambucil, cisplatin, cyclophosphamide,

ifosfamide
Antimetabolites Azauridine, cytarabine, fluouracil, gemcitabine,
mercaptopurine, methotrexate, thioguanine
Monoclonal antibodies Alemtuzumab, rituximab
Others Colaspase, docetaxel, etoposide, fludarabine, folinic

acid, interferon, procarbazine

Yeo W, et al. Hepatology. 2006,;43:209-220.



Profilaxis y tratamiento pacientes inmunodeprimidos

“el problema de la reactivacion del VHB”

 Cribado de todos los pacientes:

— Costol/efectivo.

— Facil de implementar.

o Deteccion del HBsAg , seguido de AND-VHB en los positivos.

e Deteccion del anti-HBc??; recomendaciones:
— EASL: HBsAg and anti-HBc!!
— AASLD: HBsAg and anti-HBc!?!
— CDC: HBsAg and anti-HBc and anti-HBs!3!
— ASCO: Consider HBsAg alonell

1. EASL. J Hepatol. 2012; 2. Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662. 3. Weinbaum CM, et al.
Hepatology. 2009:49(suppl 5):S35-S44. 4. Artz AS, et al. J Clin Oncol. 2010;28:3199-3202.



THE S2ND ANMNUAL MEETIMNG C};F THE AMERMC AN ASSOCIATROMN
OR THE STUDY OF UIVER DiE-ﬁ-SES

Tasas de reactivacion del HBV en pacientes con cancer

Estudio cohortes retrospectivo de 10.729 pacientes con tumor sélido o
hematoldgico a tto quimioterapico.

* Sdlo el 17% of pacientes fueron evaluados VHB. 100
* 20% de los pacientes considerados de riesgo: 30 -
— HBsAg: 87 8
— HBsAg and anti-HBc: 1665 § S 60 -
—  Anti-HBc: 35 2%
* 34 pacientes reactivaron HBV: ';:3; § 40 -
—  HBsAg+: 14/26 (54%). ~ &
— Anti-HBc+: 20/125 (16%). 20 1
— Leucemia: 14 0- Solid Hematologic
— Lifoma: 8 (9/63) (23/82)
— Mieloma: 1 Cancer Type
— Tumor sdlido: 11 = Mean age: 47 yrs with reactivation vs 54

yrs for no reactivation

— Rituximab : 10
Hwang JP, et al. AASLD 2011. Abstract 172, http://www.clinicaloptions.com/Hepatitis.aspx
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“Practicas de cribado de la infeccion por VHB previo al tto inmunosupresor
por parte de diferentes especialidades médicas: PROYECTO HEBRA”

—&@— Conoce guias == Nunca/A veces solicita HBsAg =z = Experiencia en reactivacion VHB

100

80 —@—
s A L
g 60 N 7 @
g e ~ A

e N

__):r—\_

20 / o \,/

10 [ ply

0 |

Digestivo Reumatologia Hematologia Dematologia Oncologia

Garcia-Bengoechea M. XXXVII Congreso de la AEEH.



Profilaxis rHB en EPIB
Utilizacion Profilactica de LAM

e HBsAg-positive patients with lymphoma treated with high-dose chemotherapy
randomized to “preemptive” vs “on-demand” lamivudine

100 - -0 o *—o—0-0
Preemptive LAM

75 -

>0 P =.002 by log-rank test

On-demand LAM
25 - (if HBV DNA increased)

Survival Free From Hepatitis Due
to HBV Reactivation

0 | | | ] 1
0 10 20 30 40

Pts at Risk, n Wk
Preemptive LAM 15 12 10 9 6
On-demand LAM 15 13 10 4 2

Lau GK, et al. Gastroenterology. 2003;125:1742-1749.



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
negativa

HBsAg +
antiHBc +

antiHBc y/o antiHBs +
Hepatitis B resuelta

Completar estudio de hepatitis B: ONA-VHB
DNA-VHB, HBeAg, ALT, biopsia hepética
L L
DNA+ DNA-
TMO
Rituximab
r L
Ng fﬁﬂtﬁﬁm rlﬁgﬁﬂf BRI nzﬂl?n Iniciar QMT/IMS
. DNA-VHE mensual o
r posi-ciclos de tratamiento
— titul tiHB
Iniciar Tratamiento Profilaxis desde Profilaxis con (titulos antiriBs)
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
VHB
e Si DNA-VHE +:
. . - tratamiento
QMT/IMS QMT/IMS QMT/IMS precoz anticipado

Castellano G y Manzano ML. Gastroenterol Hepatol 2012; 35 (Espec Congr 1): 1- 19.
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Tratamiento preventivo de Reactivacion VHB antes tto inmunosupresor

* Cribado de HBsAg y anti-HBc a todos los pacientes.
e Seronegativos (HBsAg - y anti-HBc - ): vacunacion (Al).

» Seropositivos:

\ s R N

LAM si niveles DNA-VHB son bajos (< 2.000 Ul/ml) (B1).
* ETV 6 TDF si niveles DNA VHB son altos (C1).

« HBsAg+ : profilaxis con AANNSs hasta 12 meses posteriores IS (Al):
[ ]

 HBSAQ-:
 anti-HBc +:
« 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)
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Tratamiento preventivo de Reactivacion VHB antes tto inmunosupresor

» Seropositivos;
* HBSAQ-;
» anti-HBc +; tratamiento con LAM si:

u Ditrivimah
MN\ILUAIITIAM.

» Tratamientos combinados en enfermedades hematologicas.
» No posibilidad seguimiento exhaustivo.
= TMO o SCT.

= THO donantes anticore+.



“Hot topics”
en el tratamiento del VHB

» Cuantificacion HBsAg como predictor de respuesta.

Modelo del virus de la hepatitis B




Revision
Cuantificacion del antigeno de superficie del virus de la hepatitis B:
implicaciones clinicas

Maria Buti *“*, Francisco Rodriguez Frias " y Rafael Esteban *¢

» Diagndstico de Portador Inactivo en pacientes HBeAg negativos.

» Correlacion entre los valores de HBsAg y DNA-VHB.

» Seguimiento y valoracion del tratamiento antivirico.

Buti M. Med Clin (Barc) 2012; 138 (11): 483-88.



> Diagndstico de Portador Inactivo en pacientes HBeAg negativos.

* 209 pacientes.
* Niveles HBsAg:
= 56 P Inactivos: 62,2 Ul/mL.

= 153 P Activos: 3029 Ul/mL.
p<0,001.

HBsAg (Log,, IU/mL)

— Brunetto et al. Limitado a pacientes HBeAg — y genotipo D VHB.

N. of subjects:
HBV DNA (IU/mL):
Liver disease:
Carriers:

Brunetto et al. Gastroenterology 2010; 139:483-90.

— 5412 40
= = ? IU/mL
883 IU/mL
IU/mL
u —_—
6212 |
1U/mL
o
o]
56 N 84 38
=2000 >2000 & <20,000 =20,000 220,000
Absent Absent Chr. hepatitis Cirrhosis
IC AC1 AC2 AC2



> Diagndstico de Portador Inactivo en pacientes HBeAg negativos.

— Brunetto et al. Limitado a pacientes HBeAg — y genotipo D VHB.

o T —
Una unica derminacion de: ™ 4.00-
==
—
! = °
* Niveles HBsAg < 1000 Ul/mL - __ Biaa
+ 0 2004 =
* Niveles DNA-VHB < 2000 Ul/mL 2 T
g 0.25 0-49 —_—
~ 0.00- o
’ om
94,3% de los P Inactivos ==
o
> o -+
3 -2.00 2l 2 =
—_ o
Especificidad 95,4% N SHRaE: po — > =
VPP: 87.9%. HBV DNA (IU/mL): =2000 >2000 & <20,000  =20,000 =20,000
! Liver disease: Absent Absent Chr. hepatitis Cirrhosis
VPN: 96,7%. Carriers: Ic AC1 AC2 AC2

Brunetto et al. Gastroenterology 2010; 139:483-90.



» Correlacion entre los valores de HBsAg y DNA-VHB.

0 - T 1 T LB

IT [ LR EMNH
Phase of CHB

434 portadores cronicos de HBsAgQ

Nguyen T, et al. Journal Hepatology 2010; 52: 508-13..



» Correlacion entre los valores de HBsAg y DNA-VHB.

)
on
i

— - ]
— L =
i i i

HBsAg / HBVDNA (log ., IU/mi)
=
en

IT IC

Nguyen T, et al. Journal Hepatology 2010; 52: 508-13..



ion del tratamiento antivirico.

» Seguimiento y valorac

386 pacientes HBeAg negativos.

HBsAg < 10 UI/MI S48

+

J, HBsAg > 1 log10 Ul/mL

¥

Eliminacion persistente
HBsAg tres anos
después del tratamiento.

Brunetto MR. Hepatology. 2009;49:1141-50.

PEG-
PEG- IFNu2a

-+ All pts IFNo2a + LAM LAM
E n=381 n=125 n=135 n=121
5 0.2 -
D e
B H -02-

3
§’ o 0.4+
I E -0.6 -
E’F% 0.8 -
c= -1.0-
Eaﬁ 12-

£
62 141 ¥ Responder*
E -1.6 - B Non-responder
=

*HBY DMNA <400 copies/mL 6 months post-treatment



» Seguimiento y valoracion del tratamiento antivirico.

48 pacientes HBeAg negativos.

Caida de HBsAg > 1 Log IU/mL RP (+) ‘ 11/12 ] P
semana 24 (
L 12/48
4[ 1/12 }
RP (-)
No Casos =48
RP (+)
—[ 1/12 }
( 36/48 |
Caida de HBsAg|
<1 Log IU/mL .
Semana 24 4[ 35/36 VPN = 97%
RP (-)

VPP = Valor predictivo positivo
VPN = Valor predictivo negativo

RP (Respuesta persistente): ADN del VHB < 70 copias/mL tras 24 semanas
de interrupcion del tratamiento

Moucari R, et al. Hepatology 2009;49:1151-7.



» Seguimiento y valoracion del tratamiento antivirico.

102 pacientes HBeAg negativos.

102
Semana 12 Pacientes
I
I I
Caida HBsAg (IU/mL) NO Si
N = 54 (53%) N =48 (47%)
| | | | | |

Caida ADN-VHB <2log > 2 log <2 log =2 log
(copias/mL) N = 20 (20%) N=234(33%) N=20(20%) N=28(27%)
Probabilidad RP 0/20 (0%) 8/34 (24%) 5/20 (25%) 11/28 (39%)

Respuesta persistente (RP): ADN-VHB < 10.000 copias/mL y alaninal
aminotransferasa normales en la semana 72

Rijckborst V, et al. Hepatology 2010;52:454-61.



» Seguimiento y valoracion del tratamiento antivirico.

202 pacientes HBeAg positivo.

Caida de HBsAg semana 12 Si

e
T
N

35 VPP = 25%

No Casos
202

Si

, ( 63
No Caida de HBsAg L
Semana 12 61 ] VPN = 97%
No

VPP = Valor predictivo positivo
VPN = Valor predictivo negativo

2

Respuesta virologica: péerdida de HBeAg y ADN-VHB < 10.000 copias/mL a
las 26 semanas tras parar el tratamiento

Sonneveld M, et al. Hepatology 2010;52:1251-7.



» Seguimiento y valoracion del tratamiento antivirico.

162 pacientes HBeAg positivo.

Tratamiento con TBV.

4
- B i w/o HE=Ag loss
J e el — e — [ lL - — e —
2 \ & — - —- —.n
E —T
§ * --
O %*
o w/ HBeAg loss 4
-
o9 2 -
(o]
<L
0
(4]
-
1 |} I L] 1
Baseline Week 24 Year 1 Year 2 Year 3

Wursthorn K, et al. Hepatology 2010;52:1611-20.
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Predictores de respuesta
AANNS
Durante el tratamiento

Adecline of HBsAg during NA treatment in HBeAg-positive
patients may identify cases with subsequent HBeAg or
HBsAg loss [120-122] (C2).



“Hot topics”
en el tratamiento del VHB

» Tratamiento de rescate en pacientes con VHB resistentes.




» Tratamiento de rescate en pacientes con VHB resistentes.

Y

Polirt

rt344
F V_LLAQ_YMDD

1(G)  1I(F) A B C D E

L-nucleoside resistance

LMV rtA181TIV rtM204Vi/l
LdT rtA181T/V rtM204|
Acyclic phosphonate resistance
ADV/TEV rtA181T/V rtN236T
D-Cyclopentane resistance
ETV rtL180M plus rtM204V/l
rtl169 rtT184* rtS202C/G/I rtM2501/V

Zoulim Fy Locarnini S. J Hepatol 2012: S112-S122.



» Tratamiento de rescate en pacientes con VHB resistentes.

Pathway Amino acid substitution in the rt domain LMVLAT ETVADVTFV
W S § 5§ S
L-nucleoside (LMVLAT) ~ M204I/V R RI § 3§
Acyclic phosphonate (ADV) N236T S §S R I
Shared (LMV, LdT,ADV) ~ AMB1TIV R RS R I
Double (ADV, TFV) ABITIV +N236T R RS RR
D-Cyclopentane (ETV) ~ L180M + M204V/I £ 1169 £ T184 + 5202 + M250 R R R S S

Journal of Hepatology 2012 vol. XXX j XXX—XXX




» Tratamiento de rescate en pacientes con VHB resistentes.

Cambio en HBV DNA
(log, IU/mL)

Fallo viroldgico primario
Repunte virologico

Respuesta viroldgica parcial

Nadir

v

» Monitorizacion de la carga viral VHB.
» Andlisis genotipicos: secuenciacidn, hibridacion.

» Estudio de las quasiespecies.
» Analisis fenotipico y test de resistencia cruzada.




» Tratamiento de rescate en pacientes con VHB resistentes.

Estrategia terapéutica en el abordaje de resistencia del VHB

» Valoracion de la adherencia del paciente al tratamiento antiviral.
» Adaptacion del tratamiento segun las resistencias cruzadas.
» Seleccion del tratamiento:

0 Maximo efecto antiviral.

O Estrategia 1: adicion de un antiviral sin RC.

O Estrategia 2: cambio por un antiviral mas potente sin RC.



» Tratamiento de rescate en pacientes con VHB resistentes.

Seleccion del tratamiento de rescate en funcion de resistencia previa

* Retrospectivo, multicéntrico. N

0.8
0.

* 131 pacientes.

* Tto previo: LAM (18, ADV (8),
LAM-ADV (73), LAM/ADV (29)
ETV (3).

7

=]
B
i

e
i

*62% R-LAM y 19% R-ADV.

probability of HEV DNA < 400 copiesimL
=] =
i q

o
]

* 80% ADN-VHB < 400 cop/mL.

g

* 24% HBeAg- y 3% HBsAg-. . ' . = -
patients under obsersation (n):
131 101 44

Van Boommel, et al. Hepatology 2010; 51: 73-80.



» Tratamiento de rescate en pacientes con VHB resistentes.

Seleccion del tratamiento de rescate en funcion de resistencia previa

1.J0
0.5 :=£jl;|
" :FFF
‘g 07 ]
O p<0.0001
§ 0.5
W
g 0.5
E 0.4
= .,,_l
5 0.3
=
= 0.2
I
E —
= 01— J_ J_[
0.0 _[
| LI ]
] B 12 18 24 30
months
patients under observation (n);
ADV-resistance — 2 15 3
LAN-resistance e B 54 25
no genotypic resistance  =—— 22 18 12

Van Boommel, et al. Hepatology 2010; 51: 73-80.




» Tratamiento de rescate en pacientes con VHB resistentes.

Seleccion del tratamiento de rescate en funcion de resistencia previa

1.04
p=<0.00071
0.8
—
'E 0.8
§ 0.7
§ \ | p=0.007
0.6
W
<
E 057
-
M p4-
I
]
0.3
z
'E 0,24
e
a 0.1
0,0+
T T T T T T
0 6 2 18 4 30
months
patients under obseration (nk
ADV reslstance — A 15 3
- HEW DMA < 107 at BL e 3
- HBW OMA = 107 at BL ] 15 12 3
ADV experienced, no ADV resistance —— BB 35

Van Boommel, et al. Hepatology 2010; 51: 73-80.




» Tratamiento de rescate en pacientes con VHB resistentes.

Seleccion del tratamiento de rescate en funcion de resistencia previa

All patients (n=59)

HBV DNA log,, IU/mL

0 12 24 36 48 60 72 84 96
Weeks

Patterson SJ, et al. Gut 2011 (60): 247-254

w/ni g1 > abejuasiag

* Prospectivo, abierto.

« LAM —> TDF
 LAM/ADV — LAM/TDF

* 33% R-LAM; 28% R-ADV




» Tratamiento de rescate en pacientes con VHB resistentes.

Seleccion del tratamiento de rescate en funcion de resistencia previa

LAM Sequential LAM-ADV ADV Sequential LAM- LdT
monotherapy LAM-ADV therapy | add-on therapy | monotherapy TDF-ADV therapy monotherapy
(n=14) (n=20)* .:. (n=6) __ (n=13) | (n=3)* If (n=1)
LAM-experienced ADV-experienced TDF-experienced | | LdT-experienced
(n = 43)* (n=42) (n=23) (n=1)

'ADV resistance at the
start of ETV monotherapy

| |

No LAM- Prior history of ||[LAM-resistance
resistance LAM-resistance at baseline

(n=20) A (W=1) 4

|

No direct
|switch to ETV

Direct
switch to ETV |

p = 0.80).
#' ADV therapy without
development of ADV
resistance (HR 0.84;

95% Cl 0.43-1.64; p =0,61)

Reinjders JGP. J Hepatol 2010; 52: 493-500

(HR 0.86; 95% CI1 0.27-2.71;



» Tratamiento de rescate en pacientes con VHB resistentes.

Seleccion del tratamiento de rescate en funcion de resistencia previa

Treatment

e—e—e TDF ADV Res
e—e—e TDF Wild-type
*=% =% FTC/TDF ADV Res
¢--0 FTC/TDF Wild-type

Median change in HBV DNA
(Log10 copies/mL)

R s -

S © Qg

N ’._* _______ - LS

'5 1 1 1 I 1 1 I 1 || I 1 | 1 I I ] 1 ] 1 I 1 | 1 1 1
0 4 6 8 12 24 36 48

Weeks on study

TDF ADY Res @ N=10 10 9 9 g 9 9 9
TDF W-T O N=29 29 25 28 29 29 29 29
FTC/TDF ADV Res ¥ N= 8 8 8 7 8 2] 7 8
FTC/TDF W-T € N=33 3 3 a2 33 33 32 3

Berg T, et al. Gastroenterology 2010; 139: 1207-17.



» Tratamiento de rescate en pacientes con VHB resistentes.

Seleccion del tratamiento de rescate en funcion de resistencia previa

Anadir Cambiar

LAMIVUDINA

ADEFOVIR
rtN236T

rtA181V/T (£ rtN236T)
No LAM previa

TELBIVUDINA

ENTECAVIR

TENOFOVIR
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= |AM LAM—--TDF. &1

= ADF: Sin tto. Previo sy  Con tto. previo
ETV (alta CV; c2) 6 TDF TDF/FTC (cy

=TBV.: TBV + TDF o0 TDF (C1).

" EFTV: ETV + TDF 0 TDF (C1).

= TDF: ...  TDF+ (LAM/FTC, ETV, TBV) (.
ETV (NO tto. previo LAM) 2



» Profilaxis y tratamiento VHB pacientes inmunodeprimidos.

O Cribado VHB de pacientes con tto inmunosupresor.
Q Profilaxis con AANNSs en pacientes con EPIB.
O Monitorizacion rHB en pacientes HBR IBO.

» Utilidad cuantificacion HBsAg en el tratamiento del VHB.

Q Identificacion fase de la infeccion crénica.
QO Factor prondstico antes y durante el tto PegIFN.
Q Investigacion en marcha AANNS.

» Abordaje terapéutico de las resistencias a VHB.

L Adaptar tto rescate en funcion resistencia cruzadas.
U Potencia de TDF sugiere estrategia “switch to”.
L Combinacion en caso de multirresistencia.
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