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Cirrosis

Mortalidad a 1 aflo en pacientes con cirrosis descompensada
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Objetivos del Tratamiento Antiviral

Erradicar la infeccidon por VHC

NO CANDIDATOS ATH CANDIDATOS ATH
* Mejoria de la funcion hepatica * Evitar la infeccion del injerto
* Desaparicion de las * Retirada de la lista de espera

descompensaciones

* Disminucion del riesgo de
hepatocarcinoma

* Mejoria de la supervivencia

* Mejoria de la calidad de vida




Tratamientos con |FN

* En pacientes con cirrosis descompensada el tratamiento con
IFN se asociaba con aumento de infecciones,
empooramiento de la funcion hepatica y muerte.
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Tratamientos con |FN

* Tratamiento triple con Telaprevir y Boceprevir

Plaquetas Major riesgo de:
<100.000xmm?3 Infecciones

Albumina Descompensacion
<35g/L

Muerte

* De acuerdo a la ficha técnica el IFN esta contraindicado en pacientes con
plaquetas <90.000 o neutréfilos <1000 y por ello muchos pacientes no serian
elegibles al tratamiento.

Hezode et al, Gastroenterology 2014



Antivirales Directos

Inhibidores de
prot 3sa 'NS3)

Sin vir
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Grazoprevir

Inhibidores de
NS5A

Daclatasvir

Ledipasvir
Ombitasvir
Elbasvir

Inhibidores de
polimerasa
(NS5B)

Sofosbuvir
Dasabuvir

Bartenschlager et al. Nature Reviews 2013



Antivirales Directos: Eficacia

SVR12 (%)

Analisis combinado de los estudios SOLAR 1 & SOLAR 2

G1 y G4 tratados con LDV/SOF + RBV (dosis inicial de 600 mg/d) durante 12 o 24 sem.
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Charlton et al. Gastroenterology 2015, Manns et al. Lance Infect Dis 2016, Gane et al. AASLD 2015



Antivirales Directos: Eficacia

Estudio ALLY-1

SOF + DCV + RBV (dosis inicial de 600 mg/d) durante 12 sem.
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Poordad et al. Hepatology 2016



Antivirales Directos: Eficacia

Estudio ASTRAL-4

SOF/VEL SOF/VEL+RBV SOF/VEL
(12w) (12 w) (24 w)

_ Discontinuacion 1(1)
| Muertes 3(3)
EAGs 17 (19)
Hb < 10 g/dL 7 (8)
| Encefalopatia hepética 2 (2)
| Sepsis 1(1)
1 Hemorragia digestiva 3 (3)
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Antivirales Directos: Eficacia
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Antivirales Directos: Impacto del Tratamiento

Funcidon Hepatica

Regimens n* SVR Improved Unchanged Worsened
SOF-LDV + RBV [16] 94 87% 63 (67%) 15 (16%) 16 (17%)
SOF-LDV + RBV[17] 136 83% 96 (71%) 18 (13%) 22 (16%)
SOF + DCV + RBV[18] 56 83% 25 (45%) 12 (21%) 19 (34%)
SOF + NS5A + RBV [36] 220 75% 134 (61%) 33 (15%) 53 (24%)
GRZ-EBV|26] 27 90% 11 (41%) 10 (37%) 6 (22%)
SOF-VLP + RBV[28] 250 88% 136 (54%) 52 (21%) 62 (25%)
SOF + DCV + SMV[40] 18 100% 15 (83%) 0 3(17%)
Total 801 83.5%** 480 (60%) 140 (17%) 181 (23%)

Charlton et al. Gastroenterology 2015, Manns et al. Lance Infect Dis 2016, Gane et al. AASLD 2015,
Poordad et al. Hepatology 2016, Curry et al. NEJM 2016, Burnchorntavakul et al. J Viral Hepatitis
2016



Antivirales Directos: Impacto del Tratamiento

Descompensaciones y Hepatocarcinoma

EA No tratados Tratados
(n=261) (n=406)

Muerte 13 (5%) 14 (3.4%) 26 (6.4%) 40 (9.9%)
HCC 11 (4.2%) 17 (4.2%) 10 (2.5%) 27 (6.7%)
TH 10 (3.8%) 29 (7.1%) 17 (4.2%) 46 (11.3%)
Descompensacion 73 (28%) 72 (17.7%) 30 (7.4%) 102 (21.4%)

Cheung et al. ) Hepatol 2016



Antivirales Directos: Impacto del Tratamiento

Salida de lista de espera para TH

Multicéntrico, 103 pacientes con cirrosis descompensada
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Belli et al. J Hepatol 2016



Antivirales Directos: Impacto del Tratamiento

Salida de lista de espera para TH

EFICACIA-> 84% Cirrosis (n=183)

Descompensados
(n=77)

Trasplante Salida de lista
(n=24) (n=12) - 16%

Predictor de respuesta clinica completa—> CP 7.5 Coilly et al. AASLD 2015




Antivirales Directos: Impacto del Tratamiento

Salida de lista de espera para TH

EFICACIA-> 83% Cirrosis (n=238)

Descompensados
(n=122)

Salida de lista
(n=26)—2> 21%

Stand-by (n=9)

Trasplante

(n=55)

Predictor de NO salida de lista= MELD basal > 18 Pascasio et al. EASL 2016




Tratamiento para Todos?

TODOS LOS PACIENTES CON CIRROSIS
DESCOMPENSADA SON CANDIDATOS A

TRATAMIENTO ANTIVIRAL

CONSIDERACIONES

LISTA DE ESPERA:

COMUNES: Mejoria vs. MELD purgatory,

EAs, descompensacion, DDI fallos a tto, G3, momento del
tto




Riesgo de Efectos Adversos

Los pacientes con cirrosis descompensada tienen mayor riesgo de efectos
adversos graves y muerte durante y después del tratamiento.
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Fernandez-Carrillo et al. EASL 2016



Riesgo de Efectos Adversos

Sensitivity

Como identificamos los pacientes con riesgo de complicaciones?
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Fernandez-Carrillo et al. EASL 2016



Riesgo de Efectos Adversos

Como identificamos los pacientes con riesgo de complicaciones?

Kaplan-Meier survival estimates
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Riesgo de Efectos Adversos

Arritmias

Hipertension pulmonar

Reactivacion virus con VHB

Recurrencia del hepatocarcinoma

Renet et al. Gastroenterology 2015 ; Renas et al Chest
2016; Welker et al, Hepatology 2016; Takayama et al,
Hepatol Res 2015; Reig and Marifio, J Hepatology 2016



Riesgo de Efectos Adversos

Drug examples

Interactions

1. Liver disease-related drug intake Spironolactone O
Furosemide [IE]D)
Propranolol .3D
Norfloxacin O
Rifaximin Hsp
2. Older age and comorbidities
Gastrointestinal Omeprazol [ SOF/LDV and 3D
Diabetes Metformin [ SOF/LDV, SMV and DCV
Simvastatin @ 3D
Dislipidemia
Rosuvastatin o SOF/LDV

Amiodarone o SOF, SOF/LDV, DCV and 3D
Heart Disease

Diltiazem [l SOF/LDV, DCV, SMV and 3D
3. Invasive procedures or hospital Proprofol O
admission Ceftriaxone ®)

Fluconazol . SMV

L\ ANl a2

http://hep-druginteractions.org/interactions.aspx
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Lista de Espera: MELD Purgatory

72% Child A  ™proved MELD (n = 480):

Rpta.parcial median -2 points (range 1-17)
Changes in MELD (points) n (%)*

21%Child B — —
-2 125 (26%)
25% ChildC 3 95 (20%)

-4 44 (9%)
No respuesta -5 32 (6.5%)
—>6 36 (7.5%)

Estudio compasivo Australiano
(SOF+DCV), ningun paciente con
MELD > 20 mejoro

Coilly et al. AASLD 2015

McCaughan et al. AASLD 2015
, Burnchorntavakul et al. J Viral Hepatitis 2016




Lista de Espera: Cuando iniciar el tratamiento

B No Recurrence (n=28)
I Recurrence (n=10)

C I
>
-
= I >30 days TND
=3
- Tiempo en lista de
e espera dificil de
— predescir
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330

Days with HCV RNA Continuously TND Prior to Liver Transplant

Curry et al. Gastroenterology 2015



Mensajes

* Los nuevos antivirals directos han permitido el tratamiento
de los pacientes con cirrhosis descompensada.

* Estos pacientes tienes mayor riesgo de efectos adversos y
muerte durante el tratamiento.

* Un puntaje de MELD superior a 18 podria identificar los
pacientes con mayor riesgo de complicaciones.

* La decision del tratamiento debe tener en cuenta la
presencia de comorbilidades y riesgo de interacciones
medicamentosas.

* Los pacientes en lista de espera de trasplante con MELD
superior a 18-20 tienen pocas probabilidades de salida de Ia
lista de espera. Valorar el tiempo al trasplante para decider
tratamiento.



