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1. Objectiu

Disposar d'un protocol clinic i assistencial que permeti un seguiment i tractament unificat de I'hepatitis cronica B a la
comarca del Garraf, seguint les recomanacions més cost-efectives dels documents de consens internacionals.

2. Ambit d'aplicacié

Consulta especialitzada de Digestologia i Medicina Interna del Consorci Sanitari del Garraf.

3. Responsabilitats

La responsabilitat d'aplicacid i abast d'aquest procediment recau sobre el personal facultatiu que tracta habitualment
aquesta patologia, Unitat de Digestiu i Servei de Medicina Interna.

4. Introduccio

S'estima en 350 milions les persones amb infeccid cronica pel virus d'hepatitis B (VHB) arreu del mdn (Fig.1).

El tractament de lainfeccié per VHB ha presentat una considerable evolucié des de la década dels 90 fins a |'actualitat.
El primer farmac actiu, interferd, s'ha vist desplagat paulatinament per farmacs administrats per via oral i amb bona
tolerancia. Aquests nous farmacs, coneguts com a analegs de nucleosids - nucleotids, aconsegueixen negativitzar la
carrega viral a un 90% dels pacients, frenant la difusié de la infeccié i I'evolucié a formes greus d'hepatopatia (cirrosi,
descompensacid, hepatocarcinoma, ...).

En I'ambit europeu, el maneig de la infeccidé cronica per VHB es basa en la Guia de Practica Clinica elaborada per un
comité d'experts internacionals en el si de I'EASL (European Association for the Study of the Liver) i publicada
recentment en el Journal of Hepatology (Fig.1).
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5. Epidemiologia

La implantacié de la vacunacid escolar obligatoria contra VHB ha contribuit a reduir la incidéncia al nostre pais. En els
darrers anys s'ha produit un lleuger repunt en la incidencia, que podria estar en relacié amb l'augment de poblacié
procedent d'arees amb elevada prevalenca d'infeccid. S'estima que a Espanya la prevalenca d'Antigen Australia
(HbsAg positiu) és d'un 2% de la poblacid, el que significa al voltant d'1.000.000 de persones (aix0 suposa unes 150.000
a Catalunya, de les quals 2.400 pertanyen a la comarca del Garraf).

L'espectre de la malaltia per infeccié cronica pel VHB és molt variable, inclou els seglients estadis:

e Portador amb baixa o nul-lavirémia i fetge “aparentment sa”.
e Hepatitis cronica.

e Hepatitis cronica progressiva.

e Cirrosi hepatica.

e Hepatocarcinoma.

Per fer-nos una idea de la magnitud del procés, es coneix que en pacients amb hepatitis cronica B, la incidéncia
acumulada de desenvolupar cirrosi hepatica esta entre el 8-20% als 5 anys del diagnostic. En els pacients amb cirrosi
descompensada, la probabilitat de supervivéncia és del 14-35% als 5 anys. Per ultim, la incidéncia anual
d'hepatocarcinoma relacionat amb VHB és del 2-5% quan la cirrosi ja és establerta.

6. Historia natural

L'elevada replicacié del VHB facilita la freqlent aparici6 de mutacions. Algunes d'aquestes mutacions tenen
influéncia en la historia natural de la infeccié i la progressié de la malaltia hepatica (Fig.2). Existeixen 2 variants
genomiques del VHB: la variant HBeAg-positiva (« wild type » o soca salvatge) i la variant HbeAg negativa. La variant
HBeAg-positiva es detecta en la fase precog de la infeccid, pero en el transcurs dels anys pot patir una mutacié en la
regié del pre-core i convertir-se en HBeAg-negativa (deixa de produir HbeAg). Aquesta variant e-negativa és la més
freqlient en el nostre ambit geografic.

Fig.2
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Historia natural infeccio cronica VHB
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7. Estrategia diagnostica i terapeutica

7.1. Enfoc diagnostic

Només aquells pacients amb malaltia hepatica activa i una elevada replicacié viral seran candidats a tractament
antiviral: d'aqui la importancia d'una correcta catalogacio de la gravetat de lainfeccié en cada pacient.

Sovint els pacients HBsAg positiu es detecten casualment arran d'una elevacié de transaminases, fet que indica
activitat necroinflamatoria en el fetge. Pero no tots els pacients presenten transaminases persistentment elevades:
no és infreqlient detectar un HbsAg positiu amb transaminasses normals o intermitentment normals, els quals tenen
poca o nul-la activitat necroinflamatoria. Aquest subgrup no requerira tractament d'entrada, si no un seguiment
periodic que permetirevaluar la preséncia de malaltia hepatica.

Quan el pacient és remes a la Consulta hospitalaria especialitzada per seguiment o valoracié de tractament, s'ha de
sol-licitar:

e ANALITICA GENERAL: basica general amb hemograma i bioquimica. La persisténcia de transaminases
elevades més enlla de 6 mesos ens fara considerar la possibilitat de malaltia hepatica activa cronica. Es
important descartar alcoholisme actiu i altres causes d'hepatopatia.

e ANALITICA ESPECIFICA: proteinograma, serologia anti-VHA, VHC, VHD*, VIH, siderémia, transferrina,
ferritina, Cu, ceruloplasmina, ANA, ASMA, AMA, anti-LKM i Ac-antitransglutaminasa-IgA. També afegirem
marcadors especifics del VHB: Carrega viral (DNA-VHB per PCR), HBcAc (IgM, IgG), HBeAg, i HBeAc si
procedeix.

*especialment en pacients procedents de I'Est europeu.

e ECOGRAFIA ABDOMINAL: Per valorar I'aparicié de signes d'hipertensio portal i d'hepatocarcinoma.

En el seguiment dels pacients, tant si reben tractament com no, s'aconsella realitzar ecografia abdominal i
analitica general cada 6 mesos.

e BIOPSIA HEPATICA: Segueix sent l'eina diagnostica de referéncia per determinar la gravetat de
I'nepatopatia (grau de necroinflamacié i grau de fibrosi). En l'actualitat esta indicada en el cas de
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plantejar-nos l'inici del tractament antiviral. Un estadi igual o superior a A2F2 de |'escala METAVIR2 es
considera susceptible de tractament antiviral.

e METODES NO INVASIUS PEL DIAGNOSTIC DE FIBROSI: La biopsia hepatica, perd, és una técnica invasiva no
exempta de riscos. Recentment s'han desenvolupat diversos métodes no invasius que han demostrat
una bona correlacié amb el grau de fibrosi:

e Marcadors serologics (index de Forns).
e Exploracions com I'elastografia de transicié (Fibroscan®).

La difusio d'aquestes técniques no invasives, raonable per raons de cost-eficacia i seguretat del pacient, reduira
progressivament el nimero de bidopsies hepatiques, aixi com els riscos derivats, en un futur proper.

7.2. Objectiu del tractament

L'objectiu del tractament de la infeccié per VHB és millorar la qualitat de vida i la supervivéncia evitant la progressié a
cirrosi, cirrosi descompensada, hepatocarcinoma i mort.

S'ha demostrat que la carrega viral del VHB es correlaciona bé amb |'aparicié de complicacionsi la supervivéncia4, de
manera que la supressio de la replicacid viral s'acompanya d'una millora histologica i bioquimica i d'una disminucid
del risc de progressié i de complicacions.

7.3. Punts finals

1. En tots els pacients HBsAg positiu el punt final ideal seria la perdua definitiva de I'HBsAg. Aquesta situacio
indica “curacid”: una remissié completa i definitiva de |'activitat inflamatoria i un bon pronostic a llarg termini.
Malauradament, aquesta situacid és excepcional, només es produeix espontaniament en un 0-4% dels
pacients.

2. En els pacients HBeAg positius, és més realista intentar la seroconversié (negativitzacié del HBeAg i aparicid
d'anticossos anti-HBe), que també s'associa a un millor pronostic. Amb les eines terapeutiques actuals
s'aconsegueix en el 21-30% dels pacients HbeAg tractats.

3. En la gran majoria dels pacients (HBeAg positius que no seroconverteixen i tots els HBeAg negatius), el punt
final més realista sera I'assoliment d'un nivell indetectable de DNA viric, situacié que atura la progressié de la
malaltia hepatica i frena la difusié de la infeccié. Amb els nous antivirals s'aconsegueix en gairebé un 90% dels
casos, i és lasituacié que perseguirem sempre per considerar d'exit el tractament.

7.4. Eficacia del tractament

Des de la decada de 1990 s'han introduit 7 farmacs pel tractament de I'hepatitis cronica B (Fig.3):
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- Interferdé: alfa, pegilat alfa

-Analegs de nucleds(t)ids: lamivudina, adefovir, entecavir,
telbivudina, tenofovir, emtricitabina
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Nova era: terapia oral

Els analegs de nucleosids/nucleotids introduits més recentment sén, per ordre cronologic: entecavir, telbivudina i
tenofovir. Tots els analegs s'administren per via oral.

Els resultats que s'exposen en les Fig. 4 i 5 demostren la superioritat en la resposta virologica dels nous analegs
després d'un any de tractament respecte als més antics i al'interferé. Aquesta superioritat és evident tant en pacients
HBeAg positius com HBeAg negatius.

Fig.4
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HBeAg - : DNA-VHB indetectable
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7.5. Definicions de resposta al tractament

Les definicions de resposta al tractament es presenten en el segiient requadre (Fig. 6)

. Falta de resposta primaria: reduccidé< 1log DNA-VHB en

la setmana 12

. Resposta virologica parcial: descens > 1log DNA-VHB
en la setmana 12 pero detectable

. Resposta viroldogica: DNA-VHB indetectable dins les 48
setmanes

. Rebot virologic: increment o reaparicio DNA-VHB en
qualsevol moment del tractament

El rebot virologic es considera indicador de resisténcia
al farmac !

La resposta parcial i especialment la manca de resposta primaria i el rebot virologic ens alerten d'un probable fracas
del tractament antiviral. Les 2 situacions que expliquen la majoria de fracassos sén una insuficient adheréncia al
tractament i I'aparicio de resisténcies als farmacs.

En primer lloc s'ha de comprovar I'adheréncia del pacient al tractament, insistint en la fidelitzacié continuada com clau
de I'éxit d’aquest.

Moltes vegades, malgrat una bona adheréncia, el fracas és degut a |'aparicié de resisténcies. La Fig. 7 ens indica quan
hem de sospitar la resisténcia i quines poden ser les conseqliencies:

Fig.7
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Sospita de resisténcia:

-Augmentde la carrega viral (DNA-VHB) > 1log,, (x 10
vegade s)

-DNA-VHB detectable alllarg del tractament
Consequéncies:

- Pérdua de reposta virold gica

Progressio de la malaltia he patica
Flare he patitis, descompensaci6é, m ort
Limitacié opcions terapé utiques

Transmissido soques resistents

Per tal d'evitar o retardar |'aparicié de resistencies, cal utilitzar farmacs amb una barrera genetica alta. Es considera un
farmac amb barrera genetica alta quan el virus ha de patir varies mutacions per fer-se resistent. En la Fig.8 s'indica la
barrera genética dels nous antivirals:

Fig.8

BARRERA GENETICA BAIXA: 1 mutacido

Lamivudina, Adefovir, Telbivudina

BARRERA GENETICA ALTA: 3 mutacions

7.6. Indicacions del tractament

Es basen en la combinacié de 3 criteris:
¢ Nivells sérics de DNA-VHB (carrega viral).
¢ Nivells de transaminases.

¢ Grau histologic.

Per tant, es consideraran per valorar tractament’ aquells pacients amb:
e Carrega viral > 2.000 Ul/ml (>10.000 copies/ml), i/o
¢ Nivell d'ALT superior al normal, i

e Activitat necroinflamatoria hepatica: demostrada per bidpsia hepatica (com a minim A2F2 de

lescala METAVIR? o I'equivalent en el score Ishak utilitzat pels patolegs del nostre centre) o per
marcadors no invasius com Fibroscan.
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Grups especials a considerar:

e Pacients inmunotolerants. La majoria de pacients per sota dels 30 anys amb nivells ALT

persistentment normals i una elevada carrega viral (usualment per sobre de 107 Ul/mL) sense
evidencia de malaltia hepatica activa i sense historia familiar d'hepatocarcinoma ni cirrosi no
requereixen bidpsia hepatica ni tractament de forma immediata. El seguiment a consultes és
necessari (control anual, amb ALT i ecografia abdominal). Per sobre dels 30 anys es pot considerar
biopsia, i si es demostra un grau A2F2 o superior, iniciar tractament antiviral.

e Pacients amb hepatitis cronica moderada: ALT lleugerament elevada (< 2 vegades el limit superior
de la normalitat) i escassa lesio histolégica (menys d'A2F2) no requereixen tractament. El
seguiment a consultes és necessari (control semestral, amb ALT i ecografia abdominal).

7.7. Durada del tractament

Un dels aspectes més controvertits respecte al tractament d'hepatitis cronica B és la durada del mateix. Hem de partir
de la base que la supressié de la replicacid viral no implica, en la gran majoria de casos, I'erradicacié del virus. Per
tant, un pacient amb nivells indetectables de DNA-VHB durant anys de tractament té alta probabilitat de recaure en
guant aturi el farmac (la pérdua de HBsAg és igual en els tractats amb analegs que en controls).

La presencia de HBeAg és un marcador de replicacio viral, i la seva desapariciéo acompanyada d'aparicio d'anticossos
anti-Hbe es coneix com a seroconversid. La seroconversié s'associa a |'aturament de la replicacié viral i de la
progressio de la malaltia, pero només pot produir-se en aquells pacients préviament HBeAg positiu. Amb entecavir
s'ha aconseguit la seroconversié del 47% dels pacients als 4 anys de tractament. Malauradament, la majoria dels
pacients amb hepatitis cronica B en el nostre ambit s6n HBeAg negatiu i no disposem d'eines que ens indiquin si la
supressio de lareplicacid viral sera persistent.

En base a aquestes dades, s'han proposat 2 estratégies de tractament:

1. Estrategia de temps limitat: Indicada en pacients HBeAg positiu, es pretén tractar fins a aconseguir la
seroconversiod. El tractament s'atura 6-12 mesos després d'aconseguir la seroconversio.

2. Estratégia de temps il-limitat: Indicada en pacients HBeAg positiu que no aconsegueixen seroconversio,
pacients amb cirrosi hepatica establerta, i en tots els pacients HBeAg negatiu.

Es desconeix la seguretat i tolerabilitat d'entecavir i tenofovir a llarg termini, si bé en tractaments prolongats més de
5 anys han mostrat un bon perfil de tolerancia i practicament sense aparicié de resisténcies.

Monitoritzacié del pacient durant el tractament:

Un cop iniciat el tractament, es controlara la resposta mitjancant |la determinacié de DNA-VHB a la setmana 12i ala
setmana 24: si s'ha negativitzat es realitzara nova determinacié cada 24 setmanes. La persisténcia o la reaparicié de
DNA-VHB a partir de la setmana 48 sera sospitos de resisténcia i caldra revaluar el tractament.

Cal mantenir un seguiment ecografic hepatic cada 6 mesos.

7.8. Eleccio del farmac

Fig.9
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Quin analeg escollm?

T enofovir (TDF) i Entecavir (ETV ) son 12 eleccio.

Maxima potencia antiviral en monoterapia

Entecavir: HBeAg (+): seroconversio als 4 anys en el47%
HBeAg (-): supressio DNA-VHB al'any en el 90%
Pérdua del HBsAg: 0% a l'any

T enofovir- HBeAg (-): supressiéd DNA-VHB a l'any en el91%
Pérdua del HBsAg: 3% a lI'any

Zoullim F. J Hepatol 2008

L'excel-lent perfil de tenofovir i entecavir en quant a supressié de la replicacid viral, aixi com el baix index de
resisténcia, els converteixen en farmacs de 1a eleccié. Altres farmacs, com lamivudina, es poden utilitzar en grups
especials que es comentaran en |'apartat corresponent.

COST COMPARATIU DEL TRACTAMENT AMB ELS NOUS ANALEGS

PVF €/any €/mes Increment
(respecte a tenofovir)
Tenofovir (Viread@)_ 245mg 288 3.464 288 0%
Entecavir (Barac/ude@)_ Img 402 4.826 402 39,3%
Entecavir (Baraclude@)_O,S_mg 390 4.680 390 35,1%
Adefovir 402 4.826 402 39,3%
Telbivudina 600 mg 364 390 4.680 35,1%

Estalvi anual amb tenofovir 245 mg/dia respecte a entecavir 0,5 mg/dia: 1.216 € per pacient.

Segons la resolucié de la European Medicine Agency, EMA/CHMP/329063/2010, publicada el 20 de maig de 2010,
I'administracié de lamivudina Unicament s'hauria de considerar quan no sigui possible I'Us d'un agent antiviral amb
major barrera genética (tenofovir, entecavir).

En aquest protocol, dissenyat pel Consorci Sanitari Garraf, seguint les Ultimes recomanacions publicades de cost-
eﬁcécia5'6, es recomana tenofovir com farmac de 1a eleccié. La dosi recomanada és d'l comprimit (245 mg) al dia, via
oral, durant els menjars. La dosi recomanada d'entecavir és de 0,5 mg/dia. Aquests farmacs son de dispensacio
hospitalaria, per tant el metge que l'indiqui entregara al pacient una recepta del Consorci amb el nom del producte,
dosi i durada del tractament. El pacient acudira al Servei de Farmacia on se li dispensara el producte una vegada al
mes.

Dins la seguretat general dels nous analegs i la seva excel-lent tolerancia, I'is de tenofovir s'ha d'acompanyar
d'algunes precaucions. Es recomana el calcul de I'aclariment de creatinina en tots els pacients abans de l'inici del
tractament. Es controlara I'aclariment de creatinina cada 4 setmanes el primer any i posteriorment cada 3-6 mesos. Es
desaconsellal'ds de tenofovir en cas d'aclariments inferiors a 30 ml/min, i ajustar dosi quan és inferior a 50 ml/min.

7.9. Resisténcia al tractament
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Un dels avengos més significatius obtinguts amb els nous analegs, i que els ha convertit en els farmacs de 1a elecci¢,
ha estat |a baixa taxa de resisténcia apareguda als 5 anys de tractament. En els casos d'entecavir i tenofovir, s'han
publicat taxes del 0-2% (Fig. 10).

Fig.10

Resistencia | temps de tractament

Incidéncia acumulada de resisténcia (%)

7.10. Tractament de les resisténcies

En els casos en qué el tractament d'hepatitis cronica B s'hagi iniciat amb altres analegs com lamivudina o adefovir, la
probabilitat d'aparicié de resisténcia és més alta i quan es produeix requereix un canvi important i costds del
tractament. La recomanacié en cas de resisténcia és “afegir millor que substituir” (Fig.11): afegir un analeg nou al
tractament antic, i només en alguns casos substituir el farmac antic per un analeg nou.

Fig.11
Tractament de les resistencies
“Add better than switch”

R-Lamivudina: Afegir tenofovir

R-Adefovir: Canviar a tenofovir 1 afegir un segon
analeg sense resisténcia creuada

R-Telbivudina: Afegir tenofovir
R- Entecavir: Afegir tenofovir

R-Tenofovir: Encara no descrita, es recomana
determinar primer resisténcies creuades per afegir un
segon farmac.

European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice
Guidelines: Management of chronic hepatitis B. J Hepatol 2009 (in press)
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7.11. Tractament de grups especials

Pacients amb cirrosi compensada requereixen tractament inclds amb nivells baixos de DNA-VHB i ALT
normal. Tenofovir o entecavir sén d'eleccié. Diferents estudis clinics demostren que un tractament
prolongat amb supressid del DNA-VHB pot millorar la fibrosi, estabilitzar la malaltia i retardar o inclus
evitar el trasplantament.

Pacients amb cirrosi descompensada que es puguin beneficiar d'un trasplantament hepatic requereixen
tractament antiviral urgent en unitats especialitzades, doncs s'ha demostrat millora clinica significativa
en els seglients 3-6 mesos. Tenofovir o entecavir son d'eleccié. Una alternativa és combinar lamivudina
amb un segon farmac sense resisténcia creuada (adefovir o tenofovir). En els pacients amb malaltia
hepatica molt avancada la cost-eficacia del tractament disminueix i és aconsellable valorar la necessitat
del tractament.

Pacients amb coinfeccié per VIH + VHB. La indicacié del tractament és igual que en els VIH negatiu. Els
coinfectats tenen risc més alt de cirrosi. Es recomana tractament simultani del VIH i del VHB amb
emtricitabina i tenofovir, més un tercer farmac actiu contra el VIH.

Pacients amb coinfeccido VHD. Interferd alfa és |'Unic tractament efectiu sobre la replicacié del VHD,
podent requerir més d'un any de tractament. L'eficacia és dubtosa.

Pacients amb coinfeccid VHC. En la majoria d'aquests coinfectats els nivells de VHB sén baixos i el VHC
sol ser el responsable de |'activitat d'hepatitis cronica. Es recomana primer el tractament del VHC. En cas
de reactivacié del VHB després d'eliminar el VHC, es pot iniciar tractament oral amb analegs.

Nens. Hepatitis cronica B té un comportament benigne en la majoria de nens (fase d'Immunotolerancia).
En la majoria de casos no es requerira iniciar tractament fins a I'edat adulta. S'han utilitzat amb resultats i
seguretat similars als adults interferé alfa, lamivudina i adefovir, i s'estan assajant els nous analegs.

Treballadors sanitaris. Especialment cirurgians, es recomana tractament antiviral amb farmacs d'alta
barrera genética com tenofovir o entecavir.

Gestants. No es recomana el tractament de gestants VHB, excepte coinfectades VIH amb nivells de DNA-
VHB molt elevats. Lamivudina, adefovir i entecavir sén drogues de categoria C de gestants de la FDA,
mentre que tenofovir correspon a categoria B.

Pacients que han de rebre tractament immunosupressor o quimioterapia. Previ al tractament
immunosupressor o quimioterapia s'aconsella determinacié de HBsAg i HBcAc, i vacunar a tots els
seronegatius. En aquells HbsAg positius, es recomana determinacié de nivells DNA-VHB abans del
tractament immunosupressor i iniciar profilaxi amb analegs fins 12 mesos després de finalitzat el
tractament immunosupressor o la quimioterapia. Per tractaments inferiors a 2 anys, es pot utilitzar
lamivudina. Les altres opcions son tenofovir o entecavir.

Dialisi i trasplantament renal. Per pacients en dialisi s'ha utilitzat lamivudina adaptant la dosi a la funcid
renal. En pacients candidats a trasplantament renal, entecavir és millor opcié que tenofovir, que
requereix unavigilancia renal més estreta.
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