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Lobos

Quince anos después.

HCV: ;qué hacemos con los no respondedores a
sofosbuvir/ledipasvir?

Ana Palazzo
Tucuman

27 de septiembre 2019

@@@

HEPATOLOGIA
HOSPITAL PADILLA



Abril 2016

Mujer 71 anos.

Jubilada docente.

HTA tratada con losartan.

Sin habitos téxicos.

Sin otros antecedentes.

IMC 24.2

Sin estigmas de hepatopatia cronica.
Actividad fisica trisemanal.

Dx de HCV en 2013

Febrero 2014 a Enero 2015 tratada con PR
(no biopsia, sin seguir reglas de futilidad. Sin
CV fin de tratamiento)



Laboratorio May 6 | || | |
Hb 13

GB 7800
Plaquetas 310000
TP%/RIN 100/1
Albumina 3,6
ALT/AST 102/79
(31/32)

Bili 0,76
Falc/GGT 300/69
(300/43)

Creatinina 0,95
Glucemia 0,87
lonograma N

plasmatico



wayte |

HCV RNA 1620000
cuantitativo  Ul/ml

Genotipo 1b
HBc Ig G NoR

HIV NoR

TSH 1,29

Perfil inmunologico y de hierro normal.



Mayo 2016

Ecografia abdominal con Doppler: Higado discreto aumento de tamano a
expensas LD

Hepatitis B*

HCV-HIV co-infection® -
FI b rosc a n - 6 - 8 k Pa F O - F 1 Hepatitis C recurrence after liver transplantation” : ”

I —
Hepatitis C*

Chronic cholestatic diseases™ I

I : -

Alcohol** -

[E—] =

NAFLD***
|

. T . . T T T T T T . T T, 1
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LIVER STIFFNESS (kPa)

VEDA: gastropatia erosiva



15,34
GB 7800 7100
Plaquetas 310000 378000
TP %/RIN 100/1 100/1
Albumina 3,6 3,9
ALT/AST 102/79 133/98
(31/32)
Bili 0,76 0,78
Falc/GGT 300/69
(300/43)
Creatinina 0,95 0,63
Glucemia 0,87 0,89
lonograma N
plasmatico

Colesterol N



Marzo 2017

—m------

15,34
GB 7800 7100 8000
Plaquetas 310000 378000 350000
TP %/RIN  100/1 100/1  92/1.06

Albimina 3,6 3,5 3.86
ALT/AST  102/79  133/98 145/100
(31/32)

Bili 0,76 0,78  0.89
Falc/GGT  300/69

(300/43)

Creatinina 0,95 0,63 0,70
Glucemia 0,87 0,89 0,90
Colesterol 185

Ecografia abdominal: higado de ecogenicidad finamente heterogénea, bordes algo lobulados.

Elastografia: (ARFI) FO F1



Septiembre 2017

) T S N

15,34 15,2
GB 7800 7100 8000 8200
Plaquetas 310000 378000 350000 360000
TP %/RIN 100/1 100/1 92/1.06  65/1.25

Albumina 3,6 3,5 3.86 3,7
ALT/AST 102/79 133/98 145/100 175/127
(31/32)

Bili 0,76 0,78 0.89 0.80
Falc/GGT 300/69 260/40
(300/43)

Creatinina 0,95 0,63 0,70 0.95

Glucemia 0,87 0,89 0,90
Colesterol 185



Septiembre 2017

Fibroscan kPa 10,8 /F3

Entonces... = T —
MUjer de 72 anos HCV-HIV co-infection” _—
HTA medicada con losartan lepatitis C recurence afterliver transplontation” :
Genotipo 1b i Hepatitis C*
En abril 2016 FO e i .
e VSR o WG -

s ! o -.“;‘ m

¢ .

En septiembre 2017 F3 i W
No respondedora a PR LA

1 1 1 1 1
v 20 2 2 2

;Qué harian? g

Laboratorio: practicamente sin cambios.
Ecografia abdominal: higado de ecogenicidad finamente heterogénea, bordes algo lobulados.

Se solicito tratamiento con sofosbuvir 400 mg (inhNS5B)/ledipasvir (inhNS5A) 90 mg
Un comprimido por dia durante 12 semanas.



Noviembre 2017 Inicia tratamiento

—m--

15,3 15,2 14,1 15,2
GB 7800 7100 8000 8200 7740
Plaguetas 310000 378000 350000 360000 295000 231000
TP %/RIN 100/1 100/1 92/1.06  65/1.25 100/1
Albumina 3,6 3,5 3.8 3,7 3,8
ALT/AST 102/79 133/98 145/100 175/127 180/115 49/44
(31/32)
Bili 0,76 0,78 0.89 0,73 0,60
Falc/GGT 295/85
(300/49)
Creatinina 0,95 0,63 0,70 0.95 0,83
Glucemia 0,87 0,89 0,90 0,80
Colesterol 185 192
Alfa feto 6,2 4,9

HIV No R



—m-

15,3 15,2 14,1 15,2
GB 7800 7100 8000 8200 7740 11330
Plaquetas 310000 37800 350000 360000 295000 231000 243000
0
TP %/RIN 100/1  100/1 92/1.06 65/1.25 100/1 98/1
Albumina 3,6 3,5 3.8 3,7 3,8 3,9

ALT/AST  102/79 133/98 145/100 175/127 180/115  49/44  27/22
(31/32)

Bili 0,76 0,78 0.89 0,73 0,60 0.87
Falc/GGT 295/85 99 /40
(300/49)

Creatinina 0,95 0,63 0,70 0.95 0,83

Glucemia 0,87 0,89 0,90 0,80

Colesterol 185 192 174
Alfa feto 6,2 3,94

HCV RNA l 58 II 531000'




1 HACEMO®
A
¥ ¢Por qué no respondio a tratamiento esta paciente?
¢Es una paciente dificil de tratar o dificil de curar?
Paciente “dificil de tratar” Paciente “dificil de curar”
« Por mala adherencia al tratamiento » Por fracaso relacionado a caracteristicas del virus
* Por suspension precoz del a) Errores del genotipado
fratamiento b) Fendomenos de recombinacion genetica
« Por no haber hecho adecuado . . - "
sequimiento bost tratamiento c) Variantes resistentes al tratamiento (preexistentes
J P o adquiridas tras la exposicion inicial al AAD)

d) Persistencia de la infeccion
e) Reinfeccion
f) Sobreinfeccion

Cabezas J, Llerena S, Puente A, Fabrega E, Crespo J. Causas del fracaso del tratamiento de la hepatitis C en

la era de la terapia antiviral directa. Rev Esp Enferm Dig 2016;108(7):421-430.



c) Variantes asociadas a resistencias al tratamiento
(VAR/RAV)

¢Por qué el virus C es tan diverso genéticamente?

e Porque hay una elevada produccion de viriones diariamente

e Porque hay una elevada tasa de mutacion | ‘j

e Porque la polimerasa RNA dependiente tiene escasa A
capacidad para reparar errores. x4 e '/

web >
>

2 4" 4 \:/ 5'\ \VA ;‘\\\,3' Membranous////
¢Como se detectan estas RAVS?

La deteccion depende del método utilizado

"x
= Mediante secuenciacion poblacional podemos detectar e j
variantes que representan al menos un 10 % de la poblacion
viral. Métodos para anéliE;:rEs'Hrferentes variantes
= Con secuenciacion clonal detectamos variantes que pueden _ T
suponer sélo el 1% de la poblacidn viral completa 9 QL | *O
= Con técnicas de extraordinaria sensibilidad como Next 0%de cuamopecies. | 10-1% upespecies || <1% cusiespecis
Generation Sequencing (NGS) se pueden analizar secuenciacion | secuencscin Next generaio]
poblaciones que suponen menos del 0,5 — 1% de la muestra
total.

Cabezas J, Llerena S, Puente A, Fabrega E, Crespo J. Causas del fracaso del tratamiento de la hepatitis C en
la era de la terapia antiviral directa. Rev Esp Enferm Dig 2016;108(7):421-430.



La sola presencia de las RAV no justifica la resistencia a un tratamiento.
¢Entonces, con qué esta relacionada la resistencia?

*

L)

» Con la importancia cuantitativa de esa RAV

» Con la potencia del régimen antiviral

» La barrera genética del AAD (es decir, el numero de mutaciones necesarias para
que el virus se haga resistente al AAD)

La capacidad replicativa de la RAV, o sea, el fitness viral.

(AR )

L)

D)

4

L)

D)

&

L)

*

Cabezas J, Llerena S, Puente A, Fabrega E, Crespo J. Causas del fracaso del tratamiento de la hepatitis C en la
era de la terapia antiviral directa. Rev Esp Enferm Dig 2016;108(7):421-430.



RAV mas frecuentes
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Asociadas a NS3

Baja frecuencia antes del tratamiento.

R155 K/T tras boceprevir, telaprevir,

faldaprevir

Polimorfismo Q80K, frecuente en
genotipo 1a, se asocia a resistencia a

simeprevir

Asociadas a NS5A

Son multiples.
L31V/M, YO3H/N
relacionadas con

daclatasvir y ledipasuvir. .

En posiciones 28,30,58 y
93 las relacionadas con

ombitasvir (1a)

Feclahirdle

Asociadas a NS5B

Sustitucion S282T, la unica
(nucleos)l sensibilidad a
sofosbuvir.

RAS que afectan a inhibidores no
nucleosidicos son algo mas
frecuentes. Estan relacionadas
con resistencia y breakthrough.

Cabezas J, Llerena S, Puente A, Fabrega E, Crespo J. Causas del fracaso del tratamiento de la hepatitis C en
la era de la terapia antiviral directa. Rev Esp Enferm Dig 2016;108(7):421-430



Pero, ;cual es el significado clinico de las RAV?
¢ Su presencia se correlaciona con menor RVS?
% RAV basales en NS3 no tendrian influencia decisiva en RVS.
“ RAV NS5A
« Impacto variable. Ej: cirrosis constituye un factor predictivo negativo.

* [Estudio de 76 pacientes G1 no respondedores a SOF/LED. Pretratamiento RAV en 14%.
Postratamiento, persistieron y de los que no tuvieron RVS, 98% las desarrolld y en 86% se detectaron
durante seguimiento de 96 semanas.

« Estudio de 462 pacientes G1, tratados con E/G. De los 22 fallados, 91% (20) presentaban RAV. Mas de
la mitad (13), pretratamiento.

« Metaanalisis (10 estudios, 2248 pacientes) demuestra que casi todos los pacientes fallados a SOF/LED
con o sin RBV, tenian RAV basales.



« Otro estudio (511 pacientes, 94 con RAV basales,
tratados con SOF/LED) RVS similar con o sin RAV
basales.

« |ON 3: pacientes tratados 8 semanas, sin RVS,
retratados 24 semanas tenian < 50% RVS si
portaban 2 o mas RAVS basales.

Sarrazin C, Dvory-Sobol H, Svarovskaia ES, et al. The prevalence and the effect of HCV NS5A resistence associated variants in subjects with
compensated cirrhosis treated with ledipasvir/sofosbuvir +/- RBV. J Hepatol 2015;62(Supp2):5620

Lawitz E, Flamm S, Yang JC, et al. Retreatment of patients who failed 8 or 12 weeks of ledipasvir/sofosbuvir-
based regimens with ledipasvir/sofosbuvir for 24 weeks. J Hepatol 2015;62(Supp2):5192



¢El tratamiento deberia ser guiado por las RAV?

En principio no esta recomendado.

¢El re tratamiento deberia ser guiado por las RAV?

Datos preliminares sugieren que determinar RAV optimizaria el tratamiento.




Julio 2018 Test de resistencia a NS5A

La prevalencia de RAV es mayor en pacientes
genotipo 1b que 1a

Los pacientes tratados y fallados a inhibidor NS5A
por 12 o mas semanas tienen RAV en el 75% de los
casos.

Sharafiy col. World J Hepatol 2018



Entonces, en febrero de 2018...

Mujer de 72 anos

HTA medicada con losartan

Genotipo 1b

F3

No respondedora a PR

No respondedora a sofosbuvir 400 mg (NS5B) /ledipasvir 90 mg (NS5A) durante 12 semanas

Con RAV que impiden tratamiento casi con todos los inhibidores de NS5A

Qué hacer?




Julio 2018 Interconsulta con expertos:
“Darle con todo lo que puedas”
“Guardar suero”

Solicito Sofosbuvir 400 mg+ Glecaprevir 300/pibrentasvir 120 (no solo lo unico
disponible sino el unico esquema que podia hacer)

Julio 2019 casi un ano y otro test de resistencia de por medio, pedido por su
obra social, inicia Maviret/Sovaldi.

Agosto 2019: CV no detectable.




. Qué esquemas de tratamiento podemos ofrecer hoy a los pacientes genotipo1 no respondedores a
sofosbuvir/ledipasvir?

EASL AASLD

No cirrdticos y cirroticos compensados No cirrdticos y cirroticos compensados
SOF/VEL/VOX 12 semanas (A1) SOF/VEL/VOX 12 semanas (lA)
SOF/ GP 12 semanas (B2) GP 16 semanas (lla, B)
SOF/VEL/VOX RBV 12 semanas (C2)

SOF/GP/RBV 12 semanas (C2)

Polaris 1: Evalud respuesta a retratamiento de 12 semanas con SOF/VEL/VOX en pac no
respondedores a un régimen con inh NS5A. (61% SOF/LED). Se obtuvo RVS en G1a de
96% (97/101) y G1b 100% (45/45). RAV basales y cirrosis no fueron predictores
significativos de falla a tratamiento.

Magellan 1: Evaluo respuesta a retratamiento de 16 semanas con GP en pacientes no
respondedores a régimen con inh NS5A, G1 (DCV o LDV) Se obtuvo RVS en 94% (16/17)



Reloj Floral-Parque 9 de Julio- Tucuman



A modo de conclusion

= Los tratamientos logran la curacion en un alto porcentaje de pacientes, pero habra que estar atentos
a los no respondedores.

= Hay que tratar de disminuir el numero de no respondedores: estadificar y genaotipificar
adecuadamente pre tratamiento.

» Enlos pacientes fallados a AAD que seran retratados , evaluar:

* a) urgencia de tratamiento : estadio de fibrosis, funcion hepatica, riesgo de descompensacion,
grado de hipertension portal, potencial ingreso a lista de trasplante hepatico. Considerar posibilidad
de reinfeccion o sobreinfeccion.

* b) tipo de regimen antiviral previo: farmacos empleados, uso o0 no de RBV, tiempo, eventuales
problemas de adherencia.

» ) caracteristicas virologicas: carga viral, genotipo, subtipo

= Los pacientes a retratar:
» a) Probablemente requieran sofosbuvir (alta barrera genética / RAV excepcionales) asociado a otro
AAD preferentemente no usado, con sitio de accion diferente.
* b) Podrian necesitar RBV
» ¢) Siyafracasaron a un NS5A, quizas tengan RAV con resistencia cruzada a cualquier NS5A (que
ademas perduran)
» d) Deberian poder acceder a test de resistencia.

Cabezas J, Llerena S, Puente A, Fabrega E, Crespo J. Causas del fracaso del tratamiento de la hepatitis C en
la era de la terapia antiviral directa. Rev Esp Enferm Dig 2016;108(7):421-430.



