SIMIT

Societa ltaliana
di Malattie InFettive
e Tropicali

Terapia della Epatite Cronica B:
aggiornamento 2015 delle

raccomandazioni Italiane

Estensori: Maurizia R. Brunetto, Pisa - Raffaele Bruno, Pavia - Vito Di Marco, Palermo
Gloria Taliani, Roma - Giovanni B. Gaeta (Coordinatore) Napoli
Revisori: Giuseppina Brancaccio, Napoli - Francesca Ceccherini-Silberstein, Roma - Massimo Fasano, Foggia
Pietro Lampertico, Milano - Alfredo Marzano, Torino - Teresa Santantonio, Foggia

Valentina Svicher, Roma - Mauro Vigano, Milano

Documento pubblicato on line in data 21 Aprile 2016



Introduzione

Le raccomandazioni italiane per la diagnosi e la terapia dell’ infezione da virus dell’epatite B (HBV)
sono state pubblicate nel 2008 e successivamente aggiornate nel 2011 (1,2). Negli anni successivi
il profilo dei pazienti con infezione cronica da HBV & profondamente mutato per 'aumentata
prevalenza di soggetti giovani immigrati (4-7); inoltre, sono divenuti di largo uso nella pratica clinica
i metodi non invasivi per la definizione dello stadio della malattia epatica nonché il dosaggio
quantitativo di HBsAg plasmatico, quest’ultimo proposto in modelli di interruzione precoce della
terapia con interferone peghilato (Peg-IFN). Nello stesso periodo, il follow-up di ampie coorti di
pazienti in trattamento con analoghi nucleos(t)idici(entecavir o tenofovir) ha raggiunto una durata
tra i quattro e gli otto anni, consentendo un approfondimento dei dati sui possibili eventi avversi e
I'outcome clinicodella terapia.

Questo scenario ha indotto I'’Associazione Italiana per lo Studio del Fegato (AISF) e la Societa
Italiana di Malattie Infettive e Parassitarie (SIMIT) ad aggiornare le raccomandazioni prodotte nel
2011. Un gruppo di esperti indicati dal Comitato Coordinatore AISF e dal Consiglio Direttivo della
SIMIT hanno rivisto la letteratura e gli abstract dei principali convegni internazionali, aggiornati al
31 dicembre 2015. Il manoscritto € stato rivisto da un panel indipendente di esperti e nuovamente
inviato al gruppo degli estensori per I'editing. Il manoscritto finale & stato rivisto ed approvato dal
panel di esperti e dalle Societa Scientifiche. | livelli di evidenza e la forza delle raccomandazioni
sono stati graduati usando gli score gia adoperati nelle raccomandazioni precedenti e riportati nella
Tabella 1.

| punti oggetto di revisione nel presente documento sonostati:

1. Il quadro epidemiologico dell'infezione da HBV in Italia;

2.La caratterizzazione del paziente HBsAg positivo;

3.L'utilizzo della biopsia epatica e dei metodi non invasivi per la valutazione dell’epatopatia HBV-
correlata;

4. Le stopping rules in corso di trattamento con Peg-IFN;

5.L’outcome clinico dei pazienti trattati a lungo termine con analoghi;

6. Gli eventi avversi in corso di trattamento a lungo termine con analoghi.

Si & convenuto di pubblicare I'aggiornamento sui siti di AISF e SIMIT, per fornire uno strumento

facilmente consultabile ed aggiornabile periodicamente.
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Tabella 1. Forza delle raccomandazioni e livello di evidenza. Per una pitu immediata comparabilita
con la versione precedente delle raccomandazioni italiane si &€ preferito lasciare la tabella in lingua

originale

Category, grade Definition

Strength of recommendation

A Good evidence to support a recommendation

B Moderate evidence to support arecommendation
C Poor evidence to support a recommendation
Quality of evidence

| Evidence from >1 properly randomized, controlled trial

| Evidence from >1 well-designed clinical trial, without
randomization; from cohort or case-controlled analytical
studies; from multiple time-series, or from dramatic results

from uncontrolled experiments

I Evidence from opinions of respected authorities, based
on clinical experience, descriptive studies, or reports of

expert committees

1.1 1l quadro epidemiologico in Italia

Negli ultimi cinque anni il profilo epidemiologico dell’infezione cronica da HBV in Italia ha subito un
rapido e profondo mutamento. | pazienti italiani presentano un’eta in incremento come
conseguenza dell'invecchiamento della coorte storica dei pazienti e della copertura vaccinale
attualmente estesa ai soggetti tra 0 ad oltre 30 anni di eta, mentre & in continua crescita la
proporzione di pazienti immigrati. La Caritas Migrantes stima in circa 5 milioni il numero di migranti
in ltalia: il flusso proviene in prevalenza da aree ad elevata endemia per HBV (Europa dell’Est;
Asia; Africa sub-Sahariana). Studi in comunita di migranti hanno mostrato una prevalenza di
portatori del 7-8% e di soggetti non immuni intorno al 50% (5,6). Lo studio MASTER-B promosso
da AISF mostra che circa un quarto dei 3,000 pazienti HBsAg positivi osservati in centri
specialistici sono stranieri, di eta intorno ai 35 anni, con prevalenza di HBeAg positivita di circa il
20% (4). Il genotipo D, che si osserva in oltre il 90% dei pazienti italiani & presente solo nel 40%
dei migranti (3). E’ stata segnalata un’elevata prevalenza di infezione da HIV in soggetti HBsAg

positivi, in relazione all’area di origine (5). Si stima in 2-300,000 il numero dei soggetti HBsAg
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positivi arrivati in Italia, che si sommano ai circa 5-600,000 portatori tra gli italiani, stimati
considerando una prevalenza di 0.8-1.0%. Il rischio di contagio per la popolazione residente &
marginale, limitato occasionali infezioni acute trasmesse prevalentemente per via sessuale in
soggetti di eta >30 anni (7).

2. Caratterizzzione del paziente con infezione da HBV

2.1 Tipizzazione virologica (HBeAg, anti-HBe, HBV DNA,HBsAg quantitativo, genotipo)

La caratterizzazione del profilo virologico nel portatore cronico HBsAg positivo € fondamentale per
definire la fase di infezione, stimare il rischio di evoluzione e valutare l'indicazione al trattamento
antivirale.

A tale scopo vengono determinatialcuni antigeni e l'acido nucleico del virus e la risposta
immunologica umorale (anticorpi) del soggetto infettato: il profilo di tali marcatori risulta
dall'equilibrio virus/ospite, varia nel corso dell'infezione e nel tempo nello stesso individuo. L'unico

marcatore virale che descrive una caratteristica costitutiva del virus infettante ¢ il genotipo (8).

Antigeni/anticorpi. La valutazione dei sistemi antigene/anticorpo, HBeAg/anti-HBe e HBsAg/anti-
HBs, € in genere qualitativa: la perdita nel siero dell'antigene seguita dalla comparsa dell'omologo
anticorpo identifica, usualmente, un passaggio di stato caratterizzato dall'acquisizione di un piu
elevato grado di controllo dell'infezione. Infatti, in assenza di selezione di quasispecie virali in
grado di sfuggire al controllo immunologico (evento che si verifica quando si sviluppa l'epatite
HBeAg negativa, anti-HBe positiva), la sieroconversione HBeAg/anti-HBe identifica la transizione
da infezione attiva ad infezione inattiva; la sieroconversione HBsAg/anti-HBs da infezione
conclamata a infezione occulta.

Nella pratica clinica la determinazione di HBeAg/anti-HBe permette di:

- identificare le fasi dell'infezione caratterizzate rispettivamente da elevata (HBeAg positiva) e
bassa (anti-HBe positiva) replicazione. Tipicamente, I'infezione HBeAg positiva comprende la
fase di tolleranza [alanino aminotransferasi (ALT) nella norma, viremia elevata, assenza di
malattia epatical, e la fase immuno-attiva o di epatite (ALT elevate, viremia piu 0 meno elevata,
presenza di malattia epatica). L'infezione anti-HBe positiva & propria della fase di controllo
immune, clinicamente identificabile con lo stato di portatore inattivo (ALT stabilmente nella
norma, viremia <2,000 IU/mL, fibrosi lieve o assente),o della fase di epatite cronica,
caratterizzata da malattia epatica di varia entita. Ciascuna fase ha una durata estremamente

variabile.
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- monitorare la risposta al trattamento antivirale, dal momento che la sieroconversione
HBeAg/anti-HBe (assieme alla persistenza della viremia <2,000 1U/ml) & l'indicatore di risposta
nel paziente con epatite HBeAg positiva. La sieroconversione HBsAg/anti-HBs resta I'obiettivo

principale della terapia (8).

HBsAg quantitativo. La misura quantitativa dei livelli circolanti di HBsAg (possibile per la
disponibilita di metodiche commerciali standardizzate) ha dimostrato come i livelli di HBsAg
variano significativamente nelle diverse fasi dell'infezione, riducendosi progressivamente dalla
fase di immunotolleranza alla fase di bassa replicazione virale; quanto piu bassi sono i livelli di
HBsAg, tanto maggiore & il controllo dell'infezione. Per un corretto utilizzo di questo marcatore
occorre ricordare che i livelli di HBsAg, pur dipendendo prevalentemente dall'efficienza con cui il
sistema immune controlla l'infezione, sono influenzati dal genotipo, dalla variabilita del gene
preS/S e dalla possibile produzione da parte di HBV DNA integrato. Quindi, a livello del singolo

paziente i dati devono essere sempre adeguatamente contestualizzati (9).

HBV-DNA. E' un marcatore diretto di infezione e replicazione virale, non di danno epatico HBV-
indotto ('HBV non é direttamente citopatico). Per tale ragione i livelli di HBV DNA non sono utili per
distinguere, nel portatore HBeAg positivo, il soggetto immuno-tollerante dal paziente con epatite
cronica. Al contrario, nel portatore anti-HBe positivo nel quale & sicuramente presente una risposta
immune specifica, la persistenza di livelli significativi di replicazione (HBV DNA >2,000 IU/ml) &
indicatore della persistenza di danno HBV-indotto e permette quindi di distinguere l'infezione in
fase attiva (associata a epatite) da quella in fase inattiva (senza danno epatico attivo).

Nel corso del trattamento antivirale, in particolare con analoghi nucleos(t)idici, la caduta dei
livelli di HBV DNA al di sotto della soglia di sensibilita delle metodiche di PCR non permette di
distinguere i soggetti che hanno raggiunto un efficace controllo immune dell'infezione da coloro
che mantengono bassi livelli viremici grazie alla soppressione farmacologica. Per tale ragione il
monitoraggio della viremia non permette di definire quando sospendere la terapia con analoghi

nucleos(t)idici.

Genotipo. Ad oggi sono stati identificati 10 genotipi di HBV (A-J) che presentano una specifica
distribuzione geografica: nella popolazione di origine italiana il genotipo prevalente (oltre 85%) ¢ il
genotipo D, mentre il genotipo A rende conto dei restanti casi. Negli ultimi anni in Italia hanno
iniziato a diffondersi altri genotipi (B,C, E, F) come conseguenza dei flussi migratori. Il genotipo
influenza la storia naturale dell'infezione, il rischio oncologico e la probabilita di risposta alla terapia

con IFN (piu elevata nei genotipi A e B rispetto ai genotipi C e D) (10-14).
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Terapia della epatite cronica B: aggiornamento 2015 delle raccomandazioni italiane o SIMIT

Societa ltaliana

c di Malattie Infertive
e Tropicali

Attualmente esistono solide motivazioni per la determinazione del genotipo in alcune categorie di

pazienti:

1. nei portatori non italiani o in quei soggetti nei quali si ipotizza un contagio che potrebbe aver
determinato un'infezione non sostenuta da genotipo D (contagio sessuale);

2. nel caso si consideri il trattamento con Peg-IFN, in quanto il genotipo condiziona le probabilita
di risposta al trattamento e le stopping rules variano in relazione al genotipo;

3. Il rischio di epatocarcinoma correla con il genotipo di HBV in casistiche asiatiche: la presenza di

una condizione di rischio pud contribuire alla scelta di una terapia antivirale precoce.

Raccomandazioni

La caratterizzazione virologica dei portatori cronici di HBsAg definisce la fase della infezione, e
contribuisce a definire il rischio evolutivo e la necessita di terapia (A1).

I test indispensabili sono: HBeAg, anti-HBe, HBV DNA (A1); la determinazione quantitativa di
HBsAg puo coadiuvare alla caratterizzazione del paziente, in particolare all'individuazione del
portatore inattivo (B2).

La determinazione del genotipo di HBV é raccomandata in particolare nei pazienti non italiani; in
coloro che hanno acquisito di recente una infezione da HBV per via sessuale; nei pazienti elegqibili
alla terapia con Peg-IFN (A ).

2.2 Ruolo della biopsia epatica
Nella gestione dei pazienti con epatite cronica B, la valutazione della fibrosi epatica e del grado di
necro-infiammazione sono di fondamentale importanza nell’identificare i soggetti a maggior rischio
evolutivo e per formulare l'indicazione terapeutica. La biopsia epatica non & necessaria nei pazienti
con evidenza clinica di cirrosi (8)

Ad oggi, la biopsia epatica & il miglior standard per la valutazione della fibrosi e della necro-
infiammazione; la possibilita di errore di campionamento €& fortemente influenzata dalla
inadeguatezza del campione (15). La biopsia & generalmente accettata come una procedura
sicura,tuttavia & pur sempre una procedura invasiva che pud causare disagio e non essere
accettata dal paziente. Non & razionale I'uso della biopsia epatica nel monitoraggio dei pazienti
sottoposti a terapia antivirale a causa dei suoi limiti e della natura invasiva della stessa.

Recentemente, sono stati introdotti metodi non invasivi per valutare la gravita della malattia
epatica. Questi test non possono sostituire completamente la biopsia epatica e devono essere
usati come strumento complementare nella gestione dei pazienti con epatite cronica B. Tra questi

I'elastografia transiente & stato il metodo maggiormente studiato. Nella infezione cronica da HBV,
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questa metodica raggiunge la maggiore accuratezza diagnostica nell’escludere la presenza di
malattia epatica significativa in presenza di valori di stiffness<6.5kPa. Valori piu elevati di tale
soglia possono rispecchiare I'entita della fibrosi e della necro-inflammazione e correlano con i livelli
di ALT (16-20). Pertanto, in un approccio integrato tra elastografiatransiente e biopsia epatica é
ragionevole valutare I'esecuzione della biopsia nei pazienti con valori di stiffness>6.5kPa e senza
chiara evidenza di cirrosi. Per contro, valori di stiffnes<6.5kPa concorrono insieme ai parametri
virologici e clinici all’individuazione dei pazienti che non richiedono terapia (21,22).

Esistono, infine, altre metodiche che servono a misurare la “rigidita” del fegato, come la
ARFI e la MR elastography, il cui ruolo nella pratica clinica rimane ancora da definire (21), nonché
score biochimici predittori di fibrosi come I'APRI score o il FIB-4, che utilizzano parametri
abitualmente determinati nella pratica clinica, e il Fibro-Test che richiede la determinazione di
parametri di non abituale uso clinico.

| test non invasivi sono di potenziale interesse nel monitoraggio dei pazienti, sia in
trattamento antivirale (23) che non ftrattati per assenza di malattia significativa. Tuttavia non &
chiarito quali siano i test piu appropriati a questo scopo e quali debbano essere gli intervalli

temporali della loro esecuzione.

Raccomandazioni

L’esame istologico del fegato € la metodica di riferimento per la valutazione della fibrosi e della
necro-infiammazione (A1). L’'uso di metodiche non invasive, in particolare la misura della stiffness
del fegato, concorre ad individuare i pazienti con malattia epatica lieve o assente (B2), o a
individuare una fascia intermedia che richiede I'esecuzione della biopsia epatica.

La biopsia non ¢ indicata in presenza di cirrosi clinicamente conclamata (A2).

La valutazione della stiffness o di altri test non invasivi puo essere utile nel monitoraggio dei

pazienti (B3).

3. La terapia antivirale nell’epatite da virus B (HBV)

3.1 Obiettivi della terapia

La finalita del trattamento € ridurre la mortalita e la morbilita associate all'infezione da HBV (8).
Tale obiettivo viene raggiunto principalmente con la guarigione della malattia epatica raggiunta
grazie al controllo della replicazione virale. Quest'ultimo pud essere ottenuto mediante lo sviluppo
di un attivo controllo immune a seguito del trattamento antivirale o per la continua soppressione
farmacologica. Pertanto, gli indicatori di efficacia del trattamento sono:

- la soppressione della replicazione virale;
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- la normalizzazione dei valori delle transaminasi;
- lariduzione della necro-inflammazione e la regressione della fibrosi epatica;
- la perdita del’lHBsAg con la sieroconversione anti-HBs che viene definita come cura

dell'infezione.

Strategie della terapia antivirale

Attualmente si possono utilizzare 2 strategie:

- il controllo immuno-mediato dell’infezione da HBV ottenuto mediante la terapia con Peg-IFN
somministrato per 48-96 settimane;

- la soppressione della replicazione virale con i farmaci analoghi nucleotidici o nucleosidici

somministrati per lungo termine.

3.2 Scelta del trattamento

Trattamento con Peg-IFEN

Il trattamento con Peg-IFN € indicato nei pazienti HBeAg positivi o HBeAg negativi con fibrosi
epatica moderata/grave o quadro istologico di cirrosi € ha I'obiettivo primario di ottenere una
risposta virologica sostenuta definita negli studi registrativi come livelli sierici di HBV-DNA inferiori
a 2,000 IU/mLe transaminasi nella norma, confermati almeno 12 mesi dopo la sospensione della
terapia.

Epatite cronica HBeAg positiva

Nei pazienti con epatite cronica HBeAg positiva 'obiettivo principale della terapia con Peg-IFN & la
sieroconversione anti-HBe associata al raggiungimento di livelli sierici di HBY DNA <2,000 IU/mL e
alla normalizzazione dei valori delle transaminasi. Il trattamento con Peg-IFN-2a per 48 settimane
induce la sieroconversione anti-HBe nel 30% circa dei pazienti, mentre nel 3-7% dei pazienti si
ottiene la perdita del’HBsAg (24-26).

| fattori associati a una piu alta probabilita di ottenere la sieroconversione anti-HBe e la perdita
del’HBsAg (27) sono:

i livelli sierici di HBV-DNA < 10% IU/mL,

i valori di ALT superiori a 2-5 volte la norma,

una severa attivita necro-infiammatoria all’esame istologico,

I'infezione con i genotipi A e B.

Nei pazienti che rispondono al trattamento con Peg-IFN presentano una elevata probabilita di

perdita di HBsAg nel corso del follow-up post-terapia (28-31).
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La quantificazione di HBsAg al basale e la coesistenza di piu fattori predittivi positivi potrebbe
permettere di identificare un sottogruppo ad elevata probabilita di risposta alla terapia con Peg-IFN

(32). Questi dati sono in attesa di validazione.

Epatite cronica HBeAg negativa

Il Peg-IFN alfa-2a somministrato per 48 settimane determina una risposta sostenuta (livelli sierici di
HBV-DNA <2,000 IU/mL e ALT nella norma sei mesi dopo la sospensione della terapia) nel 20%
circa dei pazienti con epatite cronica HBeAg negativa e la perdita di HBsAg nel 3% circa di questi
(33). Uno studio randomizzato ha comparato I'efficacia di un trattamento per 48 settimane verso un
trattamento per 96 settimane nei pazienti con epatite cronica HBeAg negativa infettati con genotipo
D (34). Ottenevano una riposta virologica il 12% dei pazienti che ricevevano il trattamento per 48
settimane e il 28% dei pazienti che ricevevano il trattamento per 96 settimane, mentre la perdita
del’lHBsAg era osservato nel 6% circa dei pazienti che ricevano 96 settimane di terapia e in
nessuno dei pazienti che ricevevano 48 settimane di terapia.

Nei pazienti con epatite cronica HBeAg negativa che ottengono una risposta virologica
sostenuta la perdita di HBsAg si incrementa fino al 9% dopo 3 anni di follow-up e fino al 12% dopo
5 anni di follow-up (35,36).

| fattori al basale predittivi positivi di risposta non sono ben definiti per I'epatite cronica
HBeAg-negativa. E’ stato proposto uno score comprendente HBsAg quantitativo, genotipo di HBV,
HBV DNA, ALT ed eta. Questi dati sono in attesa di validazione.

Le stopping rules durante la terapia con Peg-IFN

Per massimizzare l'efficacia della terapia e per interrompere precocemente il trattamento nei
pazienti che hanno una bassa probabilita di ottenere il controllo immuno-mediato dell'infezione, &
possibile utilizzare il genotipo di HBV, il test quantitativo dellHBsAg e i livelli sierici di HBV DNA,
che combinati possono predire I'efficacia finale del trattamento. C’é da segnalare che le mutazioni
del gene preS/S possono condizionare la correlazione tra la concentrazione nel siero di HBsAg e i
livelli di HBV DNA. Infatti, non & stata trovata una diretta correlazione tra i livelli sierici di HBsAg e
di HBV DNA nei pazienti infettati con virus che hanno mutazioni preS/S, mentre una significativa
correlazione & stata documentata tra i livelli di HBsAg e HBV DNA nei pazienti infettati con virus
wild-type (38).
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Epatite cronica HBeAg positiva

Nei pazienti con epatite cronica HBeAg positiva inclusi nei trial registrativi di efficacia del Peg-IFN
(24-26) & stata eseguita una analisi post-hoc che valutava il declino dei livelli di HBsAg sierico alla
12° e alla 24° settimana di terapia e il valore predittivo positivo e negativo di questo evento sulla
risposta virologica finale (39). Nell’analisi erano inclusi 899 pazienti con genotipi A,B,C o D, che
avevano una misurazione quantitativa del’HBsAg all’inizio, dopo 12 e a 24 settimane di terapia e
avevano un follow-up di almeno sei mesi dopo la sospensione del trattamento necessario per
valutare la risposta virologica definita come perdita del’HBeAg e valori sierici di HBV-DNA <2,000
IU/mL. Un modello decisionale che utilizza i livelli di HBsAg<1,500 IU/mL e >20,000 IU/mL pud
identificare i pazienti che hanno, rispettivamente, alta o bassa probabilita di ottenere una risposta
virologica. | pazienti che alla 12° settimana di terapia avevano livelli sierici di HBsAg<1,500 1U/mL
avevano una probabilita del 45% di ottenere una risposta virologica. Al contrario il 14% dei pazienti
che non mostravano un declino dei livelli sierici di HBsAge solo il 6% dei pazienti che alla 12°
settimana avevano valori di HBsAg>20,000 IU/mL ottenevano una risposta virologica. Questi
risultati sono pero condizionati dal genotipo virale, perché nei pazienti con genotipo A o D che non
mostravano un declino dei livelli sierici di HBsAg il valore predittivo negativo (NPV) era del 97%-
100% mentre era del 92%-98% nei pazienti con genotipo B o C. Se invece si usano i livelli sierici di
HBsAg della 24° settimana di terapia per stabilire una stopping rule, il valore predittivo negativo

per la risposta virologica era del 99%-100% in caso di valori di HBsAg>20,000 IU/mL.

Epatite cronica HBeAg negativa

Nei pazienti con epatite cronica HBeAg-negativa, specialmente se infettati con genotipo D,
I'efficacia finale del trattamento pud essere predetta dalla cinetica dei livelli del’ HBsAge di HBV
DNA durante le prime 12 settimane di trattamento.

Il declino dei livelli sierici di HBsAg e dellHBV-DNA alla 12°settimana di trattamento
possono essere utilizzati per definire una stopping rule e interrompere il trattamento nei pazienti
che hanno una bassa probabilitd di ottenere una risposta virologica sostenuta (40). Nei 2 studi
analizzati la risposta virologica definita come la normalizzazione dei valori delle transaminasi e
livelli sierici di HBV-DNA <2,000 IU/mL dopo 24 settimane dalla fine della terapia variava tra il 25%
e il 36%. Qualsiasi declino dei livelli sierici di HBsAg e una riduzione dei livelli sierici di HBV-DNA
>2 log alla 12° settimana venivano considerati per stratificare i pazienti e utilizzati per predire la
risposta virologica sostenuta. Il valore predittivo negativo della stopping rule era superiore al 95%
in tutti i genotipi e la miglior performance si otteneva nei pazienti con genotipo D dove raggiungeva
il 100%. Anche nel gruppo di pazienti trattati per 96 settimane I'assenza del declino dei livelli sierici
di HBsAg e dellHBV-DNA ottiene un valore predittivo negativo del 100%.
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Tabella 2.
Stopping rules della terapia con Peg-IFN basate sui livelli plasmatici di HBsAg e HBV DNA. I

valore predittivo negativo &€ 95-100%.

EpatiteHBeAgpositiva EpatiteHBeAgnegativa

Settimana 12 | Nessunariduzione di HBsAg (genotipi | Nessuna riduzione di
AD) HBsAg

+ declino di HBV DNA <2log
HBsAg>20,000 IU/mL (genotipi A,B,C,D)

Settimana 24 | HBsAg> 20,000 /mL

Raccomandazioni
Nei pazienti trattati Peg-IFN e raccomandato il monitoraggio della risposta terapeutica basato sul
declino di HBV DNA e HBsAg alle settimane 12 o 24 di trattamento (A2).

4. Trattamento con analoghi: solo entecavir e tenofovir indicati

Il trattamento con farmaci analoghi nucleosidici o nucleotidici € indicato:

- nei pazienti HBeAg positivi con una con fibrosi moderata o severa, che hanno fallito la
sieroconversione dopo un ciclo di Peg-IFNo che alla diagnosi non presentano I'indicazione al
trattamento con Peg-IFN;

- nei pazienti HBeAg negativi con una fibrosi moderata o severa che sono stati gia trattati con
Peg-IFN senza successo o che alla diagnosi non hanno indicazione al trattamento con Peg-
IFN;

- nei pazienti HBeAg positivi o HBeAg negativi che per motivi familiari, lavorativi o sociali non
sono in grado di praticare o non accettano la terapia con Peg-IFN;

- nei pazienti HBeAg positivi o HBeAg negativi con cirrosi compensata o scompensata a
prescindere dalla probabilita di sieroconversione, dei livelli sierici di HBV DNA e dei valori di
ALT.

La scelta del farmaco si basa sulle evidenze scientifiche (trial controllati, studi di coorte) che

documentano:

- la potenza dei farmaci, in grado di indurre una risposta virologica fino a livelli sierici di HBV DNA
non rilevabili con un test real-time PCR;

- la barriera genetica che evita I'insorgenza di mutazioni virali durante un trattamento a lungo

termine;
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- la tollerabilita dei farmaci e la probabilita di indurre eventi avversi o danni d’organo;

- la capacita di un trattamento di lunga durata, con farmaci dalle caratteristiche elencate, di
evitare la progressione della fibrosi epatica, di determinare una regressione della fibrosi o la
reversione della cirrosi o di ridurre il rischio delle complicanze della cirrosi (scompenso,
carcinoma epatocellulare, morte);

- il profilo costo/beneficio.

Oggi, non & piu appropriata la terapia con lamivudina, telbivudina o adefovir, che pur avendo una

buona potenza virologica e un buon profilo di tollerabilita nel caso di lamivudina e telbivudina,

hanno tutti una bassa barriera genetica con una probabilita di indurre mutazioni virologiche che
supera il 60% dopo 5 anni per la lamivudina (41), varia tra il 10% e il 25% dopo 2 anni per la
telbivudina (42) e raggiunge il 29% dopo 5 anni per I'adefovir (43). Inoltre, il profilo costo/beneficio,
almeno per telbivudina e adefovir, non & favorevole. Solo entecavir e tenofovir hanno un profilo

terapeutico che risponde ai criteri di massima efficacia e tollerabilita.

4.1 Risposta virologica

Entecavir somministrato fino a 6 anni determina una soppressione virologica (livelli di HBV DNA
inferiori a 15 Ul/ml) nel 96% dei pazienti HBeAg positivi e del 100% nei pazienti HBeAg negativi,
indipendentemente dalla cinetica iniziale di decremento di HBV DNA. Nei pazienti HBeAg positivi
la probabilita di sieroconversione ad anti-HBe varia tra il 30% e il 40% (44-46).

Tenofovir, somministrato fino ad 8 anni, determina la soppressione dellHBV DNA nel 98% dei
pazienti con alti (> 9 log) livelli iniziali di HBV DNA e nel 100% dei pazienti con bassi livelli iniziali di
HBV DNA, siano essi HBeAg positivi o HBeAg negativi. La sieroconversione ad anti-HBe é&
riportata a 5 anni nel 38% dei pazienti HBeAg positivi con alti livelli iniziali di HBV-DNA e nel 48%
dei pazienti HBeAg positivi con bassi livelli iniziali di HBVY DNA. Anche i pazienti con HBV DNA
rilevabile alla 48° settimana ottengono una risposta virologica completa dopo 5 o 6 anni di

monoterapia con tenofovir (47).

4.2 Resistenza virologica

Il rischio di breakthrough virologico con emergenza di resistenza & dell'1% dopo 5 anni di
monoterapia con entecavir; 'emergenza delle mutazioni virologiche non & correlata ai livelli iniziali
di HBV DNA o al tempo della risposta virologica (44). Non sono riportate resistenze dopo 8 anni di

monoterapiacon tenofovir (47).
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4.3 Tollerabilita ed eventi avversi

La somministrazione a lungo termine di entecavir o di tenofovir non determina disturbi o effetti
collaterali significativi. | disturbi piu frequentemente riportati nei trial registrativi di entecavir sono
stati la cefalea, I'astenia e la nausea. Nell ETV-901 roll-over study, che riporta i dati di 1,051
pazienti arruolati in 10 studi di fase Il/llltrattati con entecavir per almeno 5 anni, solo il 19% degli
eventi avversi registrati erano di grado 3-4 e i piu comuni tra questi erano le mialgie, le ipo- o iper-
estesie. Tra le alterazioni degli esami biochimici con una frequenza inferiore all'1% sono stati
segnalati 'incremento della lipasi, della creatinina, della creatinfosfochinasi, del lattato sierico e la
ipofosfatemia. Meno dell’1% dei pazienti hanno sospeso la terapia con entecavir per eventi avversi
(48,49). L’analisi di oltre 4,000 pazienti inclusi negli studi di coorte di real life conferma la bassa
frequenza e la tipologia degli eventi avversi nei pazienti con malattia non avanzata o scompensata.
(50). Nei pazienti con cirrosi epatica scompensata e funzione epatica molto compromessa [Model
for End-stage Liver Disease (MELD) score >20] in trattamento con entecavir € stata descritta la
possibilita di sviluppo di acidosi lattica (51), ma la buona tollerabilita di entecavir nei pazienti con
cirrosi epatica scompensata € stata confermata in uno studio aperto di confronto con adefovir (52).

Negli studi di fase Ill di tenofovir gli eventi avversi lievi piu frequentemente osservati sono stati
la cefalea, la nausea e I'astenia. La nefrotossicita nei pazienti trattati a lungo termine con tenofovir
€ un potenziale evento avverso rilevato sui dati di osservazione post-marketing dei pazienti con
infezione da HIV trattati con tenofovir nell’ambito della terapia antiretrovirale. Il problema sembra
meno rilevante nei pazienti con mono-infezione da HBV trattati a lungo termine (53,54). | risultati di
trattamento per 6 anni riportano che meno del 2% dei pazienti interrompeva il trattamento per
eventi avversi € meno dell1.5% dei pazienti mostrava un danno renale documentato da un
incremento di creatinina 20.5 mg/dL rispetto all'inizio del trattamento, una riduzione della
fosfatemia a livelli<2 mg/dL o una clearance della creatinina <50 mL/min (55). L’uso di tenofovir &
stato anche associato ad una riduzione della densitd minerale ossea nei pazienti HIV positivi
trattati per lungo termine, ma nei pazienti HBV mono-infetti la densita minerale ossea del femore e
delle vertebre lombari rimane stabile per i primi 4-6 anni di trattamento (54). | dati raccolti nella
coorte Europea trattata con tenofovir confermano i dati di tollerabilita registrati negli studi di fase IlI
(55). Alcuni dati suggeriscono che la riduzione della densita minerale ossea potrebbe essere

dovuta ad un deficit di vitamina D, piuttosto che al trattamento con tenofovir (56).
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4.4 Progressione della malattia epatica

Diversi studi clinici indicano che una prolungata e adeguata soppressione del’lHBV DNA pud
prevenire la progressione della fibrosi e ridurre il rischio di scompenso della cirrosi. La regressione
della fibrosi e anche la reversione della cirrosi sono stati documentati in coorti di pazienti trattati
con entecavir o con tenofovir con una prolungata soppressione della replicazione virale (57,58).
Nei pazienti con cirrosi la soppressione virologica ottenuta con entecavir o tenofovir riduce il rischio
di progressione della malattia e dello scompenso (59),determina una regressione dell'ipertensione
portale e delle varici esofagee (60), mentre persiste il rischio di sviluppare un carcinoma epatico,

particolarmente nei pazienti con cirrosi (61,62).

4.5 Costo/beneficio della terapia

Diverse review sistematiche mostrano delle valide evidenze che suggeriscono che il trattamento
con entecavir o con tenofovir dei pazienti con epatite cronica da HBV (sia HBeAg positivi che
HBeAg negativi) ha un vantaggio in termini di costo/beneficio. Nei sistemi sanitari che hanno a
disposizione entrambi i farmaci, il tenofovir appare essere dominante nella valutazione
costo/beneficio (63-66).

Raccomandazione
Entecavir o tenofovir sono gli unici antivirali raccomandati per la terapia della epatite cronica B
(A1).

5.Switch dei pazienti ancora in trattamento con adefovir

L’adefovir dipivoxil, pro-farmaco di adefovir, analogo nucleotidico dell’ adenosina monofosfato &
efficace nella soppressione virologica dei pazienti con epatite cronica da HBV naive o con
resistenza alla lamivudina.Gli studi di fase Ill avevano documentato la sieroconversione nel 48%
dei pazienti HBeAg positivi dopo 5 anni di terapia, mentre solo il 53% dei pazienti con epatite
cronica HBeAg negativa otteneva una adeguata soppressione virologica dopo 5 anni di terapia
(67,68). La probabilita cumulativa di sviluppare una resistenza incrementava dal 3% al 2° anno di
terapia fino al 29% al 5° anno di trattamento nei pazienti HBeAg negativi, e arrivava al 20% dopo 5
anni di trattamento nei pazienti HBeAg positivi.

Adefovir € stato utilizzato in passato,con successo, per il trattamento di rescue dei pazienti
che avevano sviluppato resistenza alla lamivudina, per lo piu mediante una strategia di add-on,e
alcuni pazienti seguono tuttora tale terapia di combinazione. Adefovir utilizzato alla dose standard
di 10 mg/dieha mostrato un basso profilo di tollerabilita renale, essendo in grado di indurre danno

tubulare o glomerulare. Lo switch a monoterapia con tenofovir ha mostrato efficacia elevata sia nei
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pazienti in soppressione virologica sia nei pazienti con soppressione assente o incompleta; in
questi ultimi la risposta al tenofovir era piu lenta se confrontata con quella dei pazienti naive,
tuttavia non & segnalato il rischio di insorgenza di resistenze (69-72). La tossicita renale di
tenofovir & nel complesso inferiore a quella segnalata per adefovir; tuttavia in una serie di 320
pazienti in terapia con vari analoghi nucleos(t)idici (86% con lamivudina+adefovir) passati a mono-
terapia con tenofovir, a 5 anni il 33% dei pazienti doveva ridurre la dose di tenofovir o sospendere
il trattamento per tossicita renale, sulla base dei valori di eGFR o di fosforemia/fosfaturia. La
risposta virologica era del 100% (73). Sulla scorta di questo dati & stato suggerito un adeguamento
precoce del dosaggio di tenofovir nei pazienti con progressivo deterioramento della funzione

renale, senza attendere il raggiungimento della soglia di eGFR 50 mL/min (74).

Raccomandazioni

Il trattamento con adefovirdei pazienti con infezione cronica da HBV non e indicato(A2).

Nei pazienti ancora in terapia con adefovir (in mono-terapia o in combinazione) € raccomandato lo
switch a tenofovir in mono-terapia (A3); i pazienti vanno sottoposti ad un attento monitoraggio della
funzione renale e, in caso di deterioramento, ad un pronto adeguamento del dosaggio di tenofovir
(A2).

6.Sospensione del trattamento con analoghi

6.1 Pazienti HBeAg positivi

La sospensione del trattamento & stata proposta dopo la sieroconversione ad anti-HBe ed un
ulteriore periodo di “terapia di consolidamento” di almeno 12 mesi; alcune raccomandazioni
aggiungono quale criterio per la sospensione anche il raggiungimento e la persistenza di HBV
DNA plasmatico non rilevabile (75,76) L’eta piu giovane alla sieroconversione & associata al
mantenimento della risposta. Nonostante I'applicazione di criteri stringenti, una recidiva (definita
come retroversione ad HBeAg) si verifica nel 20 />50% dei casi (77-79). La sospensione del
trattamento nei pazienti con cirrosi & consigliata solo nei casi che presentino clearance di HBsAg e
comparsa di anti-HBs; non vi sono indicazioni se occorra raggiungere una soglia di titolo di anti-

HBs; tuttavia la perdita di HBsAg viene mantenuta nel tempo (80).

Raccomandazioni

La sospensione della terapia dopo sieroconversione ad anti-HBe e non rilevabilita di HBVY DNA
comporta il rischio di recidiva; pertanto e sconsigliata nei pazienti con cirrosi, per il rischio di flare e
scompenso della malattia (A Il). Solo la clearance di HBsSAg e la comparsa di anti-HBs consentono

la sospensione del NUC in presenza di cirrosi (A 1l).
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6.2 Pazienti anti-HBe positivi

Alcuni lavori dimostrano che in una proporzione di pazienti con soppressione virologica stabile &
possibile sospendere il trattamento con analoghi nucleos(t)idici ed ottenere il controllo
dell'infezione, fino alla perdita dellHBsAg. Il trattamento & stato sospeso in una coorte di 33
pazienti con stabile risposta virologica in corso di trattamento con adefovirda 4 o 5 anni. Durante il
successivo follow-up di sei anni, 18 pazienti hanno mantenuto la risposta virologica e 11 sono
diventati HBsAg negativi (81). Alcuni studi e una review sistematica (82-85), hanno confermato la
possibilita di mantenimento della risposta virologica post-sospensione in un sottogruppo di
pazienti. Tuttavia nessuno studio ha identificato fattori predittivi stringenti. Solo dopo

sieroconversione ad anti-HBs la sospensione & da considerarsi sicura (80).

Raccomandazioni
Allo stato attuale, la sospensione del trattamento con analoghi nucleos(t)idicinei pazienti anti-HBe
positivi € sconsigliata nella pratica clinica (A Il). Il trattamento puo essere sospeso con sicurezza

solo dopo clearance di HBsAg e comparsa di anti-HBs.

1. Combinazione di analoghi nucleos(t)idici e Peg-IFN

La combinazione di analoghi nucleos(t)idici e Peg-IFNpresenta un razionale stringente, trattandosi
di farmaci con differente meccanismo di azione e finalita terapeutica. Sono stati tentati diversi
approcci. Nello studio ARES (86), 175 pazienti HBeAg positivi, inizialmente trattati con entecavir
per 24 settimane, venivano randomizzati a ricevere un add-on di Peg-IFN o a continuare entecavir.
Lo studio mostra un vantaggio del braccio add-on in termini di scomparsa di HBeAg e riduzione dei
livelli di HBsAg, tuttavia non raggiunge I'end-point primario della perdita di HBeAg e HBV DNA
<200 Ul/mL. Lo studio HERMES (87), tuttora in corso, ha arruolato 70 pazienti HBeAg negativi,
genotipo D, in stabile soppressione con trattamento con analoghi e con HBsAg>100 IU/mL. Add-
on di Peg-IFN veniva effettuato in tutti i pazienti, avendo come end-point primario il declino di
HBsAg; le analisi prodotte alla settimana 48 mostrano un significativo declino di HBsAg,
indipendentemente dalla concentrazione al basale. Lo studio di Marcellin et al. (88) ha valutato
I'associazione ab initio di tenofovir e Peg-IFN verso le rispettive mono-terapie in una popolazione
di 740 pazienti HBeAg positivi o negativi e differente genotipo; end-point primario era la scomparsa
di HBsAg. Il trattamento combinato per 48 settimane mostra un vantaggio in termini di scomparsa
di HBsAg, tuttavia la risposta non € mantenuta in tutti i pazienti ed € dipendente dal genotipo

virale.
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Raccomandazione
Allo stato attuale, non vi é indicazione per 'uso della combinazione Peg-IFN + NUCs nella pratica

clinica.

2. Monitoraggio del danno renale/osseo
I maggiori fattori di rischio noti per patologia renale sono: ipertensione arteriosa, diabete, patologia
cardiovascolare, familiarita, utilizzo di farmaci nefrotossici, etnia africana, eta avanzata. La
funzione glomerulare viene valutata mediante formule che includono i seguenti parametri: il livello
di creatinina sierica, I'eta, il sesso, I'etnia e misure antropometriche. Le principali sono: Cockcroft e
Gault, laModification of Diet in RenalDisease (MDRD) e la ChronicKidneyDiseaseEpidemiology
Collaboration (CKDEPI) che & da ritenersi la piu attendibile quando la misurazione della
creatininemia & effettuata con metodo enzimatico o con standardizzazione verso calibratore
tracciabile IDMS in quanto le prime due formule sovrastimano o sottostimano il filtrato glomerulare,
rispettivamente (89,90). La presenza di proteinuria allesame delle urine spot, in cui I'albumina non
sia la principale proteina urinaria, &€ evidenziata da alterazioni del rapporto proteine/creatinina che
€ indice di danno tubulare.La presenza di albumina nelle urine € un indice di danno glomerulare, e
il rapporto albumina/creatinina permette di evidenziare una patologia del glomerulo.

| fattori di rischio classici per osteoporosi comprendono: ipogonadismo, ipertiroidismo,
familiarita per fratture di femore, Body Mass Index <19 kg/m2, ipovitaminosi D, fumo,
sedentarieta/immobilizzazione protratta, pregresse fratture da trauma minimo, eta avanzata, razza
caucasica, sesso femminile, menopausa e/o0 amenorrea, assunzione abitudinaria di alcol, utilizzo
di steroidi (5 mg/die prednisone o equivalenti) per via sistemica per >3 mesi (91-92).In tutti i
pazienti si devono valutare livelli plasmatici della 25-OH vitamina D, preferenzialmente in inverno e
in primavera. In tutti i pazienti di etd >65 anni & indicato stimare il rischio di frattura a 10 anni

utilizzando l'algoritmo FRAX® (www.shef.ac.uk/FRAX).La DXA ¢ il golden-standard per lo studio

della densita minerale ossea. Si utilizza lo Z-score per le donne in premenopausa e gli uomini <50
anni d’eta. Risulta indispensabile correggere I'eventuale ipovitaminosi D se il valore riscontrato &
inferiore a 75 nmol/l o a 30 ng/ml (93,94). La supplementazione dell'ipovitaminosi D si effettua
concolecalciferoloper os con 300,000 Ul ciascuno, preferenzialmente in inverno o in primavera,
seguiti da una dose di mantenimento di colecalciferolo per os pari a 7,000 Ul ogni sette giorni.
Durante il follow-up, controllare i livelli di 25-OH vitamina D dopo 6 mesi dalla supplementazione
per verificare il raggiungimento dei livelli ottimali (94).

Nel caso di concentrazioni di fosfato sierico <1.5 mg/dl (0.48 mmol/l) o clearance della
creatinina diminuita a <50 ml/min in ciascun paziente che assume tenofovir, la funzione renale

deve essere riesaminata entro una settimana, includendo la misurazione delle concentrazioni di
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glucosio e potassio ematico e di glucosio nelle urine. Va considerata anche la possibilita di
interrompere la terapia con tenofovir nei pazienti che presentano clearance della creatinina

diminuita a <50 ml/min o una diminuzione del fosfato sierico a < 1.0 mg/dl (0.32 mmol/l) (95).

17
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