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TRATTAMENTO DELLA INFEZIONE DA HBV

1. PREMESSA

La situazione epidemiologica e clinica della infezione da HBV in Italia si ¢ profondamente modifi-
cata nel corso dell’ultimo decennio. L’incidenza dell’epatite acuta da HBV riportata dal SEIEVA
(Sistema Epidemiologico Integrato per le Epatiti Virali Acute) si € costantemente ridotta, da 10.4
casi/100,000/anno nel 1990 a 2/100,000/anno nel 2000 (1 e Notiziario ISS 2001, Vol. 14, n° 10).
Lincidenza stimata in uno studio multicentrico condotto su donatori periodici nel corso degli ultimi
anni ¢ stata di 2.7 per 100.000 anni/persona (95% CI 0.3-9.8) (2). Verosimilmente questo dato rap-
presenta una sottostima in considerazione del fatto che si tratta di un gruppo selezionato. Questa ten-
denza al declino della diffusione di HBV, gia iniziato prima dell’avvio della vaccinazione universa-
le anti-HBYV, ha spostato il profilo di infezione da quello di una prevalente trasmissione intrafami-
liare, con acquisizione del virus nelle eta piu precoci della vita, a quello di un’esposizione legata a
fattori di rischio (trasmissione sessuale, tossicodipendenza, trasmissione iatrogena) cui si € massi-
mamente esposti in eta adulta, con conseguente riduzione della frequenza di cronicizzazione della
infezione. A causa del grande pool di portatori cronici tutt’ora esistente, I’'infezione da HBV rimane
tuttavia in Italia causa principale o cofattore frequente nel determinare cirrosi. Una recente stima del
PAR (Population Attributable Risk) in Italia pone infatti ’HBV al 7% come fattore di rischio per
cirrosi e carcinoma epatico (HepatoCellular Carcinoma, HCC) (3). Una percentuale non trascurabi-
le di soggetti con infezione cronica da HBV ¢ immunodepresso, o per confezione da HIV o per
immunosoppressione iatrogena. Leta media dei soggetti con infezione cronica da HBV ¢ in genera-
le piu elevata che in passato, e piu frequente la presenza di cirrosi (4). Ad oggi nel nostro Paese,
come nel resto dell’Europa meridionale, oltre 1’80% dei soggetti con infezione cronica da HBV e
con malattia epatica sono portatori di mutazioni genomiche che bloccano la capacita di sintesi di
HBeAg (mutanti HBe minus) (5). La cirrosi da HBV ¢ ad oggi in Italia, dopo quella da HCV, la
seconda piu frequente indicazione al trapianto epatico (6). La confezione da HDV, presente nel 1987
nel 23% nelle epatopatie croniche da HBV, risulta essere presente nell’8.3% dei casi nel 2000 (7).
Rispetto alla precedente stesura (1996) delle linee guida AISF per il trattamento delle epatiti croni-
che virali, la disponibilita in alternativa all’ alfa IFN di lamivudina ed adefovir dipivoxil, e verosi-
milmente in un prossimo futuro di altri analoghi nucleosidici/nucleotidici attivi contro ’HBV, ha
determinato un rinnovato interesse alla possibilita di trattare anche soggetti con cirrosi avanzata o
con riattivazione di una infezione da HBV in precedenza silente, nonché una generalizzazione di
questi trattamenti, percepiti come maggiormente efficaci e tollerabili.
[’ AISF ha quindi ritenuto opportuno aggiornare le proprie linee guida sul trattamento della infezio-
ne da HBYV, in base a:

a) nuove conoscenze sulla biologia della infezione

b) miglioramento dei tests diagnostici

¢) disponibilita di nuovi farmaci e prove cliniche della loro efficacia a breve e a medio termine.
Queste linee guida, ottenute dalla analisi delle evidenze disponibili in letteratura e principalmente da
quelle riassunte nella EASL Consensus Conference on Hepatitis B 2002 (disponibile su:
http://www.elsevier.com/gej-ng/10/26/38/98/51/show/toc.htt), valutate per grado da A a C (Grado
A: Evidenza derivante da numerosi studi clinici randomizzati e controllati (RCTs), appropriatamen-
te dimensionati in termini di potenza statistica, o da meta-analisi di RCTs; Grado B: Evidenza deri-
vante da almeno uno studio clinici di grandi dimensioni, randomizzato o non randomizzato, o da
meta-analisi di studi non-RCTs, o da studi di coorte o caso-controllo; Grado C: Evidenza derivante
da piccoli RCTs, da studi descrittivi o da panels di esperti) e supportate quando necessario da un con-
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fronto fra le opinioni di esperti, non vanno intese come “standard of care” assoluto per I’HBV. Per
alcuni problemi infatti 1 dati disponibili non hanno infatti qualita sufficiente per indicare una linea
di condotta univoca. La rapida evoluzione delle conoscenze in materia di nuove molecole rendera
inoltre necessario un aggiornamento delle linee guida al momento della loro eventuale disponibilita
come farmaci.

In Italia al momento attuale la prescrizione dei trattamenti antivirali in pazienti con infezione da
HBYV ¢ regolata dalla normativa stabilita dalla Commissione Unica del Farmaco (CUF). Nel corso
degli ultimi anni, 1’avanzamento delle conoscenze cliniche e scientifiche ha aggiunto ulteriori evi-
denze a quanto considerato dalla CUF. La Commissione AISF ritiene quindi opportuno proporre un
percorso terapeutico che differisce in parte dalle note CUF, auspicando il recepimento di queste pro-
poste da parte dell’Ente normativo, ma sottolinea che al momento attuale lo standard of care ¢ quel-
lo delineato dalle Note CUF, mentre qualunque scostamento dalla normativa rappresenta una perso-
nale responsabilita del Medico prescrittore.
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2. HBV: IL VIRUS E I TESTS DIAGNOSTICI

Il ciclo replicativo di HBV (8-10), iniziato con 1’attacco del virione all’epatocita, si continua nel
nucleo della cellula, dove viene completata la sintesi del plus strand di HBV-DNA ed il genoma vira-
le viene convertito in un DNA circolare chiuso con legame covalente (cccDNA). Il cccDNA funge
da modello per ’RNA pregenomico, che viene a sua volta retrotrascritto in minus strand HBV-DNA.
Il cccDNA presente negli epatociti pud quindi derivare sia dall’ingresso di nuovi virioni nella cellu-
la che dalla traslocazione di HBV-DNA di nuova sintesi dal citoplasma (8-11). Tutti gli analoghi
nucleosidici, e piu in generale tutti gli agenti antivirali valutati fino ad oggi, non hanno praticamen-
te alcun effetto sul cccDNA. Cio rende ragione della rapida ricomparsa dell’HBV-DNA, e conse-
guentemente della attivita necroinfiammatoria della epatopatia, alla sospensione della terapia nella
maggioranza dei soggetti trattati anche per lunghi periodi con questi farmaci.

Lepatite cronica HBeAg negativa, caratterizzata da elevati livelli serici di HBV-DNA in assenza di
HBeAg rilevabile nel siero e da una continuativa attivita necroinfiammatoria epatica, puo essere cau-
sata da differenti mutazioni del genoma di HBV, quasi tutte situate nella regione del precore o del
core promoter (8,12,13). La mutazione piu frequente ¢ quella nel precore (G L1 A al nucleotide
1896), che genera uno stop codon in grado di abolire la sintesi di HBeAg. Solo i genotipi di HBV
con T al nucleotide 1858 (genotipi B, C, D ed E) sviluppano la mutazione G1896A (14). La varia-
bilita della frequenza di infezione con mutanti HBe minus di HBV ¢ legata al genotipo di HBV pre-
valente. Va sottolineato che in Italia, a differenza di altre parti del mondo, come gli USA dove pre-
vale il genotipo A di HBV (15), il genotipo largamente prevalente ¢ il D (oltre il 90% dei casi), men-
tre gli altri rappresentano in prevalenza una patologia da importazione (Gaeta; Santantonio;
Raimondo; Craxi: dati non pubblicati). Cio rende lo sviluppo di malattia da mutante HBe minus par-
ticolarmente frequente nella nostra popolazione. Le pii comuni mutazioni del core promoter
(A1762T e G1764A), che riducono ma non aboliscono interamente la capacita ad esprimere HBeAg
(16) sono assai meno frequenti in Italia. Va comunque ricordato che HBV ¢ presente nell’ospite
infetto in forma di quasispecie (17,18), e che la soppressione spontanea o indotta da terapia del virus
mutante puo fare riemergere ’HBV wild-type, capace di sintetizzare ’HBeAg. Inoltre in pazienti
con epatite cronica anti-HBe positiva 'infezione virale ¢ spesso sostenuta da una popolazione mista
di virus wild-type e virus precore mutante. La ricomparsa nel siero del virus wild-type ¢ stata dimo-
strata nei pazienti con periodiche riattivazioni prima dei picchi di transaminasi (19).

Levoluzione dei tests diagnostici ha progressivamente sostituito nella pratica clinica 1 tests di ibri-
dazione molecolare (dot blot o ibridizzazione in fase liquida), dotati di sensibilita relativamente
E’ stato recentemente stabilito uno standard internazionale per le unita di riferimento per la quanti-
ficazione del’HBV-DNA (30). I livelli di sensibilita e le caratteristiche di performance di questi
sistemi sono tuttavia abbastanza diversi (tab. 1): cid va tenuto in considerazione quando si compara-
no risultati ottenuti con metodiche diverse.

Il dosaggio quantitativo delle IgM anti-HBc, effettuato analizzando anche 1 risultati forniti dal test
nella “gray zone” (valori di OD compresi fra la media dei controlli negativi ed il valore di cut-off
fornito dal fabbricante per la diagnosi di epatite acuta) fornisce informazioni di rilievo sia per indi-
viduare la presenza di danno HBV-indotto in soggetti con infezione cronica da HBV e minus, che
spesso replicano il virus a livelli significativi solo intermittentemente (31), che per valutare il decor-
S0 spontaneo e sotto trattamento di questi soggetti (32).

Anche se la standardizzazione delle metodiche virologiche ¢ incompleta, ¢ possibile tracciare un pro-
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filo generale di identificazione degli stati della infezione da HBV utilizzando anche la quantifica-
zione di HBV-DNA (fig.1) e I’anti-HBc IgM. In una recente Consensus Conference NIH (33) il valo-
re di 105 copie di genoma di HBV/ml (grosso modo equivalente al limite di sensibilita delle tecni-
che di ibridazione molecolare), gia in precedenza suggerito (34), ¢ stato scelto come discriminante
fra lo stato di bassa ed alta replicazione virale. Anche se biologicamente plausibile, esso ¢ stato sele-
zionato arbitrariamente, ¢ non tiene conto della variabilita fra metodi. Va anche sottolineato che i
livelli di replicazione dell’HBV possono essere ampiamente fluttuanti, specie nei soggetti con virus
HBe minus (13). Da rilevare che il portatore “sano” di HBV, che presenta generalmente integrazio-
ne di HBV-DNA nel genoma cellulare epatico (35), ha una persistente replicazione di HBV a basso
livello nel siero (HBV-DNA positivo in PCR, anche se negativo ai tests di ibridazione molecolare),
e puo occasionalmente riattivarsi. Va infine ricordato che nel lungo termine soggetti con infezione
cronica da HBV possono perdere la capacita di esprimere nel sangue ’HBsAg, pur mantenendo
genomi interi di HBV nelle cellule epatiche (infezione “occulta” da HBV) (21,36).

Va ribadita la necessita di distinguere, per una corretta gestione del portatore cronico di HBV, I'infe-
zione dalla malattia: a questo proposito va sottolineato il valore diagnostico di IgM anti-HBc, come
marcatore surrogato di danno virus indotto. Sempre nell'ambito di quella che ¢ la definizione dei cri-
teri di diagnosi del portatore di infezione e malattia da HBV, va rilevata la necessita del monitorag-
gio periodico dei parametri virologici e biochimici per una valutazione dinamica del portatore, allo
scopo di evitare il rischio della sottostima dei soggetti con malattia.

Nel paziente con malattia da HBV/HDV la diagnosi di infezione da HDV viene posta mediante il
rilevo di anticorpi anti-HDV totali, e quella di infezione attiva mediante il rilievo di IgM anti-HDV.
La sensibilita di questo approccio rispetto al gold standard assoluto (presenza di HDAg nel tessuto
epatico o di HDV-RNA nel siero) puo essere insoddisfacente nei soggetti immunodepressi.



TRATTAMENTO DELLA INFEZIONE DA HBV

3. OBIETTIVI DEL TRATTAMENTO, SELEZIONE DEI PAZIENTI

Obiettivi del trattamento della epatite cronica da HBV sono:

1. Abbattimento della replicazione virale e, di conseguenza:

a. Riduzione della attivita necroinfiammatoria della malattia epatica
b. Riduzione della infettivita del soggetto

2. Prevenzione della evoluzione in cirrosi

3. Prevenzione della insorgenza di epatocarcinoma.
Va riconosciuto che la storia naturale della malattia cronica da HBV ¢ ampiamente variabile (4,37-
39), e che la tendenza alla progressione in cirrosi non puo esser accuratamente predetta dai test di
laboratorio. Alcuni elementi clinici, virologici ed istologici aiutano tuttavia ad individuare 1 soggetti
con una maggiore probabilita di decorso sfavorevole della malattia. In questi pazienti il controllo
della evolutivita della malattia, in qualunque stadio di epatopatia essi si trovino, rappresenta 1’obiet-
tivo prioritario del trattamento antivirale, la cui efficacia ultima ¢ misurabile indirettamente tramite
I’effetto sui parametri biochimici, virologici ed istologici.
Nei pazienti da sottoporre a trapianto epatico per cirrosi da HBV, obiettivo prioritario ¢ invece la
riduzione radicale della carica virale, per minimizzare il rischio di una recidiva della infezione nel
post-trapianto.
In considerazione della impossibilita ad eradicare completamente la infezione da HBV nel portato-
re cronico, data la inefficacia dei farmaci sul cccDNA e sulle sequenze di HBV integrate nel geno-
ma cellulare, non sussiste alcuna indicazione al trattamento di soggetti HBsAg positivi e ALT persi-
stentemente normali (portatori “sani” di HBsAg), anche nei rari casi in cui vi siano livelli di HBV-
DNA superiori a 105 copie/ml.
Momenti fondamentali del trattamento della malattia cronica da HBV sono:

1) Selezione del paziente candidato alla terapia

2) Scelta del farmaco e dello schema posologico

3) Monitoraggio del paziente in trattamento

4) Valutazione della efficacia ultima della terapia.

3.1: SELEZIONE DEL PAZIENTE CANDIDATO ALLA TERAPIA:
La valutazione iniziale del paziente con infezione cronica da HBV candidabile a trattamento antivi-
rale deve includere:
a) anamnesi (fattori di rischio per coinfezioni virali, uso di alcol, uso di droghe, uso di farmaci ed
esposizione a sostanze epatotossiche, familiarita per epatopatie), esame fisico e valutazione per il
riconoscimento o 1’esclusione di eventuale comorbidita
b) tests ematochimici (AST/ALT, gammaGT, fosfatasi alcalina, bilirubina, protidogramma elettro-
foretico, attivita protrombinica, emocromo completo, fT4. TSH)
c) tests sierologici (Autoanticorpi non-organospecifici, anti-TPO)
d) tests virologici:
1. HBsAg
2. HBeAg/anti-HBe
. anti-HBc¢/IgM con metodica quantitativa (IMx index o unita PEI)
. HBV-DNA con metodica quantitativa
. anti-HDV totale, se positivo anti-HDV/IgM
. altra patologia virale (anti-HCV; anti-HIV)
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e) ecografia epatosplenica

f) biopsia epatica.

La biopsia epatica costituisce un preliminare di grande rilevanza nel paziente con malattia cronica
da HBV in fase di valutazione per la indicazione terapeutica. Essa permette di definire staging (sta-
diazione della progressione verso la cirrosi) e grading (quantificazione della attivita necroinfiam-
matoria). Staging e grading hanno notevole rilevanza prognostica, anche se va ricordato che la isto-
logia ¢ strettamente dipendente dal momento replicativo di HBV, il quale influenza direttamente e
rende variabili nel tempo 1 caratteri relativi al grading. E’ necessario che la biopsia venga refertata
quantitativamente (40), utilizzando dei sistemi di scoring validati (41-43). Questi sistemi non sono
stati sviluppati specificamente per le epatiti croniche da HBV, ed anzi il METAVIR (43) ¢ stato vali-
dato esclusivamente in biopsie da pazienti con malattia da HCV. Non tengono quindi conto di alcu-
ne lesioni prototipo (ground glass cells; displasia) che possono avere rilevanza nella malattia da
HBV. La biopsia epatica puo contribuire ad una migliore caratterizzazione virologica consentendo la
ricerca su tessuto degli antigeni di HBV (HBsAg, HBcAg) e di HDV (HDAg). La ricerca di HDAg
su tessuto costituisce a tutt’oggi, data la scarsa riproducibilita delle metodiche (non commerciali) per
I’HDV RNA sierico il gold standard per la diagnosi di infezione attiva e di malattia da HDV (32),
anche se la sensibilita di rilevamento fornita dagli antiseri in commercio puo essere subottimale. La
biopsia epatica puo infine consentire occasionalmente di escludere altre cause di patologia epatica
in portatori cronici di HBV. I pazienti con alterazioni della emostasi e della coagulazione o con altre
controindicazioni maggiori € 1 pazienti con cirrosi epatica avanzata e/o scompensata vanno indiriz-
zati al trattamento, se ritenuto opportuno, senza preliminare biopsia epatica.

Gli studi clinici disponibili non forniscono indicazioni sulla efficacia del trattamento oltre 1 70 anni
di eta. La elevata tollerabilita soggettiva degli analoghi nucleosidici/nucleotidici rende possibile trat-
tare pazienti in eta avanzata, a differenza dell’alfa IFN che ¢ mal tollerato nell’anziano. Nel valuta-
re il trattamento antivirale nei pazienti anziani deve essere tenuta nella massima considerazione il
decorso generalmente lento della malattia da HBV. Singoli pazienti con evidenza clinico/istologica
di epatopatia rapidamente evolutiva possono essere trattati se la loro attesa di vita supera 1 5 anni.

3.2 FARMACI

I tre farmaci oggi disponibili per la terapia, anti-HBV sono assai diversi come meccanismi di azio-
ne e di tossicita, dato che 1’alfa IFN ha multipli effetti antivirali, immunomodulatori ed antiprolife-
rativi mentre la lamivudina e 1’adefovir hanno esclusivamente una azione antivirale selettiva. Vanno
quindi distinti due profili di criteri di esclusione a priori dal trattamento.

A — CRITERI DI ESCLUSIONE DAL TRATTAMENTO CON alfa IFN

1. Cirrosi avanzata o scompensata (albumina < 3 g/dL, ipoprotrombinemia < 60%, bilirubina coniu-
gata > 2 mg/dL; varici esofagogastriche ad elevato rischio emorragico [44]; presenza attuale o
anamnesi pregressa di ascite, emorragie da ipertensione portale, encefalopatia epatica)

. Leucopenia (WBC < 3.000/mmc, PMN < 1.500/mmc) e/o trombocitopenia (< 80.000/mmc)

. Paziente con bassa compliance ai trattamenti ed al follow-up

. Tossicodipendenza o alcoolismo attivi

. Depressione severa o anamnesi di malattie psichiatriche maggiori

. Gravidanza in atto; incapacita ad una contraccezione efficace (donne)

Malattie autoimmuni attive, malattie tiroidee o grave patologia concomitante di altri organi ed

apparati.

S o NV W
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B — CRITERI DI ESCLUSIONE DAL TRATTAMENTO CON ANALOGHI
1. Tossicodipendenza o alcoolismo attivi

2. Paziente con bassa compliance ai trattamenti ed al follow-up

3. Gravidanza in atto; incapacita ad una contraccezione efficace (donne).

3.3 VALUTAZIONE DELLA EFFICACIA DELLA TERAPIA:
La risposta al trattamento va valutata applicando criteri predefiniti (33,34) ai parametri biochimici e
virologici (tab.2). La valutazione virologica va fatta:
- dopo il primo periodo di terapia (4 settimane per gli analoghi, 12 settimane per I’IFN), per veri-
ficare la sensibilita al farmaco
- alla fine del ciclo di trattamento previsto, per validare la efficacia della terapia
- dopo un follow-up di almeno 6 mesi dalla sospensione del trattamento per verificare il mante-
nimento della risposta antivirale.
Non ¢ necessaria, nella pratica clinica al di fuori di studi controllati, la validazione della normaliz-
zazione istologica, che si ottiene comunque con ritardo anche di anni rispetto alla normalizzazione
biochimica e virologica (45,46).
Sia 1 parametri biochimici e virologici che, in minor misura, quelli istologici rappresentano degli
end-points surrogati, il cui rapporto con gli eventi clinicamente rilevanti (evoluzione in cirrosi;
scompenso di malattia; comparsa di epatocarcinoma; morte), benché logico da un punto di vista infe-
renziale, ¢ ancora incompletamente definito. Tale limitazione deriva, oltre che dalla necessita di studi
a medio e lungo termine ancora non disponibili, dall’elevato grado di eterogeneita della infezione
(mutanti virali, coinfezioni) e delle popolazioni di pazienti (differenze genetiche e di cofattori di
malattia), nonché dalla mancata standardizzazione fino ad epoca recente dei criteri di risposta.

11
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4. AMBITI DI TRATTAMENTO E SCELTE PRESCRITTIVE

I principali ambiti clinici in cui si puod porre indicazione al trattamento anti-HBV sono:

a) epatite cronica (+ cirrosi), HBeAg positiva, HBV-DNA positiva (se HBV-DNA <105 copie/ml, ¢
prognostico di clearance virale con sieroconversione anti-HBe) (48)

b) epatite cronica (+ cirrosi), HBeAg negativa, HBV-DNA positiva (>105 copie/ml)

c) cirrosi avanzata e/o scompensata, HBV-DNA positiva (>105 copie/ml)

d) trapianto epatico in soggetto con malattia da HBV (profilassi pre- e post-trapianto della reinfe-
zione; terapia della reinfezione post-trapianto)

e) paziente HBsAg positivo immunosoppresso (profilassi della riattivazione; terapia della riattiva-
zione)

f) epatopatia cronica HBV-DNA positiva in paziente con infezione da HIV

g) epatopatia cronica da confezione HBV/HDV

h) epatopatia cronica da confezione HCV/HBV.

Va sottolineato che allo stato attuale delle conoscenze non esiste alcuna evidenza a favore del tratta-

mento della epatite acuta da HBV nel soggetto adulto immunocompetente con i1 farmaci disponibili,

considerata la frequenza elevata di guarigione spontanea (oltre il 95%). Vi sono evidenze su piccola

scala a favore della efficacia della lamivudina nelle seguenti condizioni:

* Epatite acuta B fulminante

* Epatite acuta B a decorso severo/protratto

* Epatite acuta B nel soggetto immunocompromesso

* Epatite acuta B associata a manifestazioni extraepatiche (artriti, poliarterite nodosa, trombocitope-

nia, agranulocitosi) che richiedano impiego di cortisonici.

4.A EPATITE CRONICA (= CIRROSI), HBEAG POSITIVA

In questi pazienti la infezione ¢ sostenuta in massima parte da HBV wild type. Anche la quantifica-
zione di HBV-DNA pretrattamento ¢ opportuna per indirizzare le scelte terapeutiche, si puo assu-
mere con elevata probabilita che un paziente HBsAg ed HBeAg positivo sia anche HBV-DNA posi-
tivo a livelli superiori a 105 copie/ml, ad esclusione della fase di sieroconversione anti-HBe (48).
La evoluzione naturale della malattia da HBV HBeAg positiva, in soggetti adulti da popolazione
generale, determina una possibilita di clearance spontanea di HBeAg dell’8-20% per anno
(4,33,34,37,47-53) e di HBsAg dello 0.5% per anno (37,53). La sieroconversione HBeAg I anti-HBe
si associa ad un miglioramento della malattia epatica (33,34,37,54-59), sia nel caso di un evento
spontaneo sia quando essa avvenga dopo terapia con IFN. Ancora piu rilevante in termini di miglior-
manteo della prognosi ¢ la sieroconversione HBsAg I anti-HBs, che avviene con maggior frequen-
za in soggetti di sesso femminile e di eta non giovane (37).

4.A.1 TERAPIA CON IFN:

Sono disponibili quattro meta-analisi (evidenza di grado A) degli studi di trattamento con alfa IFN
in pazienti adulti HBeAg positivi, di cui 3 su dati cumulativi (60-62) e una su dati individuali da 10
RCTs (63). La meta-analisi di Wong (61) su 837 pazienti da 15 RCTs mostra una percentuale di clea-
rance di HBeAg del 37% vs. il 17% nei controlli non trattati, con negativizzazione di HBV-DNA in
37% trattati vs. 17% non trattati e normalizzazione di ALT in tutti 1 pazienti che rimangono stabil-
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mente a bassa replicazione virale. La clearance di HBsAg si verificava nel 7.8% di coloro che ave-
vano ricevuto IFN e nell’1.8% dei controlli. La meta-analisi di Krogsgaard (63), confermando essen-
zialmente questi dati, consentiva anche di identificare due variabili pre-trattamento (elevati valori di
ALT e bassi livelli di HBV-DNA sierico) come predittori importanti di responsivita all’IFN. La meta-
analisi cumulativa sui dati piu recenti disponibili (62) dimostra un vantaggio dell’IFN rispetto al non
trattamento del 26% in termini di normalizzazione di ALT, del 24% per la clearance definitiva di
HBeAg e del 5.6 % per la clearance di HBsAg. Esprimendo questi dati come NNT (number needed
to treat) si deduce che per ottenere una sieroconversione HBeAgfanti-HBe bisogna trattare 4 pazien-
t1, e per ottenere una sieroconversione HBsAgianti-HBs bisogna trattarne 18. Va rilevato che la effi-
cacia dell’IFN nella epatite cronica HBeAg positiva ¢ stata valutata negli studi clinici in pazienti con
ALT anormali.

La schedula di trattamento ottimale individuata dalle meta-analisi ¢ la somministrazione di 9-10 MU
di alfa IFN tre volte la settimana per un periodo di 16-20 settimane. Un singolo RCT (64) mostra che
il prolungamento della terapia fino alla trentadueesima settimana nei soggetti che non avevano eli-
minato ’HBeAg durante la fase iniziale del trattamento ottiene un ulteriore 16% di sieroconversio-
ni HBeAg  anti-HBe (evidenza di grado B).

Recentemente ¢ stato riportato uno studio randomizzato di comparazione (evidenza di grado B) di
tre dosi di IFN pegilato alfa2a 40 KdA (90, 180, 270 mg/settimana) contro 4.5 MU tiw di alfa IFN,
per sei mesi (65). La percentuale di sieroconversione HBeAgfanti-HBe ottenuta dal PEG-IFN alle
dosi di 90 mg (37%) e di 180 mg (33%) erano significativamente superiori a quella registrata dal-
I’alfa IFN (25%). Va tuttavia segnalato che la dose di alfa IFN utilizzata era piu bassa di quanto
usualmente raccomandato. Sono in corso in pazienti HBeAg positivi RCTs di trattamento con IFN
pugilato alfa2b 12 KdA, e studi di trattamento di combinazione con lamivudina. Gli interferoni pegi-
lati non sono attualmente registrati per 1’uso clinico nelle epatiti da HBV.

La utilita di un approccio combinato mediante priming della risposta immune con un breve ciclo di
steroide seguito dal trattamento con alfa IFN ¢ stata valutata in una meta-analisi di 7 RCTs (66). Non
si ¢ evidenziato alcun vantaggio per 1 pazienti con ALT elevate pre-trattamento, mentre i soggetti con
valori di ALT bassi (ma tuttavia anormali) eliminavano ’HBeAg nel 48.8% dei casi se trattati con
steroide + IFN e nel 18% se trattati con solo IFN (evidenza di grado B). Contro I’impiego nella pra-
tica clinica di questo approccio sta tuttavia la possibilita non infrequente che sotto steroide si verifi-
chi una riattivazione sintomatica di HBV, potenzialmente fatale in soggetti con ridotta riserva fun-
zionale epatica.

La efficacia dell’alfa IFN nel bambino HBeAg positivo ¢ pari a quella dell’adulto. Due meta-anali-
si (67,68) mostrano globalmente una frequenza di clearance di HBeAg del 30%, in confronto al 10%
nei controlli (evidenza di grado A). Una delle meta-analisi (68), in 240 bambini HBeAg positivi,
mostra che il trattamento con alfa IFN aumenta significativamente 1’odds ratio per gli end-points
virologici e biochimici (HBV-DNA negativo OR 2.2, HBeAg negativo OR 2.2, ALT normali OR
2.3). Anche per 1 bambini il livello di ALT ¢ un importante predittore di risposta: meno del 10% dei
trattati con IFN eliminano I’HBeAg se hanno ALT normali.

La sieroconversione HBeAg [] anti-HBe ottenuta dal trattamento con alfa IFN ¢ un evento stabile
nel tempo (56-63) (evidenza di grado B). Circa 1’80% dei soggetti che hanno ottenuto la sierocon-
versione HBeAg [J anti-HBe rimangono permanentemente HBeAg negativi, con ALT normali
(57%), in comparazione a oltre il 95% dei soggetti che hanno una sieroconversione spontanea. La
maggioranza dei pazienti, dopo la sieroconversione HBeAg [J anti-HBe risulta HBV-DNA negativa
ai tests a bassa sensibilita (ibridazione molecolare) ma HBV-DNA positiva a basso titolo in PCR. La
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clearance dell’ HBsAg ¢ un evento tardivo, che viene osservato nel 12-65% dei pazienti nei 5 anni
successivi alla sieroconversione HBeAg[] antiHBe (33,34,37,56-63) (evidenza di grado B). La per-
dita di HBsAg ¢ poco frequente nei pazienti Italiani (4) (evidenza di grado C).

I1 ritrattamento con IFN dei soggetti che non abbiano risposto ad un primo ciclo ha una bassa effi-
cacia. Uno studio recente (69), che tuttavia includeva soggetti il cui primo ciclo di IFN era stato pra-
ticato a dosi subottimali, ha mostrato una frequenza di clearance di HBeAg di 33% nei pazienti ritrat-
tati e del 10% nei controlli non ritrattati (evidenza di grado C).

4.A.2 EVENTI AVVERSI DA IFN:

La terapia con IFN alle dosi impiegate per il trattamento della malattia da HBV HBeAg positiva (9-
10 MU tre volte la settimana per 16-20 settimane) ¢ scarsamente tollerata. Uanalisi di 552 pazienti
da 9 RCTs mostra che 35% dei soggetti trattati richiedono una riduzione di dose e 5% interrompo-
no prematuramente la terapia (61,70) (evidenza di grado A).

Anche se la quasispecie di HBV si evolve sia spontaneamente che in corso di trattamento con alfa
IFN (71,72), non ¢ mai stata descritta la insorgenza di mutazioni specifiche che comportino una per-
dita di efficacia della terapia (breakthrough). In un piccolo numero (< 2%) di pazienti, dopo la sie-
roconversione HBeAg [J anti-HBe, persiste o ricompare HBV-DNA positivita ed attivita necroin-
fiammatoria (73,74) (evidenza di grado C). Questo fenomeno ¢ probabilmente legato alla emergen-
za di mutanti HBe minus dopo la scomparsa del’HBV wild type (74).

4.A.3 INFLUENZA DEL TRATTAMENTO CON IFN SULLA STORIA NATURALE
DELLA MALATTIA HBEAG POSITIVA:

Al conseguimento di una risposta virologica e biochimica stabile si associa una riduzione della atti-
vita necroinfiammatoria della malattia epatica. La completa normalizzazione istologica avviene in
tempi piu lunghi rispetto alla sieroconversione HBeAg[] anti-HBe, ed ¢ piu spesso associabile in
senso cronologico alla clearance dell’HBsAg (75). La guarigione virologica non ¢ tuttavia comple-
ta, dato che permangono nel fegato sequenze genomiche di HBV in soggetti HBsAg negativi sia
dopo risoluzione spontanea della infezione (21,76) che dopo trattamento con IFN (21,75,76) (evi-
denza di grado C).

I1 principale beneficio clinico che la terapia con IFN ottiene nella malattia epatica HBeAg positiva
¢ ’abbreviamento del periodo di attivita replicativa ad alto livello dell’HBV, con la conseguente ridu-
zione della durata della fase infiammatoria della malattia e della conseguente evoluzione in fibrosi.
La eradicazione completa della infezione da HBV non ¢ di fatto ottenibile nella maggioranza dei
pazienti trattati. La lunga durata e la bassa frequenza annuale di eventi nella malattia cronica da HBV
non trattata (37) rende problematica la valutazione degli end-points piu rilevanti del trattamento, cioe
la capacita a prevenire o ritardare comparsa di cirrosi, scompenso epatico, epatocarcinoma e morte
per cause legate alla epatopatia. Gli studi di coorte disponibili (4,56,57,59), in cui i pazienti trattati
possono differire significativamente dai non trattati per fattori sociodemografici, clinici e virologici
mostrano che i soggetti che eliminano ’HBeAg hanno una sopravvivenza totale significativamente
migliore ed un numero di eventi di malattia epatica minore rispetto a coloro che permangono HBeAg
positivi (evidenza di grado C). Un solo studio (58) che segue fino a 8 anni 101 pazienti Orientali
dopo il completamento di un RCT ha mostrato, nei pazienti trattati, una percentuale di mortalita piu
bassa ( 2% vs. 43%) e una piu ridotta incidenza di HCC (1.5% vs. 12%) (evidenza di grado C).
Tuttavia una recente meta-analisi (63) su dati da pazienti in prevalenza cirrotici ed HBeAg positivi
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non mostra un beneficio significativo del trattamento con IFN in termini di prevenzione dell’HCC
nel paziente HBsAg positivo (evidenza di grado A).

Una revisione meta-analitica (62) di 12 studi di coorte che riportavano dati sulla evoluzione clinica
della malattia cronica da HBV (scompenso, epatocarcinoma, morte) su 1952 pazienti HBeAg posi-
tivi (1189 non trattati e 763 trattati con IFN) mostra una frequenza di scompenso di malattia del 9.9%
dei trattati e nel 13.3% dei controlli, di epatocarcinoma nell’1.9% dei trattati e nel 3.2% dei controlli,
di morte epatica nel 4.9% dei trattati e nel 1’8.7% dei controlli (evidenza di grado A). Questi dati,
pur suggestivi di una tendenza ad un esito piu favorevole, non raggiungono una chiara significativi-
ta statistica, probabilmente anche in relazione alla eterogeneita delle popolazioni studiate. Un’altra
meta-analisi specificamente volta a chiarire I’eventuale effetto preventivo dell’IFN sull’epatocarci-
noma nella cirrosi da HBV (77) non ha rilevato alcuna efficacia.

4.A.4 TERAPIA CON LAMIVUDINA:

La lamivudina (beta-L-(-)-2',3'-dideoxy-3'-tiacitidina) ha un potente effetto inibitorio sull’ HBV.
Esso si esplica mediante il blocco della sintesi di DNA virale, causato dalla incorporazione del tri-
fosfato attivo (3TC-TP) che causa la terminazione della sintesi della catena nucleotidica. 1l tratta-
mento con lamivudina nei pazienti HBeAg positivi ¢ stato valutato in numerosi studi controllati e
non controllati. Fra gli studi registrativi di fase III (3 RCTs, in un totale di 731 pazienti mai trattati,
con Lamivudina 100 mg/die), due sono stati effettuati in pazienti Caucasici (78,79) ed una in pazien-
ti Asiatici (80). Un ulteriore studio (81) ¢ stato effettuato in pazienti con resistenza all’[FN. Vari studi
(79,81) hanno contemporaneamente esplorato gli effetti di una somministrazione di lamivudina ed
IFN.

I risultati ad un anno di terapia sono evidenziati in fig. 2. La probabilita di risposta virologica e bio-
chimica (clearance di HBeAg con comparsa di anti-HBe associata a riduzione di HBV-DNA a livel-
li non rilevabili da tests non-PCR) a 12 mesi di terapia variava dal 16 al 18% dei pazienti trattati con
lamivudina e dal 4 al 6% dei controlli non trattati (evidenza di grado A). La probabilita di clearance
del’HBsAg era < 1% nei trattati, e pari a zero nei controlli. La frequenza di miglioramento istolo-
gico (riduzione di HAI < 2 punti) alla fine della terapia era del 49-56% nei trattati e del 23-25% nei
controlli. Va rilevata la non comparabilita dei dati ottenuti in questi studi con la lamivudina riguar-
do a quelli ottenuti con IFN, dato che in questi ultimi la efficacia ¢ stata valutata a fine follow-up,
almeno 6 mesi dopo la sospensione dell’IFN. Cunico studio (79) che consente una comparazione fra
lamivudina ed IFN in monoterapia mostra (fig. 2) una equivalenza dei due regimi a fine terapia (evi-
denza di grado B).

Revisione non meta-analitiche (evidenza di grado A-B) dei risultati ottenuti con lamivudina nei
pazienti HBeAg positivi di razza caucasica (82) e di razza asiatica (83) sono state recentemente pre-
sentate. Nei pazienti caucasici (82) la sieroconversione HBeAg L] anti-HBe dopo un anno di terapia
¢ stata stimata avvenire globalmente negli adulti nel 17% con lamivudina e nel 6% con placebo, e
nei bambini nel 22% vs. 13%.

Gli studi che hanno esplorato la combinazione lamivudina/[FN non mostrano per i pazienti HBeAg
positivi un vantaggio significativo in termini di risposta della combinazione riguardo alla lamivudi-
na o all’IFN in monoterapia (fig. 2). Tuttavia in uno di essi si dimostrava un vantaggio della terapia
di combinazione per i pazienti con ALT fra 2 e 5 volte la norma. Si segnala che uno di questi studi
utilizzava un protocollo di tipo sequenziale (pretrattamento con lamivudina, poi lamivudina/IFN),
che potrebbe essere non ideale per valutare la efficacia combinata dei due farmaci (evidenza di grado
B/C).
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La durata del trattamento (84) e I’eventuale ritrattamento dei soggetti che recidivano ha rilevante
importanza nel determinare la percentuale ultima di successo del trattamento.
Anche nel caso della lamivudina, un elevato valore delle ALT pre-trattamento ¢ risultato predittivo
di maggiore responsivita (85,86). Nei 406 pazienti trattati per 12 mesi con lamivudina 100 mg/die di
cui sono disponibili 1 dati analitici (86), la frequenza di sieroconversione HBeAgl] antiHBe per clas-
si di ALT ¢ (evidenza di grado B):

- 2% vs 0% controlli, per ALT normali

- 9% vs 5% controlli, per ALT fra 1 e 2 volte la norma

- 21% vs 11% controlli, per ALT fra 2 e 5 volte la norma

- 47% vs 14% controlli, per ALT oltre 5 volte la norma.
Sono disponibili i dati del follow-up a lungo termine di una coorte (evidenza di grado C) derivata
dallo studio multicentrico su pazienti Asiatici (66,87-89), in cui la lamivudina, a differenza che per
I’IFN, determina risposte a 12 mesi simili a quelle osservate in pazienti Caucasici (82). I dati otte-
nuti mostrano I’aumentare progressivo delle percentuali di sieroconversione nei pazienti che, non
avendo risposto ai primi dodici mesi di lamivudina, continuano il trattamento. Le frequenze assolu-
te di sieroconversione in questo studio sono del 17% a 1 anno, 27% a 2 anni, 33% a 3 anni e 47% a
4 anni (83). Da considerare tuttavia il fatto che in questo studio non ¢ stata rispettata la originaria
allocazione al placebo dei pazienti che non avevano eliminato I’HBeAg durante i primi 24 mesi di
terapia.
La farmacocinetica e farmacodinamica della lamivudina nel bambino sono simili a quelle dell’adul-
to, con un profilo di efficacia apparentemente analogo (90). Un RCT su 286 pazienti in eta pedia-
trica (91), trattati con lamivudina 3 mg/kg/die, fino a 100 mg/die o con placebo (random 2:1) per 12
mesi, ha mostrato una sieroconversione HBeAg[1 anti-HBe nel 23% dei trattati e nel 13% dei con-
trolli (evidenza di grado B). Anche nei bambini la presenza di valori di ALT oltre 2 volte la norma ¢
associata a maggiore probabilita di sieroconversione (34% vs. 16%). A tutt’oggi non ¢ registrata una
indicazione per uso pediatrico della lamivudina. La infezione cronica HBV in eta pediatrica ¢ in
generale una condizione relativamente lenta nel decorso, con elevata probabilita di sieroconversione
HBeAg[] anti-HBe spontanea (92). Il beneficio ottenibile dal trattamento antivirale, che nel caso
dell’IFN per i pazienti pediatrici Europei sembra essere a lungo termine misurabile prevalentemen-
te in termini di una maggiore frequenza di clearance dell’HBsAg (93), va bilanciato per quanto
riguarda la lamivudina con il rischio di selezionare mutanti resistenti al farmaco (v. oltre). Questo
evento si ¢ verificato nel 18% dei bambini trattati per 12 mesi nell’RCT di Jonas (91).
I dati piu esaustivi sulla durata della sieroconversione HBeAg L1 anti-HBe ottenuta dal trattamento
con lamivudina, in comparazione a quello con IFN e alla terapia di combinazione, derivano da uno
studio multicentrico retrospettivo (94) (evidenza grado B), in cui 130 pazienti con sieroconversione
HBeAgl] anti-HBe a fine terapia antivirale (59 lamivudina, 49 interferon, 22 IFN + lamivudina)
sono stati valutati per la ricomparsa di HBeAg. A tre anni dalla sieroconversione, 54% dei trattati
con lamivudina, 32% con IFN e 23% con terapia di combinazione avevano avuto una recidiva di
HBeAg positivita (p=0.01). Dati preliminari derivanti dal follow-up di pazienti da RCTs di fase Il o
IIT (95) mostrano che 34 su 42 pazienti (81%) con sieroconversione HBeAgfanti-HBe avevano un
assetto virologico stabilizzato ad un follow-up medio di 21 mesi (range 0-30), con livelli normali di
ALT nel 65% dei pazienti. Nove di questi soggetti (21%) avevano anche avuto una sieroconversione
HBsAg}anti-HBs (evidenza di grado C). Due studi in pazienti Asiatici riportano frequenze piu basse
di sieroconversione HBeAg[] anti-HBe duratura (38%, ref. # 89, 53% ref.# 96). In particolare, in
uno di questi studi (96) 34 su 98 pazienti (34.7%) avevano una sieroconversione HBeAg [J anti-HBe
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dopo 9.3 + 3 mesi di lamivudina 150 mg/die, con una frequenza di recidiva di HBeAg del 37.5% a
1 anno e del 49.2% a 2 anni. Su 16 pazienti in recidiva, 13 erano ritornati ad essere HBeAg positivi
entro 12 mesi dalla fine della terapia (evidenza di grado C). La recidiva era piu frequente nei sog-
getti con elevate concentrazioni di HBV-DNA pre-trattamento e in quelli che non avevano ricevuto
ulteriore trattamento con lamivudina dopo la sieroconversione. Particolare cautela va tenuta nella
sospensione della lamivudina in pazienti cirrotici che abbiano ottenuto sieroconversione HBeAg [
anti-HBe, data la possibilita di un flare epatitico da sieroreversione.

I1 ritrattamento con lamivudina dei soggetti che non abbiano risposto ad un precedente ciclo con IFN
ha una elevata efficacia, in termini di induzione della risposta sotto trattamento (84) (evidenza di
grado C). La risposta virologica e biochimica di questi soggetti ¢ analoga a quella dei soggetti mai
trattati in precedenza con IFN, e non vi sono con la schedula impiegata evidenze di vantaggio nel
ritrattamento combinato con lamivudina ed IFN rispetto alla lamivudina in monoterapia.

4.A.5 EVENTI AVVERSI DA LAMIVUDINA:

La lamivudina ha una elevata tollerabilita soggettiva. La frequenza degli eventi avversi extraepatici
riportata nei pazienti trattati negli RCTs ¢ comparabile a quella dei controlli non trattati nei trials
(evidenza di grado A). E’ necessario ridurre il dosaggio di lamivudina, in funzione dei livelli di crea-
tinina, in pazienti con insufficienza renale grave.

In corso di trattamento con lamivudina o alla sua sospensione sono osservabili recidive epatitiche
(flares) con importante elevazione degli indici di citolisi epatica e comparsa di iperbilirubinemia. Nei
casi piu gravi che avvengono pressoché esclusivamente in pazienti con pre-esistente cirrosi, queste
riattivazioni possono assumere la forma clinica di una insufficienza epatica acuta ed essere mortali
(82,97-99). La comparsa di un flare ¢ legata a due eventi possibili:

a) recidiva di replicazione virale da sospensione della lamivudina

b) comparsa di mutanti di HBV resistenti alla lamivudina

Alla sospensione del trattamento con lamivudina, principalmente in pazienti che non abbiano otte-
nuto una sieroconversione, si possono avere flares (82,99). La frequenza di queste recidive varia dal
7 al 19% nei vari studi (tab. 3). Fino al 5% dei pazienti possono avere flares epatitici sufficiente-
mente gravi da dare ittero (evidenza di grado B). Un elemento che caratterizza questi flares ¢ la pre-
senza di un alto livello di HBV-DNA al momento del picco di ALT. In corso di flare I’ HBV-DNA
circolante appartiene in massima parte al virus wild type, anche se la recidiva avviene in un pazien-
te che abbia sviluppato la mutazione da lamivudina (v.oltre). Da ricordare che un flare epatitico in
corso di trattamento (breakthrough) puo esser causato anche da bassa compliance del paziente alla
terapia.

La possibilita che in corso di trattamento si selezionino forme virali mutanti resistenti alla lamivu-
dina ¢ attualmente il principale problema a lungo termine di questo trattamento in monoterapia. La
piu comune delle mutazioni associate alla resistenza alla lamivudina avviene all’interno di una
sequenza altamente conservata (tirosina-metionina-aspartato-aspartato: YMDD) del dominio C della
HBV-DNA polimerasi (transcrittasi inversa del virus), mediante la sostituzione della metionina in
posizione 204 con isoleucina (YIDD) o con valina (YVDD) (100-104). A queste mutazioni si asso-
cia spesso una mutazione compensatoria leucina/metionina in posizione 180 nel dominio B della
polimerasi. La modificazione della forma sterica del sito di legame nucleotidico della transcrittasi,
dovuta alla presenza della isoleucina o della valina, impediscono alla lamivudina di configurasi cor-
rettamente nel sito bloccando quasi totalmente I’effetto antivirale (103-105). La mutazione ¢ un
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evento che puo occorrere spontaneamente, in ragione della alta velocita di produzione di nuove par-
ticelle virali e della bassa fedelta di trascrizione della HBV-DNA polimerasi (103-105). Quando si
seleziona una mutazione YMDD in corso di terapia con lamivudina, 1 livelli di HBV-DNA sono
usualmente piu bassi che nel caso della infezione originaria da virus wild type, probabilmente in
ragione della minore capacita replicativa del mutante (106). Il significato clinico di questa osserva-
zione sperimentale ¢ incerto (107). Va rilevato che in corso di trattamento prolungato con lamivudi-
na si puo avere in sequenza la emergenza di differenti mutanti resistenti (successione genotipica),
oppure un singolo HBV mutante puo persistere a lungo termine come specie dominante. Da segna-
lare infine che 1 flares epatitici (da mutante YMDD o da recidiva della replicazione) sono legati ad
un meccanismo di riconoscimento immune delle proteine virali, con conseguente risposta necroin-
fiammatoria. E’ quindi poco probabile che si verifichino in soggetti stabilmente immunosoppressi
(102).

Benché la mutazione YMDD possa essere caratterizzata solo con tests biomolecolari va ricordato
che, in pazienti che siano in risposta completa sotto lamivudina, una elevazione di ALT > 1.3 volte
1 valori normali assieme alla ricomparsa di HBV-DNA a valori >20 pg/ml ha un sensibilita dell’ 85%
ed una specificita del 77% per la presenza della mutazione (27,34). Tuttavia la comparsa della muta-
zione genotipica precede la riattivazione di 3-6 mesi.

In corso di trattamento a lungo termine con lamivudina 100 mg/die di pazienti Asiatici HBeAg posi-
tivi, compaiono mutanti YMDD con una frequenza crescente (16% dei pazienti ad un anno di tratta-
mento, 40% a due anni, 57% a tre anni, 67% a 4 anni) (83). I livelli medi di HBV-DNA e di ALT
sono piu elevati nei pazienti in cui sia comparsa la mutazione, ma tuttavia quasi sempre piu bassi
rispetto ai livelli pre-trattamento. In questi soggetti ¢ ancora possibile una sieroconversione
HBeAg[Janti-HBe (a 1 anno: 50% in YMDD negativi vs. 10% YMDD positivi: a 2 anni: 56% vs
18%; a 3 anni 78 vs 28%; a 4 anni 78% vs 30%; a 5 anni 78% vs 38%) (evidenza di grado C).
Globalmente, la frequenza di sieroconversione HBeAgll anti-HBe riportata negli studi in cui il far-
maco ¢ dato per 12 mesi si attesta attorno al 25%, ma ¢ nettamente minore se la lamivudina viene
somministrata per soli 6 mesi (evidenza di grado B). Il decorso clinico dei pazienti in cui compare
una mutazione YMDD ¢ quindi variabile, e la rilevanza della mutazione a lungo termine, in relazio-
ne agli eventi di malattia, ¢ da determinare. In alcuni casi la comparsa della mutazione si associa ad
una grave riesacerbazione della malattia epatica ed a morte. Va comunque sottolineato che si tratta
di segnalazioni su piccoli gruppi di pazienti. La piu ampia casistica di pazienti seguiti a lungo ter-
mine, derivante dal pooling dei pazienti trattati negli RCTs di fase III e poi seguiti sotto terapia fino
a 4 anni, riporta una incidenza globale di peggioramento della epatopatia del 4.1% (29 su 714, di cui
10 con scompenso della malattia). La comparsa di un mutante YMDD ¢ stata accertata in 23 su 29
casi (79.3%); in quasi tutti ¢ stata continuata la terapia. In 4 pazienti con la mutazione e in 2 senza
si ¢ successivamente verificata sieroconversione HBeAg[!anti-HBe (evidenza di grado C). Non
sono disponibili dati analitici sulla mortalita in questo studio.

Una recente analisi (108) riporta i dati di una coorte di 998 pazienti con epatite cronica (£ cirrosi)
HBeAg positiva trattati con lamivudina per periodi fino a 6 anni (mediana 4 anni) raccolta retro-
spettivamente (evidenza grado B) ed analizzati in termini di frequenza di flares epatitici, scompen-
so epatico ed altri eventi fegato-correlati, comparando i casi trattati con quelli di 200 pazienti che
avevano ricevuto placebo per 1 anno. Flares epatitici avvenivano a 1 anno nel 10% dei pazienti trat-
tati e nel 18%-21% fra 2 e 5 anni di terapia, in associazione sempre piu stretta con la comparsa di
mutazione YMDD col passare del tempo (43% a 1 anno, >80% a 3 anni). In 8 pazienti (<1%) si sono
manifestati eventi di scompenso epatico, 53 (5%) hanno avuto altri eventi di malattia, 4 pazienti sono
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morti (2 per cause epatiche). La frequenza di resistenza genotipica alla lamivudina era del 23% a 1
anno e del 65% a 5 anni, in stretta correlazione con I’insorgenza di flares patitici. La frequenza glo-
bale di scompenso epatico (0%-2%) e di eventi epatici (1%-10%) nei pazienti con resistenza alla
lamivudina rimaneva stabile durante i primi 4 anni con la mutazione per poi aumentare al 6% (P =
0.03) € 20% (P = 0.009) rispettivamente. Questi dati suggeriscono un buon profilo di sicurezza della
lamivudina nel trattamento a lungo termine, anche se la presenza di lunga durata della mutazione
YMDD sembrerebbe condizionare un possible peggiore decorso della epatopatia.

4.A.6 GESTIONE DELLA TERAPIA A LUNGO TERMINE E INFLUENZA DEL
TRATTAMENTO CON LAMIVUDINA SULLA STORIA NATURALE DELLA
MALATTIA HBEAG POSITIVA:

Anche nel caso della lamivudina, la risposta virologica e biochimica si associa ad un miglioramen-
to istologico (82,83). La riduzione della attivita necroinfiammatoria (grading) ¢ piu spiccata nei sog-
getti che ottengono la sieroconversione HBeAgl] anti-HBe. La terapia protratta potrebbe essere effi-
cace anche nell’ottenere, in soggetti con un miglioramento del grading, anche una parziale regres-
sione dello stadio della fibrosi (staging) (109) (evidenza di grado C). Va sottolineato che quasi tutti
1 pazienti valutati negli studi di fase III hanno effettuato la biopsia epatica di controllo sotto tratta-
mento con lamivudina: il risultato ottenuto potrebbe quindi non essere rilevante dal punto di vista del
decorso di malattia dopo la sospensione del farmaco.

Nel paziente HBeAg positivo I’end point sierologico principale ¢ la sieroconversione HBeAgl] anti-
HBe. La terapia con lamivudina va quindi discontinuata a 12 mesi nei pazienti che abbiano ottenu-
to la sieroconversione. I risultati di un singolo RCT (96) suggeriscono che una interruzione precoce
dopo la sieroconversione sia gravata da una elevata percentuale di recidive (evidenza di grado C).
Non vi sono dati sui pazienti che abbiano eliminato I’HBeAg senza sviluppare anti-HBe. I pazienti
HBeAg positivi che non abbiano eliminato I’HBeAg entro 12 mesi e che non abbiano avuto breakth-
rough, se continuano il trattamento hanno negli anni successivi una probabilita annuale di sierocon-
versione ad anti-HBe di circa il 10%. Cio va bilanciato con una probabilita annuale di sviluppo di
mutante YMDD superiore al 15%. Va inoltre ricordato che a tutt’oggi il farmaco non ¢ registrato per
I’uso per periodi estesi oltre 1 12 mesi. Nei pazienti con malattia epatica avanzata, la comparsa del
mutante YMDD puo rendere problematica la eventuale indicazione al trapianto epatico (v.oltre).

I flares epatitici dovuti a ripresa della replicazione di HBV wild type avvengono fino a 1 anno dopo
la discontinuazione del farmaco (mediana 4 mesi) (99) (evidenza di grado C). Per tale motivo 1
pazienti che sieroconvertono vanno seguiti con controlli clinici e virologici per almeno un anno dopo
la sospensione della lamivudina. Se la terapia con lamivudina viene reiniziata in questi soggetti, la
probabilita di remissione del flare ¢ molto elevata, ma non vi sono informazioni sulla possibilita di
sospendere successivamente il farmaco.

In caso di comparsa di mutante YMDD, nei pazienti in fase di peggioramento clinico, la sospensio-
ne della lamivudina potrebbe teoricamente portare alla ricomparsa del virus wild type (97,102), dota-
to di maggiore patogenicita e capacita replicativi, causando un ulteriore aggravamento di malattia.
Dai trials clinici (82,83) vi sono evidenze ad indicare che il mantenimento del trattamento nei
pazienti in cui vi sia evidenza di beneficio clinico e di laboratorio (livelli di ALT e HBV-DNA con-
sistentemente piu bassi dei valori medi pre-trattamento) pud comunque ancora ottenere una bassa
percentuale di sieroconversioni HBeAg LI anti-HBe.

Due recenti trials clinici (110,111) (evidenza di grado B) mostrano una elevata efficacia dell’adefo-
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vir dipivoxil (v.oltre) nel trattamento dei soggetti con mutanti YMDD e resistenza alla lamivudina. Il
primo di questi studi (110) ha valutato in 59 pazienti con mutante YMDD e recidiva fenotipica sotto
trattamento continuativo con lamivudina la efficacia di tre possibili approcci: continuare lamivudina
100 mg/die da sola, aggiungere adefovir dipivoxil 10 mg/die alla lamivudina o trattare con solo ade-
fovir. A 4 settimane tutti i soggetti che ricevevano adefovir avevano avuto una marcata riduzione di
HBV-DNA (~-2.4 log10 copie/mL rispetto al basale), non osservabile nei soggetti che proseguivano
con sola lamivudina. A 48 settimane la riduzione mediana dell’HBV-DNA rispetto ai valori iniziali
era 0.0 (lamivudina), -3.59 (adefovir + lamivudina) e -4.04 (adefovir) log10 copie/mL, con norma-
lizzazione di ALT nel 5%, 53% e 47% rispettivamente. Fra 1 pazienti trattati con adefovir, 3 erano
divenuto HBeAg negativi e 1 HBsAg negativo a 1 anno di terapia. Il secondo studio (111) ha valu-
tato 90 pazienti analoghi, randomizzandone 45 all’aggiunta di adefovir alla lamivudina e 45 al pro-
seguimento di monoterapia con lamivudina, per 52 settimane. Una riduzione di almeno 2 logl0
copie/mL di HBV-DNA si ¢ avuta nell’85% dei trattati con terapia di combinazione e nell’11% dei
pazienti mantenuti con sola lamivudina (riduzione mediana -4.6 vs. +0.3 log10 copie/mL), con nor-
malizzazione di ALT nel 31% vs. 6% dei pazienti. Nello stesso studio sono stati inoltre trattati con
terapia di combinazione 40 pazienti con cirrosi scompensata o recidiva post-trapianto e mutante
YMDD. 11 92% di questi ultimi pazienti ha avuto riduzione di almeno 2 logl0 copie/mL di HBV-
DNA ed un miglioramento di ALT.

Questi dati suggeriscono fortemente la opportunita, in caso di comparsa di mutazione YMDD e resi-
stenza fenotipica alla lamivudina, di sospendere questo farmaco iniziando contestualmente la som-
ministrazione di adefovir.

La disponibilita della lamivudina da un periodo di tempo relativamente breve non consente un giu-
dizio basato su evidenze solide in merito alla efficacia di questo trattamento sugli end points mag-
giori (capacita a prevenire o ritardare comparsa di cirrosi, scompenso epatico, epatocarcinoma e
morte per epatopatia).

4.A.7 TERAPIA CON ADEFOVIR DIPIVOXIL:

Ladefovir dipivoxil (ADF) ¢ il pro-farmaco, attivo se somministrato per via orale, dell’adefovir, un
analogo nucleotidico fosfonato dell’adenosina monofosfato, dotato di una spiccata attivita in vitro e
in vivo contro gli Hepadnavirus (112). Il farmaco intracellulare (ADF fosfato) agisce da inbitore
competitivo e terminatore di catena della replicazione di HBV medata dalla HBV-DNA polimerasi
(113). Originariamente sviluppato come trattamento anti-HIV alla dose di 30 mg/die, il farmaco ¢
stato recentemente registrato come trattamento per la infezione cronica da HBV alla dose di 10
mg/die.
Le evidenze disponibili sull’'uso di ADF nei pazienti HBeAg positivi sono state recentemente riviste
(114). Un recente studio di fase III (115) ha valutato I’efficacia di ADF nel trattamento dell’epatite
cronica B in 515 pazienti HBeAg positivi, randomizzati a ricevere Adefovir Dipivoxil a diversi
dosaggi (10 mg/die, n=172; 30 mg/die, n=173) oppure placebo (n=170), per 48 settimane (evidenza
di grado B). Lend point primario dello studio era rappresentato dal miglioramento istologico a fine
terapia. Dopo 48 settimane di trattamento un maggior numero di pazienti sottoposti a trattamento con
ADF presentavano rispetto al placebo:

- un miglioramento istologico (53% per il dosaggio 10 mg; 59% per il dosaggio 30 mg, e 25%

per il placebo)
- una riduzione dei livelli di DNA virale (livelli inferiori a 400 copie per ml: 21%, 39%, 0%,
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rispettivamente)

- una normalizzazione dei livelli di ALT (48%, 55%, 16%, rispettivamente);

- una sieroconversione HBeAg [J anti-HBe (12%, 14%, 6% rispettivamente).
Nell’arco delle prime 48 settimane non ¢ stata identificata nessuna mutazione nel gene della DNA
Polimerasi virale, associata alla resistenza all’ ADF, e il profilo di sicurezza Adefovir, somministra-
to al dosaggio di 10 mg , ¢ risultato simile a quello del placebo, mentre tra i pazienti trattati con
Adefovir 30 mg si ¢ invece riscontrata una maggiore incidenza di eventi avversi (principalmente
nefrotosscita reversibile). Dati preliminari (116) sulla estensione del trattamento con ADF alla dose
di 10 mg/die oltre le 48 settimane non evidenziano un incremento degli effetti avversi legati al far-
maco. Con il prolungamento del trattamento fra le 48 e le 96 settimane ¢ stata segnalata (117,118)
la comparsa di una mutazione sito-specifica nel gene dell’HBV-DNA polimerasi (rtV173L) in cira
il 2% dei pazienti trattati. Questa mutazione conferisce al virus resistenza 11’ ADF, mantenendone tut-
tavia la sensibilita alla lamivudina.
Da segnalare che a differenza di quanto riportato per I’IFN, cui i genotipo A e C di HBV mostrano
maggiore sensibilita che i genotipi C e D, sia ’ADF (119) che la lamivudina (120) hanno eguale effi-
cacia in tutti 1 genotipi di HBV (evidenza di grado B/C).
La relativa brevita del follow-up dei pazienti HBeAg positivi trattati con ADF non consente una valu-
tazione efficace sulla stabilita della sieroconversione HBeAgjianti-Hbe, sulla probabilita ultima di
perdita dell’HBsAg, sul miglioramento istologico a lungo termine e sull’effetto sulla sopravvivenza
del trattamento.

4.B EPATITE CRONICA (+ CIRROSI), HBEAG NEGATIVA, HBV-DNA POSITIVA
(>105 COPIE/ML)

In questi pazienti la infezione ¢ sostenuta da una quasispecie virale eterogenea, contenente propor-
zioni variabili di HBV wild type e di uno o piu mutanti HBe minus (13). In ragione della eteroge-
neita della infezione, anche la evoluzione naturale della malattia da HBV HBeAg negativa ¢ abba-
stanza variabile (13,37). La probabilita di clearance spontanea di HBsAg in questi soggetti ¢ dello
0.5% per anno, mentre in media il 10% per anno diventano HBV-DNA negativi con tests a bassa sen-
sibilita (13,37,121-126) (evidenza di grado B). Va sottolineato comunque che una parte non trascu-
rabile della popolazione dei soggetti HBeAg negativi, HBV-DNA positivi hanno livelli di viremia
ampiamente fluttuanti, che per lunghi periodi li portano ad essere al di sotto della soglia di rilevabi-
lita delle metodiche non PCR (13,34,126). La presenza di viremia apparentemente intermittente ¢
correlata a decorso di malattia piu lieve, con una progressione istologica della fibrosi di 0.08 unita
METAVIR per anno, contro lo 0.20-0.38 delle forme a viremia continuativa (13,34,126) (evidenza
di grado C). In questi pazienti la valutazione della indicazione terapeutica ¢ particolarmente diffici-
le, data la assenza per lunghi periodi di viremia a livelli significativi (>105 copie/ml), che rende dif-
ficile valutare la risposta al trattamento.

4.B.1 TERAPIA CON IFN:
Sono disponibili quattro RCTs (121-124) (evidenza di grado B), che hanno arruolato un totale di 84

pazienti trattati e 86 non trattati. La analisi dei dati pooled di questi studi mostra, a 12 mesi dalla
fine della terapia, una percentuale di negativizzazione dell’HBV-DNA (in dot-blot) del 28% (vs 10%
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controlli), di normalizzazione di ALT del 29% (vs 6.4% controlli) e di clearance di HBsAg del 2.5%
(vs 0% controlli). Una analisi piu dettagliata degli RCTs (fig. 3) mostra tuttavia una marcata etero-
geneita dei risultati, imputabile in parte anche alla piccola dimensione campionaria di ognuno degli
studi. Una revisione di dati da altri studi (125-130,133) (evidenza di grado C) mostra tuttavia in 651
pazienti risultati sostanzialmente analoghi, e cio¢ una risposta sostenuta a 12 mesi per ALT del 25%
e per HBV-DNA del 22%. Il problema maggiore del trattamento con IFN di questi pazienti rimane
quindi la elevata percentuale di recidiva post-trattamento.

Uno studio recente (131) su 216 pazienti trattati per 5 o 12 mesi con IFN 3 MU tiw, mostrava a 7
anni di follow up una risposta sostenuta biochimica e virologica nel 18.1% dei pazienti trattati per la
prima volta, ed inoltre una risposta sostenuta al ritrattamento del 18.4% in pazienti in recidiva dopo
la fine del primo ciclo. La risposta al trattamento era piu frequente nei soggetti trattati piu a lungo
ed in quelli che negativizzavano I’HBV-DNA entro 1 primi 4 mesi di terapia. Globalmente il 32% dei
soggetti con risposta sostenuta diventava HBsAg negativo a lungo termine (evidenza di grado C). La
maggiore efficacia di un ciclo piu lungo di terapia ¢ confermata anche da altri studi
(121,125,126,130). Un RCT (121) che compara 21 pazienti trattati con IFN 6 MU tiw per 24 mesi a
21 soggetti non trattati mostra una risposta sostenuta biochimica e virologica, a un follow up medio
di 22 mesi, nel 38 vs 10% dei casi, con perdita di HBsAg nel 10% dei trattati. Vi era anche un signi-
ficativo miglioramento del grading istologico nei pazienti trattati (evidenza di grado C). Va rilevato
che 1l 24% dei soggetti trattati hanno interrotto prematuramente per intolleranza. Non ¢ identifica-
bile dalla analisi dei singoli studi alcun altro fattore predittivo di risposta sostenuta all’IFN nei
pazienti HBeAg negativi (133).

Limportanza di una lunga durata del trattamento con IFN ¢ sottolineata da un recente studio di coor-
te (132) (evidenza di grado C), in cui 101 pazienti con epatite cronica HBeAg negativa sono stati
trattati con alfa2b IFN 6 MU tiw per 24 mesi. Nell’arco di un follow-up medio di 68 mesi, 30 pazien-
ti (30%) avevano una risposta sostenuta dopo la sospensione di IFN (ALT normali ¢ HBV-DNA
negativo in test non-PCR), e 15 sono divenuti HBsAg negativi. All’analisi multivariata, un’eta piu
bassa e valori elevati di I[gM anti-HBc erano predittivi di risposta sostenuta. Nessun soggetto con
risposta sostenuta e il 22% dei nonresponders aveva una progressione di malattia; globalmente la
sopravvivenza senza progressione di malattia a 8 anni era del 90% nei responders e del 60% nei non-
responders, ma la sopravvivenza era eguale nei due gruppi (100% e 90%).

Anche nei pazienti HBeAg negativi, HBV-DNA positivi sono in corso RCTs di trattamento con IFN
pegilato (133). Questi farmaci non hanno al momento attuale una registrazione che ne consenta 1’im-
piego nelle epatiti da HBV.

Globalmente, si puo calcolare che fra il 15 e il 32% dei pazienti HBeAg negativi, HBV-DNA posi-
tivi trattati con IFN ottengano una risposta biochimica e virologica sostenuta, e che fino al 40% dei
responders a lungo termini perdano I’HBsAg positivita (evidenza di grado B-C).

4.B.2 EVENTI AVVERSI DA IFN:

La terapia con IFN per il trattamento della malattia da HBV HBeAg negativa, HBV-DNA positiva ¢
stata impiegata a dosaggi variabili fra 6 e 10 MU tre volte la settimana per tempi variabili fra 12 e
24 mesi. La valutazione della tolleranza dipende strettamente dalla schedula impiegata, con una
maggiore percentuale di sospensione della terapia negli studi con alti dosaggi e/o con somministra-
zione prolungata (evidenza di grado C) (133).

Non ¢ mai stata descritta la insorgenza di mutazioni specifiche che comportino una perdita di effi-
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cacia della terapia.

4.B.3 INFLUENZA DEL TRATTAMENTO CON IFN SULLA STORIA NATURALE
DELLA MALATTIA HBEAG NEGATIVA:

Anche nel caso della malattia da HBV HBeAg negativa alla risposta virologica e biochimica pro-
tratta si associa un miglioramento istologico della malattia epatica (121,122,126-128,131,132). Tale
miglioramento consiste in tutti gli studi in una riduzione della attivita necroinfiammatoria (grading),
mentre il livello di fibrosi sembra esser signficativamente influenzato dalla risposta alla terapia sol-
tanto in alcuni degli studi che impiegano trattamento a lungo termine o ritrattamento (evidenza di
grado C).

I1 principale beneficio clinico che la terapia con IFN ottiene nella malattia HBeAg negativa ¢ il con-
tenimento della attivita replicativa dell’HBV, con riduzione della entita della necroinfiammazione
epatica. La eradicazione completa della infezione da HBV non ¢ ottenibile nella maggioranza dei
pazienti trattati,anche se fino al 50% dei responders a lungo termine eliminano I’HBsAg (132).
Valgono anche in questo caso, riguardo alla permanenza di infezione occulta da HBV, le considera-
zioni fatte per la malattia HBeAg positiva.

Uno studio di coorte (127), in cui vengono esaminati nell’arco di un follow-up medio di 6 (1-13,5)
anni 209 pazienti HBeAg negativi trattati con IFN (di cui 57 ottenevano una remissione sostenuta) e
195 non trattati, mostra una sopravvivenza media piu lunga ed una minore incidenza di complican-
ze di malattia nei responders sia rispetto ai non responders che ai soggetti non trattati. Va sottolineato
che la tipologia dello studio, retrospettivo € non randomizzato, genera delle differenze a priori nei
vari gruppi di pazienti, che potrebbero inficiare le conclusioni (evidenza di grado C). Risultati simi-
lari vengono raggiunti in un altro studio di coorte (4).

4.B.4 TERAPIA CON LAMIVUDINA:

Lefficacia del trattamento con lamivudina nei pazienti HBeAg negativi ¢ stato rivisto recentemente
(134). La terapia con lamivudina in questo contesto clinico ¢ stata valutata in alcuni studi controlla-
ti e non controllati (135-141) (evidenza di grado B-C). Il numero degli studi e dei pazienti in essi
arruolati ¢ minore rispetto a quanto disponibile per la malattia HBeAg positiva. ’end-point consi-
derato in questi studi ¢ stato sempre la normalizzazione di ALT associata a scomparsa di HBV-DNA
dal siero con tests non-PCR. Nel piu grande degli RCTs sono stati arruolati 125 pazienti, 60 trattati
con lamivudina per 52 settimane e 65 seguiti senza trattamento attivo per 24 settimane. A 24 setti-
mane, 1 pazienti trattati con lamivudina presentavano una maggiore frequenza di HBV-DNA negati-
vita rispetto ai controlli (63 vs 6%). A 52 settimane di terapia il 60% dei pazienti trattati presentava
un miglioramento istologico. Dei 54 pazienti che hanno completato un anno di lamivudina, il 65%
era divenuto HBV-DNA negativo in test non-PCR ed il 39% era HBV-DNA negativo in PCR. Lo stu-
dio non presenta tuttavia direttamente dati di follow-up in termini di risposta sostenuta, € non sono
chiare le modalita di prosecuzione del trattamento dopo la fine del trial (evidenza di grado C). La
percentuale globale di risposta a fine terapia riportata negli altri studi (134, 136-141) per periodi di
terapia fra 24 e 52 settimane ¢ attorno al 70%. Tuttavia fino al 90% dei pazienti avevano una recidi-
va (134,140,141) alla sospensione della terapia. Va rilevato che la recidiva di ALT e viremia, anche
se per solito associata alla comparsa di mutazione YMDD, non sempre ¢ associata ad essa.

Una recente analisi (142) di pazienti HBeAg negativi, in parte provenienti da RCT (135) e in parte
da altri studi, mantenuti in trattamento a lungo termine mostra (evidenza di grado C):
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* al baseline (dopo 6 mesi di terapia con lamivudina) (74 pazienti): HBV-DNA negativo 22%,
ALT normali 15%, presenza di mutanti YMDD 5%
* a 1 anno (73 pazienti): HBV-DNA negativo 66%, ALT normali 65%, presenza di mutanti

YMDD 39%

* a 2 anni (68 pazienti): HBV-DNA negativo 47%, ALT normali 43%, presenza di mutanti
YMDD 55%

* a 3 anni (14 pazienti): HBV-DNA negativo 64%, ALT normali 33%, presenza di mutanti
YMDD 57%

4.b.5 Eventi avversi da lamivudina:

Anche in questi pazienti la lamivudina ha una elevata tollerabilita soggettiva. La frequenza degli
eventi avversi extraepatici riportata nei pazienti trattati in un RCT ¢ comparabile a quella dei con-
trolli non trattati (134,135) (evidenza di grado B).

Alla comparsa di mutanti da lamivudina si possono associare flares di malattia, come nei pazienti
HBeAg positivi. E’ stata inoltre sporadicamente descritta la ricomparsa di HBV wild type dopo sop-
pressione del virus HBe minus (142).

I trattamento con la combinazione di IFN e lamivudina non sembra avere effetti maggiori, in ter-
mini di mantenimento della risposta, rispetto alla sola lamivudina (143,144,145). Va pero segnalata
che, con 1 limiti di casistiche non ampie e di un trattamento non prolungato, non ¢ stata mai osser-
vata la comparsa di mutanti YMDD in corso di terapia di combinazione (144,145) (evidenza di grado
C). Se confermato da studi piu ampi e controllati, cido puo avere rilevanza clinica.

4.b.6 Gestione della terapia a lungo termine e influenza del trattamento con lamivudina sulla
storia naturale della malattia HBeAg negativa:

Non sono disponibili dati a lungo termine sulla efficacia del trattamento con lamivudina nel preve-

nire la evoluzione della malattia HBeAg negativa, anche se uno studio (142) evidenzia la presenza

di un miglioramento istologico nei trattati a lungo termine.

Non vi sono elementi su cui basare una indicazione al trattamento a lungo termine. La utili-
ta di una protratta soppressione della replicazione virale e per conseguenza della necroinfiamma-
zione epatica va bilanciata con il rischio di comparsa di mutazioni YMDD, che 1 vari studi stimano
significativa, anche se variabile (da 0% al 27% a 1 anno, dal 10% al 56% a 2 anni) (evidenza di
grado C).

4.b.7 Terapia con adefovir dipivoxil:

Un recente studio multicentrico (146) ha valutato I’efficacia e la sicurezza di ADF 10 mg/die in 185
pazienti con epatite cronica da HBV HBeAg negativa, HBV-DNA positiva (farmaco vs. placebo 2:1),
valutando come end-point primario il miglioramento istologico. A 48 settimane di terapia, il 64% dei
pazienti trattati aveva un miglioramento istologico, contro il 33% dei non trattati. CHBV-DNA si era
ridotto a valori < 400 copie/ml nel 51% dei trattati (riduzione mediana HBV-DNA 3.91 logl0
copie/ml) ed in nessuno dei non trattati (riduzione mediana HBV-DNA 1.35 log10 copie/ml), men-
tre 1 valori di ALT erano divenuti normali nel 72% dei trattai e nel 29% dei controlli. Anche in que-
sto caso nell’arco delle 48 settimane non sono state osservate mutazioni da resistenza ad ADF. Nella
continuazione di questo studio (147) 80 pazienti gia trattati per 48 settimane hanno proseguito il trat-
tamento con ADF 10 mg/die fino a 96 settimane, e ripetuto una biopsia epatica a questo punto. A 96
settimane, il 71% dei pazienti era HBV-DNA negativo (< 1.000 copie/ml), il 75% aveva ALT nor-
mali e il 79% aveva avuto un miglioramento istologico. Una mutazione da resistenza all’ADF
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(N236T) si era sviluppata nel 2.5% dei pazienti.
4.C CIRROSI AVANZATA E/O SCOMPENSATA, HBV-DNA POSITIVO (>105 COPIE/ML)

Nei pazienti con cirrosi da HBV in classe A di Child I’IFN ¢ efficace come nella epatite cronica non
cirrotica ed ¢ accettabilmente ben tollerato, con una frequenza di scompenso inferiore all’1% (48-
50) (evidenza di grado A). Gli studi di trattamento con IFN dei pazienti con cirrosi da HBV in clas-
se B o C di Child con replicazione virale (148,149,150) mostrano che, pur essendo possibile ottene-
re occasionalmente una sieroconversione HBeAg[] anti-HBe ed una normalizzazione di ALT, la fre-
quenza di effetti collaterali, in particolare infezioni gravi e peggioramenti della epatopatia, ¢ assai
elevate anche con bassi dosaggi di IFN (evidenza di grado C). Cio rende I’IFN un trattamento inac-
cettabile per questi pazienti.

Luso della lamivudina in pazienti con cirrosi epatica (150) avanzata e/o scompensata, molti dei quali
in attesa di trapianto epatico, ¢ stata valutata in alcuni studi di coorte (151-157) (evidenza di grado
C). In questo contesto il trattamento ¢ ben tollerato e risulta in un miglioramento clinico a breve ter-
mine in un numero significativo di pazienti. Una sintesi degli studi piu significativi ¢ riportata in tab.
6. In tutti gli studi, su un arco di follow-up non superiore a 20 mesi, viene riportata una elevata effi-
cacia in termini di inibizione dell’HBV-DNA e, in alcuni casi di perdita del’HBeAg. La mortalita
globale rimane tuttavia elevata a fine follow up. In uno di questi studi (154), su 35 pazienti (25 Child
B, 10 Child C), 22 pazienti ottenevano un significativo miglioramento clinico entro sei mesi di tera-
pia, ma 7 progredivano verso la necessita di un trapianto e 5 morivano entro il primi sei mesi. Cunico
studio dotato di un gruppo di controllo, tuttavia retrospettivo (155), mostra, oltre ad una riduzione
dello score di Child-Pugh nel 61% dei trattati ed in nessuno dei controlli, una minore necessita di
trapianto sotto trattamento (35% vs. 74%) e inoltre, con la esclusione dei soggetti trapiantati, nessu-
na morte fra i soggetti trattati e 6 morti fra i controlli (evidenza di grado C). La piccola dimensione
di questo studio e il disegno retrospettivo rendono difficile generalizzarne le conclusioni. In quasi
tutte le casisistiche ¢ stata riportata, dopo i1 primi sei mesi di terapia, la comparsa di mutanti YMDD.
In alcuni casi alla comparsa del mutante si sono associate riesacerbazioni letali della epatopatia
(158,159).

I1 problema della comparsa di mutanti sotto lamivudina ¢ di grande rilevanza pratica nei pazienti con
cirrosi avanzata, sia per la elevata probabilita di scompenso in caso di flare epatitico, sia per la dif-
ficolta al trapianto che consegue alla riattivazione virale.

Dati di follow-up a piu lungo termine sono stati recentemente riportati in casistiche italiane
(160,161). Dal cumulo delle due casistiche, su un totale di 80 pazienti (64 anti-HBe ed HBV-DNA
positivi) seguiti sotto lamivudina per una media di oltre 20 mesi (range 5-42 mesi) 21 (26%) svilup-
pavano una mutazione YMDD. Il miglioramento clinico ottenuto dalla lamivudina scompariva in
questi soggetti alla comparsa del mutante. Nell’arco del periodo di osservazione riportato 11 pazien-
ti hanno sviluppato un epatocarcinoma, 5 sono stati trapiantati e 7 sono morti (evidenza di grado C).
I1 trattamento non sembra quindi influenzare significativamente la prognosi a lungo termine di molti
fra questi pazienti. I dati di una inchiesta cooperativa AISF, tuttora in corso, confermano queste ten-
denze.

4.D TRAPIANTO EPATICO IN SOGGETTO CON MALATTIA DA HBV
(PROFILASSI PRE- E POST-TRAPIANTO DELLA REINFEZIONE; TERAPIA
DELLA REINFEZIONE POST-TRAPIANTO)
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Per la gestione di queste problematiche si rimanda al documento AISF: Linee guida sul trapianto
epatico, ed alla Consensus Conference EASL (162,163).

4.E PAZIENTE HBSAG POSITIVO IMMUNOSOPPRESSO (PROFILASSI
DELLA RIATTIVAZIONE; TERAPIA DELLA RIATTIVAZIONE)

La riattivazione di HBV da immunosoppressione [J immunoricostituzione (164) in corso di che-
mioterapia (165-167) o, in genere di immunosoppressione iatrogena o indotta da infezione da HIV
(168), ¢ un evento frequente e clinicamente importante, data la elevata incidenza di flares epatitici,
spesso letali, al momento della immunoricostituzione. Non va trascurata anche la possibilita che
modificatori di risposta biologica ad uso terapeutico (rituximab, infliximab) possano dare riattiva-
zione epatitica (169-172). La riattivazione di una infezione da HBV ¢ anche possibile in pazienti
HBsAg sieronegativi (piu frequentemente nei soggetti anti-HBc + anti-HBs positivi) con infezione
HBYV “occulta” (173).

Il trattamento con lamivudina 100 mg/die ¢ in grado sia di prevenire la riattivazione di HBV (174-
177) (evidenza di grado B) che di ridurre rapidamente la replicazione virale ed il conseguente danno
necroinfiammatorio in pazienti in riattivazione (178-180) (evidenza di grado B). Nei soggetti immu-
nosoppressi con riattivazione da HBV il trattamento con IFN ¢ controindicato sia per la patologia di
base che per I’elevato rischio di indurre un ulteriore aggravamento del flare epatitico. Lo status sie-
rologico di ogni paziente che debba iniziare chemioterapia o immunosoppressione terapeutica per
periodi non brevi andrebbe quindi controllata preliminarmente.

Nei pazienti HBsAg positivi, sia con ALT normali che con ALT anormali, qualunque sia il livello di
HBV-DNA, il trattamento con lamivudina (100 mg/die) va iniziato contestualmente alla chemiotera-
pia o al trattamento immunosoppressivo, mantenuto per tutta la durata degli stessi e sospeso almeno
tre mesi dopo la fine del trattamento concomitante (evidenza di grado C).

Nei pazienti HBsAg positivi, HBV-DNA positivi sotto chemioterapia o immunosoppressione il trat-
tamento con lamivudina (100 mg/die) va iniziato immediatamente, qualunque sia il livello delle
transaminasi, mantenuto per tutta la durata della stessa e sospeso almeno tre mesi dopo la fine del
trattamento concomitante (evidenza di grado C) o dopo 1 mese in caso di inefficacia (181).

4.F EPATOPATIA CRONICA DA CONFEZIONE HBV/HDV

La prevalenza della coinfezione da HBV/HDV ¢ attualmente in netto declino in Italia (7,182). I casi
attualmente presenti nella popolazione sono nella quasi totalita soggetti con coinfezione di vecchia
data, a decorso poco evolutivo, o pazienti con cirrosi avanzata. Ambedue queste situazioni cliniche
non costituiscono indicazione al trattamento. I casi ad infezione recente ed i nuovi casi incidenti sono
quasi esclusivamente rappresentati da soggetti tossicodipendenti, in molti casi con coinfezione da
HCV e da HIV. Anche in questo caso la indicazione al trattamento ¢ marginale.

Non vi sono ad oggi chiare evidenze di beneficio del trattamento con IFN (182,183). Il trattamento
puo essere considerato (evidenza grado C) in pazienti con malattia attiva e preferibilmente con infe-
zione recente, in presenza di positivita per anti-HDV/IgM e/o HDAg su tessuto e/o HDV RNA nel
siero; gli ultimi due sono tests non commerciali. Il dosaggio da impiegare ¢ di 6-9 MU a giorni alter-
ni. La efficacia del trattamento va rivalutata a 6 mesi, sospendendo la terapia se i valori di ALT non
si sono ridotti significativamente. Non vi sono dati per indicare la durata della terapia a lungo ter-
mine nei pazienti con risposta biochimica. Va comunque considerta la scarsa tollerabilita di tratta-
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mento protratti con alte dosi di IFN.

La lamivudina, sia in monoterapia (184) che in combinazione all’IFN ad alte dosi (185) ¢ del tutto
inefficace nella coinfezione HBV/HDV (evidenza di grado C). Anche il famciclovir (186) non sem-
bra avere alcune effetto sull’HDV.

La persistente presenza di replicazione di HBV (HBV-DNA >105 copie) costituisce per se eventua-
le indicazione al trattamento antivirale, indipendentemente dalla presenza di confezione HDV.

4.G EPATOPATIA CRONICA DA CONFEZIONE HCV/HBV

In Italia, in media il 7% dei pazienti con infezione cronica da HBV presentano una coinfezione HCV
(187), con frequenza del 14% per eta superiori ai 50 anni. In presenza di una doppia infezione la
malattia epatica ¢ usualmente attiva, ed il rischio di epatocarcinoma elevato. In questi soggetti la
replicazione di HBV ¢ usualmente soppressa (188), e la malattia sembra essere sostenuta principal-
mente dalla replicazione di HCV. Gli studi di trattamento in questi pazienti non sono numerosi (189-
194), sono condotti su casistiche non ampie di pazienti con infezione da HBV inattiva e prendono in
esame solo la monoterapia con IFN (evidenza di grado C), tranne in un caso (194) in cui pera la tera-
pia di combinazione ¢ utilizzata per soli sei mesi in pazienti con HCV genotipo 1. In tutti la effica-
cia riportata, in termini di risposta biochimica e virologica (per I’HCV) sembra minore che nei sog-
getti con infezione da HCV isolata. Uno studio (193) in 30 pazienti, che compara 6 vs 9 MU di IFN
tre volte la settimana per sei mesi, mostra che 5/15 pazienti trattati con 9 MU, ma nessuno dei 15
trattati con 6 MU, hanno negativizzato ’HCV RNA e, quando rilevabile in PCR, I’ HBV-DNA con
normalizzazione sostenuta delle ALT. Nei soggetti responders vi era anche un miglioramento della
istologia post-trattamento e la assenza di sviluppo di cirrosi (evidenza di grado C).

Non vi sono evidenze sufficienti ad indicare la schedula ottimale di trattamento in questi pazienti,
anche se ¢ comunque necessaria la associazione dell’IFN con la ribavirina per ottenere una adegua-
ta percentuale di risposta della malattia da HCV.

4.H EPATOPATIA CRONICA HBV-DNA POSITIVA IN PAZIENTE
CON INFEZIONE DA HIV

La lunga sopravvivenza dei pazienti con malattia da HIV trattati con terapia antiretrovirale di com-
binazione ad alta efficacia (HAART) rende clinicamente rilevante il problema della confezione da
HBV. Attualmente la cirrosi scompensata ¢ responsabile di piu di un terzo dei decessi osservati in
pazienti HIV positivi ed in questi pazienti costituisce la seconda casa di morte dopo 1I’AIDS (195)
(evidenza di grado A). Circa 1’8-10% dei sieropostivi in Italia ¢ HBsAg positivo e la coinfezione da
HBY, dopo la coinfezione da HCV ed insieme all’abuso di alcool ed alla tossicita da farmaci, ¢ alla
base di questa elevata mortalita per epatopatia (196) (evidenza di grado A).

4.h. 1 Impatto della coinfezione da HBV sulla malattia da HIV

La confezione da HBV ¢ stata associata in 3 studi su 8 a un rischio significativo di citolisi epatica
grave in corso di terapia antiretrovirale indipendentemente da altri fattori (197-199) (evidenza di
grado A). Inoltre la ricostituzione del sistema immunitario in corso di HAART ¢ stata associata a riat-
tivazione dell’epatite B in soggetti con immunodeficit indotto da HIV (200) (evidenza di grado B).

4.h.2 Impatto della confezione da HIV sull’epatite da HBV
La confezione da HIV, in relazione alla deplezione di CD4, modifica alcune caratteristiche della sto-
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ria naturale della confezione da HBV, aumentandone 1l tasso di cronicizzazione, riducendo I’inci-
denza annua di sieroconversione HBefanti-HBe ed HBsAgfanti-HBs, e infine determinando livelli
di HBV-DNA piu elevati anche in presenza di confezioni da HCV e HDV (201) (evidenza di grado
A) . Nel paziente HIV positivo con epatite da HBV possono essere presenti diversi fattori che con-
corrono al determinismo del danno epatico: coinfezioni da HDV e HCV, abuso alcolico, tossicita da
farmaci ed in particolare da antiretrovirali, coinvolgimento del fegato da parte di tumori ed infezio-
ni HIV correlate (196). Per questo motivo non ¢ stato mai possibile valutare in maniera conclusiva
se la confezione da HIV abbia un impatto peggiorativo sulla storia naturale dell’epatite da HBV
indipendentemente da questi cofattori.

4.h.3 Indicazioni al trattamento dell’ epatite da HBV nel paziente HIV positivo

Non esistono studi prospettici che dimostrino che la terapia dell’infezione da HBV modifichi la
sopravvivenza totale o la sopravvivenza libera da cirrosi scompensata o HCC in pazienti HIV posi-
tivi con epatite B. Comunque una infezione da HBV che determini danno epatico rilevante in un
paziente HIV positivo ¢ ragionevolmente meritevole di trattamento cosi come le altre eventuali cause
concomitanti di danno epatico (evidenza di grado C). La biopsia epatica insieme ad una valutazione
clinica, virologica e biochimica complessiva ¢ utile per definire in maniera attendibile il ruolo gio-
cato dall’infezione da HBV nel determinismo del danno epatico di un paziente HIV positivo (evi-
denza di grado B) . Data la mancanza di una evidenza clinica derivante da studi controllati sull’effi-
cacia dei vari schemi di terapia, sarebbe opportuno trattare 1 pazienti con epatite B HIV positivi nel-
I’ambito di studi controllati. Comunque i pazienti con danno epatico da HBV e con attivita necroin-
fiammatoria moderata-severa e fibrosi importante F3-F4 secondo METAVIR o Knodell possono
essere sottoposti a terapia anti-HBV anche al di fuori di studi clinici controllati (evidenza di grado C).

4.h.4 Terapia con interferone

I dati sull’efficacia della terapia con interferone nei pazienti anti-HIV positivi derivano per lo piu da
studi compiuti in era precedente 1’impiego della terapia antiretrovirale di combinazione, nella mag-
gior parte dei quali i1 pazienti HIV positivi erano stati inclusi perché il test anticorpale non era anco-
ra disponibile (202-204). Tuttavia 1’analisi di questi dati consente di affermare che la percentuale di
sieroconversioni HBeAgfanti-HBe in questi pazienti ¢ risultata superiore a quella osservata nei
pazienti non trattati o trattati con placebo (pooled rate difference +0.08 95% CI 0.067-0.23) anche
se nettamente inferiore a quella osservata nei pazienti HIV negativi (OR 0.38 95% CI 0.06-0.7) (evi-
denza di grado B). Molti dei pazienti anti-HIV positivi inclusi in questi protocolli presentavano
transaminasi nella norma e quindi non ¢ possibile definire se tale riduzione di efficacia sia correla-
bile esclusivamente all’infezione da HIV indipendentemente dallo stato del sistema immunitario e
dall’attivita necroinfiammatoria. Pertanto si puo concludere che, in un paziente con CD4 superiori a
500 e con transaminasi elevate, le indicazioni alla terapia con interferone rimangono le stesse poste
in precedenza per 1 pazienti HIV negativi (evidenza di grado B), fatta salva una valutazione delle
possibili tossicita derivanti dall’eventuale combinazione dell’interferone con una terapia antiretrovi-
rale. Naturalmente il monitoraggio di alcuni parametri (conta dei neutrofili e piastrine, trigliceridi,
funzione epatica) deve essere piu attento nei pazienti che assumono HAART ed interferone (eviden-
za di grado B). Il trattamento con interferone ¢ controindicato nei soggetti con riattivazione di epa-
tite B secondaria ad immunoricostituzione (evidenza di grado C).

4.h.5 Terapia con lamivudina
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Per quanto riguarda la lamivudina occorre tenere presente il suo ruolo come antiretrovirale e la pos-
sibile insorgenza di ceppi virali mutati resistenti non solo per HBV ma anche per HIV (205) (evi-
denza di grado A). Per questo motivo la lamivudina va somministrata alla dose di 150 mg due volte
al giorno e non in monoterapia, ma nel contesto di una terapia antiretrovirale di combinazione
seguendo le stesse indicazioni riportate in precedenza per i pazienti anti HIV negativi (evidenza di
grado A).

Presto sara disponibile anche in Italia il tenofovir che inibisce la replicazione di HIV ed HBYV, sia
wild type che con mutazioni correlate a resistenza a lamivudina (206). Per queste caratteristiche nel
prossimo futuro potrebbe essere valutata anche 1’indicazione a una terapia di combinazione tra lami-
vudina e tenofovir nei pazienti HIV positivi con epatite cronica da HBV clinicamente significativa
(evidenza di grado C).

4.h.6 Comparsa di resistenza alla lamivudina dell’ HBV in soggetti coinfetti da HBV e HIV
In corso di terapia con lamivudina, in caso di insorgenza di ceppi di HBV con mutazioni correlate a
resistenza accompagnata da incremento dei livelli di HBV-DNA, il farmaco puo essere continuato se
persiste beneficio sulla citolisi e sulla funzione epatica (207). Laggiunta di un secondo antivirale
come |’adefovir (208) (evidenza di grado B) o il tenofovir o ancora I’interferone (evidenza di grado
C) deve essere valutata come opzione nei singoli casi, tenendo ben presente la necessita di monito-
rare accuratamente 1’eventuale tossicita del nuovo farmaco, le sue interazioni con altri farmaci e 1’ef-
ficacia della concomitante terapia antiretrovirale.

4.h.7 Comparsa di resistenza alla lamivudina dell’ HIV in soggetti HBsAg positivi

In un paziente HBsAg positivo HIV positivo che assume un regime di terapia antiretrovirale com-
prendente la lamivudina e che abbia un buon controllo della malattia epatica puo esservi la neces-
sita di sospendere la lamivudina in ragione della sua perdita di efficacia come farmaco anti-HIV.
Prima di sospendere la lamivudina occorre valutare lo stadio dell’epatopatia precedente I’inizio del
trattamento antiretrovirale ed eventualmente mantenere la lamivudina in aggiunta al nuovo regime di
terapia antiretrovirale nei casi di malattia da HBV avanzata (evidenza di grado C). Comunque dopo
la sospensione della lamivudina in tutti 1 pazienti HBsAg positivi occorre monitorare per almeno 6
mesi I’andamento degli enzimi e della funzione epatica, per identificare e trattare precocemente
eventuali riattivazioni che potrebbero essere gravi (208) (evidenza di grado B). Il trattamento con
interferone di queste riattivazioni ¢ controindicato.
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Fig. 1: Classificazione degli stadi di infezione da HBV. * HAI: Hepatic Activity Index, indice composito di
attivita necroinfiammatoria su biopsia epatica. La biopsia non é consigliata in presenda di dati clinici e
virologici che orientino verso uno stato di portatore “sano” o in presenza di evidenze cliniche di cirrosi.
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Fig. 2: Lamivudina nella epatite
cronica HBeAg positiva
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Fig. 3: IFN per I’epatite cronica HBeAg —va, HBV-DNA +va

Pooling di 4 RCTs
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* SR a 24 mesi

Tab. 1: Caratteristiche dei test di quantificazione dell’ HBV-DNA (da Lok [34], modificato secondo le
caratteristiche di performance dei tests correnti)
Test (Fabbricante) Volume del Sensibilit Sensibilit Linearita Coefficiente
campione a a (copie/ml) di variazione
(pg/ml) (copie/ml)
bDNA (Bayer) 10 pl 21 7 x105 7x105-5x106 6-15%
Dot Blot (Digene) 30 ul 0.5 1.4 x 105 2x105-1x109 10-15%
1ML 0.02 5x103 5x103 -3 x 106 t
Ibridazione liquida (Abbott) 100 1.6 4.5x 105 5x105-1x1010 12-22%
PCR Amplicor (Roche) 50 pl 0.002 4 x102 4x102-1x107 14-35%
Cobas Amplicor (Roche) 50 pl 0.001 2x102 2 x 102 -- 2 x 105 | 14-30 %
*)
Cobas Tagman (Roche) 50 pl 0.0001 10 10--1x 108 10-20 %
1 pg HBV-DNA = 283,000 copie (~3 _ 10° copie di genomi di HBV)
(*) 2 x 102 - 2 x 10° applicando un algoritmo validato con una singola pre-diluizione del siero
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Tab. 2: Criteri di risposta alla terapia anti-HBV

RISPOSTA BIOCHIMICA :

RISPOSTA VIROLOGICA:
sieroconversione HBeAg—>anti-HBe

positivi)

RISPOSTA COMPLETA :
DNA < 1.000 copie / ml

<

ALT normali

Precoce (4-12 settimane)
A fine terapia
Sostenuta (> 6 mesi dopo fine terapia

HBV-DNA < 100.000 copie/ mle
(nei soggetti HBeAg

Precoce (4-12 settimane)
A fine terapia
Sostenuta (> 6 mesi dopo fine terapia

HBsAg negativo (+ anti-HBs), con HBV-

Tab. 3: Recidive epatitiche da sospensione
di Lamivudina in pazienti HBeAg positivi

Studio Durata terapia recidiva ALT*  Elevazionet
n (%) bilirubina(%)
Dienstag et al (n=32)% 12 sett. monoterapia 5(16) 3
Nevens et al* (n=51) 24 sett. monoterapia 8 (16) 4
Schalm et al (n=78)t 52 sett. monoterapia 10 (13) 3
(n=74) 24 sett. Lamivudina/IFN 5(7) 0
Dienstag et al (n=70)f 52 sett. monoterapia 12 (18) 2
Honkoop et al (n=4) 52 sett. monoterapia 7(17) 5
SKG phase lli (n=215) 52 sett. monoterapia 41 (19) 1
(n=133) 24 sett. Lamivudinal/lIFN 22 (17) 0
(n =66) Placebo 5(8) 1

* Elevazione ALT oltre 10 volte la norma o 3 volte oltre i valori basali
1 Elevazione di bilirubina oltre 2 volte la norma
I Follow-up 3-4 months (6 mesi per gli altri studi)

A in stampa
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Tab 4: Raccomandazioni per I'epatite cronica
HBeAg positiva

Considerare il trattamento solo in pazienti con:
— Malattia istologicamente attiva e/o con fibrosi
— HBV-DNA positivo in test non-PCR o oltre 10° copie in PCR
— ALT > 2 volte la norma
— Eta > 14 anni (eccetto che in caso di malattia istologicamente
severa)
— Attesa di vita superiore a 5 anni
» Ultilizzare alfa IFN 9-10 MUI t.i.w. per 4-6 mesi come prima scelta
» Utilizzare lamivudina 100 mg/die in pazienti con controindicazioni
alllFN (inclusa l'intolleranza soggettiva) che abbiano una malattia
rapidamente progressiva. Sospendere 2-3 mesi dopo la clearance
di HBeAg.
* In pazienti con mutante YMDD o in cui la lamivudina € inefficace,
sospendere la lamivudina e passare ad adefovir 10 mg/die.

Tab. 5: Raccomandazioni per I'epatite cronica HBeAg
negativa, HBV-DNA positiva

Considerare il trattamento solo in pazienti con:

— Malattia istologicamente attiva e/o con fibrosi

— ALT > 2 volte la norma

— Eta > 18 anni (eccetto che in caso di malattia istologicamente

severa)

— Attesa di vita superiore a 5 anni
» Utilizzare alfa IFN 6-9 MUI t.i.w. per 12-24 mesi come prima scelta
* Interrompere dopo 6 mesi se non vi & una riduzione di ALT > 50%

e/o di HBV-DNA > 1 log,, Il farmaco va sospeso in caso di
sieroconversione HBsAg—>anti-HBs.

» Utilizzare lamivudina 100 mg/die in pazienti con controindicazioni
all’lFN (inclusa l'intolleranza soggettiva) che abbiano una malattia
rapidamente progressiva.

* In pazienti con mutante YMDD o in cui la lamivudina € inefficace,
sospendere la lamivudina e passare ad adefovir 10 mg/die.
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