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Management terapeutico
dell’epatite cronica B nell’adulto

Il virus dell'epatite B (HBV, hepatitis B virus) € un virus a DNA

che puo causare un'infezione sia acuta che cronica'. L'epatite

acuta puo evolvere in:

1. epatite fulminante nello o,5-1% dei casi, condizione caratteriz-
zata da grave insufficienza epatica ed elevata mortalita;

2. guarigione;

3. forme croniche.

L'evoluzione dell'infezione acuta verso la guarigione o la croni-
cizzazione dipende principalmente dall’eta in cui si contrae I'in-
fezione. La probabilita di sviluppare un'infezione cronica & piu
elevata nei soggetti che si infettano alla nascita (9o%) o durante
l'infanzia (20-30%), quando la risposta immunitaria e deficitaria,
rispetto al soggetto che si infetta in eta adulta (<1%), quando € in
grado di sviluppare una risposta immunitaria vigorosa contro il
virus. La persistenza dell’antigene HBsAg (antigene s di superfi-
cie) per piu di 6 mesi permette di diagnosticare la cronicizzazio-
ne dell'infezione.

Epatite cronica HBV correlata: dati epidemiologici
Nel mondo circa 400 milioni di persone sono affette da epatite
cronica HBV correlata (circa il 5% della popolazione mondiale) e
presentano il rischio di sviluppare complicanze, quali cirrosi
epatica, insufficienza epatica, epatocarcinoma e morte3. L'infe-
zione é responsabile di 0,5-1 milione di decessi per anno. Si stima
che, in questo momento, in Italia esistano almeno settecentomi-
la portatori cronici di HBV, di cui circa 250.000 tra gli immigrati,
nei quali il tasso di infezione cronica oscilla tra il 5 e il 10%*. Biso-
gna ricordare che I'HBV & la causa piu frequente di insorgenza di
epatocarcinoma (HCC), tanto che I'OMS lo classifica come il pit
importante agente carcinogenetico noto dopo il fumo di tabacco.
L'infezione cronica si presenta con due possibili varianti caratte-
rizzate dalla presenza o assenza dell'antigene HbeAg (envelope
antigen)*3. La variante HbeAg negativa é la forma che si riscontra
piu di frequente nell'Europa del Sud (bacino del Mediterraneo) e
in Asia; questo accade per una mutazione nella regione pre-core
del DNA virale, che blocca la sintesi di HbeAg.

Terapie farmacologiche dell’epatite cronica B

Le attuali strategie di trattamento dell'infezione con virus dell'e-
patite B sono modulate sul profilo virologico del paziente, sul-
I'entita del danno epatico, sulle diverse fasi temporali dell'infe-
zione, e sono diverse nei pazienti HBeAg positivi rispetto a quelli

35

CARE 4,2014

HBeAg negativi'>. Attualmente, interferone pegilato alfa (PEG-
IFN alfa), entecavir e tenofovir disoproxil fumarato rappresenta-
no le molecole first-line therapy per la cura dell'epatite cronica
B nei pazienti naive®. Altri NUCs (Nucleoside and Nucleotide
Analogues) come lamivudina, adefovir e telbivudina non costi-
tuiscono, a causa dell'individuazione di mutazioni virali farmaco-
resistenti, molecole di prima linea di trattamento. Secondo le Li-
nee Guida dell' European Association for the Study of the Liver
(EASL)®, l'indicazione al trattamento si pone per i pazienti con vi-
remia >2000 Ul/ml, ipertransaminasemia e presenza di necroin-
fiammazione moderato/severa e/o presenza di fibrosi moderata
all’'esame istologico.

Gli interferoni possiedono proprieta immunomodulanti e anti-
virali. Le due azioni combinate permettono di modificare il rap-
porto tra virus e ospite in favore dell'ospite. | NUCs di terza ge-
nerazione entecavir e tenofovir sono i farmaci a piu elevata ef-
ficacia e possono essere usati in prima linea come monotera-
pia, consentendo il raggiungimento di una remissione virologi-
ca nella stragrande maggioranza dei pazienti®. Entecavir & un
analogo nucleosidico della guanosina, attivato nella forma
trifosfata a livello intracellulare ed inibisce la trascrittasi inver-
sa e la DNA polimerasi. Tenofovir, attivo sia contro il virus HIV-
1 (Human Immunodeficiency Virus)che contro HBV, & un analo-
go nucleotidico (cioé un nucleoside gia fosforilato) che inibisce
la transcrittasi inversa di HIV-1 e le HBV polimerasi virali. Ente-
cavir € da preferire a tenofovir in pazienti con eta avanzata o
disfunzione renale, mentre tenofovir potrebbe essere la strate-
gia terapeutica da utilizzare nelle donne in eta fertile. Entrambi
i NUCs possono rappresentare la monoterapia standard in colo-
ro che non sono candidati a terapia con interferoni pegilati®.
Secondo alcuni studi, tenofovir sembra avere una potenza di
soppressione virale superiore all'entecavir nei pazienti HBeAg-
positivi’.

Nei soggetti HBeAg positivi 1'obiettivo € la sieroconversione ad
anti-HBe (anticorpo anti-e)!, mentre nei pazienti anti-HBe positi-
vi I'obiettivo & quello di sopprimere efficacemente e persistente-
mente la replicazione virale al fine di normalizzare le transami-
nasi e ridurre l'inflammazione, ovvero di portare il paziente nella
condizione tipica del carrier inattivo (viremia HBV-DNA <2000
Ul/ml).

Sia la strategia a breve termine con Peg-IFN che quella soppres-
siva a lungo termine con i NUCs devono avere come end-point la
soppressione virologica sostenuta.

Nei pazienti con epatite cronica HBeAg positiva la strategia te-
rapeutica che utilizza Peg-IFN per 48 settimane di trattamento
incrementa la frequenza della sieroconversione ad anti-HBs. La
strategia terapeutica che utilizza i NUCs a tempo indeterminato
per mantenere la soppressione virologica non determina la
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completa eradicazione dell'infezione da HBV, a causa della per-
sistenza del cccDNA (covalently closed circular DNA) nei nuclei
degli epatociti infetti e non induce la perdita di HBsAg. I NUCs
rappresentano pero la terapia standard nel paziente affetto da
cirrosi epatica HBV-correlata, poiché l'interferone pegilato
espone al rischio di ‘flare epatitici' e scompenso della malattia
epatica. Nei pazienti cirrotici entrambi gli analoghi entecavir e
tenofovir sono in grado di prevenire l'ulteriore evoluzione di
malattia.

Il successo della terapia con interferone alfa pegilato puo de-
terminare una riduzione del rischio di sviluppare un tumore
epatico®, ma dati recenti sembrano supportare l'ipotesi che an-
che i NUCs di terza generazione possano determinare una ridu-
zione dell'incidenza di comparsa di HCC nei soggetti HBV epato-
patici cronici cirrotici®'°. Ulteriori studi saranno comunque ne-
cessari per verificare se una completa soppressione virale in
corso di terapia con NUCs puo determinare un controllo ottima-
le sul rischio di sviluppo di epatocarcinoma. Diversi studi'"'
hanno confermato che l'uso dei NUCs puo ridurre il rischio di
recidiva post-chirurgica di epatocarcinoma. Permane comunque
la raccomandazione di continuare la sorveglianza clinico-stru-
mentale e di laboratorio in tutti i soggetti affetti da epatite cro-
nica sottoposti a terapia con NUCs, per la prevenzione dello svi-
luppo di HCCB.

Farmacoresistenza
Il successo della terapia antivirale nell’epatite cronica B ¢ infi-
ciato dall'emergenza della farmaco-resistenza che compromet-
te, talora irrimediabilmente, 'efficacia del trattamento stesso'.
La farmaco-resistenza, definita come la capacita del virus di re-
plicare (evidenza di ripositivizzazione dell’'HBV-DNA) durante te-
rapia farmacologica, € conferita da specifiche mutazioni che
compaiono nella trascrittasi inversa del virus. L'elevata variabi-
lita genetica di HBV, determinata sia dall’'elevato numero di cicli
replicativi che dall’'accumularsi di errori nella trascrizione del
genoma virale, favorisce l'insorgenza di ceppi resistenti ai far-
maci e il conseguente fallimento terapeutico'>. La capacita di se-
lezionare resistenza ai farmaci € inversamente proporzionale
alla potenza ed alla velocita di soppressione della replicazione
virale.
In passato con i NUCs di prima e seconda generazione (per
esempio, lamivudina e adefovir) la comparsa della resistenza
rappresentava un importante problema clinico e virologico. |
NUCs di terza generazione entecavir e tenofovir presentano
un'elevata barriera genetica di resistenza e ad oggi non sono sta-
ti individuati casi di resistenza a tenofovir. Nella pratica clinica,
la dove non disponibile la caratterizzazione genotipica della resi-
stenza, € possibile:
1. aggiungere un secondo NUC (‘add on’ o terapia di combinazio-
ne), tenendo presente che non ci sono al momento evidenze
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conclusive che possono guidare la scelta della molecola da as-
sociare;
2. sostituire il farmaco che si & dimostrato inefficace ('switch’).

Sicurezza delle terapie antivirali per Pepatite
cronica HBV

La sicurezza d'impiego delle terapie antivirali per I'HBV rappre-
senta un punto cruciale. La scarsa tollerabilita puo infatti deter-
minare una ridotta aderenza al trattamento, con conseguente
compromissione dell'efficacia terapeutica.

A causa dei frequenti effetti collaterali, come ad esempio tossi-
cita ematologica, disturbi psichiatrici, autoimmunita, artromial-
gie, sindrome simil-influenzale, 'impiego di interferone alfa pe-
gilato deve essere limitato nel tempo. Durante la terapia con
NUCs'> sono stati segnalati casi di esacerbazione acuta dell'epati-
te cronica B. La funzionalita epatica deve essere pertanto con-
trollata periodicamente con un follow-up clinico e di laboratorio
durante il trattamento e per almeno 6 mesi dopo l'interruzione
della terapia. Sia per entecavir che per tenofovir & stata docu-
mentata la possibile comparsa di acidosi lattica, spesso associata
a steatosi epatica. La nefrotossicita sembrerebbe rappresentare
la principale limitazione d'uso del tenofovir.

Le donne in gravidanza affette da epatite cronica B'® presentano
problematiche di difficile soluzione per il clinico. Gli interferoni
pegilati sono controindicati in gravidanza. Telbivudina e tenofo-
vir, per 'assenza di tossicita fetale nell’animale, vengono poste
in classe B (FDA Category Pregnancy), sebbene i dati sulle donne
in gravidanza siano troppo limitati per definire eventuali rischi
di malformazioni. Per lamivudina, entecavir e adefovir, classifi-
cati in classe C, esistono studi che mostrano la possibilita di ef-
fetti avversi sull'animale.

HBV e immunosoppressione

La riacutizzazione dell'infezione da virus dell'epatite B in corso di
immunosoppressione rappresenta un problema ancora attuale'?,
a causa dell’aumento delle condizioni di immunosoppressione
dovute tra l'altro ad un pitt ampio utilizzo di farmaci chemiotera-
pici e di farmaci innovativi, come gli anticorpi monoclonali. Tra i
farmaci antivirali la lamivudina trova applicazione nella profilas-
si della riattivazione da HBV. A seguito della Determinazione
AIFA del 29 marzo 2010, la lamivudina e stata inserita nell'elenco
dei medicinali erogabili a totale carico del Servizio Sanitario Na-
zionale ai sensi della legge 648/96 per 'uso nella profilassi della
riattivazione dell'epatite B in portatori inattivi di HBsAg in corso
di terapia immunosoppressiva e di soggetti HBsAg-negativi e
anti-HBc (anticorpo anti-core) positivi candidati a terapie forte-
mente immunosoppressive e la profilassi dell'epatite B in rice-
venti di trapianto epatico da donatori HBsAg negativi e anti-HBC
positivi.
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Conclusioni

Le opzioni terapeutiche per la cura dell'epatite cronica da virus B
si sono notevolmente arricchite negli ultimi dieci anni con l'intro-
duzione, a fianco dell'interferone pegilato e della lamivudina, de-
gli analoghi nucleos(t)idici di ultima generazione entecavir e te-
nofovir. Ciascuna opzione dovra essere scelta dal clinico sulla
base di valutazioni multiparametriche. In considerazione di quan-
to affermato appare evidente che l'utilizzo degli antivirali nella
pratica clinica presuppone che il medico sia in possesso di un
adeguato bagaglio di conoscenze farmacologiche e biologiche.
La diffusione di test di laboratorio per la diagnosi genetico-mole-
colare di resistenza/sensibilita ai NUCs, unitamente alle necessa-
rie valutazioni clinico-virologiche, permettera di definire la scelta
degli antivirali in atto disponibili in termini di tailored therapy.

Antonio Santangelo
Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale,
Universita degli Studi di Messina
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