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LA TERAPIA DELLE EPATITI LA TERAPIA DELLE EPATITI 
VIRALI CRONICHEVIRALI CRONICHE

Dr. Stefano NardiDr. Stefano Nardi
Centro di Medicina PreventivaCentro di Medicina Preventiva

ULSS 20 VeronaULSS 20 Verona

EpatiteEpatite cronicacronica BB
obiettiviobiettivi delladella terapiaterapia

►► soppressionesoppressione prolungataprolungata delladella replicazionereplicazione viralevirale, , 
remissioneremissione del del dannodanno epaticoepatico

►► prevenzioneprevenzione delladella cirrosicirrosi, , dellodello scompensoscompenso e e delldell’’HCCHCC

►► controllocontrollo delldell’’infezioneinfezione ((probabilmenteprobabilmente impossibileimpossibile
ll’’eliminazioneeliminazione del virus)del virus)

�� markers markers didi rispostarisposta al al trattamentotrattamento

►►calocalo didi HBV DNA a HBV DNA a valorivalori molto molto bassibassi o o indosabiliindosabili

►►normalizzazionenormalizzazione o o nettanetta diminuzionediminuzione deidei valorivalori delledelle
ALT  ALT  

►►scomparsascomparsa didi HBeAgHBeAg o o sieroconversionesieroconversione a a HBeAbHBeAb

►►scomparsascomparsa didi HBsAgHBsAg o o sieroconversionesieroconversione a a HBsAbHBsAb

►►miglioramentomiglioramento delldell’’istologiaistologia
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ENDPOINT TERAPEUTICIENDPOINT TERAPEUTICI

TEMPO

Perdita di
HBeAg

Soppressione di
HBV DNA

Anti-HBe+

Perdita di
HBsAg

Anti-HBs+ Aumento
sopravvivenza

Miglioramento
istologico

Gli endpoints differiscono in base alla terapia antivirale o interferonica

Aumento

sopravvivenza

OpzioniOpzioni terapeuticheterapeutiche
per per epatiteepatite B B cronicacronica

ApprovatiApprovati OpzionaliOpzionali SperimentaliSperimentali

►►LamivudinaLamivudina
►►AdefovirAdefovir
►►EntecavirEntecavir
►►PeginterferonePeginterferone alfaalfa--2a2a

►►TelbivudinaTelbivudina
►►InterferoneInterferone alfaalfa--2b2b

FaseFase IIIIII
►►EmtricitabinaEmtricitabina**
►►Tenofovir DF*Tenofovir DF*

FaseFase IIIIII
►►ClevudinaClevudina
FaseFase IIII
►►PradefovirPradefovir
►►ValtorcitabinaValtorcitabina
►►AmdoxovirAmdoxovir
►►ANA 380ANA 380
►►RacivirRacivir

*Approvati per trattamento infezione da HIV 
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IndicazioniIndicazioni terapeuticheterapeutiche per per 
pazientipazienti HBeAgHBeAg ++

Chi Chi trattaretrattare?? 2007 2007 lineelinee --guidaguida AASLD AASLD 
�� HBV DNA > 20,000 IU/mL e ALT > 2 x ULNHBV DNA > 20,000 IU/mL e ALT > 2 x ULN

►►dopodopo 33--6 6 mesimesi didi osservazioneosservazione se non se non avvieneavviene
sieroconversionesieroconversione didi HBeAgHBeAg

�� biopsiabiopsia se se etetàà > 40 > 40 aaaa, ALT 1, ALT 1--2 x ULN o 2 x ULN o familiaritfamiliaritàà per per 
HCCHCC
►►trattaretrattare se se infiammazioneinfiammazione moderatamoderata o o severasevera e e 

fibrosifibrosi importanteimportante
►► FarmaciFarmaci didi sceltascelta

�� adefovir, entecavir o peginterferone alfaadefovir, entecavir o peginterferone alfa--2a2a

Lok AS, et al. Hepatology. 2007;45:507-539. 

IndicazioniIndicazioni terapeuticheterapeutiche per per 
pazientipazienti HBeAgHBeAg --

►► Chi Chi trattaretrattare?  ?  2007 2007 lineelinee --guidaguida AASLDAASLD
�� HBV DNA > 20,000 IU/mL e ALT > 2 x ULNHBV DNA > 20,000 IU/mL e ALT > 2 x ULN
�� HBV DNA HBV DNA ≥≥ 2000 IU/mL e ALT 12000 IU/mL e ALT 1--2 x ULN: 2 x ULN: considerareconsiderare

biopsiabiopsia eded eventualeeventuale trattamentotrattamento
►► FarmaciFarmaci didi sceltascelta

�� adefovir, entecavir o peginterferone alfaadefovir, entecavir o peginterferone alfa--2a2a
►► DurataDurata delladella terapiaterapia

�� peginterferonepeginterferone x 1 annox 1 anno
�� antiviraliantivirali oraliorali a a lungolungo terminetermine

Lok AS, et al. Hepatology. 2007;45:507-539. 
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IndicazioniIndicazioni terapeuticheterapeutiche
CirrosiCirrosi

CompensataCompensata
Chi Chi trattaretrattare? ? 

�� HBeAg pos o HBeAg pos o negneg

�� HBV DNA > 2000 IU/mL; HBV DNA > 2000 IU/mL; 
valorevalore ALT ALT ininfluenteininfluente

�� HBV DNA < 2000 IU/mL; HBV DNA < 2000 IU/mL; 
ALT elevateALT elevate

�� HBV DNA HBV DNA negneg; ; osservazioneosservazione

►► FarmaciFarmaci didi sceltascelta
�� adefovir o entecaviradefovir o entecavir

Lok AS, et al. Hepatology. 2007;45:507-539. 

Non Non compensatacompensata
� Chi trattare?

– HBeAg pos o neg

– qualsiasi livello di HBV DNA

� Farmaci di scelta
– lamivudina o telbivudina + adefovir, 

o entecavir monoterapia

� Durata della terapia
– a lungo termine

� Altre indicazioni

– considerare trapianto

DurataDurata del del trattamentotrattamento

►►HBeAg posHBeAg pos
�� 66--12 12 mesimesi dopodopo la la sieroconversionesieroconversione didi HBeAgHBeAg

per per minimizzareminimizzare i i relapserelapse

►►HBeAg HBeAg negneg
�� relapserelapse frequentifrequenti dopodopo interruzioneinterruzione delladella terapiaterapia

�� attualmenteattualmente consigliataconsigliata terapiaterapia longlong--termterm

►►CirrosiCirrosi
�� utile utile terapiaterapia longlong--termterm

�� terapiaterapia didi associazioneassociazione pipiùù efficaceefficace
Keeffe EB, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2006;4:936-962.
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PazientiPazienti HBeAgHBeAg pos: pos: 
rispostarisposta terapeuticaterapeutica

PazientiPazienti HBeAgHBeAg ++

TerapiaTerapia DurataDurata Sieroconv.HBeAgSieroconv.HBeAg
a 1 anno in %a 1 anno in %

HBV DNAHBV DNA--
a 1 anno * a 1 anno * 

in % in % 

PersistenzaPersistenza
sieroconvsieroconv . . dopodopo

terapiaterapia †† in %in %

PerditaPerdita
didi

HBsAgHBsAg

LAM LAM ≥≥ 1 yr1 yr 1717 4040--4444 5050--8080 < 1< 1

ADV ADV ≥≥ 1 yr1 yr 1212 2121 9191 00

ETV ETV ≥≥ 1 yr1 yr 2121 6767 7676 22

PegIFNPegIFN 1 yr1 yr 2727 2525 ~ 90~ 90 33

TBV TBV ≥≥ 1 yr1 yr 2323 6060 ∼∼ 8080 00

*Lamivudine: hybridization assay; adefovir, entecavir, and peginterferon: PCR assay.
†24 weeks posttreatment.

Dienstag JL, et al. N Engl J Med. 1999;341:1256-1263. Marcellin P, et al. N Engl J Med. 2004;351:1206-1217. 
Lau GK, et al. N Engl J Med. 2005;352:2682-2695. Baraclude [package insert]. Tyzeka [package insert]. Lai 
CL, et al. AASLD 2006. Abstract 91. Lau GK, et al. EASL 2006. Abstract 50.

PazientiPazienti HBeAgHBeAg negneg : : 
rispostarisposta terapeuticaterapeutica

PazientiPazienti HBeAgHBeAg --

TerapiaTerapia DurataDurata HBV DNA HBV DNA --
a 1 anno * in %a 1 anno * in %

PersistenzaPersistenza HBV DNA HBV DNA ––
dopodopo terapiaterapia †† inin %%

LAMLAM IndefinitaIndefinita 6060--7070 < 10< 10

ADVADV IndefinitaIndefinita 5151 ∼∼ 55

ETVETV IndefinitaIndefinita 9090 NANA

PegIFNPegIFN 1 anno1 anno 6363 1919

TBVTBV IndefinitaIndefinita 8888 NANA

*Lamivudine: hybridization assay; adefovir, entecavir, and peginterferon: PCR assay.
†24 weeks posttreatment.

Hadziyannis SJ, et al. N Engl J Med. 2003;348:800-807. Marcellin P, et al. N Engl J Med. 2004;351:1206-
1217. Baraclude [package insert]. Tyzeka [package insert]. Lok AS, et al. Hepatology. 2000;32:1145-1153. 
Hadziyannis SJ, et al. Hepatology. 2000;32:847-851.
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?

La La resistenzaresistenza a a lamivudinalamivudina èè
maggioremaggiore cheche per per gligli altrialtri farmacifarmaci

Cumulative Incidence of Resistance in Nucleos(t)ide -Naive Patients

Lai CL, et al. Clin Infect Dis. 2003;36:687-696. Lok AS, et al. Gastroenterology. 2003;125:1714-1722. Hepsera
[package insert]. Colonno R, et al. EASL 2007. Abstract 781. Lai CL, et al. Gastroenterology. 2005;129:528-536. 
Zeuzem S, et al. AASLD 2007. Abstract 994. Marcellin P, et al. AASLD 2007. Abstract LB2. Heathcote EJ, et al. 
AASLD 2007. Abstract LB6. Tenney DJ, et al. APASL 2008. Abstract PL02.
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Tenofovir*

? ? ?0

*Unlabelled use.

25

11

AntiviraliAntivirali per HBV in per HBV in fasefase IIIIII

►►Tenofovir DF*Tenofovir DF*

►►EmtricitabinaEmtricitabina**

►►ClevudinaClevudina

* Approvati dall’FDA per il trattamento di HIV
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TenofovirTenofovir

►► approvatoapprovato per per ll’’infezioneinfezione dada HIV HIV 

►► analogoanalogo nucleotidiconucleotidico cheche inibisceinibisce la la transcrittasitranscrittasi inversainversa didi
HIV e la HIV e la polimerasipolimerasi didi HBV DNA HBV DNA 

►► attivitattivitàà antianti--HBV HBV neinei monoinfettimonoinfetti e e neinei coinfetticoinfetti HBVHBV--HIVHIV

�� attivoattivo in in casocaso didi mutazionimutazioni LAMLAM--RR

�� ridottaridotta attivitattivitàà in in casocaso didi mutazionimutazioni ADVADV--RR

►► nelnel trattamentotrattamento didi HIVHIV

�� 1.3 1.3 milionimilioni didi pazientipazienti/anno /anno trattatitrattati con con tenofovirtenofovir

�� 6 6 annianni didi datidati cliniciclinici sullasulla sicurezzasicurezza

►► 22 trialstrials susu HBV in HBV in corsocorso

EfficaciaEfficacia didi adefoviradefovir vs vs tenofovirtenofovir
in in pazientipazienti con LAMcon LAM --RR

Adefovir (n = 18)
Tenofovir (n = 35)

HBV DNA < 400 copies/mL

van Bömmel F, et al. Hepatology. 2004;40:1421-1425.
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EmtricitabinaEmtricitabina

►► approvataapprovata nelnel trattamentotrattamento didi HIVHIV

�� disponibiledisponibile in in formulazioneformulazione fissafissa con con tenofovirtenofovir

►► in in fasefase III III didi sperimentazionesperimentazione per HBV per HBV 

�� R R crociatacrociata con con lamivudinalamivudina

�� rispostarisposta dosedose--dipendentedipendente per HBV (25per HBV (25--300 mg/day)300 mg/day)

►►calocalo didi HBV DNA HBV DNA variavaria dada 1.71.7--3.3 log3.3 log1010 copie/mLcopie/mL

►► neinei primiprimi trialstrials ilil 23% 23% deidei pazientipazienti riportòriportò esacerbazioneesacerbazione
delladella malattiamalattia epaticaepatica allaalla sospensionesospensione del del farmacofarmaco

�� necessitnecessitàà didi trapiantotrapianto epaticoepatico in 1 in 1 pazientepaziente

Gish RG, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2002;46:1734-1740. 
Mondou E, et al. Clin Infect Dis. 2005;41:e45-e47.

HBeAg Negative
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65

Lim SG, et al. Arch Intern Med. 2006;166:49-56.

Emtricitabine (n = 63)

20

YMDD mutations identified in 13% of emtricitabine recipients on treatment.

All Patients

Histologic
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Placebo (n = 30)Placebo (n = 81)

3

EmtricitabineEmtricitabine ::
risultatirisultati a 48 a 48 settimanesettimane (ITT)(ITT)

Histologic
Improvement

HBV DNA
< 400 c/mL

Normal
ALT



9

ClevudinaClevudina

►► analogoanalogo nucleosidiconucleosidico pirimidinicopirimidinico inibitoreinibitore delladella
transcrittasitranscrittasi inversainversa

►► sperimentazionesperimentazione in in fasefase III III 

�� MeccanismoMeccanismo teoricamenteteoricamente complementarecomplementare con con 
gligli altrialtri analoghianaloghi nucleosidicinucleosidici

�� RiportataRiportata prolungataprolungata soppressionesoppressione viralevirale dopodopo
interruzioneinterruzione delladella terapiaterapia

►► neinei primiprimi test test cliniciclinici la la soppressionesoppressione viralevirale era era 
associataassociata con con transitoriotransitorio incrementoincremento delledelle ALT ALT finofino
a 7.8 x ULNa 7.8 x ULN

Keeffe EB, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2007;5:285-294.

TerapiaTerapia delldell ’’epatiteepatite B B cronicacronica ::
in sintesiin sintesi --11

►► La La terapiaterapia èè consigliataconsigliata perper

�� HBeAgHBeAg pos con HBV DNA > 20,000 IU/mL e ALT > 2 x ULN pos con HBV DNA > 20,000 IU/mL e ALT > 2 x ULN 

�� HBeAg HBeAg negneg con HBV DNA > 20,000 IU/mL econ HBV DNA > 20,000 IU/mL e
ALT > 2 x ULNALT > 2 x ULN

►►se HBV DNA > 2000 IU/mL e ALT 1se HBV DNA > 2000 IU/mL e ALT 1--2 x ULN, 2 x ULN, considerareconsiderare
biopsiabiopsia e e trattaretrattare se se necessarionecessario

�� cirrosicirrosi con HBV DNA > 2000 IU/mL con HBV DNA > 2000 IU/mL dovrebbedovrebbe essereessere trattatatrattata

►► FarmaciFarmaci attualmenteattualmente didi prima prima sceltascelta sonosono adefoviradefovir, , entecavirentecavir o o 
peginterferonepeginterferone alfaalfa--2a2a



10

TerapiaTerapia delldell ’’epatiteepatite B B cronicacronica ::
in sintesiin sintesi --22

►► ResistenzaResistenza genotipicagenotipica a a lungolungo--terminetermine

�� altaalta: : lamivudinalamivudina, , telbivudinatelbivudina, entecavir (in , entecavir (in pazientipazienti
LAMLAM--R)R)

�� intermediaintermedia: adefovir: adefovir

�� bassabassa: entecavir (: entecavir (neinei naivenaive))

�� vannovanno preferitipreferiti i i farmacifarmaci ad ad altaalta barrierabarriera geneticagenetica e/oe/o
altaalta potenzapotenza intrinsecaintrinseca

►► alcunealcune future future terapieterapie promettonopromettono altaalta potenzapotenza e e bassabassa
resistenzaresistenza

Studio REVEAL: Studio REVEAL: 
associazioneassociazione tratra altialti livellilivelli didi
HBV DNA e HBV DNA e incidenzaincidenza didi HCCHCC

Relationship Between Baseline HBV DNA and HCC Incide nce:
All Participants (N = 3653)

Chen CJ, et al. JAMA. 2006;295:65-73. 
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Il problema della resistenzaIl problema della resistenza

ConseguenzeConseguenze clinichecliniche delladella
resistenzaresistenza

►► PerditaPerdita deidei beneficibenefici cliniciclinici

�� calocalo delledelle sieroconversionisieroconversioni dada HBeAgHBeAg [1][1]

�� azzeramentoazzeramento deidei miglioramentimiglioramenti istologiciistologici e e virologicivirologici [2][2]

�� ripresaripresa delladella progressioneprogressione delladella malattiamalattia epaticaepatica [3][3]

�� esacerbazioneesacerbazione clinicaclinica neinei pazientipazienti cirroticicirrotici [4,5][4,5]

�� rischiorischio didi rigettorigetto e e mortemorte neinei trapiantatitrapiantati [6][6]

►► ImpattoImpatto potenzialepotenziale sullasulla sanitsanitàà pubblicapubblica

�� trasmissionetrasmissione didi ceppiceppi viralivirali resistentiresistenti aiai farmacifarmaci [7][7]

�� mutazionimutazioni didi HBsAgHBsAg cheche possonopossono potenzialmentepotenzialmente condurrecondurre a a 
fallimentofallimento del del vaccinovaccino [8][8]

1. Leung NW, et al. Hepatology. 2001;33:1527-1532. 2. Dienstag JL, et al. Gastroenterology. 2003;124:105-
117. 3. Liaw YF, et al. N Engl J Med. 2004;351:
1521-1531. 4. Yuen MF, et al. J Hepatol. 2003;39:850-855. 5. Nafa S, et al. Hepatology. 2000;32:1078-1088. 
6. Mutimer D, et al. Gut. 2000;46:107-113. 7. Thibault V, et al. 
AIDS. 2002;16:131-133. 8. Torresi J, et al. Virology. 2002;293:305-313.
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PressionePressione selettivaselettiva suglisugli antiviraliantivirali

Locarnini S, et al. Antiviral Therapy. 2004;9:679-693. 
Richman D, et al. Antiviral Research. 1996;29:31-33. 

►► EsisteEsiste unauna relazionerelazione tratra i i livellilivelli didi soppressionesoppressione viralevirale e e 
probabilitprobabilitàà didi svilupposviluppo didi resistenzaresistenza aiai farmacifarmaci

�� altaalta soppressionesoppressione →→ bassabassa probabilitprobabilitàà didi svilupposviluppo didi
resistenzeresistenze

�� completacompleta soppressionesoppressione →→ bassabassa probabilitprobabilitàà didi svilupposviluppo
didi resistenzeresistenze

►►idealmenteidealmente con con targetstargets multiplimultipli

�� soppressionesoppressione intermediaintermedia susu un target un target singolosingolo →→ altaalta
probabilitprobabilitàà didi svilupposviluppo didi resistenzeresistenze

ResistenzaResistenza : : definizionidefinizioni

FallimentoFallimento primarioprimario
(non (non rispostarisposta ))

assenzaassenza didi ≥≥ 1 log1 log1010 calocalo didi HBV HBV 
DNA a 6 DNA a 6 mesimesi

FallimentoFallimento secondariosecondario
((virologicvirologic breakthroughbreakthrough))

aumentoaumento ≥≥ 1 log1 log1010 didi HBV DNA HBV DNA 
soprasopra ilil nadir in nadir in ≥≥ 2 occasions in 2 occasions in 
pazientipazienti aderentiaderenti

ResistenzaResistenza genotipicagenotipica riscontroriscontro didi mutazionimutazioni didi HBV HBV 
polimerasipolimerasi associate associate allaalla RR

ResistenzaResistenza fenotipicafenotipica diminuzionediminuzione delladella sensibilitsensibilitàà in vitroin vitro
a un a un farmacofarmaco in in pazientipazienti aderentiaderenti

Breakthrough Breakthrough 
biochimicobiochimico

aumentoaumento delledelle ALT ALT durantedurante ilil
trattamentotrattamento

Lok AS, et al. Hepatology. 2007;46:254-265.
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ResistenzaResistenza : : èè pipi ùù importanteimportante la la 
potenzapotenza o la o la barrierabarriera geneticagenetica ??

►► la la potenzapotenza èè solo un solo un fattorefattore delldell’’equazioneequazione

►► lamivudinalamivudina e e telbivudinatelbivudina sonosono potentipotenti ma con ma con 
bassabassa barrierabarriera geneticagenetica e alto e alto tassotasso didi RR

►► entecavirentecavir e e tenofovirtenofovir sonosono potentipotenti e con e con altaalta
barrierabarriera geneticagenetica e basso e basso tassotasso didi RR

►► adefoviradefovir èè menomeno potentepotente ma con ma con altaalta barrierabarriera
geneticagenetica e e bassibassi tassitassi didi RR

►► in in conclusioneconclusione la la barrierabarriera geneticagenetica èè almenoalmeno
importanteimportante tantotanto quantoquanto la la potenzapotenza

MonitoraggioMonitoraggio delladella resistenzaresistenza

Locarnini S, et al. Antivir Ther. 2004;9:679-93. 
Keeffe E, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2006;2:87-106.

►► La La misurazionemisurazione pipiùù precisaprecisa èè data data dada HBV DNA HBV DNA 
–– vava usatousato un test PCRun test PCR

–– usareusare lo lo stessostesso test test neinei controllicontrolli successivisuccessivi

–– valutarevalutare contemporaneamentecontemporaneamente ilil valorevalore delledelle ALT ALT 

►► DecidereDecidere la la frequenzafrequenza delledelle determinazionideterminazioni in in accordoaccordo concon

–– la la gravitgravitàà delladella malattiamalattia

–– se se lievelieve: : almenoalmeno ogniogni 6 6 mesimesi

–– se se avanzataavanzata e/oe/o cirrosicirrosi: : ogniogni 3 3 mesimesi

–– ilil profiloprofilo didi resistenzaresistenza

–– terapieterapie con con adefoviradefovir o o entecavirentecavir richiedonorichiedono
monitoraggimonitoraggi delladella R R menomeno frequentifrequenti, , almenoalmeno nelnel
periodoperiodo inizialeiniziale
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DiagnosiDiagnosi didi resistenzaresistenza agliagli antiviraliantivirali

►► RisalitaRisalita delladella caricacarica viralevirale didi almenoalmeno ≥≥ 1.0 log1.0 log1010 rispettorispetto al  al  
nadirnadir

►► EsclusioneEsclusione didi altrealtre cause cause didi fallimentofallimento

�� per per esempioesempio cattivacattiva aderenzaaderenza

►► ConfermaConferma didi resistenzaresistenza genotipicagenotipica con con isolamentoisolamento didi
mutantemutante HBV HBV 

�� disponibilitdisponibilitàà deidei test test diagnosticidiagnostici standard standard 

�� identificazioneidentificazione delledelle mutazionimutazioni cheche orienterannoorienteranno la la 
terapiaterapia futurafutura (per (per esempioesempio per per evitareevitare la la resistenzaresistenza
crociatacrociata))

Locarnini S, et al. Antivir Ther. 2004;9:679-693. 
Brunelle M, et al. Hepatology. 2005.;41:1391-1398.

GestioneGestione delladella resistenzaresistenza (AASLD)(AASLD)

ResistenzaResistenza TerapiaTerapia didi salvataggiosalvataggio

LamivudinaLamivudina
►► aggiungereaggiungere adefoviradefovir
►► passarepassare a a entecavirentecavir ((rischiorischio didi entecavirentecavir--R)R)
►► aggiungereaggiungere tenofovirtenofovir* o * o passarepassare a a emtricitabine/tenofoviremtricitabine/tenofovir**

AdefovirAdefovir
►► aggiungereaggiungere lamivudinalamivudina
►► passarepassare a o a o aggiungereaggiungere entecavirentecavir
►► passarepassare a a emtricitabina/tenofoviremtricitabina/tenofovir**

EntecavirEntecavir ►► aggiungereaggiungere o o passarepassare a a adefoviradefovir o tenofovir*o tenofovir*

TelbivudinaTelbivudina
►► aggiungereaggiungere adefoviradefovir
►► passarepassare a a entecavirentecavir ((rischiorischio didi entecavirentecavir--R) R) 
►► aggiungereaggiungere tenofovirtenofovir* o * o passarepassare a emtricitabine/tenofovir*a emtricitabine/tenofovir*

Lok A, et al. Hepatology. 2007;45:507-539.

*Unlabelled.
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Strategies to Limit ResistanceStrategies to Limit Resistance
►► Use antiviral treatment only as neededUse antiviral treatment only as needed

►► Use drugs with optimal antiviral potency Use drugs with optimal antiviral potency 

►► Use tolerable and convenient regimens to support Use tolerable and convenient regimens to support 
adherenceadherence

►► Lamivudine/telbivudine monotherapy not advisable Lamivudine/telbivudine monotherapy not advisable 
first line because of high incidence of resistancefirst line because of high incidence of resistance

►► Add additional antiviral agent if HBV DNA Add additional antiviral agent if HBV DNA 
detectable detectable 
(> 3 logs) after initial 12 months of monotherapy (> 3 logs) after initial 12 months of monotherapy 
with ADV or ETV, or after 6 months with LAM or with ADV or ETV, or after 6 months with LAM or 
TBVTBV

Keeffe EB, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2007;5:890-897. 

Strategies to Limit ResistanceStrategies to Limit Resistance

►►Maximize genetic barriers to resistanceMaximize genetic barriers to resistance
�� Choose drugs with a low incidence of resistance Choose drugs with a low incidence of resistance 

over timeover time

�� Avoid sequential monotherapy and treatment Avoid sequential monotherapy and treatment 
interruptionsinterruptions

�� Consider firstConsider first--line combination therapyline combination therapy

►►Anticipate the implications of resistance on Anticipate the implications of resistance on 
the availability of future effective optionsthe availability of future effective options
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AdefovirAdefovir --R in R in pazientipazienti in in terapiaterapia
con con adefoviradefovir + + lamivudinalamivudina **

Hadziyannis S, et al. Hepatology. 2005;42(suppl 1):754A.
Lampertico P. EASL 2006. Abstract 499.
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*Based on experience in controlled clinical trials.
†2 patients enrolled in Study 435, initially on combination therapy with ADV + LAM, and subsequently 
selected ADV-resistant mutation N236T. However, they were on ADV monotherapy when ADV 
resistance mutation was detected.
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ADV monotherapy (Study 438)

ADV + LAM study 435: pre and post OLT (LAM-r)†

ADV + LAM study 460i: HIV/HBV (LAM-r)

Summary of the IssuesSummary of the Issues

►► Emergence of resistance limits effectiveness of antiviral Emergence of resistance limits effectiveness of antiviral 
therapy and potentially worsens liver diseasetherapy and potentially worsens liver disease

►► Knowledge of resistance patterns key in planning effective Knowledge of resistance patterns key in planning effective 
antiviral therapyantiviral therapy

►► Selection of treatment key to preventing resistanceSelection of treatment key to preventing resistance

►► Monitoring for drug resistance crucial in managing Monitoring for drug resistance crucial in managing 
antiviralsantivirals for HBV patients during therapyfor HBV patients during therapy

►► Primary treatment failure is different from resistance but Primary treatment failure is different from resistance but 
treated the sametreated the same

►► All treatment failures should likely be treated with All treatment failures should likely be treated with 
combination of a nucleoside and nucleotidecombination of a nucleoside and nucleotide
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Epatite cronica CEpatite cronica C

I farmaci disponibiliI farmaci disponibili ::

Interferone alfa 2a e alfa 2bInterferone alfa 2a e alfa 2b

PeginterferonePeginterferone alfa 2b e alfa 2balfa 2b e alfa 2b

RibavirinaRibavirina

Epatite cronica CEpatite cronica C

CHI TRATTARE?CHI TRATTARE?

►► In base alla gravitIn base alla gravitàà::
�� Fibrosi Fibrosi >> F2                cirrosi F2                cirrosi ChildChild AA

�� EpatopatiaEpatopatia compensata ma complicata da:compensata ma complicata da:
►►CrioglobulinemiaCrioglobulinemia sintomaticasintomatica

►►Iniziale scompenso renaleIniziale scompenso renale

►►Linfoma NLinfoma N--H a cellule BH a cellule B

►►CoinfezioneCoinfezione HIVHIV

►►Presenza di Presenza di insulinoinsulino--resistenzaresistenza
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Epatite cronica CEpatite cronica C

CHI TRATTARE?CHI TRATTARE?

►► In base alla richiesta del paziente:In base alla richiesta del paziente:

�� qualsiasi paziente indipendentemente da:qualsiasi paziente indipendentemente da:

►►valore delle ALTvalore delle ALT

►►biopsia epatica (?)biopsia epatica (?)

►►PURCHEPURCHE’’ IN ASSENZA DI CONTROINDICAZIONIIN ASSENZA DI CONTROINDICAZIONI

Epatite cronica CEpatite cronica C

CHI TRATTARE?CHI TRATTARE?

Casi limite:Casi limite:

►►Depressione in compenso Depressione in compenso farmacologicofarmacologico

►►Schizofrenia in compenso e supervisioneSchizofrenia in compenso e supervisione

►►Cirrosi Cirrosi ChildChild B (?)B (?)

►►TalassemiaTalassemia

►► Insufficienza renaleInsufficienza renale

►►TD (DOT)TD (DOT)
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Epatite cronica CEpatite cronica C

CHI TRATTARE?CHI TRATTARE?

Cirrosi, perchCirrosi, perchéé::

►►riduce il rischio di scompenso epaticoriduce il rischio di scompenso epatico

►►provoca regressione della fibrosiprovoca regressione della fibrosi

►►riduce il rischio di HCC (?)riduce il rischio di HCC (?)

►►riduce la recidiva postriduce la recidiva post--trapiantotrapianto

Epatite cronica CEpatite cronica C

CONTROINDICAZIONI ALLA TERAPIACONTROINDICAZIONI ALLA TERAPIA

►► IschemiaIschemia cardiaca, miopatie, aritmiecardiaca, miopatie, aritmie
►► Depressione non controllata, psicosi, convulsioniDepressione non controllata, psicosi, convulsioni
►► Diabete scompensatoDiabete scompensato
►► RetinopatiaRetinopatia
►► Terapia Terapia immunosoppressivaimmunosoppressiva in attoin atto
►► Malattie Malattie autoimmuniautoimmuni gravigravi
►► Cirrosi scompensataCirrosi scompensata
►► TD non in programmi di recuperoTD non in programmi di recupero
►► CitopeniaCitopenia severasevera
►► Gravidanza (o rischio di)Gravidanza (o rischio di)
►► PzPz HIV+HIV+ in terapia con in terapia con ddCddC, , ddIddI (AZT, d4T)(AZT, d4T)
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Variabili associate alla risposta alla Variabili associate alla risposta alla 
terapia antiviraleterapia antivirale

►►GenotipoGenotipo

►►Razza Razza ((afroafro--americaniamericani vsvs caucasicicaucasici vsvs asiatici)asiatici)

►►Peso Peso (obesit(obesitàà,diabete/,diabete/insulinoinsulino--resistenzaresistenza, , steatosisteatosi))

►►CV CV prepre--trattamentotrattamento

►► ImmunitImmunitàà (trapiantati, HIV etc)(trapiantati, HIV etc)

►►Livello fibrosi (stadio 0Livello fibrosi (stadio 0--2 2 vsvs 33--4)4)

►►HOMAHOMA--IR ?IR ?

Il ruolo dei genotipiIl ruolo dei genotipi

• predittori indipendenti di risposta alla terapia

• alcune correlazioni ancora poco chiare con 
l’evoluzione clinica negli HIV-negativi:

G3         steatosi

G2         riacutizzazione
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RVR: risposta virale rapidaRVR: risposta virale rapida

►► Alla 4Alla 4a a settimana di terapiasettimana di terapia
►► Aiuta a identificare i Aiuta a identificare i pzpz particolarmente sensibili particolarmente sensibili 

alla terapia e nei quali la SVR saralla terapia e nei quali la SVR saràà verosimilmente verosimilmente 
raggiuntaraggiunta

►► Il PPV di RVR per SVR Il PPV di RVR per SVR èè pipiùù alto del PPV di EVR alto del PPV di EVR 
per SVRper SVR

►► La terapia potrebbe perciò essere La terapia potrebbe perciò essere ““accorciataaccorciata”” (16 (16 
settsett per per gengen 2/3, 24 2/3, 24 settsett per per gengen 1/4) nei 1/4) nei pzpz con con 
RVR, o RVR, o ““allungataallungata”” in quelli con parziale EVRin quelli con parziale EVR

Epatite cronica CEpatite cronica C

OTTIMIZZARE LA RISPOSTAOTTIMIZZARE LA RISPOSTA

1.1. Aumentare la durata della terapiaAumentare la durata della terapia

2.2. Aumentare il dosaggioAumentare il dosaggio

3.3. Ottenere aderenza completa alla terapiaOttenere aderenza completa alla terapia

4.4. RiRi--trattare i trattare i relapsersrelapsers e i e i nonnon--respondersresponders
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Epatite cronica CEpatite cronica C
Schemi terapeutici antiSchemi terapeutici anti --virali per epatite Cvirali per epatite C

SVRSVR

Durata Durata 
(mesi)(mesi)

RIBRIB

PEGPEG--
IFN alfaIFN alfa

35 35 --75 % (?)75 % (?)1111--40 %40 %7575--85 %85 %4040--50 %50 %

1212--181866--12121212--1818
12 se g3 e 12 se g3 e hRNAhRNA

6 6 
3 se RVR3 se RVR

1212

< 75 kg  1000 mg< 75 kg  1000 mg
> 75 kg 1200 mg> 75 kg 1200 mg

800 mg800 mg
oo

<75 kg  1000 mg<75 kg  1000 mg
> 75 kg 1200 mg> 75 kg 1200 mg

< 75 kg  1000 mg< 75 kg  1000 mg
> 75 kg 1200 mg> 75 kg 1200 mg

800 mg800 mg
oo

<75 kg  1000 mg<75 kg  1000 mg
> 75 kg 1200 mg> 75 kg 1200 mg

<65 kg   800 m<65 kg   800 m
<75 kg  1000 mg<75 kg  1000 mg
> 75 kg 1200 mg> 75 kg 1200 mg

2a  180 2a  180 mcgmcg
2b  1.02b  1.0--1.5 1.5 mcgmcg /kg/kg

2a  180 2a  180 mcgmcg
2b  1.02b  1.0--1.5 1.5 mcgmcg /kg/kg

2a  180 2a  180 mcgmcg
2b  1.02b  1.0--1.5 1.5 mcgmcg /kg/kg

2a  180 2a  180 mcgmcg
2b  1.02b  1.0--1.5 1.5 mcgmcg /kg/kg

2a  180 2a  180 mcgmcg
2b  1.02b  1.0--1.5 1.5 mcgmcg /kg/kg

HCV2HCV2--HIV HIV 
RNA> 800.000 URNA> 800.000 U

HCV2HCV2--HIV HIV 
RNA< 800.000 URNA< 800.000 U

HIVHIV--HCV 1HCV 1--33--44HCV 2HCV 2--33HCV 1HCV 1--44

HCV: nuove terapieHCV: nuove terapie

►► Nuovi interferoni:Nuovi interferoni:
�� IFN alfaIFN alfa--2b+albumina2b+albumina
�� IFN  IFN  genegene--shuffledshuffled

►► Induttori dellInduttori dell’’interferone:interferone:
�� IsatoribinaIsatoribina--TLR7TLR7
�� CpGCpG--TLR9 agonistiTLR9 agonisti

►► Derivati Derivati ribaviriniciribavirinici::
�� ViramidinaViramidina

►► Immunoterapie:Immunoterapie:
�� Vaccini terapeuticiVaccini terapeutici

�� Anticorpi neutralizzantiAnticorpi neutralizzanti

►► Inibitori viraliInibitori virali
�� della della proteasiproteasi ((telaprevirtelaprevir))

�� della della polimerasipolimerasi
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HCV: nuove terapieHCV: nuove terapie

►►Per ora Per ora nonnon cc’è’è alternativa a      alternativa a      

pegIFNpegIFN + RIB+ RIB

►► Si può solo ottimizzarne lSi può solo ottimizzarne l’’uso in base alle uso in base alle 
variabili note (genotipo, razza, BMI, CV, RVR variabili note (genotipo, razza, BMI, CV, RVR 
etc)etc)

►► Aumentare lAumentare l’’aderenzaaderenza

Terapia di sottopopolazioniTerapia di sottopopolazioni

►► transaminasi persistentemente normali
► cirrosi
► relapsers e non-responders
► epatite acuta
► TD o alcolisti
► pz ematologici
► bambini
► IRC
► manifestazioni extra-epatiche
► trapianto di fegato
► pz anziani (> 65 aa)
► pz diabetici
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RelapsersRelapsers //NonNon --respondersresponders

►► DefinizioniDefinizioni

►► RelapsersRelapsers : 40: 40--50% probabilit50% probabilitàà di SVR se nuova terapia di SVR se nuova terapia èè pipiùù
adeguataadeguata

►► Terapia diversa/piTerapia diversa/piùù potente/pipotente/piùù a lungoa lungo

►► Non Non respondersresponders : 10: 10--20% probabilit20% probabilitàà di SVR se nuova terapia di SVR se nuova terapia èè pipiùù
adeguataadeguata

►► Fattori prognostici negativi noti devono essere attentamente Fattori prognostici negativi noti devono essere attentamente 
considerati prima di sottoporre tali pazienti a un lungo trattamconsiderati prima di sottoporre tali pazienti a un lungo trattamento con ento con 
poche probabilitpoche probabilitàà di SVRdi SVR

►► Terapia di mantenimento a lungo termineTerapia di mantenimento a lungo termine

Studio REPEATStudio REPEAT
(AASLD 2007)(AASLD 2007)

PegasysPegasys + + ribavirinaribavirina 10001000--1200 mg in 1200 mg in nonnon--respondersresponders a a PegIntronPegIntron

►► A: A: PegasysPegasys 360 360 µµ x 12 x 12 settsett, poi 180 , poi 180 µµ x 60 x 60 settsett

►► B: B: PegasysPegasys 360 360 µµ x 12 x 12 settsett, poi 180 , poi 180 µµ x 36 x 36 settsett

►► C: C: PegasysPegasys 180 180 µµ x 72 x 72 settsett

►► D: D: PegasysPegasys 180 180 µµ x 48 x 48 settsett

NB: 91% genotipo 1 NB: 91% genotipo 1 
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Studio REPEATStudio REPEAT
(AASLD 2007)(AASLD 2007)

PegasysPegasys + + ribavirinaribavirina 10001000--1200 mg in 1200 mg in nonnon--respondersresponders a a PegIntronPegIntron

%%

6868646478785252RelapseRelapse

771313771212High RNAHigh RNA

15152020993636LowLow RNARNA

991414771616SVRSVR

DDCCBBAA

Studio REPEATStudio REPEAT
(AASLD 2007)(AASLD 2007)

PegasysPegasys + + ribavirinaribavirina 10001000--1200 mg in 1200 mg in nonnon--respondersresponders a a PegIntronPegIntron

CONCLUSIONICONCLUSIONI

Il trattamento dei Il trattamento dei non non respondersresponders per 72 settimane ha il per 72 settimane ha il 
maggior impatto sulla SVRmaggior impatto sulla SVR

LL’’ induzione con dosaggi maggiori di induzione con dosaggi maggiori di PegIFNPegIFN non non 
aggiunge benefici significativiaggiunge benefici significativi
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HCVHCV--DM2DM2--IR IR 
((insulinoinsulino --resistenzaresistenza ))

►► associazione tra HCV e diabete mellito 2associazione tra HCV e diabete mellito 2
►► forse il fegato malato produce alterazione del forse il fegato malato produce alterazione del 

metabolismo glucidicometabolismo glucidico
►► ma non cma non c’è’è relazione tra HBV e diabeterelazione tra HBV e diabete
►► ipotesi: HCV(gen3)ipotesi: HCV(gen3)--steatosisteatosi--IRIR

�� ll’’accumulo di TGL interferisce con la accumulo di TGL interferisce con la trasduzionetrasduzione del del 
segnale segnale insulinicoinsulinico

�� azione diretta del virus sulla azione diretta del virus sulla trasduzionetrasduzione

►► importanza dellimportanza dell’’HOMAHOMA--IRIR: : HOmeostasisHOmeostasis Model Model 
AssessmentAssessment of of InsulinInsulin ResistanceResistance

HOMAHOMA--IR IR =  =  insulinemia*insulinemia* x glicemia** / 22.5x glicemia** / 22.5

*   (*   (mUImUI/litro) /litro) 

** (** (mmolimmoli /litro)/litro)
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HCVHCV--DM2DM2--IR IR 
((insulinoinsulino --resistenzaresistenza ))

►► In recenti studi lIn recenti studi l’’HOMAHOMA--IR risultava basso in caso di SVR, IR risultava basso in caso di SVR, 
quindi, se alto, quindi, se alto, èè un fattore prognostico negativoun fattore prognostico negativo

►► TakeTake--homehome messagemessage : aggiungere l: aggiungere l’’HOMAHOMA--IR ai controlli IR ai controlli 
prepre--terapiaterapia

►► Se HOMASe HOMA--IR alto si dovranno mettere in atto tutte le IR alto si dovranno mettere in atto tutte le 
strategie possibili per aumentare lstrategie possibili per aumentare l’’aderenzaaderenza

►► LL’’HOMAHOMA--IR IR èè comunque un comunque un fattore modificabile fattore modificabile 
((esercizioesercizio, , calo ponderalecalo ponderale e e farmaci farmaci ipoglicemizzantiipoglicemizzanti)) a a 
differenza di genotipo, etnia, CV e fibrosidifferenza di genotipo, etnia, CV e fibrosi

►► LL’’IR favorisce la fibrosi o la fibrosi lIR favorisce la fibrosi o la fibrosi l’’IR? Quale la causa e IR? Quale la causa e 
quale lquale l’’effetto?effetto?

TOSSICODIPENDENZATOSSICODIPENDENZA

Alberti A., et al. J Hepatol 2005; 42: 615-624

Sulkowski MS., et al. J hepatol 2008; 48: 353-367



28

F0 F1 F2 F3 F4

10- 15 aa 10-15 aa 4- 6 aa4- 6 aa CD4>500

5  aa CD4 < 500 
BenhamouBenhamou HepatologyHepatology 20002000
PuotiPuoti J J InfInf DisDis 20002000
ThuralThural J Viral Hepatitis 2003J Viral Hepatitis 2003

CoinfezioniCoinfezioni

AccessoAccesso allealle terapieterapie

Solo una minoranza di pazienti HCV-HIV e HBV-HIV 
sono posti in terapia per epatite.

Dovrebbero essere messi in atto tutti gli interventi , 
anche attraverso tutte le infrastrutture socio-
sanitarie, per aumentare l’accesso a queste
terapie, soprattutto per i gruppi più vulnerabili
(immigrati, TD, detenuti, pazienti psichiatrici e 
alcolisti). 
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Nei soggetti HIV positiviNei soggetti HIV positivi

►► aumentati livelli di HCVaumentati livelli di HCV--RNA nel plasma e nel fegato (2RNA nel plasma e nel fegato (2--8 volte)8 volte)

►► ridotta frequenza di spontanea guarigione dopo epatite acuta conridotta frequenza di spontanea guarigione dopo epatite acuta con
aumentato rischio di cronicizzazione rispetto ai soggetti con soaumentato rischio di cronicizzazione rispetto ai soggetti con sola la 
infezione da HCV (85infezione da HCV (85--90% 90% vsvs 7070--80%)80%)

►► incrementato rischio di trasmissione maternoincrementato rischio di trasmissione materno--fetale (6% vs 20%) e fetale (6% vs 20%) e 
sessuale (0 sessuale (0 vsvs 3%) rispetto ai soggetti HCV 3%) rispetto ai soggetti HCV monoinfettimonoinfetti

►► pipiùù rapida evoluzione della malattia epatica ed aumentato rischio rapida evoluzione della malattia epatica ed aumentato rischio 
di cirrosi (2di cirrosi (2--5 volte)5 volte)

►► emergenza di HCC in soggetti piemergenza di HCC in soggetti piùù giovani, con ridotta durata di giovani, con ridotta durata di 
infezione da HCV; alla diagnosi, si presenta spesso in fase infezione da HCV; alla diagnosi, si presenta spesso in fase 
avanzata con ridotta sopravvivenzaavanzata con ridotta sopravvivenza

EvoluzioneEvoluzione delldell ’’epatopatiaepatopatia dada HCV in HCV in 
corsocorso didi infezioneinfezione dada HIVHIV

6,5%

25,0%

0%

10%

20%

30%

40%

HCV HIV/HCV

% TD che hanno sviluppato cirrosi in 15 anni di infezione da HCV
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• prima della terapia per HCV va iniziata l’HAART quando il n°
di CD4 è appena superiore alla soglia raccomandata.

• biopsia epatica: 

• utile per genotipo 1 se alto rischio di effetti collaterali

• su richiesta del pz

• meno utile per i pz “facili”

• utilità dei markers non invasivi (test sierologici di fibrosi,         
fibroscan), in attesa di essere più accuratamente validati

• scopo della terapia: SVR a 24 settimane dalla fine della terapia

• terapia soppressiva a lungo termine: non ancora ben definita

ProblemiProblemi apertiaperti

Chi Chi trattaretrattare

Epatite C acuta

• HCV-RNA ancora pos dopo 3 mesi

• offrire terapia (6 mesi di PEG-IFN ?)

Epatite C cronica

• terapia consigliata se CD4 >200

• con CD4 < 200 iniziare prima HAART

• se HCV-2/3 e HCV-1 LVR non necessaria biopsia

• se HCV-1 HVR o altre controindicazioni a terapia : uti le biopsia
(poi trattare se ≥ F2)

• ALT normali non sono un criterio di esclusione

• cirrosi compensata: trattare

• cirrosi scompensata: non trattare
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PredittoriPredittori didi rispostarisposta

� genotipo 2 e 3

� bassa carica virale (< 800,000 IU/ml)

� assenza di cirrosi

� età < 40 aa

� ALT elevate (> 3 x)

OpzioniOpzioni terapeuticheterapeutiche

PEG-IFN αααα2a (180 µµµµg/sett) o PEG-IFN αααα2b (1.5 µµµµg/Kg/sett) 

+ Ribavirina 800 mg HCV-2 e se lVL
1000-1200mg HCV-1 e HCV-3 hVL e lVL

per 48 sett
per 24 sett se gen 2-3 e RVR

per 60-72 sett se gen 1-4 e no RVR 

Valutazione della risposta e stopping rule come per i monoinfetti
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CheChe cosacosa usareusare per per gligli effettieffetti collateralicollaterali e per e per 
aumentareaumentare la compliancela compliance

� paracetamolo (associato a FANS se necessario)

� eritropoietina

� fattori di crescita per neutropenia

� SSRI (selective serotonin reuptake inhibitor) 

� ormoni tiroidei sostitutivi

� beta-bloccanti (per ipertiroidismo)

Biopsia epatica per escludere patologie concomitant iBiopsia epatica per escludere patologie concomitant i

Prevalenza di patologie concomitanti in pz HCV+
è del 2-8%

In HIV/HCV:

Tossicità dei farmaci
Infezioni multiple

Danno etilico

Altro 
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Biopsia epatica: sempre, talvolta, maiBiopsia epatica: sempre, talvolta, mai

A favoreA favore ::

• procedura rapida

• gold standard per stadiazione

• valuta danni imprevisti

• monitora andamento

ControContro ::

• morbidità associata

• inutile in HCV2-3 

• rari i danni imprevisti

• SVR correlata con 
miglioramento istologico

• esistono test non invasivi

AttualiAttuali metodimetodi didi valutazionevalutazione nonnon --invasiviinvasivi delladella fibrosifibrosi

0.88

0.95

0.95

MTV > 2 
MTV > 3 

MTV = 4

183FibroScan/

FibroTest

65%65%90%90%

97%97%

70%70%0.760.76IshakIshak 00-- 11

IshakIshak 2 2 --33

IshakIshak 4 4 --66

832832FIBFIB--4 HIV4 HIV

56%88%91%56%0.79MTV > 2327FibroScan

94%94%55%55%72%72%88%88%0.870.87IshakIshak > 3> 39595SHASTA HIVSHASTA HIV

76%76%74%74%73%73%77%77%0.830.83MTV > 2MTV > 2402402FibroSpectFibroSpect

85%85%63%63%59%59%87%87%0.870.87MTV > 2MTV > 2134134FibroTestFibroTest

96%96%40%40%51%51%94%94%0.860.86MTV > 2MTV > 2476476FornsForns

64%64%88%88%95%95%41%41%0.880.88IshakIshak >> 33192192APRIAPRI

92%92%99%99%41%41%90%90%0.800.80ScheurScheur>>33102102
11

ELFELF
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HCV e/o HIV e PATOLOGIA AUTOIMMUNE 

Shift Th2 in Th1 + stimolazione LB

HIV linfotropismo

HCV linfotropismo

proliferazione LB

autoAb e immunocomplessi

40-74% pts HCV Ab + 
sviluppa manifestazioni extraepatiche

Ab antitiroide in HCV 15,4%              in CO-I 30,6 %

Crioglobulinemia in HCV 50%           in CO-I 80%

Nocente R., et al Hepato-Gasstroenetrology 2003; 50: 1149-1154  Stoschus W RP., et al. Liver International 2005; 25: 1114-1121

PATOLOGIA AUTOIMMUNE

Nocente R., et al Hepato-Gasstroenetrology 2003; 50: 1149-1154
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PATOLOGIA TIROIDEA  e CO-I

•• Prevalenza:Prevalenza:

►► In corso di infezione da HCV  In corso di infezione da HCV  AbAb antitiroide 15,4%         antitiroide 15,4%         
in COin CO--I 30,6%I 30,6%

•• Gestione terapeutica:Gestione terapeutica:

-- Controindicazione assoluta: Controindicazione assoluta: tireopatiatireopatia non controllatanon controllata

-- NON rappresenta controindicazione: NON rappresenta controindicazione: tireopatiatireopatia in atto in atto 
controllatacontrollata

-- prepregressa gressa 
patopato neoplastica trattataneoplastica trattata

-- -- Controindicazione relativa: presenza di Controindicazione relativa: presenza di autoAbautoAb
tiroidei tiroidei 

Stoschus W RP., et al. Liver International 2005; 25: 1114-1121

PATOLOGIA TIROIDEA:
rischio al basale e in corso di terapia

• Presenza di AutoAb al baseline:
- RR 3.9
- Il 20-46,1% dei pazienti con positività anticorpale prima della terapia sviluppa 

disfunzione  tiroidea clinicamente rilevante in pazienti geneticamente predisposti1,2

versus 5,4% dei pazienti senza autoAb al basale

• IFN
- Il 15% pts sviluppa tireopatia2

- La dose terapeutica utilizzata non sembra avere alcuna correlazione con l’incidenza 
del danno 

- La durata della terapia è risultato un fattore strettamente legato sia alla severità che
alla evoluzione del danno tiroideo (IIT si sviluppa tra 6 e 12 mesi dopo l’inizio
dell’IFN).

1. Murakami, J Gastroenterol Hepatol 1995               2. Mandac J.C. et al. Hepatology 2006; 43:661-672 
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HCV e AUTOIMMUNITA’ NON-
ORGANO SPECIFICA

•• 2525--30% dei pazienti affetti da epatite cronica HCV correlata 30% dei pazienti affetti da epatite cronica HCV correlata 

presenta     anticorpi non organi specifici (ANA, LKM, ASMA) a presenta     anticorpi non organi specifici (ANA, LKM, ASMA) a 

differenza di quanto accade per ldifferenza di quanto accade per l’’HBV:HBV:

-- ANA: popolazione generale 3ANA: popolazione generale 3--7%, soggetti HCV 7%, soggetti HCV AbAb + 8+ 8--10%10%

-- ASMA: popolazione generale 3ASMA: popolazione generale 3--4%, soggetti HCV 4%, soggetti HCV AbAb positivi 20positivi 20--

60%60%

-- AbAb antianti LKM: popolazione generale 1LKM: popolazione generale 1--5% MA ALTA SPECIFICITA5% MA ALTA SPECIFICITA’’

per EAIper EAI

•• Gli anticorpi riscontrabili in corso di epatite cronica HCV sonoGli anticorpi riscontrabili in corso di epatite cronica HCV sono uguali uguali 

a quelli che caratterizzano i diversi tipi di epatite a quelli che caratterizzano i diversi tipi di epatite autoimmuneautoimmune (EAI):(EAI):

-- ANA/ ASMA ANA/ ASMA �� EAI di tipo 1EAI di tipo 1

-- LKM1 LKM1 �� EAI di tipo 2EAI di tipo 2

HCV e AUTOIMMUNITA’ NON-
ORGANO SPECIFICA

•• In presenza di In presenza di AutoAbAutoAb e infezione da HCV PRIMA di e infezione da HCV PRIMA di 

iniziare terapia IFN   bisogna ESCLUDERE la diagnosi di iniziare terapia IFN   bisogna ESCLUDERE la diagnosi di 

EPATITE AUTOIMMUNE:EPATITE AUTOIMMUNE:

-- positivitpositivitàà AbAb antiLKMantiLKM

-- titoli significativi di ANA e ASMA (>1:80) titoli significativi di ANA e ASMA (>1:80) 

-- sesso femminile sesso femminile 

-- artrite, anemia emoliticaartrite, anemia emolitica

-- IgGIgG elevate (in caso di elevate (in caso di epatopatiaepatopatia HCV correlata solo in HCV correlata solo in 

caso di cirrosi)caso di cirrosi)

-- istologia caratteristica (interfaccia con numerose istologia caratteristica (interfaccia con numerose 

plasmacellule).plasmacellule).
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Ricordare che…

•• FARMACOCINETICAFARMACOCINETICA::
•• -- PegPeg--interferoneinterferone NON altera la NON altera la farmacocineticafarmacocinetica del metadone:del metadone:

-- -- La richiesta che si osserva in La richiesta che si osserva in caca il 30% dei casi di incremento il 30% dei casi di incremento 
delle dosi di    metadone delle dosi di    metadone ((SylvestreSylvestre. . DrugDrug AlcoholAlcohol DependDepend 2002)2002) èè
adducibile a esigenza psicologica piuttosto che a interferenza cadducibile a esigenza psicologica piuttosto che a interferenza con il on il 
metadone.metadone.

•• ADERENZAADERENZA::
•• -- variabilitvariabilitàà di di compliancecompliance dei TD variabile tra il 30 e il 100%dei TD variabile tra il 30 e il 100%

-- -- raggiunge e supera lraggiunge e supera l’’80% se i programmi terapeutici sono 80% se i programmi terapeutici sono 
disegnati ad hoc (disegnati ad hoc (eses: DOT al SERT con metadone): DOT al SERT con metadone)

•• EFFICACIAEFFICACIA::
•• Studi non mostrano una differenza significativa di risposta Studi non mostrano una differenza significativa di risposta in in 
pazienti in terapia sostitutiva con metadone cloridrato o TD attpazienti in terapia sostitutiva con metadone cloridrato o TD attiva.iva.


