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LE EPATITI VIRALI

" | virus epatitici :
- Virus A
- Virus B
- Virus C
- Virus Delta
- Virus E
- Virus G




\Virus causa dir epatiti' creniche

e 10 cause prncipalls dif merie: per
malattie: infettive nell mondo

Malattia Morti per anno
Infezioni delle basse vie respiratorie ~ 3.5 million

HIV/AIDS ~ 3.0 million

Diarree ~ 2.2 million

Tuberculosi ~ 2.0 million

Malaria ~ 1-3 million

Morbillo ~ 888,000

Pertosse ~ 355,000

Tetano neonatale ~ 300,000

Epatite C ~ 250,000

WHO. Hepatitis B. 2002. Maynard JE, et al. In: Viral Hepatitis and Liver Disease.
New York: Alan R. Liss, Inc. 1988. CDC. Epidemiology & prevention of vaccine-
preventable diseases. The Pink Book. 8th ed. CDC. MMWR. 2001;50:RR-11.




Epatitisviraliscronicher:
unremergenza dif sanita pubblica
monadiale

Nelari

HBV + HCV Incidenti del traffico
Morbillo TBC non-HIV
RSV, Rota

influenza

Dengue

HPV Infezioni ospedaliere
Suicidi
West Nile

SARS
Ebola
Polio

Hanta

Log ,, mortalita mondiale

Causata da virus Altre cause
Mortalita mondiale

Adapted by permission from Macmillan Publishers Ltd: Nature Medicine. Weiss RA, et al;10(12 suppl):S70-S76, copyright 2004.

Riscontro dif HBVY in mummia
coreana

[I'virus e stato isolato nel
fegato della mummia
sudcoreana di Handong (un
bambino di 500 anni fa)

E la prima volta che I'HBV
viene isolato da un corpo
mummificato

Lo studio del genoma € in
COrso

Ji

interessante sara verificare  § ‘3? i
eventuali differenze dal ﬁL Jei
virus odierno

Fonte: Seoul National University




Stime: della prevalenza: dif HiB\/

IHESAG
o %)

Taiwan 10.0-13.8
Vietnam 5.7-10.0
China 5.3-12.0
Africa 5.0-19.0
Philippines | 5.0-16.0
Thailand 4.6-8.0
Japan 4.4-13.0
Indonesia 4.0

Prevalenza HBsSA South 2.6-5.1
Korea
alta (= 8%)

intermedia (2% to 8%) India 2.4-4.7
brissan(=246) Russia 1.4-8.0

Mast EE, et al. MMWR Recomm Rep. 2006;55:1-33. USA 0.2-0.5
Custer B, et al. J Clin Gastroenterol. 2004;38(10 suppl):S158-S168.

Variabilit a geografica dell’infezione da HBV:
correlazieni cliniche ed epidemiclogiche

Nogel Angeiice Alficarsiisp=sahaiiene
Eloparocecidentale Asia) erentale

endemia bassa alta
eta di infezione giovani adulti neonati, bambini

principale modalita percutanea, perinatale,
di trasmissione sessuale orizzontale

cronicizzazione rara probabile

rischio di
scompenso

basso alto

rischio di HCC basso alto

Mast EE, et al. MMWR Recomm Rep. 2006;55:1-33.
Custer B, et al. J Clin Gastroenterol. 2004;38(10 suppl):S158-S168.




HBV nel  mende’: un’importante  causa:
dif merbilit a e mortalt a

> 2 miliardi infettatil

4 milioni di casi acuti per annoltl

1 milione di morti per annolt
350-400 milioni di portatori cronicilll

25% del portatori muore per epatite cronica, Cirrosi o
epatocarcinomalll

guasi il 75% dei portatori cronici' sono asiaticil?!

e il secondo pit importante agente carcinogeno dopo il
tabaccol®l

causa dal 60% all’ 80% di tutti i tumori epatici primitiviltl
HBV e 100 volte piu contagioso di HIVI4

1. WHO. Hepatitis B. 2002. 2. Maynard JE, et al. In: Viral Hepatitis and Liver Disease. New York: Alan R.
Liss, Inc. 1988. 3. CDC. Epidemiology & prevention of vaccine-preventable diseases. The Pink Book. 8th
ed. 4. CDC. MMWR. 2001;50:RR-11.

Incidenza dell-“epatite Bl cronica iniltaha
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EPATITE DELTA

Pseudovirus difettivo,
dipendente per la sua
infezione da effetti
complementari  (“helper”)
provvisti dal virus
dell’epatite B.

Distribuzione geografica dellHDV
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Molto bassa

Nessun dato




Epidemiclegia dell ‘epatite delta
(HD\Y)

nellmondo: circa 17 milioni di so%getti sono portatoeri di HD V
(circa il 5% di tutti'i portatoridi =~ HBSAgQ )

nelle regioni tropicali e subtropicali del glebo

0.3/100.000 nell 1987
0.1/100.000 nel 1992

parenterale apparente ed inapparente , come HBV

Clinica delll “epaiite: Delia

Coinfezione
— malattia acuta severa
— basso rischio di cronicizzazione

Superinfezione

— spesso si sviluppa un’infezione
cronica da HDV

— alto rischio di malattia epatica
severa




Epatite’ C: Una pandemia
stime ~ 170 million (3.1%) nel mondo (2003)

Europe ’.S

8.9 million g . Western Pacific
(1.03%) 5

9 A < 62.2 million
The Americas , ,‘ — : (3.9%)
13.1 million = a .
(1.7%) . - Southeast Asia
- ’ 32.3 million
,‘ e b > (2.15%)
Africa Mediterranean

31.9 million 21.3 million
(5.3%) (4.6%)

d

gk
World Health Organization. Hepatitis C: global prevalence: update. 2003. Farci P, et al.
Semin Liver Dis. 2000;20:103-126. Wasley A, et al. Semin Liver Dis. 2000;20:1-16.

Alta prevalenza dif HCV. tra |
lossicodipendent! eV

Amsterdam
Bulgaria
Russia

New Zealand

Baltimore
New York

40 60
HCV (%)

Thomas DL, et al. Medicine (Baltimore). 1995;74:212-220. Des Jarlais
DC, et al. AIDS. 2005;19(suppl 3):S20-S25. Vassilev ZP, et al. Int J STD
AIDS. 2006;17:621-626. Kemp R, et al. N Z Med J. 1998;111:50-53.




Calo dell*incidenza di epatite’ C
acuta tra I trasfusi el T ev

Test biochimici dei donatori

Anti-HCV test
(1ma generazione)

Anti-HCV test
(22 generazione)

Casi per 100,000

Calo tra i trasfusi Calo trai~TD ev

82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 2000

anno
Centers for Disease Control and Prevention. Available at:
http://www.cdc.gov/ncidod/diseases/hepatitis/slideset/101/101_hcv.ppt. Accessed April 10, 2007.

Profilic clinicr dell*epaitite’ B cronica

[mmuRe HIBEACE: Hlojfteiiofe IHISEAGF
toelleranzal Inketeiv/o) (mutante: precore!)

HBsAg
HBeAg
Anti-HBe -
ALT normali N normali

HBV DNA > 20,000 IU/mL > 20,000 IU/mL < 200 IU/mL > 2000 1U/mL
(> 10° copie/mL) | (> 10° copie/mL) | (< 10° copie/mL) | (> 10¢ copie/mL*)

Istologia |norm/moderata attiva normale attiva

*cut-off variabile tra i vari esperti

Lai CL, et al. Lancet. 2003:362:2089. Lok AS, et al. Gastroenterology. 2001:120:1828.




Valutazione del pazient con
epaiiie virale croenica

\/alutazione iniziale:
anamnesi ed esame obiettivo
storia famigliare di malattie epatiche e/o HCC

esami ematochimici: emocromo completo, f epatica e
PT

sierologie e carica virale: HBeAg/anti-HBe, HBV DNA
guantitativo, HCV-Ab, HCV-RNA gualitativo

ecografia di fegato e milza
AFP

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

\alutazione del pazientit con
epatite: virale cronica

sierologie per coinfezioni: HIV, HAV

HDV solo in persone provenienti da Paesi dove il virus delta e
endemico; ogni infezione Bl contratta in eta adulta; pazienti con storia
di uso e.v. di droghe

screening per HCC

biopsia epatica

fibrotest

elastometria con Fibroscan

Adapted from Lok AS, et al. Hepatology. 2007;45:507-539.
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Valutazione del pazient con
epaiiie virale croenica
Diagnosi differenziale:

malattia di Wilsen: cupremia
emocromatosi: ferritina
deficit di alfal-antitripsina: alfal-antitripsina

“

Sostegno” a diagnosi differenziale:

aumento ALT da danno osseo: 5’nucleotidasi
epatite etilica: AST/ALT >1-2

epatiti autoimmuni: autcAb

emolisi, IMA, embolia polm., K fegato: LDH
K fegato: alfafetoproteina > 400 ng/ml (1)

Valutazione del pazient con
epaiiie virale crenica

Altri' accertamenti:
colecistografia orale con mdc: in disuso
ecodoppler: per vascolarizzazione epatica

scintigrafia con radionuclidi: poco usata, utile per K ed
ECA (ridotta captazione da parte del fegato, incremento
da parte della milza)

TAC con mdc: meglio di eco ma costoso ed espone a
radiazioni

RMN: meglio di eco ma costosa, no radiazioni

11



Screening and Diagnosis Laboratory Results

Patient rams: Age: Sex: O Mele [ Fermals
Clinical Data
1. I3 1he patient symptomatic? & Boaywagnt: -
2. Iz e petient aunaizea? 7. EM
3. I=ihe patlent decompenoatsd? 8. Curment slcohol corsumption:
4. \Mas ihs patiant ever hospEalied for hepathis? ___ 9. Smokng status:
5. IE he patient pregnant? Ous aate: 10, Substance abuss scresn resul: _
Liver Enzyme Levals
Teat
Test % LLM
Date Valie, 107l |
ALT (SGFT) |
ART [5e0T)
Total birLEIn
=R, Uipper 10 of o (ALT = 33 10 for men, 18 1oimL e eermer]
Diagnostic Laboratory Tests
Test Fiesult Texzt RAasult
P DA iog,, ImL| [Few
rBsAg v
ArHeE ANT-FE ToTE o 193
AriiHEC 1otal Ant-HOV
AriiHEeAs ELS
rEeAg rar
Liver Blopsy
Date of Iver Diopsy_ A
FIomals soore (specty coZle Usedi _ fammiation scors (specty soale used):
METAVIR o
Isnak scora
Fibrosis Mecroinflammatary Necrainfis tory
o a0 Perpartal ena’cr bridging recrosts
Mo fibrosts No acihvty 2. ik e {2um of soares 0-101
Fi A P Diegress of = | intralcousr cegenerstion end focal
Minimsl Torosts Minimal actnity pors Tomels necros (sum of soores O-4
= az
Sigiticant fibmsls | Modsrate scthity | S | 573N 1onasis
MoaUar formaton
Portal infammaticn
= = | =naincompisme o
5! s Liote (s o scomes 0-4)
Advanesd fibrosis Sevars actvey Extansenea
= arnoes

Fattori di rischior associati con
Fepatite B acuta: USA 2006

Unknown
Homosexual or bisexual (male)
m >1 sex partner
Heterosexual
Injection-drug use
Homosexual activity (male)
Surgery
m Sexual contact with hepatitis B patient

® Percutaneous injury (e.g. needlestick)

Household contact of hepatitis B patient
33.1/ Palli B

Blood transfusion
Medical employee with blood contact

34.4 = Hemodialysis

MMWR: Surveillance Summary Mar , 2008 / Vol. 57 / No. SS—2.

12



Distribuziene glebale degli 8

genoetipl dif HBV

] e
n N
AN i==ii
INNNN\NNEREIIIIIS4

Arauz-Ruiz P, et al. J Gen Virol. 2002;83:2059-2073. Bell SJ, et al. J Clin Virol. 2005;32:122-127.
Chu CJ, et al. Gastroenterology. 2003;125:444-451. Kidd-Ljunggren K, et al. J Gen Virol.
2002;83:1267-1280. Keeffe EB, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2004;2:87-106.

Epatite da virus B

13



Ciclo replicativer dir HBV negli
epatociti

Particelle subvirali

Polimerasi virale Virione infettante di HBV

converte RNA @
pregenomico in
DNA ds parziale

Epatocita

Adapted from Lai CL, et al. J Med Virol. 2000;61:367-373.

LLa sierelegia dif IHBV.

del core

del nucleocapside

14



Vinus selvaggio e varant
molecolan dif HBV

HBeAg pos wild type)d
associato con piu alti livelli di HBV DNA e maggiore
infettivital?]
presenza di mutazioni nel core (44% dei pz USA)E!
anche mutazioni nel precore (27% dei pz USA)®!

HBeAg NEJ (mutazioni nelle regioni del precore o del core)

associato con peggiore eveluzione clinica alla terapia e a
scarsa remissione spontanea

produzione di HBeAg abolita (HBeAg-neg CHB)

1. Keeffe EB, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2006;4:936-962.
2. Buchwold VE, et al. J Virol. 1996;70:5845-5851.
3. Chu CJ, et al. Gastroenterology. 2003;125:444-451.

Epatite: cronica HBeAg-Neg

pit comune coi genotipi B, C e D
Asia ed Europa del sud
solitamente non acquisita de novo
i mutantil precore e core emergono durante la fase di clearance immune

2 principali presentazioni

ALT persistentemente aumentate, livelli medio-alti di HBY DNA
30% - 40% dei pazienti
alti livelli di HBV DNA prima del’laumento delle ALT

ALT ondulanti, HBV DNA basso 6 negativo
45% - 60% dei pazienti

remissione spontanea persistente non e comune (6% -
15%) e |la prognosi a lungo termine € peggiore dei pz
HBeAg-pos

Keeffe EB, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2006;4:936-962.

15



Fas| dell’nfezione cronica da HBV.

HBeAg) pos; alto HBV DNA (2 x 108 [U/mL); ALT normali

(epatite cronica HBeAQg-pos)

medio-alto HBV DNA (200,000 - 2 x 10° IU/mL); ALT elevate o
ondulanti; attiva inflammazione alla biopsia

(portatore inattivo di HBSAQ)
HBeAg neg; basso HBV DNA (< 2000 IU/mL); ALT normali
HBsAg puo scomparire (undetectable)

(epatite cronica HBeAg-nea)

medio-altoHBY DNA (200,000 - 2 x 10° IlU/mL); ALT elevate o
ondulanti; inflammazione attiva alla biopsia

Lok AS, et al. Hepatology. 2007;45:507-539.
Pungpapong S, et al. Mayo Clin Proc. 2007;82:967-975.

Fasi dell*epatite cronica da HBV

Immunotolleranza Immunoclearance Bassa replicazione ttivazione

HBeAg-/anti-HBe+ (varianti precore/core)

> 2000 1U/mL
HBV DNA <2000 1U/mL
2x108-

2 x 101 U/mL 200,000 - 2 x 10° IU/mL

Slide courtesy of A. S. F. Lok, MD.

16



Fasi dell*epatite cronica da HBV

Immunotoller Immunoclearance Bassa replicazione ttivazione

HBeAg-/anti-HBe+ (varianti precore/core)

> 2000 IU/mL
HBV DNA

2 x 108 -
2 x 101 |U/mL 200,000 - 2 x 10° 1U/mL

< 2000 IU/mL

Slide courtesy of A. S. F. Lok, MD.

Fasi dell*epatite cronica da HBV

Immunotoller Immunoclearance Bassa replicazione ttivazione

HBeAg-/anti-HBe+ (varianti precore/core)

> 2000 IU/mL
HBV DNA

2 x 108 -
2 x 101 JU/mL 200,000 - 2 x 10° 1U/mL

< 2000 IU/mL

normale/ moderata moderata/severa CH normale/moderata moderata/severa CH
CH l CH
Cirrosi cirrosi inattiva Cirrosi

Slide courtesy of A. S. F. Lok, MD.




Fasi dell*epatite cronica da HBV

Immunotoll Immunoclearance Bassa replicazione ttivazione

HBeAg+

HBV DNA

2 x 108 -
2 x 10 |U/mL

normale/moderata
CH

200,000 - 2 x 10° IU/mL

moderata/severa CH

cirrosi

epatite cronica

HBeAg-/anti-HBe+ (varianti precore/core)

<2000 IU/mL

normale/moderata
CH

cirrosi inattiva

portatore inattivo

> 2000 IU/mL

moderata/severa CH
cirrosi

epatite cronica

HBeAg+ HBeAg-
Slide courtesy of A. S. F. Lok, MD.

Storia naturale dell'infezione da
HBV

Trasmissione  § Trasmissione Clearance di
materno-fetale orizzontale HBsAg

Fase di
immunotolleranza

Carcinoma

Cirrosi
epatocellulare




Storia naturale dell’infezione da
HB\/.

> 95%

LN

—_— —

Courtesy of W. Ray Kim, MD.

Chen DS, et al. J Gastroenterol Hep. 1993;8:470-475.
Seeff L, et al. N Engl J Med. 1987;316:965-970.

Storia naturale dell’infezione da
HB\/.

\ /<5%
|

Courtesy of W. Ray Kim, MD.
Chen DS, et al. J Gastroenterol Hep. 1993;8:470-475.
Seeff L, et al. N Engl J Med. 1987;316:965-970.
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Determinazione di HBY. DNA

usato per monitorare la risposta alla terapia (quantitativo)

indica I'evoluzione in epatite cronica gquando ancora positivo 6
mesi dopo la diagnosi di epatite acuta

puo differenziare i portatori cronici inattivi (< 2000 |U/mL)
dalle infezioni guarite (undetectable)

I'aumento della carica virale ini corso di terapia indica
I'emergenza di varianti resistenti

I livelli della carica virale correlano con la progressione della

malattia
Keeffe EB, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2004;2:87-106.

Range dinamice del diversi
test per HBV DINA

Amplicor HBV Monitor

Cobas Amplicor HBV Monitor

Cobas Tagman 48 HBV

10° 10%°
HBV DNA (IU/mL)
Assay Product Documentation

20



Assessment for Treatment:
Candidates for Therapy: “

Immune-tolerant phase
HBeAg positive; HBV DNA high (10311 IU/mL); ALT normal
Consider biopsy in older patients

May be candidates for therapy in light of the Taiwanese
datal?! but issue controversial

Immune-active phase (chronic hepatitis B)
HBeAg positive (wild type)
or
HBeAg negative (mutants)
HBV DNA high (10311 IU/mL); ALT elevated; symptoms +/-

1. Lok AS, McMahon BJ. Hepatology. 2007;45:507-39.
2. Chen CJ, et al. JAMA. 2006;295:65-73.

Infilenza del genotipl sulla
progressione dell“epatite’ B

Genotipo C
PN . HBV Genotyping
10)10} frequentemente assoclato a Line Probe Assay

malattia severa e HCC che il gen.B )
ma_rkerllne
Genotipo B e eonr
associato a sieroconversione da GenotypeA
HBeAg a anti-HBe a un’eta minore Genotype B |
che con genotipo C Genotype C|
Genotype D | 1

Genotipi Ae B " GenowpeE |
pitl alto tasse di risposta alla terapia Genotype F |

e di perdita dilHBeAg dopo Genotype G '
peginterferone alfa-2b che i genotipi
D e C, rispettivamente

©O~NOUIRWNEF

Keeffe EB, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2006;4:936-962.
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Epaitite cronica B inattiva

HBsAg (+)
anti-HBe (+)

ALT persistentemente normali

HBV DNA costantemente < 2,000 IU/ml (<10,000 cp/ml)

Assenza di fibrosi o di necrosi significativa alla biopsia

1) Lok ASF and McMahon BJ, Hepatology 2007;45:507-539
2) Hoofnagle JH et al, Hepatology 2007;45:1056-1075
3) Courtesy of Prof. Liaw, APASL 2008

Jlest enzimaticr : ALT

indicatore non specifico di infiammazione
del fegato

non sembra esserci associazione tra ALT 1 e
livello del danno istologico

differenze in base al sesso e alla razza

Puoti C, et al. Hepatology. 2003;37:950-951. Sterling RK, et al.
Clin Gastroenterol Hepatol. 2004;2:469-473. Sugimoto K, et al.
Hepatology. 2003;37:590-599.

22



Ruolo delle ALT nell*ingquadramento
del pazienti con infeziene da HBV.

ALT > 20 IU/L associato con aumentato rischio di eveluzione e morte &

ALT > 1 to 2 x ULN associato a rischioraumentato di complicazionilo
progressione della fibrosif2:=1

Circa il 24% dei pazienti con ALT normali’hanno fibrosi di stadio 2-4 alla
biopsia epatical*~!

Suggerimenti del’AASLD;:E]
utile nell'identificare la malattia epatica e I pazienti da trattare
utile per stimare I'eveluzione futura dell’infezione
ALT >1- 2 x ULN pone al pit alto rischio dil complicazioni future

1. Kim HC, et al. BMJ 2004;328:983-986. 2. Yuen MF, et al. Gut. 2005;54:1610-1614.
3. Lai M, et al. J Hepatol. 2007;47:760-767. 4. Lai M, et al. Hepatology 2005;42(suppl 1):720A.
5. Alberti A, et al. Ann Intern Med. 2002;137:961-964. 6. Kim WR, et al. Hepatology. 2008;47:1363-1370.

lIiruelo di IHBSAgQ

La perdita dellHBsAg €& associata a evoluzione positiva
della epatopatia cronica e a prolungata sopravvivenza

La perdita del’HBsAg si osserva quasi solo con IFN/Peg-IFN

La riduzione del livello di HBsAg in corso di terapia
con IFN/Peg-IFN & maggiore rispetto a quella osservata
con analoghi grazie all'effetto immunomodulatorio

La capacita di IFN/PeglFN di ridurre il livello di HBsAg non risente della
presenza di mutazioni virali inducenti resistenza alla classe degli analoghi

La caduta di 2 log al termine del trattamento del livello
basale  di HBsAg e NON la  soppressione virologica
(HBV-DNA <400 cp/mL) e significativamente associata
alla perdita di HBsAg a tre anni dalla sospensione

23



PeglEN alia2a vs NAs
RIDUZIONE del iveller dif HBsAg alltermine del trattamento

B PEGIFN alfa2a+ placebo B PEGIFN alfa2a + lamivudina ~ H | amivudina

End of treatment

Mean reduction in
HBsAg (log IU/mL)

* P<0.01 vs baseline

(Week 48)

PeglEN riduce HBsAg in pazienti HBeAg neg

Perdita spontanea d
portateri asinte

Taiwanese Cohort
Chang Gung Memorial Hospital
(NI=1965)
Minimo follow-up: 3 anni
Trasso di seroclearance dil HBsAg
1.15% per anno
Probabilita cumulativa di
seroclearance di HBsAg
8.1%, 24.9%, e 44.7% dopo
10, 20, e 25 anni, rispettivamente
Correlato conil'eta e la remissione
sostenuta dell’epatite (P < .0001)

Brunetto M., et al EASL 2007 Barcellona P 2067

I HBsAg In anti -HBe+,
matici dii HBsAg

Tasso annuale di seroclearance di HBsAg

Szl Followy tig Jzlss0)
ozfzne | cntEle %

<30 (n = 510)

30-39 (n = 890)

40-49 (n = 394)

250 (n=171)

Totale

Chu CM, et al. Hepatology. 2007;45:1187-1192.
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Presenza di epatite’ B ecculta 1n
pazienti’ senza malattia: epatica

Presenza dilHBV DNA nel fegato dil pazienti HBSAg negativi
guesti pz potrebbero essere a aumentato rischio dil progressione
fibrotica e sviluppo dilHCC in presenza di altre cause di danno
epaticoltl
un’immunoseppressione potrebbe riattivare 'HBV occulto
gueste persone potrebbero anche trasmettere IHBV.

La prevalenza dell'infezione occulta € stata studiata in 98 HBsAg
negativi italiani'senza malattia epatical?!

16.3% deil pz aveva I'infezione occulta

62.5% (10/16) degli anti-HBc pos vs 7.3% (6/82) diiquelli con
tutti | markers negativi (P’ < .0001)

1. Squadrito G, et al. Cancer. 2006;106:1326-30.
2. Raimondo G et al. J Hepatol. 2008;48:743-746.

Epatite da virus €

Virus a singolo filamento di RNA
famiglia dei flaviviridae
sferico, capsulato

Grande variabilita genetica
sei genotipi: 1 - 6
multipli sottotipi: a, b, ¢, etc

seguenza virale puo essere
utilizzata per riconoscere una
sorgente comune di infezione

Choo QL, et al. Science. 1989;244:359-362.
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Genetipl

Genotipl 1-6
75% inf USA hanno
genotipo 1

genotipo 3 comune tra i
TD ev in Europa e
Australia

Principale predittore della
risposta al trattamento

Ma non predice la gravita
del danno epatico

dil HCV.

la m1b

6%

27%/

NIH Consensus Development Conference Statement. Bethesda, Md:
National Institutes of Health; June 10-12, 2002. Nainan OV, et al.

Gastroenterology. 2006;131:478-484.

2a M2b 3a
1%29%

L2 pertata; dell“epaititer €
aumenter a nel future pressimo

Anti-HCV Pos (%)

tutti i pz (prevalenza)
infetti da > 20 aa

1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020 2030

Armstrong GL, et al. Hepatology. 2000;31:777-782.

anno
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Valutazione del pazient con
epaiiie € cronica

\/alutazione iniziale:
anamnesi ed esame obiettivo
storia famigliare di malattie epatiche e/o HCC

esami ematochimici: emocromo completo, f epatica e
PT

sierologie e carica virale: HCV-Ab, HCV RNA qualitativo
e guantitativo

ecografia di fegato e milza
AFP

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

\alutazione del pazientit con
epatite: € cronica

sierologie per coinfezioni: HIV, HAV, HBV

HDV solo se presenta HBV
screening per HCC

biopsia epatica
fibrotest
elastometria con Fibroscan

Adapted from Lok AS, et al. Hepatology. 2007;45:507-539.
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Valutazione del pazient con
epaiiie € cronica
Diagnosi differenziale:

malattia di Wilsen: cupremia
emocromatosi: ferritina
deficit di alfal-antitripsina: alfal-antitripsina

“

Sostegno” a diagnosi differenziale:

aumento ALT da danno osseo: 5’nucleotidasi
epatite etilica: AST/ALT >1-2

epatiti autoimmuni: autcAb

emolisi, IMA, embolia polm., K fegato: LDH
K fegato: alfafetoproteina > 400 ng/ml (1)

Valutazione del pazient con
epaiiie € cronica

Altri' accertamenti:
colecistografia orale con mdc: in disuso
ecodoppler: per vascolarizzazione epatica

scintigrafia con radionuclidi: poco usata, utile per K ed
ECA (ridotta captazione da parte del fegato, incremento
da parte della milza)

TAC con mdc: meglio di eco ma costoso ed espone a
radiazioni

RMN: meglio di eco ma costosa, no radiazioni
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Test diagnesticlt per infezione da
HCV

JIEST
Sjigioldejice Vifeleefice)
Tipo di ricerca Anticorpi Virus
Sensibilita > 95% > 98%

Specificita Variabile > 98%

Riscontro post-esposizione 2-6 mesi 2-6 settimane

Uso Screening Conferma

CDC Morbidity Mortality Weekly Report. 1998;16(RR-19):1-33. NIH
Management of Hepatitis C Consensus Conference Statement. June 10-12,
2002. Available at: http://consensus.nih.gov/2002/2002HepatitisC2002116html.
Accessed April 10, 2007.

Anti-HCV Ab

ELISA screening test Falsi negativi
sensibilita; 97%) - 100% Immunoseppressione

cronica

trapiantati

IRC in dialisi

HIV positivi

rileva gli Ab circolanti

Valore predittivo positivo
PPV

95%) se fattori di rischio e ALT 5 anc. o
elevate Falsi positivi

50%; in assenza di fattori di . . .

rischio e con ALT normali

NIH Management of Hepatitis C Consensus Conference Statement. June 10-12, 2002. Available at:
http://consensus.nih.gov/2002/2002HepatitisC2002116html. Accessed April 10, 2007. Carithers RL Jr, et
al. Semin Liver Dis. 2000;20:

159-171. Pawlosky JM. Hepatology. 2002;36(suppl 1):S65-S73.




Test di virologia molecolare

HCV é presente? Quanto HCV & presente?

Quale tipo di HCV e presente?

Determinaziene del genotipo

HCV RNA estratto da campioni di sangue

[I'genotipo sil determina dal DNA amplificato con
PCR (dal’/RNA del paziente)

comunemente con un probe lineare
o direttamente seguenziato
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Significato. clinicor dell genotipl’ di
HCV

Notevole variabilita genetica: 6 genotipi (1 - 6)
multipli sottetipi: a, b, ¢, etc
Sono i

genotipo 1: il meno favorevole rispetto alla risposta al
trattamento

genotipo 1: 48 sett peg-IFN alfa + RBV 1000-1200 mg
genotipo 2/3: 24 sett peg-IFN alfa + RBV 800 mg

A tutti'i pz dovrebb essere determinato prima di iniziare il
trattamento

Choo QL, et al. Science. 1989;244:359-62. NIH Consensus Development
Conference Statement. Bethesda, Md: National Institutes of Health;
June 10-12, 2002. Hadziyannis SJ. Ann Intern Med. 2004;140:346-355.

Percorso diagnoestico
raccomandate

}

Identificatione e Pianificazione Trattamento

! 1 1 [RRRRARRRARA

Fasi Diagnoesi " Pregnes! Valliiazione risposta

e resistenza

» Sierologici »Biopsia » Genotipo »HCV RNA

> HCV RNA » HCVRNA quantitativo
qualitativo quantitativo

Puratel
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Biopsia epatica perla diagnesik e la
classificazione

Conferma la diagnosi
clinica

Ruolo della
biopsia

N W

Valuta possibili
patologie
concomitanti

e

Brunt EM. Hepatology. 2000;31:241-246.

RProgressioneé istelogica
dell"epatiter C moniterata; dalla
pIepSIa

Grado di infiammazione

misura della severita e dell’attivita
dell’infezione

0-4 (METAVIR)

inflammazione innesta il ciclo
danno/cicatrice/fibrosi

Stadio della fibrosi
guantita di tessuto fibroso presente
0-4 (METAVIR)
stadio 4 = cirrosi
indica la progressione a lungo termine

Brunt EM. Hepatology. 2000;31:241-246.




Gestione dell*epatiter C cronica. :
e necessaria la biepsia epatica ?

NG

» Il paziente richiede comunque la
terapia
» Il paziente non vuole la terapia in
nessun caso
» |l trattamento & controindicato
= gravidanza, grave
depressione, cirrosi
scompensata, gravi
patologie cardiopolmonari

» | dati di laboratorio e strumentali
escludono cirrosi

» |l paziente ha ottenuto una SVR

Si
» |l paziente accetterebbe il

trattamento solo in presenza di
fibrosi avanzata

» | dati di laboratorio e strumentali
suggeriscono la presenza di
cirrosi

» Il paziente non ha ottenuto una
SVR e non dispone di biopsie
recenti

Tessicodipendents
consigll per screening e terapia

test per HCV, HBV e HAV

per HCV prima sierologia poi RNA

se HCV RNA positivo

valutazione delle possibilita di successo terapeutico
capire se il pz vuole il trattamento
offrire counseling e prevenzione secondaria a chi

non vuole la terapia

ribadire annualmente le opzioni terapeutiche

solo in presenza di reale possibilita di aderenza alla
terapia, determinare carica virale e genotipo

University of Hamburg IDU HCV Treatment Workshop. 2003.
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Tessicodipendents
diagnesi , prognesi , terapia e
moniteraggio

\ariabilirasseciate alla rsposta alla
lerapia antivirale

Genotipo

Razza (afro-americani vs caucasici vs asiatici)
Peso (obesita,diabete/insulino-resistenza, steatosi)
CV pre-trattamento

Immunita (trapiantati, HI\ etc)

Livello fibrosi (stadio 0-2 vs 3-4)
HOMA-IR ?

34



lIF'ruelo del genotipi

* predittori indipendenti di risposta alla terapia

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

G3 =) steatosi

G2 =) riacutizzazione

RVR: nispoesta virale rapiaa

Alla 42 settimana di terapia

Aiuta a identificare i pz particolarmente sensibili
alla terapia e nei quali la SVR sara verosimilmente
raggiunta

II'PPV di RVR per SVR e piu alto del PPV di EVR
per SVR

La terapia potrebbe percio essere “accorciata” (16
sett per gen 2/3, 24 sett per gen 1/4) nei pz con
RVR, o “allungata” in quellicon parziale EVR
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HCV-DM2-IR
(Insuline: -resistenza )

assoclazione tra HCV e diabete mellito 2

forse Il fegato malato produce alterazione del
metabolismo glucidico

ma non c’e relazione tra HBV e diabete

ipotesi: HCV(gen3)-steatosi-IR

"'accumulo di TGL interferisce con la trasduzione del
segnale insulinico

azione diretta del virus sulla trasduzione

importanza dellHOMA-IR: HOmeostasis Model
Assessment of Insulin Resistance

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

*  (mUl/litro)

** (mmoali /litro)




HCV-DM2-IR
(Insuline: -resistenza )

In recenti studi' 'THOMA-IR risultava basso in case di SVR,
guindi, se alto,

Tlake-home message : aggiungere 'HOMA-IR ai controlli
pre-terapia

Se HOMA-IR alto sii dovranno mettere in atto tutte le
strategie possibili per aumentare I'aderenza

L'HOMA-IR e comungue un

(esercizio, calo ponderale e farmaci ipoglicemizzanti) a
differenza di genotipo, etnia, CV e fibrosi

L’IR favorisce la fibrosi o la fibrosi I'lR? Quale la causa e
guale I'effetto?

Diagnosi diifilbresi/cinmoesi
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slnusoidal Changes In
Liver Fibrogenesis

38



Biepsia epatica
PEl escludere patelogie cencomitant

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

In HIV/HCV:

Tossicita dei farmaci
Infezioni multiple
Danno etilico

Altro

Biepsia epatica: semjpre; talvelta; mai

A favore : Contro :

« procedura rapida » morbidita associata

« gold standard per stadiazione * inutile in HCV2-3

* valuta danni imprevisti « rari i danni imprevisti

* monitora andamento
* SVR correlata con

miglioramento istologico

* esistono test non invasivi
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Quando eseguire la biopsia epatica

La biopsia epatica € il gold standard

La decisione di eseguirla dovrebbe essere individualizzata poiché i dati
ottenuti influenzeranno la decisione di trattare o meno:

- molto importante per i pazienti con poche probididi ottenere SVR (es.G1)
- per valutare il rapporto rischio/beneficio (es@ltischio di eventi avversi)

Svariati altri metodi non-invasivi per valutare inf iammazione e fibrosi

sono utilizzati ma non del tutto garantiti. In part icolare per pazienti

“difficili” (es. coinfetti HBV/HIV, HCV/HIV, HBV/HCV, HBV/HCV/HIV)
richiedono ulteriorii e pit approfondite indagini e r iscontri.

EEC 2005

Altermative non invasive:  alla biopsia

risultati controversi (non approvati da tutte le
autorita)

markers sierologici
FibroTest, FIBROSpect, FIBROSpect I
misura della rigidita epatica
elastometria con ultrasuoni (FibroScan)

Colletta C, et al. Hepatology. 2005;42:838-845.
Halfon P, et al. Am J Gastroenterol. 2006;101:547-555.
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Attuali metodil dif valutazione non-invasivic della filkbrosi

System [N |Fibrosis |AUROC |Sens |Spec |PPV |NPV

- - @ | |

502> 2

FIB-4 HIV 832 |Ishak 0-1 ) 70% | 90% 65%
Ishak 2 -3 97%
Ishak 4 -6

L ELASTOMETRIA TRAMITE
FIBROSCAN
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|_"elasticit a del tessute epatico VIEne

misurata dal fibrescan: in kpascal

Elasticité (Pa)

10 i 1]
1072
10% '
. Cartilage

107 )

& Muscle contracts
10 Nodules paipables
10°% Fole cirrhotigus

4049 Tissus Mmammaliraes
103 Muscle reladché

Fole normal
102

[I' EibroScan

' principio:

il principio utilizzator e semplice:
piu il fegator € duro, piu la
fibresi € importante;  questa
relaziene non: si discosta dal
principio della palpazione

per analizzare la durezza si
utilizza un parametro che e
I'elasticit a, a sua volta dipendente
dallo’ stato piti © meno patologico
del tessuto

dal punte di vista fisico , pit un
distretto. € duro, piu la sua
elasticita. aumenta, anche se puo
sembrare paradossale

I'elasticita sii esprime in Kilo
Pascal (kPa), come una pressione
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I'elasticit a in fisica
corrisponde alla capacita di
una sostanza di deformarsi
Sotto pressione meccanica

Per misurare [elasticita del

fegato il FibroScan utilizza Position de 12 seride
una nuova tecnologia, At
I’elastometria impulsionale
che consiste nel generare una
piccola vibrazione sulla
superficie della pelle, che si
propaga poli all'interno
dell'organo. Tale vibrazione e
provocata da un vibratore
situato all'interno di'una sonda




La téte de la sonde agit comme
« un générateur d'onde de cisaillement
¢ et un transducteur ultrasonore.

| vantaggi sono numerosi:

\

Un transducteur .

émet et regoit les

misurazione non invasiva e non ultrasors
dolorosa

[ ) . L ] Ul:l\(ibreur
esame semplice e rapido (5 min) : i
risultato e referto immediati
la misurazione puo essere
effettuata durante il
trattamento antivirale per
valutarne I'efficacia

la misurazione puo essere
ripetuta spesso

Mode TM 56 _Jauge de pression

L’esame in pratica

» |e misurazioni vengono effettuate
sul fianco dx negli spazi
intercostali

il paziente e supino col braccio dx
dietro la testa

la sonda e perpendicolare alla
superficie della pelle

’esame e effettuato almeno 2 ore
dopo un pastoe

Se il paziente e agitato, puo essere
utile eseguire le misurazioniiin
apnea

[’'operatore deve realizzare almeno
20 misurazioni valide

II' paziente percepisce la vibrazione

sulla pelle in'/modo del tutto
indolore
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Grazie per | ‘atienziene
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