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  Premessa 

 
Scopo del presente documento è di individuare criteri condivisi di gestione diagnostico-
terapeutica nel trattamento della epatite cronica B nell’adulto sulla base delle migliori evi-
denze disponibili e del loro profilo beneficio-rischio. 
 

Il documento non considera le problematiche relative a pazienti con epatite cronica B co-
infetti da virus dell’epatite C, Delta e HIV, ne’ quelle relative alla re-infezione post-
trapianto di fegato 
 

Il gruppo di lavoro ha scelto un approccio per quesiti e risposte in forma di raccomanda-
zioni d’uso o linee di indirizzo.  
 
 
I quesiti individuati dal Panel sono: 

1. Cosa si intende per epatite cronica B? 
       Quali sono i criteri diagnostici dell’epatite cronica B? 

pag. 4 

2. Quali sono le indicazioni alla biopsia epatica nei pazienti con epa-
tite cronica B? pag. 6 

3. Quali sono i criteri per iniziare una terapia farmacologica nei pa-
zienti con epatite cronica B HBeAg positivi? pag. 8 

4. Quali sono i criteri per iniziare una terapia farmacologica nei pa-
zienti con epatite cronica B HBeAg negativi? pag. 9 

5. Qual’è la strategia terapeutica nei pazienti con epatite cronica B 
candidati ad un trattamento?  

       Come si definisce la risposta/non risposta al trattamento con      
 Peg-interferone? 

pag. 10 

6. Quali sono i criteri per iniziare un trattamento di secondo livello in 
pazienti con epatite cronica B?  pag. 14 

7. Una volta deciso di iniziare un trattamento con nucleosidi e nucle-
otidi inibitori della trascrittasi inversa (NUC) quali sono i criteri di 
scelta fra i principi attivi disponibili in un paziente naïve? 

pag. 16 

Bibliografia pag. 31 

8. Come si definisce la risposta/non risposta al trattamento con NUC 
nei pazienti con epatite cronica B? pag. 23 

9. In caso di non risposta primaria, risposta parziale o breakthrough 
quali sono le scelte terapeutiche raccomandate? 

pag. 25 

10. Per quanto tempo va continuata la terapia con NUC nei pazienti 
affetti da epatite cronica B? pag. 29 

11. Quali sono le aree di incertezza e le priorità per la ricerca clinica? pag. 30 

Allegato 1: NUC registrati in Italia  per il trattamento dell’epatite cro-
nica B e rispettive indicazioni registrate pag. 33 
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Quesito 1 Cosa si intende per epatite cronica B? 
Quali sono i criteri diagnostici dell’epatite cronica B? 

Per epatite  B cronica si intende una patologia necrotica-infiammatoria del fegato con 
persistenza di sieropositività per l’antigene di superficie (HBsAg) > 6 mesi. 
 

Si distinguono due forme cliniche che si caratterizzano per la presenza o assenza 
dell’antigene e: 

HBe Ag positivi da almeno 6 mesi 
HBe Ag negativi 

 

I principali parametri  da utilizzare per la diagnosi di epatite B e la valutazione della sue 
caratteristiche cliniche sono rappresentati della determinazione della viremia (HBV 
DNA), degli antigeni e degli anticorpi virali, dalla determinazione delle ALT e dalla bi-
opsia epatica (vedi quesito 2). 
 

Sulla base di quanto riportato nelle principali LG nazionali/internazionali il gruppo di la-
voro concorda nel definire: 
”ALT persistentemente normali” (persistent normal ALT): 
 

- Nel pazienti HBeAg positivi: valori normali/stabili in range di normalità, monitorati 
ogni 3 mesi per un anno 

- Nei pazienti HBeAg negativi: valori normali/stabili in range di normalità, monitorati 
ogni 3 mesi per 2 anni (le oscillazioni dei valori di ALT sono imprevedibili). 

 

”portatore inattivo” un paziente HBeAg negativo con HBV DNA <2000 UI/ml e ALT 
persistentemente normali nell’arco di due anni di monitoraggio. 
 

“immunotollerante” un paziente giovane (età <40 anni), con elevati livelli di HBV DNA 
(>106 UI/ml), ALT persistentemente normali e - in caso abbia effettuato biopsia - mini-
ma attività infiammatoria e staging <2 secondo il metodo Ishak. 

DEFINIZIONE 

RACCOMANDAZIONI 

Determinazione della viremia 
Il gruppo di lavoro raccomanda di utilizzare le UI/ml come unità di misura per la deter-
minazione dell’HBV DNA . 
Raccomanda inoltre di individuare metodiche comuni tra i vari laboratori per il dosaggio 
del HBV DNA, o quanto meno di esplicitare eventuali differenze e criticità non eliminabi-
li. 
 

Determinazione delle ALT 
Poiché esiste un’ampia variabilità nella definizione dei valori normali di ALT tra un labo-
ratorio e l’altro, il gruppo di lavoro concorda sulla base della bibliografia (Keeffe E 2008) 
nel definire alterati i seguenti livelli di ALT: 
Maschi: ALT > 30 IU/L  
Femmine: ALT > 19 IU/L  
Tali valori sono considerati indicativi di attività necro-infiammatoria. 
I valori standard delle ALT si dovrebbero basare sui valori medi della popolazione locale. 

Motivazioni e commenti del gruppo di 
lavoro 
 

E’ importante ricordare che, per la definizione 
di epatite cronica B, debbono essere contempo-
raneamente presenti persistenti o intermittenti 
alterazioni delle ALT e aumento dei livelli di 
HBV DNA almeno al di sopra delle 2000 IU/ml.  

Nell’ambito della determinazione della viremia 
il gruppo di lavoro riconosce una importante 
criticità, rappresentata dalla marcata variabilità 
in ambito Regionale tra le metodiche utilizzate 
dai diversi laboratori. Le conseguenze di tale 
variabilità sono molto rilevanti, in quanto con-
dizionano i criteri diagnostici ripercuotendosi 
direttamente sul concetto di salute e malattia.  
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L’Organizzazione Mondiale 
della Sanità ha definito uno 
standard (prodotto dal Na-
tional Institute for Biological 
Standards and Controls) 
derivato da un carrier ad 
alto titolo a cui è stato attri-
buito il valore di 1 milione di      
UI/ml: è quindi uno stan-
dard arbitrario utile comun-
que come tentativo di stan-
dardizzazione dei test quan-
titativi.  Da sottolineare che 
HBV DNA così definito non 
rappresenta l’effettivo numero di particelle vi-
rali nel campione. 
Anche se l’introduzione del risultato dato in    
UI/ml ha molto migliorato la standardizzazio-
ne, per una corretta interpretazione deve esse-
re noto con quale test è fatta la quantizzazione 
dell’HBV DNA: anche se è dato in IU/ml, il va-
lore è  da considerare orientativo e non assolu-
to, soprattutto se utilizzato in modo comparati-
vo. 
Come si vede dalla Fig. 1 esiste un certo livello 
di variabilità, anche con lo stesso test, verso 
gli estremi dei range di sensibilità soprattutto 
se il test è eseguito in laboratori diversi con 
diversi metodi di estrazione del DNA (vedi    
Fig. 1) (Chevaliez S 2008). Questo significa 
che se si usa, ad esempio, un test che ha un 
limite superiore di linearità a 108  in un sogget-
to ad alta viremia (che ha livelli spesso >109-
1010), il test, per essere accurato, dovrà essere 
ripetuto dopo diluizione (con raddoppio dei 
costi). 
Quanto sopra affermato suggerisce che, so-
prattutto nell’ambito di un monitoraggio tera-
peutico, il paziente dovrebbe essere seguito 
idealmente con lo stesso test effettuato dallo 
stesso laboratorio. 
 

In modo generico si può adottare questo crite-
rio di conversione: 
HBV DNA > 20.000 UI/ml = 10 5 copie/ml 
HBV DNA > 2.000 UI/ml = 10 4 copie/ml 
In realtà i fattori di conversione da copie/ml a 
UI/ml dei vari test che hanno ricevuto 
l’approvazione europea per la diagnostica non 
sono esattamente sovrapponibili.  
 

Dopo la diagnosi la viremia va controllata ogni 
3 mesi per 1 anno. 
 

E’ importante infine ricordare che, per la defi-
nizione di epatite cronica B, debbono essere 
contemporaneamente presenti persistenti o 
intermittenti alterazioni delle ALT e aumento 
dei livelli di HBV DNA almeno al di sopra delle 
2000 IU/ml. Poiché, come precedentemente 
affermato,  esistono per entrambi i parametri, 
differenze significative nei valori normali e nel-
la sensibilità dei metodi utilizzati da diversi 
laboratori, per minimizzare la variabilità di va-
lutazione dell’andamento clinico del singolo 
paziente, questi dovrebbe essere valutato, al-

meno nell’arco temporale di un ciclo terapeuti-
co, possibilmente dallo stesso laboratorio. 
 

Il Gruppo di lavoro auspica l’attivazione di un 
tavolo di lavoro regionale che porti ad adottare, 
su tutto il territorio della regione Emilia Roma-
gna, uno standard unico per la determinazione 
delle ALT. 
 
Indicatori e monitoraggio delle racco-
mandazioni 
 

La valutazione sarà basata sui seguenti para-
metri: 
 

1. Percentuale di pazienti con infezione da HBV 
di nuova diagnosi che hanno effettuato al-
meno 4 determinazioni di HBV DNA nell’arco 
di un anno. 

 

2. Percentuale di pazienti con infezione da HBV 
di nuova diagnosi che hanno effettuato al-
meno 4 determinazioni delle ALT nell’arco di 
un anno. 

3. Percentuale di pazienti con infezione da HBV 
HBeAg negativa di nuovo riscontro, HBV-
DNA < 2000 UI/ml e ALT persistentemente 
normali. 

IU/mL 

NB: Per il monitoraggio di tutte le racco-
mandazioni contenute nel presente docu-
mento ci si avvarrà del database informatico 
sviluppato nel contesto del progetto finaliz-
zato alla “Razionalizzazione delle risorse 
cliniche e laboratoristiche nel governo clini-
co dell’infezione da virus dell’epatite B in 
Emilia Romagna”, finanziato nell’ambito del 
Programma di Ricerca Regione Università 
2007-2009. I dati immessi da ciascun cen-
tro prescrittore saranno analizzati  periodi-
camente da parte del comitato tecnico-
scientifico dello studio. Alla cessazione dello 
studio regionale le valutazioni periodiche 
degli indicatori saranno effettuate dalle sin-
gole Direzioni Sanitarie Aziendali.   

   Figura 1. Range dinamici dei vari test maggiormente utilizzati nella  pratica  
  clinica e loro intervallo di sensibilità (Chevaliez S 2008) 

 
Abbott RealTime PCR Assay 
 
RealArt HBV PCR (QIAGEN)                
(RealTime PCR) 
 

Roche Amplicolor HBV Monitor         
Assay (competitive RT_PCR) 
 

Cobas TaqMan                                              
(realTime RT-PCR) 
 
Versant HBV DNA 3.0 Assay               
(branched DNA Assay) 
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Quesito 2 Quali sono le indicazioni alla biopsia epatica nei pazienti 
con epatite cronica B? 

Nei pazienti HBeAg positivi con HBV DNA > 20.000 UI/ml considerare la  biopsia in 
presenza di: 
 

- ALT fluttuanti o 
- ALT  oltre i limiti superiori della norma,  specialmente se età >40 anni; 

oppure 
- in caso di ALT persistentemente normali e fattori di rischio associati (età >35 anni, 

familiarità positiva per HCC, etnia asiatica). 
 

Nei pazienti HBeAg negativi con HBV DNA >2.000 UI/ml considerare la  biopsia in pre-
senza di: 
 

- ALT fluttuanti o ALT oltre i limiti superiori della norma 

oppure 
- in caso di ALT persistentemente normali e fattori di rischio associati (età >35 anni, 

familiarità positiva per HCC, etnia asiatica). 
 

Note: 
vanno sempre escluse altre possibili cause di innalzamento delle ALT; 
 

la biopsia epatica non va effettuata se ci sono evidenze clinico-strumentali di cirrosi. 
 
Per la definizione del grado di fibrosi epatica il gruppo di lavoro raccomanda di utilizzare 
il metodo di Ishak o in alternativa il metodo Metavir (vedi Fig. 2). 

RACCOMANDAZIONI 

Figura 2. Conversione tra i punteggi METAVIR e ISHAK per la stadiazione della fibro-
si epatica (Ishak K 1995).  
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Motivazioni e commenti del gruppo di 
lavoro 
 

L’esame istologico e in particolare la valutazione 
della fibrosi assumono una notevole importanza 
rispetto alle decisioni terapeutiche in pazienti 
affetti da epatite B cronica.  
 

Esiste notevole concordanza in letteratura nel 
considerare la fibrosi come un parametro dotato 
di buona riproducibilità inter- e intraosservato-
re, soprattutto se paragonata alla rilevazione 
della attività necro-infiammatoria, che va co-
munque considerata nel caso sia di grado mo-
derato-grave. 
 

Entrambi i metodi di valutazione istologica so-
pra citati, Metavir (Bedossa P 1996)  e Ishak, 
(Ishak K 1995) sono ritenuti validi per determi-
nare lo stadio istologico di malattia. Il gruppo di 
lavoro ritiene tuttavia che la valutazione della 
fibrosi secondo i 6 stadi del metodo Ishak , ri-
spetto ai 4 stadi del metodo Metavir, sia più 
aderente alle esigenze del clinico, con maggiori 
possibilità di identificare - ad esempio - fasi in-
termedie di sovvertimento strutturale. 
 

Lo scopo principale della biopsia epatica è quel-
lo di identificare lo stadio di malattia, che con-
diziona prognosi e scelte terapeutiche. Il grup-
po di lavoro comunque ritiene che anche 
l’attività necro-infiammmatoria va considerata 
quando moderata-severa. E’ accettato che la 
comparsa dei segni che consentono la diagnosi 
clinica di cirrosi, basata sulla evidenza delle 
complicanze della stessa (ad esempio comparsa 
di ipertensione portale) sia posteriore alla com-
parsa di cirrosi istologicamente documentabile 
rendendo quindi superflua (oltre che rischiosa) 
l’acquisizione della conferma istologica. 
 
 

Indicatori di monitoraggio delle racco-
mandazioni 
 

La valutazione sarà basata sui seguenti parame-
tri: 
 

1. La percentuale di biopsie eseguite in pazienti 
HBeAg positivi con HBV DNA > 20.000 UI/ml 
e ALT oltre i limiti superiori della norma 
(monitorate secondo i criteri raccomandati). 

 

2. La percentuale di biopsie eseguite in pazienti 
HBeAg positivi con HBV DNA > 20.000 UI/
ml, ALT normali e almeno un fattore di ri-
schio (età >35 anni, familiarità positiva per 
HCC, etnia asiatica). 

 

3. La percentuale di biopsie in pazienti HBeAg 
negativi con HBV DNA >2.000 UI/ml e ALT 
oltre i limiti superiori della norma 
(monitorate secondo i criteri raccomandati). 

 

4. La percentuale di biopsie in pazienti HBeAg 
negativi con: HBV DNA >2.000 UI/ml, ALT 
normali e almeno un fattore di rischio (età 
>35 anni, familiarità positiva per HCC, etnia 
asiatica). 

 

5. La percentuale di biopsie refertate secondo il 
metodo Ishak o Metavir. 
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Quesito 3 Quali sono i criteri per iniziare una terapia farmacologica 
nei pazienti con epatite cronica B HBeAg positivi? 

RACCOMANDAZIONI 

Sono candidati alla terapia farmacologica i pazienti con epatite cronica B        
HBeAg positivi da almeno 6 mesi con:  
 

1) HBV DNA > 20.000 IU/ml e ALT persistentemente ≥ 2 ULN  per 3 - 6 mesi; 
 

2) HBV DNA ≥ 20.000 IU/ml e 
 

- ALT fluttuanti 
oppure 

- ALT oltre i limiti superiori della norma specialmente se età >40 anni e  
biopsia indicativa per trattamento (Ishak staging >2 per i pazienti candidati a te-
rapia con Peg-IFN, > 3 per i pazienti candidati a terapia con NUC) 

oppure 
- ALT persistentemente normali  in presenza di fattori di rischio associati (età >35 

anni, familiarità positiva per HCC, etnia asiatica) e biopsia indicativa per tratta-
mento (Ishak staging > 2 per i pazienti candidati a terapia con Peg-IFN, > 3 per i 
pazienti candidati a terapia con NUC).  

 
Nota: Per la scelta e le modalità di utilizzo di specifiche classi di farmaci si ri 
          manda alle raccomandazioni relative al quesito 5. 
          La malattia epatica scompensata va trattata in ogni caso. 
 
NON sono candidati alla terapia farmacologica i pazienti con epatite cronica B  
HBeAg positivi con le seguenti caratteristiche: 
 

1) HBV–DNA < 20.000 IU/ml e ALT persistentemente normali; 
 

2) HBV–DNA > 20.000 IU/ml  e ALT persistentemente normali, senza fattori di rischio 
associati (età >35 anni, familiarità positiva per epatocarcinoma (HCC), etnia asiatica, 
Ishak staging <2, nel caso sia stata effettuata la biopsia). 
 

Nei pazienti non sottoposti a trattamento farmacologico si suggerisce un monitoraggio 
ogni 6-12 mesi. 

Motivazioni e commenti del gruppo di 
lavoro 
 

Il gruppo di lavoro  ritiene candidabili al tratta-
mento i pazienti con attiva replicazione virale, 
definita da livelli di HBV-DNA > 20.000 UI/ml e 
dalla presenza di HBeAg per oltre 6 mesi, e con 
ALT persistentemente oltre i valori normali.  Alti 
valori di viremia (> 20.000 UI/ml) sono stati 
generalmente considerati indicativi di malattia 
attiva e forti predittori di sviluppo di cirrosi e di 
HCC. Livelli inferiori di viremia sono general-
mente associati a malattia inattiva e sono scar-
samente predittivi di progressione della malatti-
a. I soggetti immunotolleranti (vedi definizione 
a pag. 4) usualmente mostrano una ridotta ca-
pacità di risposta alla terapia quando trattati 
con i farmaci attualmente disponibili.  Pertanto, 
in questo gruppo di pazienti non è indicata la 
terapia, ma è necessario un attento monitorag-
gio.  

Indicatori di monitoraggio delle racco-
mandazioni 
 

La valutazione sarà basata sui seguenti parame-
tri: 
 

1. La percentuale di pazienti HBeAg positivi che 
hanno iniziato una terapia in cui siano  docu-
mentati: HBV DNA > 20.000 UI/ml, determi-
nazioni delle ALT ogni 3 mesi e risultato della 
biopsia epatica, quando eseguita. 

2. La percentuale di pazienti in terapia farmaco-
logia con HBV–DNA < 20.000 IU/ml e ALT 
persistentemente normali oppure con HBV–
DNA > 20.000 IU/ml e ALT persistentemente 
normali (monitorate secondo i criteri racco-
mandati), senza fattori di rischio associati 
(età >35 anni, familiarità positiva per HCC, 
etnia asiatica, Ishak staging <2, nel caso sia 
stata effettuata la biopsia). 
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Quesito 4 Quali sono i criteri per iniziare una terapia farmacologica 
nei pazienti con epatite cronica B HBeAg negativi? 

Sono candidati alla terapia farmacologica i pazienti con epatite cronica B        
HBeAg negativi per almeno 6 mesi con:   
 

1) HBV DNA >2.000 IU/ml  e ALT > 2 volte  i limiti superiori della norma; 
 

2) HBV DNA > 2.000 IU/ml e biopsia indicativa per trattamento (Ishak staging > 2).  
 
La terapia farmacologica NON va inizialmente intrapresa nei pazienti con epatite 
cronica B HBeAg negativi con HBV DNA > 2.000 IU/ml e ALT persistentemente normali 
e Ishak staging <2.  
 

Dopo i primi due anni di monitoraggio proseguire ogni 6-12 mesi. 
 
NON sono candidati alla terapia farmacologica i pazienti con epatite cronica B 
HBeAg negativi con HBV DNA < 2.000 IU/ml e ALT persistentemente normali 
(“portatore inattivo”). 
 

In questi pazienti i valori di ALT e di HBV DNA vanno monitorati ogni 6 – 12 mesi. 

RACCOMANDAZIONI 

Motivazioni e commenti del gruppo di 
lavoro 
 

Nei soggetti HBeAg negativi, il criterio fonda-
mentale per iniziare un trattamento farmacolo-
gico è che sia presente attività di malattia, defi-
nita, come minimo, dall’elevazione di ALT e dei 
livelli di HBV DNA>2.000 UI/ml e, quando di-
sponibile, da una biopsia indicativa di fibrosi  
(Ishak staging > 2) (Carosi G 2010, in 
press). 
Quando è presente una attività necro-
infiammatoria moderata-grave l’inizio della tera-
pia farmacologia dovrebbe essere considerato. 
Questi criteri, in negativo, permettono anche di 
identificare accuratamente il portatore cronico 
inattivo, che invece non va trattato farmacologi-
camente.  
 
 
 

Indicatori di monitoraggio delle racco-
mandazioni 
 

La valutazione sarà basata sui seguenti parame-
tri: 
 

1. La percentuale di pazienti HBeAg negativi  
che hanno iniziato una terapia in cui siano  
documentati: HBV DNA > 2.000 UI/ml, deter-
minazioni delle ALT (monitorate secondo i 
criteri raccomandati) e risultato della biopsia 
epatica, quando eseguita. 

2. La percentuale di pazienti in terapia farmaco-
logia con HBV DNA < 2.000 IU/ml e ALT per-
sistentemente normali (“portatore inattivo”). 
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Motivazioni e commenti del gruppo di 
lavoro 
 

La scelta di considerare in prima istanza l’IFN è 
basata su alcuni possibili vantaggi: 
trattamento di durata definita (12 mesi),  
assenza di induzione di resistenze,  
azione immunomodulante con la possibilità 

di ottenere una risposta virologica sostenu-
ta anche dopo la sospensione della terapia,  

possibilità di guarigione (negativizzazione 
dell’HBsAg). 
 

D’altro canto il trattamento con IFN è gravato 
da effetti collaterali non trascurabili e comples-
sivamente l’efficacia non è elevata. 
 

In assenza di: 
- confronti diretti con risultati conclusivi fra i 

vari principi attivi disponibili a base di  IFN;  
- dati indiretti di superiorità del Peg-IFN ri-

spetto al’IFN non peghilato. 
Il gruppo di lavoro, in considerazione della 

maggior compliance/accettabilità del Peg-IFN 
conseguente al minor numero di somministra-
zioni necessarie, raccomanda di iniziare il trat-
tamento con Peg-IFN alfa 2a.  
Il Peg-IFN alfa 2b non ha attualmente 
l’indicazione registrata per l’epatite cronica B 
anche se studi di fase 2 mostrano una efficacia 
sovrapponibile (Janssen H 2005; Kaymakoglu S  
2007) 
L’uso degli IFN non peghilati (IFN alfa 2a ri-
combinante, IFN alfa 2b ricombinante) potrà 
essere considerato a giudizio del curante in 
specifici casi. 
L’uso dell’IFN alfa naturale leucocitario, come 
da piano terapeutico AIFA (GU 14/11/2009 n. 
266) è previsto solo in caso di intolleranza agli 
interferoni ricombinanti (“presenza di docu-
mentata intolleranza soggettiva o neutropenia 
o piastrinopenia con conta dei neutrofili persi-
stentemente < 750/mm3 e/o piastrine persi-
stentemente < 50.000/ml3, che compaiano in 
corso di terapia con altri IFN, e che ne impedi-

Quesito 5 
Quale è la strategia terapeutica nei pazienti con epatite 
cronica B candidati ad un trattamento?  
Come si definisce la risposta/non risposta al trattamento 
con  Peg-interferone? 

I farmaci su cui attualmente esistono prove di efficacia nella terapia della epatite cronica B sono in-
terferone (IFN), nucleosidi e nucleotidi inibitori della trascrittasi inversa (NUC).  

La strategia terapeutica di primo livello nei pazienti affetti da epatite cronica B (HBeAg 
positivi o negativi) candidati a un trattamento farmacologico è quella di valutare la pos-
sibilità di un trattamento con interferone ricombinante alfa 2a peghilato (Peg-IFN). 
 
Nei pazienti HBeAg positivi sottoposti a terapia con Peg-IFN il gruppo di lavoro racco-
manda di seguire l’algoritmo comportamentale riportato in Fig. 3.  
 
Nei pazienti HBeAg negativi sottoposti a terapia con Peg-IFN il gruppo di lavoro racco-
manda di seguire l’algoritmo comportamentale riportato in Fig. 4. 
 
I farmaci NUC possono rappresentare una alternativa terapeutica all’interferone per i 
pazienti affetti da epatite cronica B HBeAg positivi o HBeAg negativi. 
Il gruppo di lavoro ha individuati due differenti scenari clinici in cui il loro uso è da con-
siderare come primo livello terapeutico: 
 
Scenario 1: NUC in primo livello di trattamento 

- pazienti con controindicazioni assolute all’uso dell’IFN;  
- pazienti con controindicazioni relative all’uso dell’IFN (in tale caso la valutazione 

andrà fatta caso per caso). 
 

Scenario 2: NUC dopo sospensione anticipata di terapia con IFN 
-  pazienti che dopo 6 mesi di terapia con IFN non mostrano segni di efficacia (HBV 

DNA immodificato o in progressivo aumento e/o breakthrough; non sieroconver-
sione); 

- pazienti in cui il trattamento con IFN deve essere sospeso per comparsa di eventi 
avversi. 

RACCOMANDAZIONI 
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scano la prosecuzione in presenza di risposta 
terapeutica”). 
Vista la complessità dell’argomento clinico e la 
molteplicità dei fattori coinvolti nelle scelte 
diagnostico/terapeutiche il gruppo di lavoro ha 
ritenuto di presentare il percorso concordato 
attraverso un algoritmo decisionale (Figure 
3  e 4). Tale percorso è stato elaborato e con-
diviso a partire dalle indicazioni contenute nelle 
linee guida tenendo anche conto delle proble-
matiche della gestione quotidiana di tali pazien-
ti e allo scopo di raggiungere comportamenti 
omogenei fra i vari centri sia per quanto riguar-
da le scelte terapeutiche sia per quanto riguar-
da il monitoraggio dei risultati della terapia. 
Tali algoritmi sono comunque proposte originali 
del gruppo di lavoro non presenti in alcuna del-
le linee guida consultate. 
Nella compilazione degli algoritmi decisionali 
sia per i pazienti HbeAg positivi o negativi  
vengono individuate le condizioni cliniche che 
controindicano l’inizio del trattamento con IFN 
(controindicazioni assolute) e le condizioni cli-
niche che portano alla sua sospensione nel cor-
so del trattamento (comparsa di eventi avversi 
che richiedono la sospensione dell’IFN, ineffica-
cia clinica valutata al 6° mese di trattamento). 
In tutte queste condizioni il clinico dovrà consi-
derare, sulla base degli elementi clinici e di la-
boratorio disponibili, se iniziare un trattamento 
con NUC. 
Non è infatti automatico che dopo la sospensio-
ne dell’IFN venga immediatamente iniziato un 
trattamento con un NUC. 
 

PEG-INTERFERONE 
 

Benefici e rischi  
 

Benefici 
Un trattamento di 48 settimane con Peg-IFN è 
in grado di determinare una risposta  virologica 
sostenuta in circa 1/3 dei pazienti e in una per-
centuale limitata di questi si ottiene la siero 
conversione ad anti-HBs. I dati disponibili in 
letteratura mostrano che il Peg-IFN è più effi-
cace della monoterapia con NUC. Inoltre, ri-
spetto a questi, la risposta all’IFN è più durevo-
le nel tempo ed accompagnata da maggiore 
probabilità di perdita dell’HBsAg (Janssen H 
2005; Lau G 2005). 
Uno studio su 814 pazienti HBeAg positivi (Lau 
G 2005) ha dimostrato che il trattamento con 
Peg-IFN alfa 2a per 48 settimane determina  
tassi di siero conversione ad anti-HBe nel 24-
27% dei casi (vs. 20% del braccio trattato con 
la sola lamivudina). Al termine di un follow up 
di 6 mesi dopo la fine della terapia la sierocon-
versione è significativamente maggiore nel 
gruppo trattato con Peg-IFN alfa 2a rispetto al 
braccio trattato con solo lamivudina (34% vs 
21%) (Lau G 2005).  
In uno studio osservazionale su 172 pazienti 

HBeAg positivi sottoposti con successo a tera-
pia con Peg-IFN alfa 2b e seguiti per tre anni 
dopo il termine della terapia, la persistenza 
della siero conversione ad anti-HBe si è osser-
vata nell’81% dei casi, con perdita dell’HBsAg 
nel 30% dei soggetti (Buster E 2008). 
Nei soggetti HBeAg negativi la terapia con Peg-
IFN alfa 2a ottiene una soppressione dell’HBV-
DNA < 10.000 copie/ml nel 31% dei soggetti 
dopo un anno di terapia, e questa risposta per-
siste dopo 5 anni nell’88% dei soggetti. Inoltre, 
nel follow-up post terapia, si osserva una pro-
gressiva clearance dell’HBsAg che a 5 anni rag-
giunge il 12%, risultato nettamente superiore 
rispetto a quello osservato con i NUC (Marcellin 
P 2009).  
Infine la terapia con IFN alfa 2a induce nei re-
sponders una riduzione della progressione a 
cirrosi e ad HCC (Yang 2009) ed inoltre è ben 
noto come alla perdita dell’HBsAg si associ un 
significativo miglioramento della sopravvivenza 
(Fattovich G 1998). 
 
Rischi 
Nella tabella sottostante sono elencate le con-
troindicazioni assolute a cui obbligatoriamente 
ci si deve attenere. 
Per quanto riguarda le controindicazioni relati-
ve  si tratta di condizioni che di per sé non 
rappresentano un impedimento al trattamento 
con IFN, ma in cui la decisione di iniziare 
l’interferone andrà presa caso per caso dopo 
un’attenta valutazione clinica dei rischi e dei 
benefici per quello specifico paziente ricorren-
do eventualmente al supporto di una visita 
specialistica. 

Controindicazioni assolute 

- Cirrosi scompensata o avanzata            
(Child Pugh B/C). 

- Riacutizzazione dell’epatite cronica B:       
ALT > 10 ULN (flare) o ittero. 

- Gravidanza e allattamento. 

Controindicazioni relative 

- disturbi severi psichiatrici : depressione con 
manie suicide, in tal caso richiedere valuta-
zione psichiatrica; 

- pazienti con gravi cardiopatie preesistenti o 
storia di cardiopatie; 

- gravi disordini autoimmuni; 
- sindromi convulsive non controllate; 
- gravi disfunzioni renali o midollari; 
- disturbi oculari: in particolare nei pazienti 

affetti da diabete mellito o ipertensione arte-
riosa si raccomanda di eseguire una visita 
oculistica prima di iniziare la terapia; 

- sistema endocrino:anormalità della funzione 
tiroidea o peggioramento dei disturbi tiroidei 
preesistenti. Iperglicemia e diabete mellito. 
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Indicatori di monitoraggio delle racco-
mandazioni 
 

La valutazione sarà basata sui seguenti parame-
tri: 
 

1. Percentuale di pazienti (HBeAg positivi e ne-
gativi) che in primo livello di trattamento 
hanno iniziato una terapia con Peg-IFN e che 
hanno completato 48 settimane di terapia 
(*). 

 

2. Percentuale di pazienti (HBeAg positivi e ne-
gativi) che in primo livello di trattamento 
hanno iniziato terapia con Peg-IFN e che han-
no interrotto la terapia a 6 mesi (*). 

 

3. La percentuale di pazienti (HBeAg positivi e 
negativi) che in primo livello di trattamento 
hanno iniziato terapia con NUC, nei quali sia 
documentata una controindicazione assoluta 
al Peg-IFN. 

 

4. La percentuale dei pazienti come da punto 1 
che – dopo la valutazione a 6 mesi dal termi-
ne della terapia con Peg-IFN - hanno iniziato 
terapia con NUC (*).   

(*) Includono anche pazienti che hanno iniziato una 
terapia con Peg-IFN prima dell’inizio dello studio. 
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Quesito 6 Quali sono i criteri per iniziare un trattamento di secondo 
livello in pazienti con epatite cronica B? 

RACCOMANDAZIONI 

Principali scenari clinici in pazienti in fase di rivalutazione dopo un trattamento com-
pleto con Peg-IFN e comportamenti raccomandati:   
 
1. Paziente cirrotico (compensato o scompensato) con HBV DNA rilevabile. 
 Trattamento con NUC 
 

2. Paziente non cirrotico, di qualsiasi età, con Ishak staging >3 e HBV DNA > 2.000    
UI/ml, indipendentemente dai valori di ALT. 

 Considerare l’opportunità di iniziare un trattamento con NUC 
 

3. Paziente non cirrotico, di qualsiasi età, con ALT normali e HBV DNA <2.000 UI/ml  
indipendentemente dallo staging Ishak.  

   Monitoraggio con controlli ogni 6 mesi fino a modifica dei parametri 
  

4. Paziente non cirrotico, di qualsiasi età, con Ishak staging < 3, HBV DNA > 2000 UI/ml 
e < 20.000 UI/ml e ALT normali. 

   Monitoraggio con controlli ogni 6 mesi fino a modifica dei parametri  
 

5. Paziente non cirrotico, con Ishak staging <3, HBV DNA > 20.000 UI/ml (se HBeAg 
positivo) > 2.000 UI/ml (se HBeAg negativo) e ALT elevate*. 

    Considerare l’opportunità di iniziare un trattamento con NUC  
 
Nota sulla etnia asiatica 
 

Nelle scelte terapeutiche in pazienti di etnia asiatica va tenuto conto che in tale popola-
zione l’infezione è molto spesso contratta alla nascita e ciò può condizionare la prognosi 
indipendentemente dall’entità del danno istologico. 
Nei pazienti di etnia asiatica l’opportunità di utilizzare i NUC va ponderata in relazione 
alla prevedibile aderenza del paziente al trattamento, che può essere condizionata da 
svariati fattori di ordine individuale e ambientale.  
 

* nel paziente di età < 35 anni la decisione di iniziare un trattamento con NUC deve 
considerare i rischi potenziali della terapia a lungo termine. 

Motivazioni e commenti del gruppo di 
lavoro 
 

Il trattamento farmacologico di secondo livello 
per i pazienti affetti da epatite cronica B è co-
stituito dai NUC. 
La decisione di iniziare un trattamento con NUC 
può nascere nel corso di una rivalutazione del 
paziente già sottoposto a un ciclo completo con 
Peg-IFN, qualora non siano stati raggiunti gli 
obiettivi terapeutici o tali obiettivi non siano 
stati mantenuti nel tempo. 
Il gruppo concorda che, ai pazienti affetti da 
epatite cronica B che, al momento della imple-
mentazione del presente documento già stanno 
effettuando un trattamento con NUC, va data la 
possibilità di continuare la terapia in corso fino 
a che, a giudizio del medico e in relazione alle  
aspettative del paziente, sia appropriato so-
spenderla o sostituirla con altro trattamento. 
In questo documento vengono considerati i 
principali scenari clinici che fanno riferimento a 

pazienti mai precedentemente trattati con NUC, 
ma solo con Peg-IFN e che presentano o non 
presentano un quadro clinico/istologico di cirro-
si epatica. 
 
Paziente cirrotico 
 
La cirrosi è una malattia a prognosi grave, in 
quanto associata ad una aumentata probabilità 
di morte da causa epatica e al rischio di svilup-
pare HCC (rischio cumulativo a 5 anni: 10% nei 
Paesi dell’Europa occidentale) (Fattovich G       
J Hepatol 2008). In una casistica italiana di pa-
zienti con epatite B cronica seguiti per 25 anni, 
la presenza di cirrosi condiziona in modo indi-
pendente la mortalità per cause epatiche (HCC 
o scompenso epatico) (Fattovich G Gut 2008). 
Nei pazienti cirrotici il rischio di sviluppare HCC 
è strettamente associato ai livelli di viremia 
(Chen C 2006).  
Uno studio condotto su pazienti affetti da epati-
te cronica B con cirrosi o fibrosi avanzata ha 
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dimostrato che un trattamento con farmaci in 
grado di ridurre la viremia produce un  benefi-
cio sulla progressione della malattia, condizio-
nata in particolare dal grado di fibrosi pre-
trattamento (Liaw Y 2004).  
Il gruppo di lavoro ritiene quindi che nei pa-
zienti con cirrosi e livelli di HBV DNA rilevabili, 
un trattamento con farmaci come i NUC in gra-
do di ridurre i livelli viremici dovrebbe essere 
preso in considerazione indipendentemente dai 
livelli di ALT. Ciò è soprattutto vero per quanto 
concerne i pazienti con scompenso epatico, nei 
quali una riattivazione di malattia potrebbe a-
vere conseguenze cliniche particolarmente gra-
vi. 
 
Paziente non cirrotico 
 

In un paziente con epatite cronica B che ha già 
eseguito un trattamento con Peg-IFN, iniziare 
subito una terapia con NUC può non essere 
raccomandabile in presenza di una ridotta atti-
vità replicativa, definita da bassi livelli di vire-
mia (< 2000 UI/ml), e fibrosi lieve (Ishak sta-
ging < 2), in quanto la malattia epatica potreb-
be rimanere stabile a lungo senza necessità di 
alcun trattamento. Tuttavia in questi soggetti si 
possono verificare delle riattivazioni con ricom-
parsa di alti livelli viremici, e durante questi 
periodi di attività la  malattia epatica può evol-
vere verso quadri più severi di fibrosi.  Un mo-
nitoraggio  potrebbe pertanto essere in grado 
di identificare queste variazioni e solo in caso di 
cambiamento dei parametri considerati si potrà 
decidere di iniziare una terapia con NUC.  
Riguardo agli altri scenari relativi a pazienti non 
cirrotici riportati tra le raccomandazioni 

(scenari n. 2 e n. 5), poiché le prove disponibili 
sono scarse e non conclusive, non è stato pos-
sibile al gruppo di lavoro formulare raccoman-
dazioni basate sulle evidenze a favore o contro 
la decisione di iniziare subito un trattamento 
con NUC. Il gruppo ha quindi espresso racco-
mandazioni basate sulla propria esperienza. 
E’ stata pertanto utilizzata la dizione 
“Considerare l’opportunità di iniziare un tratta-
mento con NUC“, per indicare l‘attuale sostan-
ziale incertezza sul bilancio benefici/rischi dei 
NUC in queste situazioni, e la necessità di valu-
tare caso per caso assieme al paziente i pro e i 
contro di una terapia che - una volta iniziata - 
potrebbe essere proseguita indefinitamente.  
 
Indicatori di monitoraggio delle rac-
comandazioni 
 
La valutazione sarà basata sui seguenti para-
metri: 
 

1. La percentuale di pazienti che hanno iniziato 
terapia con NUC e che presentano cirrosi e 
HBV DNA rilevabile. 

 

2. La percentuale di pazienti non cirrotici che - 
dopo aver effettuato terapia con Peg-IFN - 
hanno iniziato terapia con NUC, e che pre-
sen tano  ALT  no rma l i  e  HBV-                  
DNA  < 2.000 UI/ml. 

 

3. La percentuale di pazienti non cirrotici che - 
dopo aver effettuato terapia con Peg-IFN - 
hanno iniziato terapia con NUC, e che pre-
sentano: ALT normali, Ishak staging <3, 
HBV-DNA > 2000 e < 20.000  UI/ml.  
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Quesito 7 
Una volta deciso di iniziare un trattamento con NUC quali 
sono i criteri di scelta fra i principi attivi disponibili in un 
paziente naïve? 

RACCOMANDAZIONI 
  

Non è raccomandabile iniziare un trattamento in monoterapia con lamivudina in pa-
zienti con epatite cronica B a causa di una elevata probabilità dello sviluppo di resisten-
ze. 
 

Le prove riguardanti efficacia e sicurezza degli altri NUC disponibili per il trattamento 
della epatite cronica B (tenofovir, adefovir, entecavir e telbivudina) sono ancora scarse 
per la mancanza di studi con indicatori di esito clinici non surrogati (mortalità, incidenza 
di HCC) e con follow-up adeguato in rapporto alla prevedibile durata della malattia.  
 

Adefovir non è un farmaco di prima scelta tra i NUC, soprattutto in pazienti con elevata 
viremia, a causa della sua lenta attività antivirale e della conseguente alta probabilità di 
sviluppo di resistenza. 
 

In assenza di studi di confronto testa-a-testa non è possibile stabilire con certezza quale 
tra entecavir e tenofovir sia considerabile di prima scelta nel trattamento dell’epatite 
cronica B in pazienti naive ai NUC. La scelta potrà essere fatta considerando il bilancio 
beneficio/rischio di ciascuno di essi sul singolo paziente. 
 

Telbivudina si è dimostrata efficace nel controllare la viremia in pazienti HBe-negativi 
con viremia pre-trattamento < 7 log10 copie/ml 
 

I dati attualmente disponibili non consentono di stabilire il ruolo di Telbivudina, Enteca-
vir e Tenofovir in pazienti con cirrosi scompensata.  

Motivazioni e commenti del gruppo di 
lavoro 
 

Il trattamento farmacologico di secondo livello 
per i pazienti affetti da epatite cronica B è co-
stituito dalla monoterapia con NUC  (vedi que-
sito 5). 
Il lavoro del gruppo si è focalizzato sui pazienti 
adulti affetti da epatite cronica B , che iniziano 
per la prima volta un trattamento con NUC 
(pazienti naïve) ribadendo che a coloro che 
stanno già effettuando un trattamento con 
NUC va data la possibilità di continuarlo fino a 
quando, a giudizio del medico e sulla base del-
le aspettative del paziente, non sia appropriato 
sospenderla. 
Uno dei problemi principali nella terapia con 
NUC è legato a una progressiva riduzione della 
sensibilità del virus al farmaco, secondaria alla 
comparsa di mutazioni genetiche che lo rendo-
no resistente all’antivirale. 
Il gruppo di lavoro ha concordato che i princi-
pali criteri che condizionano il profilo di resi-
stenza di ogni farmaco dipendono da una serie 
di fattori, legati alle caratteristiche: 
 

- del virus (viremia pre-trattamento, resi-
stenze ai NUC da mutazioni pre-esistenti) 

 

- del farmaco, in particolare potenza*, bar-
riera genetica** e durata del trattamento
(Lok A 2007). 

 

Si può quindi affermare che la potenza di un 
farmaco antivirale condiziona la sua capacità di 
raggiungere una risposta virologica iniziale, 
mentre la capacità di mantenere una risposta 
clinica nel tempo (la cosiddetta on-treatment 
durability) è condizionata dalla barriera geneti-
ca. I migliori risultati nella terapia a lungo ter-
mine di un paziente affetto da epatite cronica 
B si potrebbero quindi idealmente ottenere con 
un agente dotato di una elevata potenza e di 
una elevata barriera genetica. 
Alla luce di queste premesse teoriche, il grup-
po di lavoro ha esaminato le prove scientifiche 
disponibili relative ad efficacia e sicurezza dei 
NUC attualmente disponibili nel paziente affet-
to da epatite cronica B, con particolare atten-
zione alle linee guida prodotte da organismi 
internazionali, alle revisioni sistematiche, ai 

  * Potenza: rappresenta la relazione tra concentrazione 
plasmatica raggiunta e intensità dell’effetto farmacologico. 
La potenza è correlata soprattutto con la concentrazione 
plasmatica del farmaco, e va distinta dall’efficacia clinica, 
che rappresenta il massimo effetto ottenibile nell’uso clini-
co prima che compaiano eventi avversi. (Goodman 
Gilman’s 2001). 
 ** Barriera genetica: numero di mutazioni necessarie a 
produrre una marcata riduzione della suscettibilità al far-
maco antivirale, e che contribuiscono a determinare una 
resistenza al farmaco stesso.  I farmaci con alta barriera 
genetica hanno un basso rischio di provocare resistenza 
virale, mentre i farmaci con bassa barriera genetica hanno 
un maggior rischio di indurre una resistenza . (Keeffe E 
2008; Lok A 2007). 
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documenti di technology assessment e agli 
studi randomizzati controllati (RCT). 
 

L’analisi della letteratura disponibile ha portato 
il gruppo di lavoro ad alcune considerazioni 
generali: 
gli esiti considerati negli studi si riferiscono a 

outcome surrogati (parametri virologici, bio-
chimici o istologici) e non a esiti clinici rile-
vanti (mortalità, incidenza di HCC). Mancano 
inoltre studi che valutano la qualità di vita 
del paziente; 
se si eccettua la lamivudina, che comunque 

è sconsigliabile come farmaco in monotera-
pia in pazienti naïve, sono assenti studi di 
confronto diretto tra i NUC più recenti 
(entecavir, tenofovir, telmivudina) e la scelta 
fra questi si deve basare essenzialmente su 
confronti indiretti; 
i dati disponibili sulla sicurezza dei NUC a 

lungo termine derivano essenzialmente da 
studi condotti su pazienti HIV positivi, la cui 
trasferibilità sui pazienti affetti da epatite 
cronica B è dubbia e comunque da confer-
mare; 
c’è una carenza di studi che valutano 

l’efficacia dei NUC di più recente introduzione 
(entecavir, tenofovir e telbivudina) in pazien-
ti cirrotici scompensati affetti da epatite cro-
nica B.  

   
Lamividina, adefovir, entecavir, 
tenofovir e telbivudina 
 

Benefici e rischi  
 

Benefici 
 

Lamivudina 
 

Attualmente le linee guida sono concordi nel 
non raccomandare di iniziare un trattamento 
con lamivudina in monoterapia nei pazienti 
con epatite cronica B, primariamente in consi-
derazione della bassa barriera genetica; la 
probabilità di sviluppare resistenze con questo 
farmaco è infatti elevata e stimabile in circa 
70% a 5 anni) (Lok A 2009). 
 
Telbivudina 
 

In accordo con le più recenti linee guida ame-
ricane e italiane (Carosi G 2010, in press); Lok 
A 2009) il gruppo di lavoro non raccomanda 
l’uso di telbivudina nel trattamento 
dell’epatite cronica B sia nei pazienti HBeAg 
positivi, sia nei pazienti HBeAg negativi con 
viremia pre-trattamento > 7log10 copie/ml. Nei 
pazienti HBeAg negativi con viremia pre-
trattamento < 7log10 copie/ml il trattamento 
con telbivudina può invece essere considerato, 
in quanto i risultati dello studio GLOBE sugge-
riscono una buona potenza e un limitato ri-

schio di selezionare ceppi resistenti (Zeuzem S 
2009). 
Lo studio GLOBE ha mostrato che, in pazienti 
con epatite cronica B compensata, trattati per 
un  anno, la telbivudina al dosaggio di 600 mg/
die possiede una efficacia non inferiore alla la-
mivudina (100 mg/die) nel ridurre i livelli di 
HBV DNA a meno di 5 log10 copie/ml, unitamen-
te a una sieronegativizzazione HBeAg o a una 
normalizzazione delle ALT (Lai C 2007).  
Una prosecuzione dello studio di estensione in 
aperto a due anni ha mostrato la superiorità 
della telbivudina rispetto alla lamivudina, con 
differenze particolarmente evidenti nei pazienti 
HBeAg negativi, dove si è ottenuta una viremia 
non rilevabile (< 300 copie/ml) nell’82% dei 
casi (vs. 56,7% dei pazienti trattati con lamivu-
dina) (Liaw Y 2009).  
In una analisi post-hoc i dati relativi ai 2 anni di 
terapia sono stati ri-analizzati per identificare 
eventuali fattori predittivi di risposta tra le ca-
ratteristiche pre-trattamento dei pazienti. Pur 
con numeri assoluti ridotti, l’analisi ha mostrato 
che i 91 pazienti HBeAg negativi con viremia 
pre-trattamento <7log10 copie/ml possedevano 
le migliori probabilità di raggiungere e mantene-
re una viremia <300 copie/ml (95%, N=86/91 a 
1 anno, e 91%, N=78/86 a 2 anni) e una nor-
malizzazione delle ALT (76%, N=69/91 a 1 an-
no e 83%, N=57/69 a 2 anni), con una ridotta 
probabilità di sviluppare resistenze (2%, 
N=2/86) (Zeuzem S 2009). 
 
Adefovir  
 

Non è raccomandato come farmaco di prima 
scelta tra i NUC, in particolare nei pazienti con 
viremia elevata, in quanto meno potente di altri 
NUC, e dotato di lenta attività antivirale, con 
conseguente alta probabilità di indurre resisten-
za mediamente dopo il primo anno di terapia. 
(Lok A 2009). 
Uno studio ha valutato prospetticamente 
l’efficacia di adefovir e lamivudina in 40 pazienti 
seguiti per 52 settimane, mostrando un calo 
della viremia (riduzione mediana di -4,6 log10 
copie/ml) e di altri indici di funzionalità epatica 
(Perrillo R 2004). Va tuttavia notato che lo stu-
dio è in aperto, non è controllato, ed è stato 
potenziato sulla base di un gruppo diverso di 
pazienti (con epatopatia non scompensata che 
venivano randomizzati a adefovir o placebo e 
lamivudina). 
I dati del gruppo (peraltro esiguo) dei pazienti 
con epatopatia scompensata sono quindi da 
considerare con cautela. 
Adefovir - da solo o in associazione alla lamivu-
dina – è comunque l’unico NUC a possedere 
indicazioni registrate nei pazienti con epatopatia 
scompensata. 
Tale indicazione registrata è stata approvata 
alla luce dei risultati di studi – in associazione 
con lamivudina – in pazienti con epatopatia 
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scompensata o post-trapianto.  
Uno studio osservazionale in aperto su pazienti 
lamivudino-resistenti candidati al trapianto di 
fegato o trapiantati ha mostrato che adefovir 
in monoterapia per 1 anno produce una ridu-
zione della viremia a < 400 copie/ml rispetti-
vamente nell’81% e nel 34% dei casi (Schiff E 
2003). 
 
Tenofovir – Entecavir  
 

Non esistono studi di confronto diretto tra te-
nofovir ed entecavir. Gli studi disponibili su 
tenofovir ed entecavir, sono stati in larga parte 
effettuati contro lamivudina e adefovir. 
L’analisi delle linee guida considerate, dei sin-
goli studi ad oggi disponibili sul trattamento a 
lungo termine con i vari NUC e dal loro con-
fronto, mostra che tenofovir ed entecavir sono 
associati a rapidità di azione e bassa probabili-
tà di indurre resistenze, e possono quindi esse-
re farmaci da considerare per primi tra i NUC. 
Poiché al momento non esistono studi di con-
fronto diretto tra i due farmaci, non è possibile 
stabilire criteri di scelta tra i due.  
 
Tenofovir  
 

L’efficacia del tenofovir, confrontato con adefo-
vir, è stata studiata in due RCT, dei quali uno 
includeva pazienti HBeAg positivi e l’altro pa-
zienti HBeAg negativi. I risultati di entrambi gli 
studi sono stati pubblicati contemporaneamen-
te in un unico articolo (Marcellin P 2008). Un 
totale di 654 pazienti affetti da epatite cronica 
B sono stati randomizzati rispettivamente a 
tenofovir o adefovir con un rapporto 2:1 per 
48 settimane, con lo scopo di verificare 
l’efficacia del tenofovir nel ridurre la viremia a 
<400 copie/ml e nel migliorare il quadro istolo-
gico (riduzione del punteggio di necro-
infiammazione secondo Knodell di 2 o più pun-
ti) (Marcellin P 2008).  Gli studi mostrano che 
la quota di pazienti in trattamento con tenofo-
vir che raggiungono l’endpoint primario è si-
gnificativamente superiore a quella dei pazienti 
in trattamento con adefovir (66% vs 12% per i 
pazienti HBeAg positivi; 71% vs 49% per i pa-
zienti HBeAg negativi). 
 
Entecavir 
  

Entecavir (0,5mg/die) è stato confrontato con 
lamivudina (100mg/die) in un RCT che ha re-
clutato 715 pazienti HBeAg positivi con epato-
patia compensata. A 48 settimane entecavir ha 
dimostrato una efficacia significativamente 
maggiore della lamivudina su parametri istolo-
gici (72% vs. 62%), virologici (HBV DNA non 
rilevabile: 63% vs. 36%) e biochimici 
(normalizzazione delle ALT: 68% vs. 60%), 
mentre i tassi di sieroconversione erano simili 
nei due gruppi (Chang T 2006). I pazienti che 
al termine dello studio avevano raggiunto una 

soppressione della viremia rimanendo HBeAg 
positivi, sono stati mantenuti in trattamento 
per altri due anni, mostrando una superiorità 
di entecavir sulla lamivudina relativamente alla 
viremia (viremia non determinabile in 74% dei 
trattati con entecavir vs. 37% dei trattati con 
lamivudina) e ai parametri biochimici 
(normalizzazione delle ALT 79% vs. 68%) 
(Gish R 2007). 
In un RCT di piccole dimensioni, 69 pazienti con 
epatite cronica B HBeAg positivi sono stati ran-
domizzati a entecavir o adefovir, mostrando una 
maggiore efficacia di entecavir sulla viremia a 
48 settimane (58% dei pazienti del gruppo en-
tecavir avevano HBV DNA indeterminabile, vs. 
19% del gruppo adefovir) (Leung N 2009).  
Un RCT condotto su 648 pazienti HBeAg negativi 
con epatopatia compensata, randomizzati a en-
tecavir (0,5mg/die) o lamivudina (100mg/die) 
ha mostrato dopo 48 settimane di trattamento 
una maggiore efficacia di entecavir su parametri 
istologici, virologici e biochimici, definiti in modo 
analogo a quelli dello studio precedentemente 
descritto su pazienti HBeAg positivi (Lai C 2006, 
Chang T 2006). 
Entecavir è stato recentemente studiato in una 
popolazione di pazienti NUC-naïve con cirrosi 
epatica scompensata (Shim J 2010).  Lo studio 
(caso-controllo) ha confrontato una coorte di 70 
pazienti affetti da epatite cronica B e cirrosi 
scompensata con una coorte di 144 pazienti con 
cirrosi non scompensata, determinandone even-
tuali differenze in termini di parametri virologici, 
sierologici e biochimici nell’arco di un anno; tutti 
i pazienti erano in monoterapia con entecavir 
0,5 mg/die. Lo studio non mostra differenze 
significative nei parametri utilizzati come esiti 
tra il gruppo degli scompensati e quello dei cir-
rotici compensati, concludendo che l’efficacia di 
una monoterapia con entecavir a 12 mesi è indi-
pendente dalla funzionalità epatica e dallo stato 
sierologico HBeAg. Il confronto tuttavia vede 
esclusi dalla coorte di scompensati 15 pazienti 
(6 persi al follow up, 3 sottoposti a trapianto di 
fegato e 6 deceduti), e ciò potrebbe avere pro-
vocato una selezione dei casi meno gravi da 
questo gruppo, con una sovrastima dell’effetto 
del farmaco.   
Pur in presenza di dati scientifici scarsi, il grup-
po di lavoro – sulla base dell’esperienza clinica 
dei propri membri – ritiene che in caso di scom-
penso epatico sia importante intraprendere e 
continuare un trattamento con NUC dotati di 
elevata potenza e alta barriera genetica per ot-
tenere una rapida e duratura soppressione vira-
le, prevenendo in tal modo le gravi conseguenze 
cliniche che una riattivazione della malattia po-
trebbe determinare in questi pazienti. 
 
Rischi 
 

Alcuni eventi avversi sono stati descritti per 
tutti i NUC attualmente in uso e in particolare: 
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telbivudina 
 

Miopatia e mialgia 
Sono stati riportati casi di miopatia (persistente 
dolore muscolare senza causa apparente e/o 
debolezza muscolare indipendentemente dal 
grado di aumento dei livelli di CPK) e miosite 
(miopatia con evidenza istologica di danno mu-
scolare). In questi casi la terapia con telbivudi-
na deve essere interrotta.  
 
Neuropatia periferica 
Non comune in pazienti trattati con telbivudina. 
Nel caso se ne documenti la presenza, 
l’opportunità di proseguire il trattamento va 
attentamente riconsiderata. 
 
Funzione renale 
Si raccomanda un aggiustamento dell'intervallo 
di dose di NUC nei pazienti con clearance della 
creatinina < 50 ml/min, compresi i pazienti e-
modializzati.   

Esacerbazioni dell’epatite 
 

Durante la terapia con NUC sono stati  seg-
nalati casi di  esacerbazione acuta dell'epatite 
cronica B (tale evento avverso è relativamente 
comune e si associa ad innalzamento transito-
rio delle ALT) e casi di esacerbazione post-
trattamento (usualmente associate all'innal-
zamento di HBV DNA). Nella maggior parte dei 
casi si tratta di eventi auto-limitanti, ma sono 
stati descritti anche alcuni casi gravi, e talvolta 
fatali. I pazienti con malattia epatica avanzata 
o cirrosi epatica sono coloro che presentano un 
rischio più elevato di scompenso epatico ad 
evoluzione fatale.  
La funzione epatica deve pertanto essere rego-
larmente controllata con un follow-up sia 
clinico che di laboratorio durante il trattamento 
e per almeno 6 mesi dopo l'interruzione della 
terapia per l'epatite B.  
 
Acidosi lattica 
 

Episodi di acidosi lattica (in assenza di ipossia), 
talvolta fatali, e di solito associati a grave epa-
tomegalia e steatosi, sono stati segnalati du-
rante la terapia con telbivudina, adefovir e en-
tecavir. 
 
Maggiori rischi nei pazienti anziani 
 

Nei pazienti di età > 65 anni i NUC vanno usati 
con particolare cautela, stante la maggiore 
frequenza di riduzione della funzionalità renale 
e cardiaca, la frequente associazione di co-
patologie e l'uso concomitante di altri farmaci 
in questa popolazione.  
Esistono inoltre eventi avversi descritti per i 
singoli farmaci e in particolare: 

 
Gli eventi avversi più rilevanti per la telbi-
vudina sono: 

Gli eventi avversi più rilevanti per l’adefovir 
sono: 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

adefovir 
 

Funzionalità renale 
Il trattamento con adefovir può comportare una 
compromissione della funzione renale, e si ri-
chiede un adeguamento dell'intervallo tra le 
somministrazioni in pazienti con VFG < 50     
ml/min o in dialisi. La modifica dell'intervallo di 
somministrazione proposto è basata sull'estra-
polazione di limitati dati da pazienti con insuffi-
cienza renale allo stadio terminale e può non 
essere ottimale. 
 

Il rischio di compromissione della funzione re-
nale - generalmente basso in pazienti con fun-
zionalità renale normale - è maggiore nei pa-
zienti con pre-esistente alterazione della funzio-
nalità renale e in pazienti che assumono farma-
ci nefrotossici. 
 

Nei pazienti che sviluppano insufficienza renale 
e con epatopatia avanzata o cirrosi, si deve va-
lutare la necessità di adattare l'intervallo tra le 
somministrazioni di adefovir o di utilizzare tera-
pie alternative. 
 

Durante il trattamento i pazienti con funzionali-
tà renale normale devono essere controllati a 
intervalli di tre mesi per evidenziare eventuali 
variazioni della creatinina sierica e deve essere 
calcolata la VFG utilizzando le apposite formu-
le. Nei pazienti con funzione renale alterata o in 
trattamento con farmaci nefrotossici si deve 
prendere in considerazione un più frequente 
monitoraggio della funzionalità renale.  
 

Nei pazienti con clearance della creatinina tra 
30 e 49 ml/min si raccomanda la somministra-
zione di 10 mg ogni 48 ore. Sono disponibili 
solo dati limitati sulla sicurezza e l'efficacia di 
questi aggiustamenti dell'intervallo tra le sommi-
nistrazioni di farmaco. Pertanto, in tali pazienti 
la risposta clinica al trattamento e la funzionalità 
renale devono essere tenute sotto stretta osser-
vazione  
 

L'impiego di adefovir non è raccomandato nei 
pazienti con VFG < 30 ml/min o in dialisi. 

telbivudina 
 
 

Miopatia e mialgia 
Sono stati riportati casi di miopatia (persistente 
dolore muscolare senza causa apparente e/o 
debolezza muscolare indipendentemente 
dall’aumento delle CPK) e miosite (miopatia con 
evidenza istologica di danno muscolare). In 
questi casi la telbivudina deve essere interrotta.  
 

Neuropatia periferica 
Non comune in pazienti trattati con telbivudina. 
Nel caso se ne documenti la presenza, 
l’opportunità di proseguire il trattamento va at-
tentamente riconsiderata. 
 

Compromissione della funzione renale 
Si raccomanda un aggiustamento dell'intervallo 
della dose di NUC nei pazienti con clearance 
della creatinina (VFG) < 50 ml/min, compresi i 
pazienti emodializzati. 
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Gli eventi avversi più rilevanti per il tenofovir 
sono: 
 

Gli eventi avversi più rilevanti per l’entecavir 
sono: 
 

 
NUC e gravidanza 
 

Anche se tra gli obiettivi del presente docu-
mento non rientra la produzione di raccoman-
dazioni cliniche per il trattamento dell’epatite 
cronica B  in specifiche popolazioni di pazienti, 
il gruppo di lavoro ha ritenuto appropriato af-
frontare i problemi relativi all’utilizzo dei NUC 

tenofovir 
 

Funzione renale 
Nella pratica clinica sono stati riportati casi di 
alterata funzione renale (ipofosfatemia, tubulo-
patia prossimale, sindrome di Fanconi). In caso 
di compromissione della funzionalità renale 
(VFG < 80 ml/min) la sicurezza renale di tenofo-
vir è stata poco studiata; in questi casi il farma-
co deve essere utilizzato con molta cautela. Nei 
pazienti con grave compromissione renale (VFG 
< 30 ml/min) il tenofovir non è raccomandato. 
 

Se durante il trattamento con tenofovir: 
- la fosfatemia è <1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) o se 

la VFG è < 50 ml/min, la funzione renale do-
vrà essere rivalutata settimanalmente, inclu-
dendo la misurazione degli elettroliti sierici.  

- la fosfatemia scende a <1,0 mg/dl (0,32 
mmol/l), considerare la possibilità di interrom-
pere la terapia.  

 

La co-somministrazione di tenofovir con medici-
nali nefrotossici può incrementare le sue con-
centrazioni sieriche, quindi il suo uso deve es-
sere evitato in caso di somministrazione conco-
mitante o recente di medicinali nefrotossici. 
  

Alterazioni a carico dell’osso  
In caso di trattamento con tenofovir è necessa-
rio escludere la presenza di alterazioni ossee 
(osteopenia/osteoporosi o osteomalacia) in 
quanto nei pazienti con infezione da HIV sono 
state descritte lievi diminuzioni della densità 
minerale ossea e variazioni dai valori basali dei 
bio-markers ossei. Le anomalie ossee (che ra-
ramente conducono a fratture) possono essere 
associate a tubulopatia renale prossimale  

entecavir 
 

Non sono disponibili dati sulla nefrotossicità 
dell’entecavir, tuttavia, poiché la clearance 
dell'entecavir diminuisce con il diminuire della 
VFG, si raccomanda l'aggiustamento del dosag-
gio nei pazienti con VFG < 50 ml/min, compresi 
i pazienti in emodialisi o in dialisi peritoneale  
come descritto nella Tab.1.  
Le modifiche proposte per il dosaggio si basano 
sull'estrapolazione di dati limitati  la cui relativa 
sicurezza ed efficacia non sono state valutate 
clinicamente. Gli aggiustamenti delle dosi richie-
dono pertanto una sorveglanza della risposta 
virologica.  

VFG  
(ml/min) 

Dosaggio di entecavir 
Pazienti  

mai trattati  
con nucleosidi 

Resistenti alla 
lamivudina 

≥ 50 
0,5 mg una volta 

al dì 
1 mg una volta  

al dì 

30 - 49 

0,25 mg una vol-
ta al dì  

o  
0,5 mg ogni 48 h  

0,5 mg una volta  
al dì 

10 - 29 

0,15 mg una vol-
ta al dì   

o  
0,5 mg ogni 72 h  

0,3 mg una volta  
al dì  

o  
0,5 mg ogni 48 ore 

< 10 
  

in emodialisi 
o CAPD* 

0,05 mg una vol-
ta al dì  

o 
0,5 mg ogni 5-7 

giorni 

0,1 mg una volta  
al dì  

o  
0,5 mg ogni 72 ore 

Tabella 1.  Aggiustamento del dosaggio di enteca-
vir per i pazienti con VFG < 50 ml/min.  

Cate-
goria Definizione 

A 

Esistono studi controllati su donne in 
gravidanza che non mostrano pericoli per 
il feto in caso di esposizione al farmaco 
durante il 1° trimestre e non vi sono evi-
denze di rischi nei trimestri successivi. 

B 

La presunta sicurezza si basa su studi su 
animali, ma non esistono studi controllati 
su donne in gravidanza; OPPURE gli studi 
su animali hanno mostrato un rischio, 
mentre studi controllati su donne gravide 
non lo hanno confermato. 

C 

Studi su animali hanno mostrato un ri-
schio e non esistono studi controllati ade-
guati su donne in gravidanza; OPPURE 
non esistono studi su animali e non esi-
stono adeguati studi  su donne gravide. 

D 
Adeguati studi controllati o osservazionali 
su donne gravide hanno mostrato rischi 
sul feto. Tuttavia i benefici della terapia 
potrebbero compensarne i rischi. 

X 

Adeguati studi controllati o osservazionali 
su donne gravide o su animali hanno 
mostrato anormalità fetali. L’uso di questi 
prodotti è controindicato in corso di gra-
vidanza, o in donne che stanno pianifi-
cando di esserlo. 

Tabella 2.  Classificazione  FDA del rischio dei farma-
ci in gravidanza.  
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in gravidanza.  
Pur trattandosi di un sottogruppo numerica-
mente molto limitato rispetto alla totalità di 
pazienti che afferiscono ai servizi di cura, le 
donne affette da epatite cronica B che sono in 
gravidanza o che stanno pianificando di esser-
lo, presentano problematiche di difficile solu-
zione per il clinico. 
L’utilizzo dei NUC in questa categoria di pa-
zienti può essere necessario in due situazioni 
sostanzialmente diverse: 
 

A scopo terapeutico: in questo caso, durante 
il primo trimestre di gravidanza, per prevenire 
malformazioni fetali legate all’utilizzo del far-
maco, è preferibile - se possibile - utilizzare un 
farmaco di categoria B anziché C. 
 

A scopo profilattico: in madri con epatite 
cronica B  non in trattamento con NUC ed ele-
vata viremia*. In questo caso l’utilizzo dei NUC 
ha l’unico scopo di limitare il passaggio del vi-
rus al feto ed è pertanto limitato all’ultimo     
t r i m e s t r e  d i  g r a v i d a n z a .  
 
Terapia della epatite cronica B in donne 
gravide o che stanno pianificando una 
gravidanza  

 

I dati disponibili al momento in letteratura re-
lativamente all’uso dei NUC per il trattamento 
della epatite cronica B in gravidanza riguarda-
no prevalentemente gli effetti teratogeni di tali 
farmaci sull’animale. In particolare: 
telbivudina e tenofovir, per l’assenza di effetti 
teratogeni nell’animale, vengono poste in clas-
se B, mentre lamivudina, entecavir e adefovir 
sono classificati in classe C (vedi Tab. 2), es-
sendo disponibili studi che mostrano la possibi-
lità di effetti teratogeni nell’animale (Fontana R 
2009).  
I dati dello Antiretroviral Pregnancy Register 
suggeriscono che la frequenza di malformazio-
ni alla nascita associata all’uso di lamivudina 
(3,1%) e di tenofovir (2,2%) non è significati-
vamente diversa da quella osservata della po-
polazione generale. Nella interpretazione di 
questi dati va notato tuttavia che solamente lo 
0,6% delle donne di questo database sono af-
fette esclusivamente da epatite cronica B (la 
restante quota è affetta da HIV), e che le sti-
me sopra descritte, per la numerosità del cam-
pione, sono più precise riguardo alla lamivudi-
na (85 casi su 2784 donne) rispetto al tenofo-
vir (11 casi su 941 donne) (Fontana  R 2009; 
Jonas M 2009). 
I dati sull’essere umano riguardanti entecavir, 
adefovir e telbivudina sono troppo scarsi per 
quantificare il rischio di eventuali malforma-
zioni alla nascita (Fontana R 2009). 
 
Prevenzione della trasmissione materno-
fetale in madri affette da epatite cronica B   
 

I figli di madri sia HBsAg positive che HBeAg 

negative sviluppano una epatite cronica B entro 
i 6 mesi di età nel 70-90% dei casi (Tran 2009; 
Jonas M 2009). 
Lo screening delle madri in gravidanza e la im-
munoprofilassi attiva e passiva del neonato so-
no il modo più efficace di contrastare la tra-
smissione verticale del virus (Tran T 
2009).Anche adottando una immunoprofilassi 
appropriata lo sviluppo della malattia nel bam-
bino è comunque possibile, specie in madri al-
tamente viremiche. Uno studio sulla prole di 
298 madri con epatite cronica B sottoposte a 
screening e vaccinazione mostra che tra i figli di 
donne con viremia > 8 log10 copie/ml, il 9% 
all’età di 9 mesi è affetto da epatite cronica B, 
anche se precedentemente sottoposto a vacci-
nazione (Wiseman E 2009).    
La lamivudina è stata utilizzata durante l’ultimo 
trimestre della gravidanza in donne affette da 
epatite cronica B (anche non sottoposte a trat-
tamento farmacologico cronico) per limitare la 
possibilità di trasmissione materno-fetale; i dati 
disponibili suggeriscono che l’utilizzo preventivo 
di lamivudina potrebbe essere utile nel preveni-
re la trasmissione del virus al feto, specialmen-
te in madri con elevata viremia (Jonas M 2009). 
Lo studio di maggiori dimensioni che ha testato 
l’efficacia di un NUC nell’ultimo trimestre di gra-
vidanza è un RCT controllato contro placebo in 
cui a 114 madri non trattate con NUC e con 
viremia elevata (HBV DNA >1000 MEq/ml 
(branched-DNA assay) = 109 copie/ml), a par-
tire dalla 32° settimana sono state associate, 
alla combinazione di vaccino e immunoglobuli-
ne, lamivudina 100mg/die o placebo. Lo studio 
suggerisce che l’utilizzo di lamivudina produce 
una significativa riduzione del rischio di sieropo-
sitività HBsAg nel neonato rispetto al placebo 
(18% (N=10/56) vs. 39% (N=23/59), rispetti-
vamente). Anche se la validità dei risultati dello 
studio è condizionata dalla elevata proporzione 
di drop-out (31% nel braccio placebo), una ri-
analisi dei dati che teneva conto degli abbandoni 
ha prodotto comunque un risultato a favore della 
lamivudina, se pur non statisticamente significati-
vo. (Xu W 2009).  I risultati di questo studio, tut-
tavia, si riferiscono a una popolazione asiatica, e 
ciò potrebbero avere una limitata trasferibilità ad 
altre etnie. 
 
 
 
 
 

* I dati epidemiologici disponibili sulla trasmissione 
materno-fetale del virus riportano come “elevati” 
valori di HBV DNA >108 copie/ml ( circa 20.000.000 
UI), ricavati da popolazioni di donne 
(prevalentemente asiatiche) con caratteristiche di-
verse da quelle riscontrabili nel nostro Paese, dove 
viremie di questo ordine di grandezza sono meno 
frequentemente riscontrabili.  
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Indicatori di monitoraggio delle racco-
mandazioni 
 

In tutti i pazienti affetti da epatite cronica B 
che hanno iniziato per la prima volta un tratta-
mento con NUC valutare: 
 

1. La distribuzione percentuale dei vari NUC 
prescritti. * 

 

2. La percentuale di pazienti HBeAg positivi o 
HBeAg negativi con viremia >7 log10 copie/
ml trattati con telbivudina. 

 
* sulla coorte di pazienti reclutata retrospettivamen-
te verranno effettuate sottoanalisi sulla prescrizione 
dei NUC al momento disponibili. 
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Quesito 8 Come si definisce la risposta/non risposta al trattamento 
con NUC nei pazienti con epatite cronica B?  

RACCOMANDAZIONI 

Premessa 
Il momento di valutazione della risposta virologica alla terapia con NUC è legato a tem-
pistiche che dipendono dal farmaco impiegato, in quanto NUC diversi possiedono carat-
teristiche diverse di potenza e barriera genetica che ne condizionano la rapidità 
d’azione. 
 

Raccomandazioni 
 

In accordo con criteri condivisi internazionalmente, il gruppo di lavoro raccomanda di 
utilizzare i seguenti criteri nel definire: 
 

Non risposta primaria: una riduzione dello HBV DNA <1 log10 alla 12a settimana di 
terapia.  
Risposta virologica completa: HBV DNA non più rilevabile entro la 24a (telbivudina) o 
48a (adefovir, entecavir, tenofovir) settimana dall’inizio del trattamento.  
Risposta virologica sub ottimale (incompleta o parziale): riduzione dei livelli di 
HBV DNA >1 log10, ma con HBV DNA ancora rilevabile mediante metodica real time PCR 
dopo: 

 -  6 mesi di terapia per farmaci ad elevata potenza, ma a bassa barriera genetica          
    (Telbivudina)  
 - 12 mesi di terapia per farmaci ad elevata potenza e più alta barriera genetica     
    (Entecavir, Tenofovir) o per farmaci con alta barriera genetica, ma più lenta attività    
    antivirale  (Adefovir).  

 

Breakthrough virologico: riscontro di un aumento dell’HBV-DNA >1 log10  rispetto al 
nadir, osservato durante il trattamento in un paziente aderente alla terapia e conferma-
to dopo 1 mese; tale evento usualmente precede il breakthrough biochimico, caratteriz-
zato dal rialzo delle ALT. 

Motivazione e commenti del gruppo di 
lavoro  
 

Al fine di rendere uniforme la valutazione della 
risposta clinica e virologica ai vari trattamenti 
con NUC le Comunità Scientifiche Internaziona-
li hanno proposto alcuni algoritmi (roadmap), 
che prevedono la valutazione dei livelli di HBV-
DNA in specifici momenti nel corso del tratta-
mento. In tali algoritmi vengono definite le 
diverse possibilità di risposta e non risposta 
alla terapia con NUC (Keeffe EB 2008). 
Non tutte le LG esaminate dal gruppo di lavoro 
definiscono con precisione le diverse possibilità 
di risposta/non risposta al trattamento, e an-
che tra quelle che lo fanno non vi è completo 
accordo nella definizione. 
In considerazione di queste incertezze, il grup-
po di lavoro ha concordato di assumere come 
riferimento le definizioni delle LG ltaliane 
(Carosi G 2010, in press) ed europee (EASL 
2009), in quanto rispecchiano maggiormente le 
modalità assistenziali in uso nel nostro paese e 
quindi anche nella nostra Regione. 
 

Non risposta primaria 
 

Delle linee guida esaminate, 3 (EASL 2009; 
Carosi G 2010, in press; Liaw Y 2008) defini-
scono  convenzionalmente  come  non  risposta 
primaria  una  riduzione  della  viremia        
HBV DNA < 1 log10  alla 12a  settimana di tera-
pia in un paziente aderente al trattamento 
(EASL 2009; Carosi G 2010, in press).  
 

Le LG americane invece,  definiscono conven-
zionalmente  la  non  risposta   primaria   come 
una  riduzione  dell’HBV  DNA  sierico  di         
< 2 log10 IU/ml dopo almeno 24 settimane di 
terapia (Lok A 2009).  Le restanti LG considera-
te non forniscono definizioni di non risposta pri-
maria ai NUC. 
 

Risposta sub ottimale, incompleta o parziale 
 

Tra tutte le LG esaminate da parte del gruppo di 
lavoro, questa definizione viene riportata sola-
mente da parte delle LG Italiane ed europee 
(Carosi G 2010, in press, EASL 2009). 
Le tempistiche di valutazione della risposta al 
NUC sono diverse: più brevi (24 settimane) per 
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farmaci come la telbivudina, ad elevata poten-
za, ma a bassa barriera genetica, maggiormen-
te lunghi (48 settimane) per farmaci come en-
tecavir, tenofovir dotati di elevata potenza e 
alta barriera genetica o (come adefovir) di alta 
barriera genetica ma lenta attività antivirale. 
Studi osservazionali hanno mostrato che il fat-
tore predittivo di maggior rischio di sviluppare 
resistenze è la persistenza di viremia a 24 - 48 
settimane, a seconda del farmaco utilizzato 
(EASL 2009; Lai C 2007; Hadziyannis 2005; 
Fattovich G 2008; Lok A 2009).  
 
Breakthrough virologico 
 

Quattro delle 5 LG esaminate definiscono il 
breakthrough virologico in modo sostanzial-
mente concorde, raccomandando convenzio-
nalmente una rivalutazione della viremia a di-
stanza di un mese (Liaw Y 2008; Carosi G 
2010, in press; EASL 2009; Lok A 2009). Il 
breakthrough virologico usualmente precede il 
breakthrough biochimico, caratterizzato dal 
rialzo delle ALT. Poiché questo ultimo può as-
sociarsi ad un peggioramento del quadro clini-
co, è di fondamentale importanza che il pa-
ziente sia strettamente monitorato per indivi-
duare un eventuale innalzamento della viremia 
prima che si verifichi l’aumento delle transami-
nasi, e il conseguente peggioramento del qua-
dro clinico.  
 
Risposta virologica completa 
 

Le linee guida statunitensi definiscono una ri-
sposta biochimica (ritorno delle ALT a valori 
normali) e virologica (HBV DNA non rilevabile 
mediante metodica PCR assay, e perdita dello 
HBeAg nei pazienti che erano inizialmente HBe 
Ag positivi). La risposta completa al trattamen-
to invece viene definita come una combinazio-
ne di risposta virologica, biochimica e scom-
parsa dello HBsAg (Lok A 2009). 
Anche le linee guida asiatiche riportano una 
definizione analoga di risposta biochimica, di-
stinguendo - nell’ambito della risposta virologi-
ca – una risposta sostenuta (HBV DNA < 2000 
UI/ml (104 copie/ml) con sieroconversione 
HBeAg, se applicabile, per almeno 6 mesi dopo 
l’interruzione della terapia) e una risposta 
completa (risposta virologica sostenuta e ne-
gativizzazione dello HBsAg) (Liaw Y 2008). Va 
notato comunque che in queste ultime linee 
guida il concetto di risposta alla terapia farma-
cologica è unico, senza distinzione tra IFN e 
NUC. 
La definizione di risposta virologica completa, 
riferita specificamente alla terapia con NUC, 
viene formulata così come riportato nella racco-
mandazione (HBV-DNA non più rilevabile entro 
la 24a (telbivudina) o 48a (adefovir, entecavir, 
tenofovir) settimana dall’inizio del trattamento) 
solo da parte di 2 tra le 5 linee guida esaminate 
(EASL 2009; Carosi G 2010, in press). Anche in 

questo caso, come osservato riguardo alla defi-
nizione di non risposta o risposta parziale, la 
tempistica di valutazione della risposta virologi-
ca varia a seconda del NUC utilizzato (HBV-DNA 
non più rilevabile entro la 24° settimana nel 
caso sia utilizzata telbivudina o entro la 48° 
settimana nel caso vengano utilizzati adefovir, 
entecavir o tenofovir.  
 
Indicatori di monitoraggio delle raccoman-
dazioni 
 
Nella popolazione in trattamento con NUC  se-
guita secondo la tempistica adottata per valuta-
re la risposta alla terapia verrà determinata: 
 

1. La percentuale complessiva di pazienti in cui 
si ha un fallimento della risposta terapeutica 
ai NUC per “Non risposta primaria”, “Risposta 
subottimale” (o “incompleta” o “parziale”) o 
un  “Breakthrough virologico”. 

2. La percentuale di pazienti che hanno eseguito 
una valutazione dell’HBV DNA alla 12° setti-
mana e tra questi la percentuale dei pazienti 
con “Non risposta primaria”. 

3. La percentuale dei pazienti in terapia con a 
telbivudina valutati dopo 6 mesi, e  di questi 
la percentuale con “risposta parziale”.  

4. La percentuale dei pazienti in terapia con en-
tecavir, tenofovir o adefovir valutata dopo 12 
mesi, e  di questi la percentuale con “risposta 
parziale”. 

5. La percentuale dei pazienti con 2 valutazioni 
di HBV DNA nell’arco di 1 mese e di questi la 
percentuale con “Breakthrough virologico”.  
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Quesito 9 In caso di non risposta primaria, risposta parziale o brea-
kthrough quali sono le scelte terapeutiche raccomandate? 

In tutti i pazienti con non risposta primaria, risposta parziale o breakthrough virologico 
si raccomanda di verificare l’adesione del paziente alla terapia prima di decidere la 
strategia da adottare. 
 

In tutti i pazienti con non risposta primaria, risposta parziale o breakthrough virologico 
è opportuno  effettuare una analisi genotipica delle resistenze.  La identificazione di 
eventuali mutazioni e delle conseguenti resistenze (semplici o multiple) ai NUC è deter-
minante per guidare la successiva strategia terapeutica. 
 

Il gruppo di lavoro auspica che a livello regionale la tipizzazione delle mutazioni venga 
eseguita con una tecnica standardizzata e con adeguati controlli di qualità. 
 

In attesa di eseguire l’analisi genotipica delle resistenze la decisione su come proseguire 
la terapia con NUC sarà basata sulle caratteristiche del paziente e sulla sua storia far-
macologica, considerando alternative terapeutiche empiriche (aggiungere un secon-
do NUC o sostituire il farmaco che si è dimostrato inefficace con un NUC diverso, privile-
giando il farmaco più potente). 
 

Tenendo presente che non ci sono evidenze che guidano la scelta del NUC, in caso di 
associazione o sostituzione, si raccomanda di evitare l’associazione di due nucleotidi 
o due nucleosidi e di sostituire un nucleotidico con un nucleosidico e viceversa. 
 

In presenza di non risposta primaria in un paziente aderente al trattamento, si racco-
manda di sostituire il farmaco precedentemente utilizzato con un altro NUC di classe di-
versa e con maggiore potenza tra le alternative disponibili. 
 

In presenza di non risposta parziale in un paziente aderente al trattamento, le possi-
bili strategie comprendono: 
- sostituire il NUC dimostratosi inefficace con un altro NUC di classe diversa, con mag-

giore potenza tra le alternative disponibili e privo di resistenza crociata;  
oppure  
- associare un secondo NUC, seguendo la regola generale enunciata precedentemente.   

In caso di breakthrough virologico si raccomanda di aggiungere un secondo NUC al 
più presto, utilizzando un nucleotide se viene già utilizzato un nucleoside e viceversa, in 
attesa dei risultati dell’analisi genotipica. 
 

Qualora siano disponibili i risultati della analisi genotipica, si raccomanda di effettuare 
la sostituzione o l’associazione di un secondo NUC considerando le resistenze attese per 
le diverse mutazioni genotipiche individuate (vedi dati fenotipici ricavati da studi in vitro 
presentati nella Tab. 2) 

RACCOMANDAZIONI 

Motivazione e commenti del gruppo di 
lavoro  
 

Non risposta alla terapia con NUC: conside-
razioni generali 
 

Nei pazienti con epatite B cronica non cirrotici, 
con risposta virologica e biochimica a lamivudi-
na o adefovir stabile da almeno 3 anni, pur in 
assenza di specifiche evidenze, i membri del 
gruppo di lavoro, sulla base dell’esperienza 
clinica, concordano sulla opportunità di non 
modificare il trattamento in corso, raccoman-
dando periodici controlli di follow up. Una e-

ventuale nuova strategia terapeutica verrà de-
cisa alla comparsa di resistenze.  
Non tutte le principali linee guida internazionali 
esaminate forniscono indicazioni riguardo al 
comportamento da adottare in caso di non ri-
sposta primaria o parziale. 
Le indicazioni per una terapia di salvataggio del-
le LG italiane non distinguono le diverse situa-
zioni di non risposta (primaria, non-completa, o 
breakthrough virologico), fornendo alcune rac-
comandazioni generali per una terapia empirica 
da iniziare in attesa dei test di analisi genotipica 
(Carosi  G  2010, in press). 



Trattamento dell’epatite cronica B nell’adulto 
      Linee guida terapeutiche n.3 – maggio 2010   

                                                                                           pag. 27 

Tra le linee guida esaminate, quelle americana, 
europea e asiatica forniscono indicazioni di 
comportamento specificamente riferite alla 
condizione di breakthrough virologico, indica-
zioni che sono tuttavia non concordanti tra i 
diversi documenti. 
In considerazione della scarsità di prove dispo-
nibili e dell’assenza o non concordanza delle 
linee guida nel fornire indicazioni sulle scelte 
terapeutiche in caso di resistenza durante tera-
pia con NUC, il gruppo di lavoro ha concordato 
di assumere come riferimento le raccomanda-
zioni delle LG italiane (Carosi G 2010, in press) 
ed europee (EASL 2009), in quanto, per le ca-
ratteristiche delle popolazioni a cui fanno riferi-
mento, presentano una maggiore trasferibilità 
alla realtà clinica della nostra Regione. 
Le raccomandazioni sull’utilizzo dei NUC in si-
tuazioni di non risposta primaria, risposta par-
ziale o  breakthrough virologico sono state ela-
borate dal gruppo di lavoro alla luce delle pre-
messe sopra descritte e sulla base della espe-
rienza clinica dei suoi componenti.  
 

Il gruppo di lavoro considera opportuno ese-
guire in tutti i pazienti con non risposta prima-
ria, risposta parziale o breakthrough virologico 
la analisi genotipica delle resistenze, indagine 
che può essere eseguita mediante: 
- test di ibridizzazione inversa (metodo che 

identifica solo mutazioni già precedente-
mente conosciute associate a un determina-
to NUC; 

- test di sequenziamento diretto (metodo che 
invece consente di studiare un segmento di 
genoma identificando tutte le mutazioni in-
sorte in quella regione, sia note che non 
conosciute). 

Dalla discussione del gruppo di lavoro relativa-
mente a questo tema è emersa la percezione 
di una disomogeneità nelle modalità operative 
sopra descritte in diverse realtà della Regione 
Emilia Romagna. Il gruppo auspica pertanto 
che presto sia possibile standardizzarne 
l’esecuzione e garantirne adeguati controlli di 
qualità su tutto il territorio regionale. 
 

Nel caso che i test genetici non siano disponibi-
li, o in attesa dei loro risultati, la decisione su 
come proseguire la terapia con NUC sarà esclu-
sivamente basata sulle caratteristiche del pa-
ziente e sulla sua storia farmacologica, consi-
derando le seguenti possibili alternative tera-
peutiche empiriche: 
- aggiungere un secondo NUC tenendo pre-

sente che non ci sono evidenze che guidino 
la scelta della molecola da associare. La 
regola empirica che viene abitualmente ap-
plicata è quella di non associare due nucleo-
tidi o due nucleosidi per il possibile verifi-
carsi di resistenze crociate. 

-  sostituire il farmaco che si è dimostrato i-
nefficace. Anche in questo caso  non ci sono 
evidenze per scegliere la molecola da sosti-

tuire e la regola empirica  che viene abitual-
mente applicata è quella di sostituire un 
nucleotidico con un nucleosidico e vicever-
sa, privilegiando il farmaco più potente tra 
quelli disponibili. 

 
Non risposta primaria 
 

Come precedentemente affermato, le linee gui-
da forniscono poche indicazioni non univoche 
riguardo alle scelte terapeutiche in caso di non 
risposta primaria alla terapia con NUC. 
 

Il gruppo di lavoro raccomanda che, in presenza 
di non risposta primaria in un paziente aderente 
al trattamento, il farmaco precedentemente uti-
lizzato sia sostituito con un altro NUC di classe 
diversa, privilegiando il più potente tra quelli 
disponibili (EASL 2009). 
 

Quando siano disponibili i risultati dei test di 
analisi genotipica delle resistenze, il gruppo di 
lavoro raccomanda di utilizzare come guida nel-
la scelta del NUC lo schema della tabella 2 basa-
to sui dati fenotipici di studi condotti in vitro. 
(Zoulim F 2009). 
 
Non risposta parziale 
 

Come precedentemente affermato, le linee gui-
da forniscono poche indicazioni non univoche 
riguardo alle scelte terapeutiche in caso di ri-
sposta parziale alla terapia con NUC. 
Nel consigliare le strategie terapeutiche da adot-
tare in caso di insuccesso di terapia con NUC, le 
linee guida italiane (Carosi G 2010, in press) 
non distinguono tra le varie possibilità di non 
risposta, fornendo indicazioni generali. 
Le LG europee invece, pur distinguendo uno 
scenario clinico di non risposta parziale, forni-
scono alcune raccomandazioni più specifiche che 
tuttavia lasciano ampi margini discrezionali: 
- in pazienti trattati con lamivudina, adefovir o 

telbivudina in cui si abbia una risposta par-
ziale dopo 24 settimane 
passare a un farmaco più potente 

(entecavir o tenofovir) mantenendo la 
scelta alternativa di classe (nucleosidici/
nucleotidici) 

  oppure 
associare un farmaco più potente che non 

crei una resistenza crociata (associare 
tenofovir a lamivudina o telbivudina, op-
pure associare entecavir ad adefovir). 

- in pazienti trattati con entecavir o tenofovir 
in cui si abbia una risposta parziale dopo 48 
settimane, alcuni esperti suggeriscono di as-
sociare l’altro farmaco, tra i due, non utilizza-
to per prevenire resistenze a lungo termine. 
Non è tuttavia nota la sicurezza a lungo ter-
mine di questa associazione, e il panel che ha 
prodotto la linea guida esprime quest’ultima 
raccomandazione con forza debole (EASL 
2009). 

In considerazione della discordanza tra quanto 
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raccomandato in linee guida diverse, e a fronte 
della scarsità di conoscenze riguardo alla effica-
cia e sicurezza di alcune possibili scelte tera-
peutiche raccomandate, il gruppo di lavoro ha 
concordato di non indicare una strategia speci-
fica in caso di non risposta parziale, lasciando 
al clinico, sulla base della propria esperienza e 
delle caratteristiche del singolo paziente la pos-
sibilità di seguire una strategia di associazione 
o di sostituzione tra NUC.  
 

Il gruppo di lavoro ribadisce inoltre 
l’opportunità di eseguire l’analisi genotipica del-
le resistenze, in particolare in condizioni come 
la non risposta parziale, che – a differenza della 
non risposta primaria e soprattutto del brea-
kthorugh virologico – lascia al clinico un mag-
gior margine di tempo per decidere strategie 
terapeutiche alternative. 
 
Breakthrough virologico 
 

Come già detto in precedenza, il breakthrough 
virologico in un paziente aderente alla terapia è 
legato allo sviluppo di resistenze, e va identifi-
cato al più presto, prima che si instauri il brea-
kthrough clinico (EASL 2009). 
Delle 5 LG esaminate, le 4 (asiatiche, italiane, 
europee e americane) che definiscono il brea-
kthrough virologico esprimono raccomandazioni 
parzialmente discordanti sulle scelte terapeuti-
che. Il documento di consenso del NIH non in-
dica raccomandazioni su questo aspetto.  
La strategia empirica comunemente utilizzata 
nella pratica clinica in caso di breakthrough vi-
rologico è l’aggiunta di un secondo NUC al più 
presto, scegliendo un nucleotide se viene già 
utilizzato un nucleoside e viceversa, in attesa 
dei risultati della analisi genotipica (EASL 2009; 
Carosi G 2010, in press). 
 

Sulla base delle conoscenze ad oggi disponibili 
non è possibile individuare criteri univoci di 
scelta del NUC da associare. Quando siano di-
sponibili i risultati dei test di analisi genotipica 
delle resistenze, il gruppo di lavoro raccomanda 
di utilizzare come guida nella scelta del NUC lo 
schema della Tab. 3 basato sui dati fenotipici di 
studi in vitro (Zoulim F 2009). 
 

Una volta in possesso dei risultati dell’analisi 
genotipica delle resistenze, nella scelta del NUC 
da utilizzare si dovrà inoltre tenere conto delle 
seguenti considerazioni (Zoulim F 2009): 
 

In caso di resistenza a: 
 

- Lamivudina le principali linee guida (EASL 
2009; Carosi G 2010, in press; Lok 2009) 
suggeriscono di aggiungere tenofovir, tenen-
do presente che 
se la mutazione è M204V/I, sia adefovir 

che tenofovir sono efficaci, mentre telbi-
vudina non è efficace ed entecavir lo è 
solo a dosaggi elevati, per cui questi ulti-
mi due farmaci non devono essere utiliz-

zati; 
se la mutazione è A181T/V, entecavir è 

efficace (tre mutazioni necessarie per 
indurre resistenza), tenofovir è probabil-
mente meno efficace, mentre telbivudina 
e adefovir non sono efficaci. 

 

- Adefovir sostituire con tenofovir aggiungen-
do un secondo farmaco privo di cross-
resistenza; 
se la mutazione è N236T, aggiungere 

lamivudina, telbivudina o entecavir;  
se la mutazione è A181T/V, aggiungere 

entecavir (la tollerabilità della combina-
zione tenofovir /entecavir non è nota); 
lamivudina e telbivudina non sono effica-
ci; tenofovir è probabilmente efficace 
parzialmente in assenza di mutazione 
N236T associata, ma minimamente effi-
cace in presenza di entrambe le mutazio-
ni di resistenza (A181T/V e N236T). 

 

- Telbivudina aggiungere tenofovir (la sicurez-
za a lungo termine di questa combinazione 
non è nota). 

 

- Entecavir aggiungere tenofovir (la sicurezza 
a lungo termine di questa combinazione non è 
nota); sia tenofovir che adefovir sono efficaci. 

 

- Tenofovir (resistenze non descritte finora): 
potrebbero essere aggiunti entecavir, telbivu-
dina o lamivudina. 

 

Variante di HBV LAM 

Wild type S S 

M2041 R S 

A181T/V I/R I** 

N236T S I 

TDF LdT 

S 

R 

R 

S 

ADV 

S 

S* 

R 

R 

ETV 

S 

I 

S 

S 

L180M+ 
M204V R R I S S 

L180M+M204V/I+  
I169T+ 
V173L+  
M250V 

R R R S S 

L180M+M204V+ 
T184G+S202I/G R R R S S 

S = sensibile;  
R = resistente;  
I = sensibilità intermedia/ridotta 
*se VL < 2x105 U/ml 
** minimo effetto se presente anche  N236T 
LAM = Lamivudina 
LdT = Telbivudina 
ETV = Entecavir 
ADV = Adefovir 

Tabella 3. Profili di resistenza indotti da singole mu-
tazioni virali osservate in corso di terapia con i vari 
NUC (dati fenotipici ricavati da studi in vitro). 
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Indicatori di monitoraggio delle raccoman-
dazioni 

 

In tutti i pazienti in terapia con  NUC verrà va-
lutata: 
 

1. La percentuale di casi di fallimento della 
risposta terapeutica ai NUC (“non risposta 
primaria”, “risposta subottimale” o  
“breakthrough virologico”) che eseguono 
analisi genotipica delle resistenze. 

2. La percentuale dei casi di non risposta pri-
maria  alla terapia con NUC nei quali un 
NUC nucleosidico viene sostituito con un 
NUC nucleotidico e viceversa.  

3. Percentuale  dei casi di “non risposta prima-
ria” in cui la terapia viene continuata senza 
modifiche dopo il terzo mese dall’inizio della 
terapia . 

4. La percentuale dei casi di risposta subotti-
male” o  “breakthrough virologico alla tera-
pia con NUC nei quali un NUC nucleosidico 
viene sostituito con un NUC nucleotidico o 
viceversa. La percentuale dei casi di 
“risposta subottimale” o  “breakthrough vi-
rologico” alla terapia con NUC nei quali un 
NUC nucleosidico viene associato con un 
NUC nucleotidico o viceversa. 
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Quesito 10 Per quanto tempo va continuata la terapia con NUC nei pa-
zienti affetti da epatite cronica B? 

Nei soggetti con epatite cronica HBeAg positiva la terapia con NUC dovrebbe essere so-
spesa 48 settimane dopo negativizzazione di HBV DNA (determinato con PCR real time) 
e sieroconversione ad anti-HBe. 
  

La sospensione della terapia non va considerata qualora, nonostante la sieroconversione 
ad anti-HBe, persista viremia residua. 
 

Nei soggetti con epatite cronica HBeAg negativa il trattamento dovrebbe essere continu-
ato fino ad ottenere l’eliminazione di HBsAg e la sieroconversione ad anti-HBs. 
 

Nei soggetti cirrotici, sia HBeAg positivi che negativi, la sospensione del trattamento può 
essere considerata solo dopo una stabile sieroconversione ad anti-HBs. 
 

Nei soggetti con cirrosi scompensata o trapiantato di fegato con recidiva di epatite B il 
trattamento è raccomandato per tutta la vita.  

RACCOMANDAZIONI 

Motivazione e commenti del gruppo di 
lavoro  
 

Le evidenze ad oggi disponibili sulle durate 
ottimali dei trattamenti con NUC sono legate a 
studi a breve termine e su piccoli campioni di 
pazienti; inoltre le coorti osservate a 3 anni 
presentano un bias di selezione in quanto han-
no progressivamente selezionato esclusiva-
mente i pazienti responder. 
 
Tutte 5 le linee guida considerate dal gruppo di 
lavoro esprimono raccomandazioni a proposito 
della durata del trattamento con NUC, distin-
guendo generalmente i comportamenti da a-
dottare in pazienti HBeAg positivi e HBeAg ne-
gativi. 
Nei pazienti HBeAg positivi la sospensione del-
la terapia con NUC è subordinata 
all’ottenimento della sieroconversione ad anti-
Hbe e della non-rilevabilità di HBV DNA (EASL 
2009) in due occasioni separate a distanza di 6 
mesi (Liaw 2008; Lok A 2009) o 12 mesi 
(Sorrell M 2009; Carosi 2010, in press).  
A proposito dei pazienti HBeAg negativi le linee 
guida danno indicazioni diverse: quelle europe-
e (EASL 2009) raccomandano di proseguire 
indefinitamente la terapia in ogni caso, mentre 
le linee guida statunitensi (Lok A 2009) consi-
derano la possibilità di scomparsa dello HBsAg 
come motivo di interruzione della terapia. Le 

linee guida Asiatiche invece suggeriscono di 
sospendere la terapia se lo HBV DNA risulta 
non determinabile in tre determinazioni a di-
stanza di 6 mesi (Sorrell M 2009). Nelle linee 
guida NIH non viene fatta menzione dei pa-
zienti HBeAg negativi. 
Tutte e 5 le linee guida considerate concordano 
nel mantenimento di una terapia con NUC di 
durata indefinita nei pazienti con cirrosi, indi-
pendentemente dalla condizione di HBeAg posi-
tività o negatività e dalla eventuale sieroconver-
sione ad anti-Hbe in pazienti HBeAg positivi. La 
linee guida statunitensi limitano questa racco-
mandazione ai pazienti con cirrosi scompensata 
(Lok A 2009). 
 
Sulla base delle evidenze disponibili, di quanto 
raccomandato da parte delle principali linee gui-
da internazionali  e  della propria esperienza 
clinica il gruppo di lavoro concorda sulle racco-
mandazioni sopra esposte. 
 
 
Indicatori di monitoraggio delle raccoman-
dazioni 
 

In tutti i pazienti in terapia con  NUC verrà va-
lutata: 
 

1. La percentuale dei pazienti in cui la terapia 
con NUC viene sospesa.  
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Quesito 11 Quali sono le aree di incertezza e le priorità per la ricerca 
clinica? 

Il gruppo di lavoro raccomanda l’esecuzione, in particolare nell’ambito di programmi di 
ricerca indipendente, di diverse tipologie di studi, quali ad esempio: 
 
- studi per precisare il ruolo della quantificazione dello HBsAg nel monitoraggio della 

malattia 

- studi per  definire il ruolo del genotipo virale nella scelta della strategia terapeutica e 

nella  efficacia della risposta clinica  

- studi per l’identificazione  di profili viro-immunologici che consentano di definire cri-

teri di sospensione  della terapia con NUC 

- studi per valutare l’impatto reale delle terapie farmacologiche attualmente disponibili 

su un’ampia casistica tratta dalla pratica clinica 

- studi per valutare l’efficacia delle associazioni tra NUC e Peg-IFN, sia in pazienti che 

non hanno ancora effettuato alcuna terapia farmacologica, sia nei casi di fallimento 

terapeutico con Peg-IFN o NUC 

- studi per valutare l’efficacia di un ri-trattamento con Peg-IFN nei pazienti che mo-

strano una ripresa della malattia dopo completamento di un ciclo terapeutico com-

pleto con Peg-IFN. 

RACCOMANDAZIONE 
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Allegato 1 
 
NUC registrati in Italia  per il trattamento dell’epatite cronica B 
 
Indicazioni registrate degli analoghi nucleotidici inibitori della trascrittasi inversa 

 
 
Indicazioni registrate degli analoghi nucleosidici inibitori della trascrittasi inversa: 

molecola nome  
commerciale formulazioni indicazioni registrate 

(riportate testualmente) 

Tenofovir Viread®  
cp da  

 

245mg  

Infezione da epatite B:  tenofovir è indicato per il 
trattamento dell'epatite cronica B in adulti con malatti-
a epatica compensata, con evidenza di replicazione 
virale attiva, livelli sierici di alanina aminotransferasi 
(ALT) persistentemente elevati ed evidenza istologica 
di infiammazione attiva e/o di fibrosi. 
Queste indicazioni si basano sui risultati istologici, 
virologici, biochimici e sierologici ottenuti principal-
mente in adulti non pretrattati con nucleosidi con epa-
tite cronica B HBeAg positiva e HBeAg negativa con 
funzionalità epatica compensata. 

Adefovir Hepsera®   
cp da 

  

10 mg  

Trattamento dell'epatite cronica B negli adulti con: 
- epatopatia compensata con evidenza di replicazio-

ne virale attiva, livelli persistentemente elevati di 
alanina aminotransferasi (ALT) ed evidenza istolo-
gica di infiammazione attiva e fibrosi epatica. 

- epatopatia scompensata 
 

molecola nome  
commerciale formulazioni indicazioni registrate 

(riportate testualmente) 

Entecavir Baraclude® 

cp da 
 

0,5 mg - 1 mg  

  
soluzione per  

 

os da 0,05mg  

Trattamento dell'infezione cronica da virus dell'epati-
te B (HBV) in adulti con malattia epatica compensata 
ed evidenza di replicazione virale attiva, livelli persi-
stentemente elevati dell'alanina aminotransferasi 
sierica (ALT) ed evidenza istologica di infiammazio-
ne attiva e/o fibrosi. Questa indicazione si basa su 
dati clinici in pazienti mai trattati prima con nucleosi-
dici con infezione da virus dell'epatite B HBeAg posi-
tivi e HBeAg negativi.  

Telbivudina Subivo® 
cp da  

 

600 mg  

Trattamento dell'epatite cronica B in pazienti adulti 
con malattia epatica compensata ed evidenza di re-
plicazione virale, con livelli persistentemente elevati 
dell'alanina aminotransferasi sierica (ALT) ed eviden-
za istologica di infiammazione attiva e/o fibrosi. 

Lamivudina Zeffix® 

cp da  
 

100mg  
  

soluzione per  
 

os da 5 mg/ml  

Trattamento dell'epatite cronica B nei pazienti adulti 
con: malattia epatica compensata con evidenza di 
attiva replicazione virale, livelli sierici di alanina ami-
notransferasi (ALT) persistentemente elevati ed evi-
denza istologica di infiammazione attiva del fegato  
e/o fibrosi. Malattia epatica scompensata 
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