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Riassunto. L'infezione da virus epatite B (HBV) € molto
diminuita nella popolazione italiana negli ultimi 25 anni; al
momento tutti gli italiani d’eta sotto i 36 anni sono protetti
dall'HBV per immunita vaccinale. Il problema si € spostato
alla vasta popolazione di immigrati dai Paesi dove I'HBV
rimane endemico; la prevalenza dell'infezione cronica
¢ elevata, fino a circa il 10%. Nei prossimi 5 anni I'HBV
diminuira ulteriormente nella popolazione domestica per
I'ulteriore incremento dell’eta dei vaccinati e I'esaurimento
delle classi d’eta piu avanzate, dove il virus ora persiste,
mentre € prevedibile che il problema degli immigrati diver-
ra ancora piu importante, condizionando nuove strategie
di approccio e contenimento dell’epatite B in Italia. La tera-
pia dell’epatite B € insoddisfacente, permette in quasi tutti
i pazienti trattati con antivirali di controllare la replicazione
del virus ma non di eradicarlo e porta alla sua eliminazione
definitiva solo in pochi. L'obiettivo futuro sono terapie che
mirano alla cura completa, non solo funzionale. Sono allo
studio una miriade di nuovi farmaci ad azione antivirale
diretta contro varie funzioni del ciclo vitale del virus; e tut-
tavia improbabile che raggiungano |'uso clinico nei prossi-
mi cinque anni. Promettente nel breve termine lo sviluppo
di profarmaci degli antivirali ora in uso, di cui il tenofovir
alafenamide fumarato (TAF), profarmaco del tenofovir, sta
entrando nella routine terapeutica.

Parole chiave. Epatite B, terapia antivirale HBV, vaccina-
zione HBYV, virus epatite B.

La situazione epidemiologica

La chiave di accesso ai misteri dell’epatite virale
e stata la scoperta, a meta degli anni ‘60 del secolo
scorso, dell’Antigene Australia!, riconosciuto in bre-
ve come il capside del virus dell’epatite B (HBV) e ri-
nominato antigene di superficie dell HBV (HBsAg)>
L'HBsAg ha di fatto inaugurato I'epatologia moderna,
fin 1 solo descrittiva, dando un volto all’epatite da
siero gia allora identificata su base epidemiologica,
ma orfana di un agente eziologico® Sono passati 50
anni; I'HBV e stato caratterizzato in ogni dettaglio
molecolare, & stata approntata una diagnostica sen-
sibile e affidabile, & divenuto da tempo disponibile
un vaccino universalmente efficace, sono da 15 anni
in uso valide terapie per controllare I'epatite B. Ci si
aspetterebbe, quindi, che 'infezione da HBV fosse in
inarrestabile declino se non in estinzione. La realta
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Summary. Infection with the hepatitis B virus (HBV) has
much diminished in Italy in the last 25 years; at present, all
Italian nationals aged under 36 years are protected from
HBV by vaccinal immunity. The problem of the infection has
shifted to the immigrants from countries where HBV is still
endemic; in this population the prevalence of the infection is
high, up to 10% of the immigrants. In the next 5 years the
prevalence of HBV is bound to further diminish in the domes-
tic population, for the increment of the age of the subjects
protected by mandatory HBV vaccination and for the natural
exhaustion of the elderly cohorts of HBsAg carriers which
represent the last domestic reservoir of the infection. Most
likely, instead, the problem in immigrants will become more
important, forcing new strategies to the approach and con-
tainment of HBV. Therapy of hepatitis B is not satisfactory; it
allows the control of HBV replication and related disease but
is not capable of clearing the virus; eradication of the HBsAg
is achieved only in few patients. The future target are ther-
apies aimed at eradicating the HBV, not only at containing
its replication and disease expression. A miriad new drugs
acting directly against functions necessary to the life cycle
of the HBV are under study; it is unlikely, however, that they
will enter clinical trials in the few years. More promising in
the short term, it is the development of prodrugs of antivirals
currently in use, of which tenofovir alafenamide (TAF), the
prodrug of tenofovir, is the prototype, entering soon into
therapeutic routine.
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e diversa. Malgrado i validi strumenti di prevenzione
e contenimento, la prevalenza dell'infezione a livello
mondiale & diminuita solo dal 4,2% del 1990 al 3,7%
del 2005; dato peraltro fallace, perché, considerando
I'incremento demografico, il numero totale di perso-
ne infette dall’'HBV ¢ salito nel frattempo da 223 a 240
milioni di individui®.

Sembra un paradosso, manon lo ¢ se il dato globa-
le viene scorporato per area geografica e condizioni
socioeconomiche. Nei Paesi sviluppati la vaccina-
zione universale € in atto dai primi anni Novanta;
paradigma ne e I'Italia, il primo Paese a istituirla ob-
bligatoria nel 1991 nei neonati e nei dodicenni (in
quest’ultimi per 12 anni consecutivi), sicché tutti
gli italiani di eta dai 36 anni in gilt sono ora protetti
dall’HBV. Vi e dunque nel nostro Paese un’immunita
generale contro ’'HBV ormai ben consolidata, dimo-
strata dal calo profondo e continuativo dell'incidenza
dell’epatite B negli ultimi vent'anni.
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E inevitabile che nei prossimi 5 anni l'infezione
continui a declinare sia per I'incremento dell’eta del-
la popolazione vaccinata, che raggiungera i 41 anni
fra 5 anni, sia per I'esaurimento naturale delle clas-
si d’eta avanzata dove l'infezione & ancora presente.
Residuera e verosimilmente aumentera l'epatite B
negli immigrati, che ammontano ormai a oltre 5 mi-
lioni di individui, un decimo della popolazione ita-
liana*®. Mentre la prevalenza dell’ HBV negli italiani
e scesa sotto 1'1%, negli immigrati e stimata dell’11%.
Paradigmatico uno studio del 2008 a Vicenza® dove
la prevalenza del’HBsAg ¢ stata solo dello 0,8% nei
residenti ma del 6,4% negli immigrati. Nondimeno
I'endemia dell’ HBV nella popolazione immigrata non
sta creando, e verosimilmente non creera, problema
alla popolazione domestica perché la solida immuni-
ta di gregge di quest’ultima impedisce un significativo
travaso dell'infezione dall’'una all’altra. Residuera ne-
gli over 40 qualche epatite B acquisita soprattutto da
rapporti sessuali con extracomunitari; tuttavia, in eta
adulta, I'epatite B decorre quasi sempre in modo acu-
to e tali forme sporadiche sono destinate a esaurirsi
spontaneamente senza ricadute nella popolazione
generale. Diversa la situazione in vari Paesi in via di
sviluppo dove la vaccinazione ¢ stata introdotta solo
recentemente o € sopperita da enti benefici interna-
zionali (Melinda e Bill Gates Foundation); in questi
contesti la prevenzione & difficile da realizzare per
motivi economici, organizzativi, logistici e anche cul-
turali; pertanto, solo una frangia della popolazione e
protetta e la maggioranza rimane suscettibile all'in-
fezione da HBV.

Appare dunque che in Italia, come nel resto del
mondo industrializzato, 'epatite B € in dismissione,
ricapitolata solo in una nicchia circoscritta e segre-
gata di immigrati, il cui impatto sulla salute pubblica
del Paese ¢ limitato. Al contrario, in vari Paesi in via
di sviluppo vi & una riserva cospicua di infezione da
HBV da prevenire, diagnosticare e curare. Lattenzio-
ne e le risorse per I'epatite B si vanno spostando nei
Paesi ad alta endemia residua. Il divario epidemiolo-
gico che si sta approfondendo fra i due mondi harile-
vanza nell’attenzione e modo in cui viene perseguita
I'epatite B dalla comunita scientifica e dalle aziende
farmaceutiche, che sono al momento il vero motore
dello sviluppo in quanto depositarie dell’approccio
terapeutico.

Di fatto, in Italia la diversa epidemiologia dell’in-
fezione da HBV nelle aree da cui provengono gli im-
migrati sta cambiando e condizionera ancor di pit
nel prossimo futuro 'approccio nazionale al control-
lo dell’epatite B. Rispetto agli italiani, la popolazione
degli immigrati infetta dall’'HBV e piu giovane, pre-
valgono infezioni altamente viremiche ma spesso
clinicamente latenti, prevale 'epatite cronica HBeAg
positiva e i genotipi dell HBV sono diversi da quelli
nostrani. Queste differenze comportano strategie pre-
ventive e terapeutiche diverse da quelle tradizionali.
In Cina, per esempio, si va affermando, per l'elevata
viremia di molte madri HBsAg positive, I'indicazione
a prevenire I'infezione neonatale non solo vaccinan-

do il neonato ma anche trattando la madre con un
antivirale contro I'HBV nel terzo trimestre di gravi-
danza, per abbattere la carica viremica al momento
del parto’. In pit1 milioni di neonati vaccinati in Italia
da quando e stata introdotta la vaccinazione nel 1991,
i casi di trasmissione verticale dell’HBV scappati alla
profilassi sono pochissimi; nondimeno il nuovo in-
flusso di madri alto-viremiche porra il problema se
seguire la strategia combinata con gli antivirali, mo-
dificando i semplici protocolli di prevenzione neona-
tale dell’epatite B fin qui seguiti.

Resta, infine, il dubbio di quanto interesse rimarra
nell'industria a sviluppare nuove terapie per l'infezio-
ne da HBV, se queste saranno destinate quasi total-
mente a un mondo economicamente poco solvente,
ancora incapace di trovare le risorse per attuare il piu
importante e di gran lunga pili economico strumento
di lotta contro 'HBV che ¢ la vaccinazione di massa.

Lo scenario dell’'infezione da HBV in Italia
nei prossimi 5 anni

11 problema residuo rimane la terapia. Lapproccio
terapeutico si basa sulla solida conoscenza acquisita
nella patogenesi della malattia negli ultimi 20 anni.
Linfezione é sostenuta dal virus ma il suo decorso
clinico e influenzato dalla risposta immune, dunque
la terapia e indirizzata sia a sradicare il virus sia a mo-
dulare la risposta immune individuale®.

E ormai quasi tutto noto dei momenti del ciclo bio-
logico dell’HBV, ciascuno dei quali & potenzialmente
suscettibile ad attacco farmacologico. Il virus guada-
gnal'accesso all’'epatocita attraverso l'interazione con
il polipeptide co-trasportatore del Na/Taurocolato,
recettore naturale per gli acidi biliari, che serve anche
da recettore per 'HBsAg, interagendo con il dominio
pre-S1 miristolato dell’antigene®. Il nucleocapside
raggiunge il nucleo cellulare, dove il suo DNA virale
circolare bicatenario (in cui & presente un filamento
incompleto piu1 corto) viene saldato in doppia elica
completa e trasformato in DNA covalente chiuso cir-
colare (cccDNA) dalla polimerasi virale'. Il cccDNA
si complessa con istoni e altre proteine dell’'ospite per
formare un minicromosoma che funziona da cervello
genetico; serve da stampo per la trascrizione di 3 clas-
si di RNA virale, di cui due funzionano da messaggeri
per la sintesi della proteina S e la proteina X; il terzo,
piu grande, di lunghezza genomica, codifica non solo
per il core e la polimerasi virale ma serve anche come
RNA pregenomico per la sintesi del DNA maturo via
trascrizione inversa mediata sempre dalla polimera-
si'!12, Tvari trascritti, dopo ulteriori elaborazioni, par-
tecipano alla formazione di nuovi virioni.

E convenzione distinguere il decorso clinico
dell'infezione cronica da HBV in 5 fasi, di immuno-
tolleranza (replicazione virale esuberante senza ma-
lattia), dell’epatite cronica HBeAg positiva, del por-
tatore di HBsAg inattivo (replicazione virale minima
senza malattia), dell'epatite cronica HBeAg negativa,
dell’'infezione da HBV occulta (virus presente solo nel



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 44.203.176.234 Wed, 10 Apr 2024, 22:38:13

fegato sotto forma di cccDNA, non malattia)'s. Poiché
il virus infettante e sempre lo stesso, € intuitivo che
il sistema immune modula le varie fasi cliniche e la
loro transizione 'una dall’altra. Il ruolo dell immunita
& conclamato nella fase di tolleranza virale, nel por-
tatore inattivo e nell'infezione occulta; nelle ultime
due, una sopraggiunta immunosoppressione riattiva
la replicazione virale e suscita danno epatico impor-
tante!*1s,

Molti studi implicano I'immunita adattiva e inna-
ta nell'eliminazione del virus e la risposta T cellulare
¢ verosimilmente implicata sia della clearance virale
sia nel danno epatico; tuttavia, nessun preciso per-
corso immunologico e stato finora identificato come
meccanismo patogeno e nessun farmaco specifico
per modulare l'attivita immunologia antivirale & sta-
ta sviluppato. L'unico antivirale mirato a suscitare le
difese dell'ospite rimane il vetusto IFN introdotto in
terapia nel 1991.

La terapia attuale

Dal 1998 sono divenuti disponibili 5 farmaci ad azio-
ne antivirale diretta (DAA=Direct Acting Antivirals)
capaci di inibire la replicazione virale bloccando l'at-
tivita della polimerasi/trascrittasi inversa dell'HBV: la
lamivudina nel 1998, 'adefovir nel 2002, 'entecavir nel
2005, la telbivudina nel 2006 e il tenofovir nel 2008:¢.

Lamivudina, adefovir e telbivudina non sono piu
usati perché gravati dal rischio di emergenza di re-
sistenza virale, che non solo vanifica la terapia ma
puo modificare la struttura genomica dell' HBV, ren-
dendolo resistente anche all'uso di successivi anti-
virali. Rimangono in uso l'entecavir e il tenofovir. Il
problema é che pur diminuendo rapidamente e pro-
fondamente il titolo di HBV-DNA sierico (fino a 9 log
dall’'originale), essi non riescono a ridurre con tanta
efficacia 'HBV-DNA intraepatico. Il cccDNA & una
struttura molto stabile, ben nascosta e protetta nel
nucleo cellulare, inaccessibile alle attuali terapie an-
tivirali'’; con gli attuali dosaggi terapeutici, anche nei
pazienti trattati in cui la viremia non e piu determina-
bile in PCR, rimangono consistenti quantita di DNA
virale (spesso attorno ai 2 log residui) che ripristinano
continuamente il cccDNA nucleare attraverso il rici-
clo dei nucleocapsidi virali nella cellula'®.

Dunque entecavir e tenofovir non riescono a
sradicare l'infezione da HBV ma solo a controllare
la viremia; il paziente rimane HBsAg positivo. Lab-
battimento del’HBV-DNA plasmatico e rapido ma
la viremia si riattiva prontamente alla sospensione
della terapia. L'indicazione attuale e pertanto quella
di somministrare continuativamente i DAA; il giova-
mento clinico € immediato, I'infiammazione epati-
ca recede e le transaminasi si normalizzano. Conti-
nuando la terapia, recede negli anni anche la fibrosi
epatica, con miglioramento degli score istologici e
dell'ipertensione portale'®. Tuttavia, non € annullato
il rischio dell’epatocarcinoma, pur persistendo inatti-
va l'infezione virale.

M. Rlzzetto: Epatite cronica B: standard di terapia e prospettive

Due le strategie consentite dalla disponibilita far-
macologica attuale®:

1. il PegInterferone (Peg-IFN), terapia di durata fini-
ta che non suscita resistenza: puo indurre control-
lo immunologico fino all’eliminazione del’HBsAg
ma questo evento ¢ infrequente, soprattutto nella
casistica italiana costituita in gran parte da epa-
titi croniche HBeAg-negative di genotipo HBV D.
Oltre alla limitata efficacia, & temuto svantaggio
la scarsa tolleranza dell'IFN, per i frequenti effetti
collaterali avversi;

2. gli antivirali diretti di ultima generazione, tenofo-
vir ed entecavir: controllano l'infezione in oltre il
90% dei casi ma non riescono a sradicare il virus.
Sono ben tollerati, senza problema di resistenza
farmacologia. Svantaggio maggiore ¢ la necessita
di proseguire la terapia per tempo ancora indefini-
to; in presenza di HBsAg la loro sospensione, an-
che tardiva, e seguita dalla riaccensione della vire-
mia e dalla ripresa della malattia epatica. Tentativi
di combinare il Peg-IFN con un antivirale o com-
binare due antivirali insieme non hanno aumen-
tato significativamente la risposta terapeutica* e
nessuna strategia di combinazione e al momento
raccomandata nella pratica terapeutica'*?2,

Le attuali terapie procurano, dunque, una cura fun-
zionale definita dall’abbattimento dell’ HBV-DNA
circolante; nondimeno, il cccDNA persiste inalterato,
capace di ricapitolare malattia e viremia in situazioni
di sopraggiunta immunodepressione.

La cura vera comporterebbe l'eliminazione del
cccDNA o I'abolizione della sua espressione.

Le prospettive terapeutiche

Preso atto dello stallo attuale della terapia dell’epatite
cronica B, la sfida per i prossimi anni e la cura com-
pleta.

Lapproccio diretto a distruggere il cccDNA o ini-
birne l'espressione genica e iniziale. Poiché la sua
funzione e regolata dal cosiddetto “codice degli isto-
ni” su cui si ripiega la molecola per formare il mini-
cromosoma virale, sono in studio istone-deacetilasi
che rimuovono gruppi acetilici dalle code istoniche
e potrebbero avere un ruolo nel modulare lattivita
trascrizionale degli RNA virali copiati sul minicro-
mosoma virale®?%, Varie altre strategie sono state
proposte?*?+25; un importante progresso & lo svilup-
po della tecnologia CRISPR-Cas9 (clustered regularly
interspaced short palindromic repeats)?*?7, capace di
alterare il cccDNA riducendo la replicazione virale;
promettente anche 'uso di una sulfonamide disosti-
tuita®. Il problema e che le manipolazioni del mate-
riale genetico virale richiedono la massima prudenza
in quanto potrebbero promuovere l'insorgenza di
epatocarcinoma.

Lattenzione terapeutica si sta rivolgendo anche a
numerosi altri approcci mirati a funzioni del ciclo re-
plicativi del'HBV finora non considerate come target
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terapeutico. Sono al momento in studio almeno 21
antivirali “diretti” il cui obiettivo & inibire la forma-
zione del capside virale o la secrezione dell’ HBsAg,
reprimere I'Rnase H della polimerasi per degradare
I'RNA pregenomico, silenziare I'espressione genica
con minuscole molecole di RNA interferenti di 21-25
nucleotidi che inibiscono 'RNA messaggero omologo
prevenendo la sintesi delle proteine virali corrispon-
denti. Il primo RNAi usato nell'uomo e ARC-520%: una
dose intravena ha indotto una significativa riduzione
del DNA virale, dell'HBeAg e del’HBsAg in pazienti
con epatite cronica B prima non trattati. In pazienti
trattati con entecavir, gia negativi per HBV-DNA, la ri-
duzione del'HBsAg plasmatico & stata meno marcata.

Il progresso terapeutico nei prossimi 5 anni

Quale potra essere nei prossimi 5 anni la ricaduta
nella pratica terapeutica dei molti antivirali ora in fa-
se preclinica? Verosimilmente ancora minima! Molte
delle ditte minori che sono scese nell’arena sembra-
no andare alla pesca di un prodotto credibile da ven-
dere e trasferire ad aziende farmaceutiche maggiori
per lo sviluppo clinico. La loro sorte € incerta; anche
per le piu fortunate il processo completo di svilup-
po di un farmaco potenzialmente efficace richiedera
verosimilmente ancora pil anni. Il pit concreto dei
nuovi approcci terapeutici sembra 'uso di RNA in-
terferenti, silenziatori della trascrizione del materia-
le genetico dell’HBV. Essi rappresentano in teoria un
enorme vantaggio per la loro efficacia e versatilita. Il
loro uso sta guadagnando credibilita, ma il problema
dell’accesso all’epatocita rappresenta finora l'ostaco-
lo maggiore nel loro sviluppo.

Siva accumulando l'evidenza che pazienti trattati
per molti anni con DAA eliminano 'HBsAg, a riprova
che questi farmaci possano sradicare 'infezione vi-
rale se usati per lungo tempo; la clearance dell’anti-
gene seguita dalla comparsa dell'omologo anticorpo
anti-HBs e riscontrata nel 10% dei pazienti trattati
per oltre 5 anni*. Un effetto inibitorio pit marcato
richiederebbe un aumento sostanziale della quanti-
ta di antivirale somministrato, con ovvii problemi di
tolleranza e sicurezza. Il successo e le problematiche
con i DAA attuali hanno promosso l'interesse perilo-
ro profarmaci?®, precursori che vengono trasformati
dal metabolismo cellulare in farmaco attivo; I'obiet-
tivo & migliorarne la farmacocinetica e la tolleranza,
aumentandone la solubilita, 'assorbimento tissutale
e 'emivita cosi da poterli somministrare con piu fre-
quenza del farmaco attivo.

Sono al momento in fase 3 di sperimentazione
due profarmaci del tenofovir, CMX157% e il tenofovir
alafenamide fumarato (TAF)3'.

CMX e un coniugato lipidico del tenofovir che ha
superato le prime fasi precliniche di sperimentazione.

I1 TAF & precursore fosfonoamidato che viene con-
vertito a tenofovir nelle cellule epatiche dove raggiun-
ge alte concentrazioni, mentre diminuisce considere-
volmente la sua concentrazione nel sangue rispetto al

tenofovir. Il dosaggio di 25 mg/die per bocca di TAF si e
dimostrato efficace quanto 245 mg di tenofovir nell’ab-
battere 'HBV; I'esposizione sistemica si e ridotta tut-
tavia di pit del 90%*. In studi recenti, TAF alla dose
di 25 mg si e dimostrato non inferiore al tenofovir 300
mg, sia nei pazienti HBeAg-positivi sia in quelli negati-
vi, inducendo in 48 settimane controllo del'HBV-DNA
sotto 29 IU/ml, nel 64% dei primi e nel 94% dei secondi
(Gilead Sciences Press Release, 5 gennaio 2016). Per la
sua capacita di sopprimere 'HBV-DNA con un decimo
della dose di tenofovir € verosimile che il suo uso potra
essere prolungato nel tempo minimizzando i rischi at-
tuali sul rene e sull’osso del tenofovir.

E ancora agli inizi lo sviluppo clinico di farmaci
capaci di indurre la risposta immune contro 'HBV®,

Nell'epatite cronica B la risposta immune dei linfo-
citi T & difettiva, inibita dalla prolungata esposizione
agli antigeni virali che porta all’esaurimento funziona-
le delle cellule immunocompetenti. Per recuperarla,
vengono proposte due strategie: riattivare 'immunita
innata non specifica e quella adattiva specifica contro
I'HBV. Nella prima strategia un approccio promettente
coinvolge i recettori toll-like (TLR). La somministra-
zione di agonisti dei TLR promuove la sintesi di inter-
ferone di tipo 1 e di altre citochine che attivano cellule
natural killer e potenziano I'immunita innata contro
I'HBV. Lagonista del TLR-7 sviluppato da Gilead (GS
9620) ha indotto nella marmotta* e nello scimpanzé*
inibizione prolungata dell' HBV-DNA e ha diminuito il
titolo di HBsAg e HBeAg circolanti. GS 9620 & in fase
2 di sviluppo clinico nell'uomo in combinazione con
tenofovir®. Per potenziare ' immunita specifica contro
I'HBYV, sono in sviluppo vari vaccini terapeutici contro
peptidi del virus®*. Uno studio pilota con il prototipo
Gilead GS 4774, un lievito ricombinante denaturato al
calore che esprime proteine delle regioni S, core e HBx
dell’HBV, ¢ in corso nell'uomo?.

Conlflitto di interessi: I'autore dichiara I'assenza di conflitto di interessi.
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