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Epatite B. Terapie immunosoppressive
e rischio di riattivazione
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“Une pensée est une chose aussi réelle qu'un boulet de canon.”
Joseph Joubert, 1801

Riassunto

La riattivazione dell’epatite B nei pazienti sotto-
posti a chemioterapia e a terapia immunosoppres-
siva ¢ associata ad una significativa morbosita e
mortalita. Il rischio di riattivazione dell’epatite B
¢ piu alto nei pazienti sottoposti a chemioterapia
per emopatie maligne ed ¢ stato descritto in se-
guito a numerosi trattamenti immunosoppressi-
vi. La riattivazione dell’epatite B puo essere pre-
venuta con la somministrazione orale di analoghi
nucleosidici/nucleotidici. La profilassi con lami-
vudina durante chemioterapia o terapia immuno-
soppressiva ¢ risultata efficace nel ridurre la fre-
quenza della riattivazione dell’epatite B e la mor-
talita correlata. La ricerca dell’infezione da virus
B e P’eventuale trattamento, per profilassi, con
lamivudina sono mandatari in tutti i pazienti sot-
toposti a chemioterapia o terapia immunosoppres-
siva.

Summary

Hepatitis B. Risk of reactivation following im-
munosuppressive therapy

Hepatitis B reactivation in patients undergoing cancer
chemotherapy and immunosuppressive therapy is as-
sociated with significant morbidity and mortality. The
risk of reactivation of hepatitis B is highest in patients
undergoing chemotherapy for haematological mali-
gnancies and it has been described after several immu-
nosuppressive treatments. Hepatitis B reactivation can
be prevented by prophylactic therapy with oral nucle-
oside/nucleotide analogues. Lamivudine prophylaxis
during chemotherapy or immunosuppressive therapy
is effective in reducing the rate of hepatitis B reactiva-
tion and related mortality. All patients undergoing che-
mo- or immunosuppressive therapy should be scree-
ned for hepatitis B infection and started on lamivudine
prophylaxis.

Key-words: Hepatitis B reactivation, chemotherapy, im-
munosuppressive therapy.

I pazienti con un’infezione cronica da virus dell’epa-
tite B (HBV) presentano un rischio importante di riat-
tivazione dell'infezione in seguito alla somministrazio-
ne di una terapia immunosoppressiva.

Quest’argomento ¢ stato affrontato in modo auto-
revole di recente dall’Associazione Italiana per lo Stu-
dio del Fegato (AISF)'?, dall’Ametican Association for
the Study of Liver Diseases (AASLD)?, dallo Scottish
Viral Hepatitis Group e dallo Scottish Diagnostic Vi-
rology Group*; queste linee guida sono state integrate
con le piu recenti indicazioni dei National Institutes of

Health (NIH)® e dell’European Association for the Stu-
dy of the Liver (EASL)S.

L’osservazione della riattivazione della replicazione
virale nei pazienti sottoposti a chemioterapia (in parti-
colare quando associata a steroidi), chemioembolizza-
zione per epatocarcinoma, terapie immunosoppressi-
ve con trituximab per i linfomi o con infliximab - o
altri anti-tumor necrosis factor (TNF) - e steroidi o immu-
nosoppressori per malattie infiammatorie intestinali,
patologie dermatologiche o artrite reumatoide, ha sug-
gerito Popportunita di preparare una sintesi di quanto
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Tabella I. Forza delle raccomandazioni secondo 'Infectious
Diseases Society of America.

Qualita dell’evidenza:

1. Evidenza da piu di un trial clinico randomizzato
controllato

II.  Evidenza da pit di un trial clinico ben progettato, senza
randomizzazione; da studi di coorte o caso-controllo;
da casistiche multiple o da risultati molto evidenti di trial
sperimentali non controllati

III. Evidenza basata su opinioni di autorita rispettate,
sull’esperienza clinica, studi descrittivi o conclusioni di
comitati di esperti

Forza della raccomandazione:

A. Buona evidenza a supporto della raccomandazione

B. Moderata evidenza a supporto della raccomandazione
C. Debole evidenza a supporto della raccomandazione

pubblicato e una semplice guida per il clinico.

Le raccomandazioni fornite (Tab. 1), misurate nella
loro forza e in base alla qualita delle evidenze a sup-
porto, sono state classificate secondo le indicazioni for-
nite dall’'Infectious Diseases Society of America (IDSA)
e modificate dal workshop italiano di Stresa.

Il problema clinico

La riattivazione dell'infezione da virus dell’epatite B
indotta dalla chemioterapia € nota da anni. Galbraith’,
del gruppo londinese di Roger Williams, osservava gia
nel 1975 che per prevenire Iepatite fulminante da HBV
alla sospensione di una terapia citotossica era necessa-
rio valutare in anticipo la presenza di HBsAg, seguire i
pazienti alla sospensione della terapia e trattare con ste-
roidi le iniziali elevazioni delle transaminasi, per evitare
un’evoluzione che spesso era fatale.

E noto come I'immunosoppressione indotta dalla
chemioterapia provochi una rapida crescita della repli-
cazione virale®. La ricostruzione del sistema immunita-
rio alla sospensione del trattamento puo determinare,
infatti, una risposta immune cellulo-mediata diretta
contro gli epatociti infetti determinando un’elevazione
delle transaminasi o un’epatite acuta, sino a un’evolu-
zione fulminante e alla morte. Questa evenienza ¢ stata
descritta nei pazienti HBsAg positivi e, con minor fre-
quenza, anche in quelli con solo anticorpi per HBV?. 11
quadro di danno epatico che ne deriva puo influenzare
negativamente la prognosi dei pazienti e la loro possi-
bilita di giovarsi di altri trattamenti'’.

Nonostante non vi sia un uniforme consenso nel
definire una riacutizzazione da HBV questa ¢ caratte-
rizzata dall’elevazione delle transaminasi e del’HBV-
DNA. 1I rischio di riattivazione nei pazienti HBsAg
positivi trattati con chemioterapia varia dal 20 al 50
per cento. I trattamenti comprendenti alte dosi di ste-
roidi o rituximab presentano un rischio piu elevato di
riacutizzazione. I pazienti con alti livelli di HBV-DNA
pre-terapia, maschi e con transaminasi maggiori del-
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Tabella II. Cause di elevazione persistente delle transaminasi,
non correlata a virus ed alcol, e test diagnostici indicati.

* NAFLD: glicemia, colesterolo, colesterolo HDL, trigliceridi,
ecografia

*  Malattia celiaca: anti-transglutaminasi

*  Emocromatosi: ferro, transferrina (saturazione della
transferrina), ferritina

I'intervallo di riferimento hanno un maggior rischio di
riacutizzazione''. La mortalitd secondaria alla riattiva-
zione vatia dal 5 al 37 per cento' ed ¢ del 60 per cento
nelle epatiti piu gravi®.

Sebbene meno comune, la riattivazione puo presen-
tarsi nei pazienti HBsAg negativi, ma positivi per anti-
corpi come HBcAb o HBsAb, soli o in combinazione.
In questi pazienti la frequenza della riattivazione ¢ mi-
nore rispetto agli HBsAg positivi e, in genere, non su-
pera il 5 per cento. La frequenza di epatite fulminante
in questi casi di riacutizzazione, al contrario, ¢ partico-
larmente elevata (37.5 per cento)'.

Come valutare i pazienti

Considerando il rischio elevato di riattivazione del-
Pepatite B nei pazienti sottoposti a terapia immuno-
soppressiva, e la conseguente morbilita e mortalita, ¢
indicato valutate tutti questi casi con esami specifici.

L’inquadramento della situazione virologica e della
malattia ¢ molto importante per la scelta terapeutica,
poiché il rischio di eventi clinici o di mortalita legati alla
riattivazione dell’epatite B nel soggetto con fegato sano,
rispetto al paziente con malattia cronica, ¢ molto di-
Verso.

Diagnosi di primo livello nei pazienti con ALT
allinterno dell’intervallo di riferimento

Nei pazienti con transaminasi all’interno dell’intervallo
di riferimento che devono affrontare una terapia im-
munosoppressiva ¢ indicata una valutazione generale
con emocromo, creatinina, bilirubina, gamma-GT, fo-
sfatasi alcalina, AST, ALT, proteine totali ed elettrofo-
resi proteica, INR ed ecografia dell’addome supetio-
re. Devono essere ricercati i seguenti marcatori: HB-
sAg, HBsAb, HBcAb, anti-HCV. Nei pazienti HBsAg
o anti-HCV positivi ¢ prudente valutare anche il test
per anti-HIV.

Diagnosi di primo livello nei pazienti con ALT
magagiori dell'intervallo di riferimento

Oltre alle indagini eseguite, una volta esclusa un’ezio-
logia alcolica, molto frequentemente alla base di eleva-
zione persistente delle transaminasi non correlata a vi-
rus, devono essere considerate nella diagnosi differen-
ziale la steatosi epatica non alcolica (NAFLD), la ma-
lattia celiaca e 'emocromatosi e possono essere utiliz-
zate le indicazioni contenute nella Tabella I1.

In caso di negativita, si procedera con ulteriori ipo-
tesi di piu specifica competenza epatologica.
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Tabella III. Virus B: classificazione sierologia.
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Marker HBsAg + attivo HBsAg + inattivo HBsAg - HBeAb + Vaccinazione
HBsAg + + - -
HBeAg +/- - - -
HBV DNA >2.000 UI/ml <2.000 UI/ml - -
HBcAb-IgM +/- - - -
HBcAb + + + :
HBeAb +/- +/- +/- B,
HBsAb - - +/- +
Epatite B Si No No No

Diagnosi nei pazienti risultati HBSAg positivi

La ricerca di una infezione da HBV potra essere ap-
profondita con l'analisi di antigeni (HBeAg), anticorpi
(HBeAb) e virtemia (HBV-DNA).

L’assetto sierologico puo portare a differenti ipotesi
diagnostiche riassunte nella Tabella III e confrontate
con l'assetto di chi ¢ HBsAg negativo o vaccinato.

La determinazione HBeAg e HBeAb non ¢ indicata
nella valutazione di routine della positivita per HBsAg,
ma ¢ mandatoria nei casi a rischio di riattivazione.

I pazienti con HBV-DNA superiore a 2.000 Ul/ml
(circa 10.000 copie/ml) devono essere considerati, an-
che in base alle transaminasi, all’antigene “e”, all’eco-
grafia e all’eventuale biopsia epatica. La diagnosi di
malattia epatica preliminare alla terapia ¢ sempre rac-
comandata (AlLL). Questi pazienti, che saranno valutati
piu per una terapia che per una profilassi, hanno un
elevato rischio di riattivazione virale nel momento in
cui viene sospeso il trattamento e possono richiedere
una terapia protratta'’.

Diagnosi nei pazienti HBSAg negativi e HBCAb
positivi

In questi casi ¢ indicato valutare HBeAb e HBV-
DNA anche se, con i metodi usuali, HBV-DNA in
genere risulta negativo. In questi soggetti la presenza di
marcatori di pregresso contatto col virus B (HBsAb
e/o HBcADb), induce a considerare tutti i soggetti
HBcAb come potenziali portatori occulti. I pazienti
HBsAD negativi possono essere vaccinati contro THBV:
dopo 2-4 settimane dovrebbero comparire gli anti-
corpi HBsAb. In questa situazione ¢ improbabile una
riattivazione virale. In caso di persistente negativita di
HBsAD la ricerca di HBV-DNA potrebbe essere posi-
tiva con metodi molto sensibili'.

Diagnosi nei pazienti anti-HCV positivi

L’infezione da HCV sara confermata dal dosaggio
qualitativo del’RNA virale: utile, in casi selezionati e
solo in previsione della terapia specifica, la ricerca del
genotipo di HCV. 1l test quantitativo per HCV-RNA,
al momento meno sensibile del test qualitativo, viene
utilizzato per controllare la risposta al trattamento. Puo
essere indicata la biopsia epatica per valutare istologi-

camente la flogosi e la fibrosi e quantificarle.

La diagnosi d’infezione da virus C non richiede una
profilassi specifica e non controindica un trattamento
immunosoppressivo, pur potendo influenzare la pro-
gnosi a lungo termine'.

Come trattare e prevenire la riattivazione

Occorre distinguere, fra i pazienti che hanno necessi-
ta di terapia immunosoppressiva, quelli che hanno ne-
cessita di essere trattati e quelli che devono essere pro-
tetti. In Figura 1 ¢ riportato un sintetico algoritmo dia-
gnostico e terapeutico.

Paziente HBsAg positivo con attiva replicazione
virale

1 pazienti portatori cronici con attiva replicazione
virale (HBV-DNA >2.000 UI/ml) candidati a una te-
rapia immunosoppressiva in ambito oncologico, ema-
tologico, gastroenterologico, reumatologico, nefrolo-
gico, dermatologico o per trapianto, devono essere
trattati (AIl). Questa condizione si associa, infatti, alla
positivita di HBeAg o HBeAb e alla presenza di malat-
tia epatica nella maggior parte dei casi.

* Quando trattare
Vengono trattati, prima della terapia immunosop-

Valutare in tutti pazienti
candidati ad una terapia
immunosoppressiva

HBsAg, HBcAb

I
v v L 2

HBsAg positivi HBsAg negativi HBsAg negativi
HBcAb positivi HBcADb negativi
HBV-DNA
A A 4
HBV-DNA HBV-DNA In casi Nessuna
>2.000Ul/ml | | <2.000ulimI | | Particolari profilassi
(vedi testo)
Profilassi:
Lamivudina
100 mg/die

Figura 1. Virus B: prevenzione della riattivazione (Da Rif. 4
modificato).
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Tabella IV. Profilassi con lamivudina nel paziente HBsAg + inattivo.

Linee guida (anno)

Quando cominciare

Quando terminare

AASLD Guidelines (2007)*

Ttalian Workshop, Stresa (2008)*
Scottish Viral Hepatitis (2008)*
National Institutes of Health (2008)°
EASL (2009)¢

Allinizio

2-4 settimane prima
1 settimana prima
Prima della terapia

All’inizio

6 mesi dopo
Non specificato
6 mesi dopo
Sino al termine

12 mesi dopo

pressiva, nello stesso modo dei pazienti immuno-
competenti.

* Come trattare
L’interferone non ¢ in genere proposto poiché que-
sti pazienti, per le patologie associate e per la neces-
sita di affrontare trattamenti impegnativi, non po-
trebbero sopportarne gli effetti collaterali (CII). La
scelta, tra gli analoghi nucleosidici/ nucleotidici, pud
essere indirizzata verso farmaci con elevata potenza
e bassa resistenza, come I'entecavir. Il tenofovir puo
essere considerato in casi selezionati. Pud essere an-
che utilizzata una combinazione fra un analogo nu-
cleotidico e un analogo nucleosidico. Un secondo
farmaco puo essere aggiunto in caso di risposta sub-
ottimale o mancata risposta alla terapia (CIII).

Paziente HBSAg positivo inattivo

In questi pazienti le transaminasi sono all’interno del-
I'intervallo di riferimento, HBeAb ¢ positivo e la vire-
mia ¢ infetiore a 2.000 UI/ml ed ¢ molto rara la pre-
senza di una malattia epatica.

E quindi indicata la profilassi prima di una chemio-
terapia o di un trattamento Immunosoppressivo con
anti-TNE, anti-CD20, anti-CD56, dosi di steroidi
>7.5mg/die per periodi prolungati, ciclofosfamide,
metotrexate, leflunomide, ciclosporina, tacrolimus, aza-
tioprina e micofenolato.

* Quando trattare

La profilassi dovrebbe essere iniziata da 1 a 4 setti-

mane prima della terapia immunosoppressiva (CI1I).
* Comse trattare

Le strategie di profilassi contro la riacutizzazione del-

I’epatite B si sono concentrate sulla lamivudina, un

analogo nucleosidico. Dato che la durata della tera-

pia ¢ limitata, e il rischio della comparsa di resistenze
¢ modesto, la lamivudina puo essere utilizzata, nei
pazienti mai trattati, come prima scelta (CIII). Esi-
stono buone evidenze che un trattamento con lami-
vudina, iniziato prima della chemioterapia o della
terapia immunosoppressiva, possa prevenire la riat-
tivazione dell’epatite B nei pazienti HBsAg positivi.
Una recente meta-analisi ha dimostrato come la la-
mivudina riduce sia la riattivazione virologica e clini-
ca che la mortalita'”. Questo trattamento ¢ risultato,
inoltre, ben tollerato e non ha determinato effetti
collaterali significativi. I dati disponibili suggerisco-
no che la profilassi ¢ superiore al trattamento rinvia-

to sino al momento del riconoscimento di una riatti-
vazione virale ed ¢ quindi raccomandata in tutti i
pazienti HBsAg positivi che devono affrontare una
terapia immunosoppressiva'®. La letteratura riguar-
do ai nuovi e numerosi analoghi nucleosidici/nucle-
otidici € meno ricca. Per trattamenti supetioti a 12
mesi puo essere preferito Padefovir o, per la rapidita
d’azione, ’entecavir.

La lamivudina deve essere somministrata durante la
terapia immunosoppressiva ¢ per 6-12 mesi dopo
linterruzione della stessa. La Tabella IV riporta la
sintesi delle indicazioni delle linee guida pubblicate
che dimostra I’assenza di consenso circa il momento
pitt opportuno per iniziare e terminare la profilassi.
La terapia va controllata misurando le transaminasi
ogni mese ¢ HBsAg ¢ HBV-DNA ogni 3 mesi o
quando le transaminasi risultano maggiori dell’inter-
vallo di riferimento. Un aumento di oltre 10 volte
del’HBV-DNA richiede la ricerca di resistenze alla
lamivudina o agli altri nucleosidi/nucleotidi prescrit-
ti. Essendo noto il rischio di riattivazione dopo I'in-
terruzione della profilassi il paziente deve essere con-
trollato per un anno dopo linterruzione della tera-

pia.

Paziente HBsAg negativo, HBcAb positivo

In questi casi, dato il pit basso rischio di tiacutizza-
zione, possono essere adottate differenti strategie, per
evitare la necessita di una profilassi universale. Sarebbe
importante dosare concentrazioni di HBV-DNA an-
che molto basse (<100 copie/ml) per identificate i
portatori occulti dell’infezione. Ma queste metodiche
molto sensibili non sono disponibili in tutti gli ospeda-
li; e nessuno studio ha dimostrato Pefficacia di una si-
mile strategia. . stata proposta la vaccinazione dei pa-
zienti HBcAb positivi e HBsAb negativi con I'obietti-
vo che una risposta alla vaccinazione possa prevenire
una riacutizzazione®. E, tuttavia, dimostrato che
HBsAD non impedisce sempre la riattivazione e nessu-
no studio ha confermato lefficacia di una simile stra-
tegia.

1 pazienti HBsAg negativi e HBcAb positivi, in par-
ticolare se affetti da malattie ematologiche e trattati con
fludarabina, trapianto di midollo, anticorpi monoclo-
nali (anti-CD20, anti-CD52) devono essere sottoposti
a profilassi (BIII). La futura disponibilita di esami par-
ticolarmente sensibili per il dosaggio di HBV-DNA
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5. National Institutes of Health. Consensus development
conference statement. Management of hepatitis B. Octo-

potra smentire un approccio di questo tipo.
* Quando trattare

La profilassi dovrebbe essere iniziata da 1 a 4 setti-
mane prima della terapia immunosoppressiva (CILI).

o Come trattare

La lamivudina ¢ il farmaco di prima scelta: deve es-
sere somministrata durante la terapia immunosop-
pressiva e per 6 mesi dopo l'interruzione della stessa.
La terapia va controllata dosando le transaminasi ogni
mese ¢ HBsAg e HBV-DNA ogni 3 mesi o quando
le transaminasi risultano maggiori dell'intervallo di
riferimento. Un aumento di oltre 10 volte del’HBV-
DNA richiede la ricerca di resistenze alla lamivudina
o agli altri nucleosidi/nucleotidi prescritt. Essendo
noto il rischio di riattivazione dopo l'interruzione della
profilassi il paziente deve essere controllato per un
anno dopo linterruzione della terapia.
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