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ABSTRACT

Despite the fact that an effective vaccine against hepatitis B virus (HBV) has been available for over 30 years,
the worldwide prevalence of this infection is still very high. Until recently, there were only two effective
therapeutic options for chronic hepatitis B (CHB), interferon and lamivudine, but both are considered sub-
optimal therapies, for different reasons. Adefovir dipivoxil  (ADV) is the oral prodrug of adefovir, an acyclic
nucleotide analogue that demonstrated virological and clinical effectiveness against HBV in experimental and
real world settings. In this paper the main pharmacological and clinical evidence of ADV in CHB is reviewed.
Health care economics data on the direct costs of CHB in different countries are presented and potential
economical consequences of its introduction in Italy are discussed.
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INTRODUZIONE

Nonostante un vaccino efficace sia dispo-
nibile da oltre 30 anni, l’impatto dell’infezione
da virus dell’epatite B (HBV) sull’intera popo-
lazione mondiale rimane ancora oggi elevato.
Il numero di soggetti sierologicamente positi-
vi a uno o più marcatori dell’HBV è stimato in
oltre 2 miliardi, e di questi almeno un terzo pre-
senta replicazione attiva del virus [1,2].

Fino a poco tempo fa, i farmaci utilizzabili
con successo nella terapia dell’epatite croni-
ca B erano due, l’interferone e la lamivudina,
ma entrambi, per ragioni differenti, sono con-
siderate terapie sub-ottimali: l’interferone ri-
sulta utile solo in gruppi selezionati di pazienti
ed è scarsamente accettato per la frequente
tossicità, mentre l’utilizzo della lamivudina,
caratterizzata da un ottimo profilo di efficacia
e tollerabilità, è limitato dalla comparsa preco-
ce e progressiva di ceppi virali con mutazioni
genetiche che conferiscono resistenza alla sua
azione antivirale. La necessità di un’ulteriore
opzione terapeutica per i pazienti con epatite
B, in particolare per quelli in cui la terapia con
lamivudina ha fallito, era dunque evidente ed
è confermata dalla rapidità con cui le agenzie
regolatorie (FDA – U.S.A.; EMEA – Unione
Europea; TGA – Australia) hanno approvato
l’introduzione sul mercato farmaceutico
dell’adefovir dipivoxil, un analogo nucleotidico
in grado di inibire efficacemente in vitro e in

vivo la replicazione dell’HBV, sia selvaggio sia
lamivudino-resistente. In seguito alla recente
introduzione di questo principio attivo anche
nel nostro Paese, presentiamo un profilo far-
macologico clinico ed economico di adefovir
dipivoxil.

FARMACOLOGIA CLINICA

Definizione del problema

Il virus responsabile dell’epatite B è un
hepadnavirus senza attività citopatica diretta.
La storia naturale dell’infezione da HBV è in-
fatti determinata dall’interazione tra la
replicazione virale e risposta immune del sog-
getto infettato e può essere schematizzata in
quattro fasi:

- fase della tolleranza immunitaria, tipica dei
bambini con infezione acquisita nel perio-
do perinatale, si caratterizza per la presen-
za dell’HBeAg (antigene dell’involucro -
envelope), elevati livelli di DNA virale (HBV
DNA) e livelli di ALT nella norma;

- fase dell’eliminazione immunitaria, che rap-
presenta la seconda tappa nei bambini con
infezione perinatale e la prima nei soggetti
infettati nel corso dell’infanzia e dell’età
adulta. Si caratterizza per la presenza di
replicazione virale attiva (alti livelli di HBV
DNA) e danno istologico (alti livelli di ALT).
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Nella variante “classica”, determinata dal
virus selvaggio, i pazienti presentano
positività per l’HBeAg; in Italia e in altre
zone dell’area mediterranea e del continente
asiatico, tuttavia, la forma di epatite cronica
B più frequente (circa l’80% dei casi nel no-
stro Paese) è determinata da un ceppo virale
che presenta una mutazione nella regione
genica pre-core che causa l’incapacità di sin-
tesi dell’HBeAg. Le epatiti candidate alla
terapia antivirale sono in questa fase;

- fase residuale, successiva al passaggio,
spontaneo (tasso annuale spontaneo del
5-15%) o indotto dalla terapia, dalla
replicazione attiva allo stato di quiescenza
del virus. Si caratterizza per la marcata ridu-
zione degli indici di replicazione (DNA vi-
rale), di danno epatocellulare (ALT) e per
la sieroconversione HBeAg (scomparsa
dell’antigene e comparsa dell’anticorpo
HBeAb) nelle forme HBeAg-positive. I pa-
zienti in questa fase sono “portatori inatti-
vi” dell’HBV;

- fase risolutiva, caratterizzata dalla scompar-
sa dal siero dell’antigene di superficie
(HBsAg) e dalla comparsa del corrispon-
dente anticorpo. Si tratta di un evento piut-
tosto raro sia nel corso dell’evoluzione na-
turale dell’infezione, sia nei pazienti trattati.
Oltre alla presenza/assenza dell’antigene

dell’envelope, le forme HBeAg-negative si dif-
ferenziano da quelle HBeAg-positive per l’età
media più avanzata dei pazienti, per livelli infe-
riori di HBV DNA e per la minor tendenza alla
remissione, sia spontanea sia indotta dalla te-
rapia. Entrambe le forme possono manifestarsi
con una ampia gamma di gravità, dalla malattia
stabile e asintomatica a forme gravi e rapida-
mente progressive. Il mantenimento della
replicazione virale è considerato il maggior fat-
tore determinante la progressione del danno
parenchimale, a sua volta responsabile delle
manifestazioni cliniche delle fasi avanzate o
complicate dell’infezione, come l’insufficienza
epatica, la cirrosi e il carcinoma epatocellulare.
Coerentemente, l’obiettivo primario della tera-
pia dell’epatite cronica è l’inibizione della
replicazione virale. Le strategie terapeutiche in
grado di ottenere questo risultato sfruttano
due approcci distinti: il primo si basa sulla
stimolazione dell’immunità naturale dell’ospi-
te e viene attuato con la somministrazione di
interferone; il secondo si avvale della sommi-
nistrazione di molecole ad attività antivirale
diretta. Prima dell’introduzione dell’adefovir,
l’unica molecola di questa classe era la
lamivudina, un analogo nucleosidico dall’otti-
ma tollerabilità ed efficacia a breve termine con-
tro HBV. L’efficacia a lungo termine della
lamivudina, tuttavia, è compromessa dalla ra-
pida e progressiva comparsa di ceppi virali re-
sistenti che sostituiscono il ceppo selvaggio,

a un tasso annuale di circa il 15-20%, fino ad
arrivare al 70-90% di pazienti resistenti dopo 4
anni di terapia [3-5].

Attualmente, in assenza di alternative, la
terapia con lamivudina viene proseguita an-
che dopo la comparsa dei ceppi resistenti, che
pur possedendo un’attività replicativa inferio-
re al ceppo originario causano una ripresa del-
l’attività necroinfiammatoria e del danno pa-
renchimale in pazienti precedentemente sotto
controllo. L’interruzione della somministrazio-
ne di lamivudina è infatti risultata associata a
riacutizzazioni dell’epatite (flare) e ritorno del
ceppo selvaggio, che presumibilmente coesi-
ste con il ceppo mutato, ma rimane soppresso
fintanto che viene mantenuta la terapia
antivirale [6,7].

Farmacocinetica e farmacodinamica

Adefovir dipivoxil è un pro-farmaco che
viene rapidamente convertito ad adefovir a li-
vello della mucosa intestinale, con una
biodisponibilità relativa del 59%. Una volta as-
sorbito, adefovir si distribuisce in un volume
apparente di 400 mL/Kg di peso corporeo, rag-
giungendo concentrazioni di picco medie di 18
ng/mL dopo una mediana di 1,75 ore in seguito
all’assunzione di 10 mg di adefovir dipivoxil [8].
Adefovir non va incontro a degradazione meta-
bolica e viene escreto immodificato per via
renale, con un’emivita di eliminazione di circa
7,5 ore. L’emivita plasmatica, tuttavia, non riflet-
te la durata dell’effetto clinico, poiché l’emivita
intracellulare del metabolita attivo difosforilato
è di 16-18 ore, sufficienti a consentire la mono-
somministrazione giornaliera. Una volta incor-
porato nella cellula, adefovir viene fosforilato
da chinasi cellulari, con formazione del compo-
sto attivo, adefovir difosfato. Adefovir difosfato
inibisce l’azione della DNA-polimerasi virale (tra-
scrittasi inversa) competendo con il substrato
naturale, deossiadenosina trifosfato, e determi-
nando l’interruzione della catena di DNA virale
nascente una volta incorporatovi [9,10].

La costante di inibizione (Ki) dell’adefovir
difosfato sul DNA di HBV è risultata di 0,1 µM,
circa 10 volte inferiore alle concentrazioni ne-
cessarie ad inibire le DNA polimerasi umane;
in cellule di epatoma umano transfettate con
HBV, la concentrazione di adefovir necessaria
ad inibire il 50% della sintesi di DNA virale è
risultata compresa tra 0,2 e 2,5 µM/L [8].

Efficacia clinica nell’epatite B cronica

Studi clinici controllati - Pazienti non
precedentemente trattati (treatment-naïve)

I primi studi clinici di fase III per la valuta-
zione dell’efficacia e della sicurezza di adefovir
dipivoxil nel trattamento di pazienti treatment-
naïve con epatite cronica da HBV sono stati
controllati versus placebo, invece che contro
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lamivudina, perché anche questa molecola era
ancora in fase sperimentale al momento del di-
segno e dell’avvio di questi studi.

Marcellin et al. hanno reclutato 515 pazien-
ti di entrambi i sessi e di età compresa tra i 15 e
i 65 anni, affetti da epatite cronica B, definita
dalla presenza di HBsAg da almeno 6 mesi,
livelli sierici di HBV DNA di almeno 106 copie/
mL e concentrazioni di ALT tra 1,2 e 10 volte il
limite superiore dell’intervallo di riferimento
(ULN) e positivi per HBeAg in uno studio
multicentrico, randomizzato e controllato
versus placebo della durata di 48 settimane. I
pazienti sono stati suddivisi in tre gruppi di
trattamento, di cui uno ha ricevuto placebo e
gli altri adefovir dipivoxil, alla dose di 10mg e
30 mg/die, rispettivamente. Le analisi principa-
li sono state condotte sul confronto tra il grup-
po placebo e quello che ha ricevuto 10 mg/die
di adefovir. Endpoint primario utilizzato per la
valutazione di efficacia è stato il miglioramen-
to istologico, definito come la riduzione di al-
meno 2 punti nello score necroinfiammatorio
di Knodell, senza contemporaneo incremento
dello score relativo alla fibrosi, dopo 48 setti-
mane di terapia. Come endpoint di efficacia se-
condari sono stati valutati l’evoluzione della
concentrazione sierica di HBV DNA, la quota
di pazienti con livelli di HBV DNA inferiori alla
soglia di rilevazione, l’effetto del trattamento
sulle concentrazioni di ALT e la proporzione di
pazienti con perdita dell’HBeAg o sierocon-
versione HBeAg (perdita dell’antigene e com-
parsa dell’anticorpo).

Al termine delle 48 settimane di studio, il
miglioramento istologico era presente nel 53 e
nel 59% dei pazienti trattati con adefovir
dipivoxil 10 e 30 mg/die, rispettivamente, ri-
spetto al 25% dei pazienti nel gruppo placebo
(p < 0,001 per entrambi i confronti). Di conver-
so, la quota di soggetti che ha presentato un
peggioramento dello score necroinfiammatorio
di Knodell al termine delle 48 settimane è stata
significativamente superiore nel gruppo
placebo (34%) che nei gruppi in trattamento
attivo (13% e 10%, p<0,001 per entrambi i con-
fronti). La risposta virologica ai trattamenti è
risultata paragonabile a quella istologica: nei
gruppi trattati con adefovir dipivoxil 10 e 30
mg/die la riduzione media della carica virale è
stata di 3,52 e 4,76 log

10
 copie/mL, rispettiva-

mente, a fronte di un decremento di 0,55 log
10

copie/mL nel gruppo placebo (p<0,001). Nes-
sun paziente nel gruppo placebo ha ottenuto
la riduzione della carica virale al di sotto della
soglia di rilevazione, mentre ciò è avvenuto
nel 21 e nel 39% dei pazienti dei gruppi adefovir
10 e 30 mg/die, rispettivamente. La perdita di
HBeAg si è osservata nel 24% dei pazienti trat-
tati con adefovir 10 mg/die, nel 27% di quelli
trattati con adefovir 30 mg/die e nell’11% nel
gruppo placebo; la sieroconversione HBeAg
è stata ottenuta nel 12, 14 e 6% dei pazienti

adefovir 10, 30 mg/die e placebo, rispettiva-
mente. Non è stata osservata alcuna mutazio-
ne genetica che conferisse resistenza all’azio-
ne antivirale dell’adefovir per l’intera durata
del ciclo terapeutico. Il profilo di tollerabilità
dell’adefovir, ai due livelli dose, è risultato ana-
logo a quello del placebo, con l’eccezione di
una maggior tendenza all’aumento dei valori
di creatinina sierica nel gruppo che ha ricevu-
to 30mg/die di adefovir dipivoxil [11].

Al termine delle 48 settimane di studio, i
pazienti sono stati riassegnati a due gruppi di
trattamento, 10mg/die di adefovir o placebo,
secondo lo schema seguente: i pazienti prece-
dentemente assegnati al placebo hanno tutti
ricevuto 10 mg/die di adefovir, i pazienti prece-
dentemente trattati con 30 mg/die di adefovir
hanno tutti ricevuto placebo, mentre quelli nel
gruppo adefovir 10 mg/die originale sono stati
casualmente suddivisi nei due gruppi. A causa
di un errore nell’assegnazione in cieco del far-
maco in studio, tuttavia, lo studio è stato inter-
rotto prematuramente e ai pazienti è stato pro-
posto di proseguire la  terapia con 10 mg/die di
adefovir, con disegno sperimentale in aperto. I
risultati ottenuti su 65 pazienti che con questa
seconda fase hanno raggiunto la  settimana
144 dello studio sono stati presentati al con-
gresso dell’European Association for the
Study of Liver (EASL), tenutosi a Parigi nel-
l’aprile del 2005, e hanno dimostrato che il be-
neficio clinico di adefovir nella terapia
dell’epatite cronica B aumenta con l’aumenta-
re della durata del trattamento, con incremento
delle percentuali di pazienti con livelli non
rilevabili di HBV DNA, normalizzazione bio-
chimica e perdita/sieroconversione HBeAg
(Figura 1) [12].
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Efficacia progressiva di adefovir nello studio di Marcellin et al.
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Dei 65 pazienti, trattati per una mediana per
135 settimane (range di esposizione al farmaco
88-179 settimane), 2 (3%) hanno presentato
resistenza al trattamento in seguito alla com-
parsa di ceppi virali con due distinte mutazioni
geniche in grado di determinare una sostan-
ziale riduzione della sensibilità all’adefovir.

In caso di sieroconversione HBeAg con-
fermata, il trattamento con adefovir è stato so-
speso e i pazienti sono stati seguiti per verifi-
care la durata della risposta virologica nel tem-
po: dopo una mediana di 55 settimane (range
5-114) senza terapia antivirale, il 91% dei pa-
zienti con sieroconversione documentata con-
tinuava a presentare positività per l’anticorpo
anti-HBeAg e negatività per l’antigene. Il pro-
filo di tollerabilità del farmaco dopo 144 setti-
mane è risultato paragonabile a quello registra-
to dopo il primo anno di terapia.

L’efficacia dell’adefovir dipivoxil alla dose di
10 mg/die nella terapia dell’epatite B HBeAg-ne-
gativa è stata valutata in uno studio randomizzato
e controllato versus placebo dal disegno speri-
mentale simile al precedente (Figura 2) [13].

Le analisi principali sono state condotte,
come nello studio precedente, sui primi 48 mesi
di terapia e adottando come endpoint prima-
rio di efficacia la percentuale di pazienti con
miglioramento istologico, sempre definito
come riduzione di almeno 2 punti dello score
necroinfiammatorio di Knodell senza contem-
poraneo incremento dello score relativo alla
fibrosi. Dopo 48 settimane di terapia con
adefovir, il 64% dei pazienti ha raggiunto
l’endpoint primario, mentre nel gruppo
placebo il miglioramento istologico è risulta-
to apparente nel 33%; la riduzione mediana
della carica virale è stata di  3,91 vs. 1,35 log

10

copie/mL; la proporzione di pazienti con cari-
ca virale inferiore alla soglia di rilevazione
(1000 copie/mL) è stata del 51% vs. 0%, e il
72% dei pazienti trattati vs. il 29% del gruppo
placebo ha ottenuto la normalizzazione dei li-
velli sierici di ALT (p<0,001 per tutti i con-
fronti). Anche in questi pazienti, non si è os-
servata la comparsa di mutazioni geniche di
HBV in grado di conferire resistenza
all’adefovir e il profilo di tollerabilità è risulta-
to simile a quello del placebo.

I risultati ottenuti alla settimana 192 (4 anni),
gli ultimi a essere stati resi pubblici, indicano
che anche nell’epatite HBeAg-negativa la pro-
secuzione del trattamento incrementa il bene-
ficio clinico, come indicato dal progressivo
aumento della quota di pazienti con
normalizzazione delle concentrazioni sieriche
di ALT (Figura 3).

La lunga durata del trattamento con
adefovir nei pazienti HBeAg-negativi di que-
sto studio è risultata associata allo sviluppo di
resistenze alla sua azione antivirale: l’inciden-
za cumulativa di pazienti resistenti è stata del-
lo  0 %, 3%, 11% e 18% dopo 48, 96, 144 e 192
settimane, rispettivamente [14].

Studi clinici controllati - Pazienti con
HBV resistente alla lamivudina

Adefovir è stato valutato nella terapia del-
le epatiti croniche sostenute da HBV
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lamivudino-resistenti sia in monoterapia, sia
in combinazione con lamivudina, mantenuta
nonostante la comparsa dei ceppi mutanti, in
accordo alla pratica clinica attualmente più dif-
fusa, come discusso più sopra.

Perrillo e coll. hanno reclutato pazienti di
entrambi i sessi che ricevevano lamivudina da
almeno 6 mesi, con presenza confermata di
mutanti resistenti a una concentrazione sierica
di almeno 106 copie/mL e livelli di ALT > 1,3
ULN in almeno due occasioni durante i sei mesi
precedenti l’arruolamento. I pazienti sono sta-
ti suddivisi in due gruppi in base alla gravità
dell’epatopatia: quelli con malattia compensa-
ta e positività per HBeAg sono stati assegnati
al gruppo A, ulteriormente suddiviso in un
gruppo di trattamento e uno di controllo, men-
tre i pazienti con malattia scompensata
(bilirubinemia ≥ 2 ULN e/o PT allungato di alme-
no 3 secondi e/o albuminemia < 32 g/L e/o
pregressa ascite, emorragia da rottura di varice
gastro-esofagea o encefalopatia epatica) sono
stati assegnati al gruppo B, che è stato studiato
con un disegno sperimentale in aperto.

Tutti i pazienti hanno continuato a riceve-
re lamivudina 100 mg/die; ai pazienti del grup-
po B e a quelli randomizzati al sottogruppo di
trattamento nell’ambito del gruppo A è stato
aggiunto adefovir 10 mg/die per 52 settimane,
mentre il sottogruppo di controllo nel gruppo
A ha un placebo.

Nell’ 85% (39 su 46) dei pazienti con epatite
cronica resistente alla lamivudina ed epatopatia
compensata (gruppo A) l’aggiunta di adefovir
10 mg/die alla terapia con lamivudina ha deter-
minato una risposta virologica, definita come
una concentrazione sierica di HBV DNA ridot-
ta di almeno 2 log

10
 copie/mL o ≤ 10 copie/mL

alle misurazioni effettuate alle settimane 48 e
52, contro l’11% (5 su 46) dei pazienti che han-
no ricevuto lamivudina e placebo (p< 0,001).
La variazione mediana dei valori di HBV DNA
è stata di - 4,6 log

10
 copie/mL e + 0,3 log

10
 co-

pie/mL nel sottogruppo che ha ricevuto
adefovir e placebo, rispettivamente. La rispo-
sta biochimica, definita come normalizzazione
delle concentrazioni di ALT sia alla settimana
48 sia alla settimana 52, è stata registrata nel
31% dei pazienti in terapia combinata, contro il
6% di quelli cui veniva somministrata lamivu-
dina e placebo, la perdita di HBeAg nel 15%
contro il 2% e la sieroconversione HBeAg nel
8% vs 2%. Nei pazienti con malattia
scompensata (gruppo B), la risposta virologica
è stata osservata nel 92% dei pazienti, con una
riduzione mediana di HBV DNA di 4,6 log

10

copie/mL e la normalizzazione delle concentra-
zioni di ALT nel 53% dei casi. [15]

I risultati di questo studio mettono in evi-
denza che l’aggiunta di adefovir alla terapia
con lamivudina è un mezzo efficace e sicuro
di soppressione della replicazione dell’HBV
lamivudino-resistente in pazienti con

epatopatia compensata e scompensata, ma
l’assenza di un gruppo di pazienti in
monoterapia con adefovir non permette di
valutare gli eventuali vantaggi della terapia
combinata rispetto all’adefovir dipivoxil da
solo. Questo problema è stato affrontato da
Peters e coll. in uno studio multicentrico,
randomizzato in doppio cieco, condotto su
59 pazienti con epatite cronica B HBeAg-
positiva sostenuta da virus lamivudino-re-
sistenti, come confermato dall ’analisi
genotipica della polimerasi virale e dalla pre-
senza di ≥ 6 log

10
 copie/mL nonostante la

prosecuzione della terapia con lamivudina. I
pazienti sono stati suddivisi in tre gruppi di
trattamento: un gruppo in monoterapia con
adefovir dipivoxil 10 mg/die, uno in
monoterapia con lamivudina 100 mg/die e l’ul-
timo che ha ricevuto entrambi i farmaci in
combinazione. In seguito all’introduzione di
adefovir, da solo o in combinazione con la-
mivudina, entrambi i gruppi hanno manife-
stato una rapida risposta al trattamento, con
riduzioni delle concentrazioni sieriche di HBV
DNA di circa 2 log

10
 copie/mL alla settimana

4, circa 3 log
10

 copie/mL alla settimana 16 e
circa 4 log

10
 copie/mL alla settimana 48, men-

tre nessuna riduzione significativa è stata
osservata nel gruppo in monoterapia con
lamivudina. La soppressione dell’attività
replicativa con adefovir è risultata simile in
monoterapia e in combinazione con lamivu-
dina, suggerendo che quest’ultima conferi-
sca un ridotto beneficio clinico dopo la com-
parsa di ceppi mutati. [16] Questo risultato è
in accordo con quelli presentati da Liaw et
al. che hanno monitorato e confrontato il
decorso clinico di 66 pazienti con HBV
lamivudino-resistente che hanno prosegui-
to la terapia con quello di altri 68 pazienti
che l’hanno interrotta. In un periodo di 12
mesi,  flare e decompensazioni epatiche sono
avvenute in 67 e 11%, rispettivamente, dei
pazienti che hanno proseguito la terapia, e

Tabella I
Eventi epatici nello studio di Liaw et al. [6]

Risultati espressi come n (%)

itnevE
aniduvimalnocaipareT

)66=n(ataunitnoC )86=n(attorretnI

NLU5>TLA )76(44 )45(73

NLU01>TLA )93(62 )43(32

l/U0001>TLA )11(7 )9(6

ld/gm2>aniburiliB )41(9 )21(8

inoizasnepmoceD )11(7 )7(5

gAeBHinoisrevnocoreiS )91(75/11 )53(34/51
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in 54 e 7% dei pazienti che l’hanno interrot-
ta. Il tasso di sieroconversione HBeAg è sta-
to del 19% con lamivudina e del 35% senza.
Dopo 12 mesi, le concentrazioni sieriche di
HBV DNA sono aumentate nel 73% dei pa-
zienti che hanno continuato lamivudina, con
un incremento significativo del valore me-
diano rispetto al basale; tra i pazienti che
hanno interrotto la terapia, i valori di HBV
DNA sono aumentati nel 33% dei casi e di-
minuiti nel 50%, con una riduzione del valo-
re mediano rispetto al basale. I principali
eventi epatici registrati nei due gruppi sono
riassunti in Tabella I. [6]

Studi clinici in aperto - Pazienti con
HBV resistente alla lamivudina

Adefovir dipivoxil è stato valutato da Schiff
et al. nella terapia dell’epatite B lamivudino-
resistente in candidati al trapianto e in pazienti
trapiantati con recidiva, due situazioni parti-
colarmente a rischio in quanto la presenza di
elevate concentrazioni di HBV DNA è associa-
ta a un aumento del rischio di recidiva post-
trapianto, a sua volta associata ad aumento
del rischio di fallimento dell’impianto e morte
entro il primo anno dall’operazione.

359 pazienti (128 pre-trapianto – pre-LT – e
196 post-trapianto – post-LT) sono stati arruo-
lati uno studio multicentrico, internazionale,  in
aperto, e trattati con adefovir dipivoxil 10 mg/
die (Tabella II). Tra i pazienti con 48 settimane di
trattamento, l’81% della coorte pre-LT e il 34%
di quella post-LT hanno raggiunto concentra-
zioni di HBV DNA inferiori alla soglia di
rilevazione (400 copie/mL), con riduzioni media-
ne di 4,1 e 4,3 log

10
 copie/mL, rispettivamente.

Le concentrazioni sieriche di ALT, albumina,
bilirubina e il tempo di protrombina sono risul-
tati normalizzati nel  76%, 81%, 50% e 83% dei
pazienti pre-LT e nel 49%, 76%, 75% e 20% di
quelli post-LT. La sopravvivenza ad un anno è
stata dell’84% nei pre-T e del 93% nei post-T; il
punteggio di Child-Pugh-Turcotte è rimasto sta-
bile o è migliorato in oltre il 90% dei pazienti di
entrambe le coorti. Nessuna mutazione genica
in grado di conferire resistenza all’adefovir è
stata identificata in questi pazienti [17].

Benhamou et al. hanno condotto uno stu-
dio pilota in aperto su 35 pazienti HIV-positi-
vi con epatite cronica B lamivudino-resisten-
te, cui è stato somministrato adefovir 10 mg/
die per 4 anni. Tutti i pazienti erano già in
trattamento con lamivudina 150 mg bid come
parte della terapia anti-HIV combinata e tale
regime è stato mantenuto per l’intera durata
dello studio. All’arruolamento, la concentra-
zione mediana di HBV DNA era 9,76 log

10
 co-

pie/mL, ALT 81 U/L, il 94% dei pazienti era
HBeAg-positivo e il 22% presentava cirrosi.
Dopo l’introduzione di adefovir, le concen-
trazioni mediane di HBV DNA sono diminuite
rapidamente e progressivamente nel corso
della durata dello studio: - 4,7 log

10
, - 5,5 log

10,

- 5,9 e - 6,2copie/mL dopo 48, 96, 144 e 192
settimane, rispettivamente. La riduzione della
replicazione virale si è riflessa sui parametri
biochimici: dopo un transitorio aumento del-
le concentrazioni di ALT nelle prime 12 setti-
mane dello studio, queste sono scese in ma-
niera costante per il rimanente periodo, con
normalizzazione dei valori nel 70% dei sog-
getti alla settimana 192 (Figura 4).

Al termine delle 192 settimane di studio, il
50% dei pazienti mostrava un miglioramento
della fibrosi (METAVIR score) e solo l’8% un
peggioramento; in 3 pazienti è scomparso
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Figura 4
Risposte virologiche e biochimiche nello studio di Benhamou et al.

Tabella II
Principali parametri di efficacia nello studio di Schiff et al.
a Media ponderata per il tempo della variazione della carica virale dal basale alla
settimana 48
b Il denominatore è rappresentato dai pazienti con ALT fuori norma al basale
c Punteggio di Child-Pugh-Turcotte
d Dati alla settimana 24
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HBeAg e in 2 di questi si è avuta sieroconver-
sione HBeAg; la sospensione di lamivudina in
3 pazienti non ha avuto impatto sui valori di
HBV DNA e ALT; infine, non si sono osserva-
te modificazioni significative dei valori di HIV
RNA né della conta dei leucociti CD4. Non sono
state rilevate mutazioni dei genomi virali HIV e
HBV in grado di conferire resistenza
all’adefovir. La tollerabilità del trattamento è
stata ottima in questi pazienti: nessuna evi-
denza di nefrotossicità da adefovir nel corso
delle 192 settimane, con solamente 2 aumenti
transitori e moderati della creatinina sierica,
registrati nel corso del primo anno, regrediti
con la sospensione di adefovir e altri farmaci e
non recidivanti dopo ripresa della somministra-
zione del farmaco (continuato per oltre tre anni)
e nessun evento avverso grave correlabile al
farmaco in studio [18, 19].

ASPETTI ECONOMICI

La conoscenza dell’epidemiologia attuale
delle epatopatie croniche in Italia, epatite croni-
ca B compresa, è incompleta, in quanto si basa
prevalentemente su informazioni frammentarie
e non recenti. Storicamente, la prevalenza dei
portatori cronici di HBV nel nostro paese era
approssimativamente del 3%, con valori legger-
mente superiori nelle regioni meridionali e valori
inferiori nelle altre. Dopo l’introduzione dell’ob-
bligatorietà della vaccinazione nei neonati e negli
adolescenti, nel 1991, l’epidemiologia dell’infe-
zione si è modificata sostanzialmente: le stime
più recenti indicano una prevalenza di portatori
cronici compresa tra 1 e 2% e una riduzione dei
casi incidenti del 77% tra il 1990 e il 2003 (da
3640 a 820 nuovi casi/100.000 abitanti/anno),
secondo le stime dell’OMS. La riduzione dei
casi infantili di infezione fa prevedere che nei
prossimi decenni la prevalenza dell’epatite cro-
nica da HBV si ridurrà drasticamente, anche

perché la giovane età al momento dell’infezione
è il primo fattore di rischio per l’evoluzione ver-
so forme croniche. Benché sia ancora prematu-
ro misurare l’efficacia della vaccinazione in ter-
mini di complicazioni tardive (cirrosi e carcino-
ma epatocellulare), poiché queste manifestazio-
ni cliniche si rendono evidenti in media dopo
15-20 anni dall’infezione, gli studi più recenti
hanno dimostrato una riduzione della rilevanza
relativa dell’HBV nel complesso delle epatopatie
croniche in Italia. Ciononostante, la presenza di
HbsAg è stata riscontrata nel 13% dei pazienti
epatopatici cronici inclusi in un recente studio
multicentrico di prevalenza e nel 10% dei casi
costituiva il solo fattore eziologico individuato.
È da notare che quasi un quarto di questa
casistica di pazienti presentava cirrosi o
epatocarcinoma [20].

Vista la relativa carenza di dati epidemiolo-
gici, non stupisce eccessivamente che man-
chino quasi completamente i dati sull’onere
economico, individuale e  complessivo,
dell’epatite cronica B in Italia. Gli unici dati sul
costo sociale della patologia in Italia che sia-
mo stati in grado di reperire provengono da
uno studio di costo/efficacia della vaccinazio-
ne, condotto da Da Villa et al. su dati del 1990
[21]. Questi autori hanno stimato un costo an-
nuale medio per paziente con epatite cronica B
di circa 19,5 milioni di lire (attualizzati a 28 mi-
lioni del 2000 in una review di Bracco [22]), di
cui circa l’80% per costi diretti e 20% per costi
indiretti, con un onere annuo complessivo per
la società italiana stimato in 2.005 miliardi di
lire del 2000. Questo studio, tuttavia, a causa
del disegno e dello scopo, non riportava in
dettaglio le singole voci di costo, né correlava
il costo alla gravità della patologia. La valuta-
zione della formazione dei costi e della sua di-
pendenza dallo stadio di malattia sono state
invece esaminate in dettaglio in vari lavori sul
costo di malattia dell’epatite B (Tabella III), pre-

irotuA otatS
oN

isorric
isorriC

atasnepmoc
isorriC

atasnepmocs
otnaiparT
otagefid

-icracotapE
amon

reltuB
]32[.late

ailartsuA $SUA332.1
:%59CI(

)445.1-939

$SUA493.1
:%59CI(

)797.1-579

$SUA169.11
:%59CI(

)305.81-399.6

293.441:1onna
061.32:+2inna

$SUA

$SUA357.11
:%59CI(

)951.71-583.7

gnaiqihZ
]42[.late

acilbbupeR
eralopoP

eseniC

$SU241 $SU581 $SU2071 - $SU147.4

gnaY
]52[.late

aeroC
duSled

$SU842 - - $SU651.76 -

iL
]62[.late

gnoKgnoH $SU018 $SU123.1 $SU094.7 $SU169.56 $SU816.51

iL
]62[.late

eropagniS $SU014 $SU276 $SU497.8 $SU453.94 $SU630.7

Tabella III
Costi annui per paziente in funzione dello stato clinico
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valentemente condotti in Asia, dove l’epatite
è iperendemica.

Osservando i dati riportati in tabella ri-
sulta immediatamente evidente che i costi
annui per paziente, pur con notevoli diffe-
renze di valore assoluto nei vari Paesi presi
in considerazione, aumentano in maniera pro-
gressiva al progredire della gravità della ma-
lattia, con un incremento di 6-10 volte nel
passaggio da malattia compensata allo scom-
penso epatico. La deduzione logica conse-
guente, tratta da tutti gli autori di questi
lavori, è che il costo di un trattamento effi-
cace in grado di arrestare o invertire la pro-
gressione del danno epatico viene molto
probabilmente compensato, del tutto o in
parte, dalla riduzione dei costi associati al
trattamento degli stadi più avanzati di ma-
lattia, in aggiunta agli ovvi benefici clinici
[23-26].

Ciò è stato dimostrato per lamivudina in
uno studio condotto da Crowley et al. [27]
sull’impatto clinico ed economico dell’intro-
duzione di lamivudina nel contesto sanitario
australiano. Gli autori hanno costruito due
differenti modelli decisionali per la valuta-
zione delle conseguenze cliniche ed econo-
miche a breve (1 anno) e a lungo termine
(vita natural durante), utilizzando i dati clini-
ci derivati dagli studi pivotali internazionali
su descritti e applicando parametri di costo

australiani. Nello scenario a breve termine,
lamivudina si è rilevata costo/efficace (3341
AUS$/sieroconversione aggiuntiva), mentre
proiettando i benefici del trattamento sul-
l’intera durata della vita il trattamento
antivirale è risultato dominare le alternative
(interferone-alfa da solo e nessun trattamen-
to), ossia associato contemporaneamente a
migliori risultati clinici ed economici.

Analoghe valutazioni di costo/efficacia per
adefovir non sono disponibili in letteratura e
richiedono la costruzione di modelli teorici ad
hoc in grado di stimare l’effetto del controllo
della replicazione virale e il miglioramento
istologico sull’evoluzione a lungo termine in
cirrosi e carcinoma epatocellulare. È tuttavia
possibile calcolare in via preliminare dei rappor-
ti di costo/efficacia incrementale (ICER –
Incremental Cost/Effectiveness Ratio – misura
del costo necessario a ottenere un’unità di be-
neficio clinico aggiuntivo) a breve termine im-
piegando gli endpoint intermedi di efficacia uti-
lizzati dagli studi clinici. Le Tabelle IV, V e VI
riportano tali calcoli per 3 differenti scenari: l’uti-
lizzo di adefovir in pazienti naïve, aggiunta di
adefovir alla terapia con lamivudina nei pazienti
resistenti e sostituzione della lamivudina con
adefovir, sempre in pazienti resistenti.

Gli indicatori di efficacia utilizzati negli stu-
di sono quelli raccomandati dalle autorità
regolatorie per la definizione dell’efficacia

Tabella IVb
Costo/efficacia incrementale a 48 settimane di adefovir in soggetti naïve HBeAg -

Fonti: Hadzyiannis et al.[13], PFN [28]

-gAeBH VDAotsoC itsocatleD VDAaicaciffE BLPaicaciffE aicaciffeatleD RECI

otnemaroilgiM
ocigolotsi 813.8 813.8 %46 %33 %13 238.62

enoizazzilamroN
TLA 813.8 813.8 %15 %0 %15 013.61

ANDVBH
elibavelirnon 813.8 813.8 %27 %92 %34 443.91

Tabella IVa
Costo/efficacia incrementale a 48 settimane di adefovir in soggetti naïve HBeAg +

Fonti: Marcellin et al.[11], PFN [28]

+gAeBH VDAotsoC itsocatleD VDAaicaciffE BLPaicaciffE aicaciffeatleD RECI

otnemaroilgiM
ocigolotsi 813.8 813.8 %35 %52 %82 707.92

enoizazzilamroN
TLA 813.8 813.8 %12 %0 %12 016.93

ANDVBH
elibavelirnon 813.8 813.8 %84 %61 %23 499.52
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Tabella VI
Costo/efficacia incrementale a 48 settimane della sostituzione di lamivudina con adefovir a pazienti lamivudino-resistenti

ADV: adefovir; PLB: placebo; LAM: lamivudina; ICER: costo/efficacia incrementale

Fonti: Peters et al. [16], PFN [28]

VDAsvMAL VDAotsoC MALotsoC itsocatleD VDAaicaciffE MALaicaciffE aicaciffeatleD RECI

TLAenoizazzilamroN 610,8138 0711 610,8417 %74 %5 %24 90,91071

elibavelirnonANDVBH 610,8138 0711 610,8417 %62 %0 %62 73,29472

Tabella V
Costo/efficacia incrementale a 52 settimane dall’aggiunta di adefovir a pazienti lamivudino-resistenti

Fonti: Perrillo et al.[15], PFN [28]

BLPoVDA+MAL VDAotsoC itsocatleD VDAaicaciffE BLPaicaciffE aicaciffeatleD RECI

TLAenoizazzilamroN 110.9 110.9 %13 %6 %52 540.63

atsopsirANDVBH 110.9 110.9 %58 %11 %47 771.21

nell’epatite B, in quanto considerati significa-
tivi e clinicamente rilevanti. L’obiettivo princi-
pale della terapia dell’infezione cronica da HBV
è la prevenzione delle sequele cliniche più gra-
vi, come la cirrosi e le sue complicazioni, il car-
cinoma epatocellulare e la morte per cause
epatiche. Tuttavia, per poter misurare l’effica-
cia di un trattamento in base a differenze di
questi outcome, occorrerebbe attendere un
tempo molto lungo (anche 10-15 anni), per cui
è necessario adottare altri parametri di valuta-
zione.  L’Antiviral Drugs Advisory Committee
(AVAC) della FDA considera la valutazione
dell’istologia epatica adeguata a definire l’effi-
cacia delle terapie anti-HBV, in quanto permet-
te di visualizzare direttamente i processi pato-
logici, così come il controllo biochimico
(normalizzazione delle concentrazioni di ALT),
virologico (riduzione della carica virale oltre la
soglia di rilevazione) e sierologico
(sieroconversioni), tutti indicatori diretti del-
l’attività della malattia. Dal punto di vista far-
macoeconomico, tuttavia, questi esiti interme-
di sono meno robusti, in quanto difficilmente
correlabili in maniera diretta al consumo di ri-
sorse sanitarie. Gli ICER calcolati sulla base
dei prezzi italiani di adefovir e dei risultati degli
studi clinici sono quindi relativamente poco
informativi sul reale valore economico della te-
rapia con adefovir. D’altro canto, il trattamen-
to con adefovir, in particolare nei pazienti di-
venuti lamivudino-resistenti, è innanzitutto una
priorità clinica, per cui il ruolo della valutazio-
ne economica è limitato alla verifica della sua
efficienza e sostenibilità finanziaria.

CONCLUSIONI

Lo sviluppo di nuovi analoghi nucleosi-
dici e nucleotidici attivi contro l’HBV ha no-
tevolmente ampliato le possibilità terapeuti-
che dell’epatite B cronica. Le due molecole
attualmente disponibili, lamivudina e adefovir
dipivoxil, somministrate in monoterapia, pro-
ducono riduzioni imponenti e rapide della ca-
rica virale, considerata il principale determi-
nante della progressione della malattia verso
stadi più avanzati. In questa fase, purtroppo,
solo una piccola quota di pazienti ottiene la
sieroconversione HBeAg e la normalizzazione
dei parametri di danno istologico. Questa pri-
ma fase di riduzione rapida della viremia è qua-
si invariabilmente seguita da una seconda
fase, in cui l’eliminazione del virus residuo è
molto più lenta e in cui il rischio di selezionare
ceppi resistenti al farmaco aumenta in manie-
ra cumulativa all’aumentare della durata del
trattamento. La comparsa di ceppi resistenti
alla lamivudina è precoce e progressiva, con
un tasso approssimativo del 20% annuo, e si
accompagna a deterioramento del quadro cli-
nico. La comparsa di resistenze all’adefovir è
più rara e ritardata, permettendo il controllo
della replicazione virale in un maggior nume-
ro di pazienti per un periodo più prolungato.
Tuttavia, l’esperienza acquisita con altri far-
maci antivirali, in particolare nel trattamento
dell’infezione da HIV, ha insegnato che lo svi-
luppo di resistenze è un evento inevitabile in
caso di esposizione al farmaco in presenza di
una persistente replicazione virale. Questo ar-
gomento, insieme al fatto che le mutazioni che
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conferiscono resistenza a lamivudina non in-
fluenzano in maniera negativa la sensibilità
del virus ad adefovir – osservazioni in vitro
suggeriscono che la sensibilità sia semmai au-
mentata – e che non si siano tuttora osservati
ceppi virali multi-resistenti (tanto da far sug-
gerire a qualche esperto che la presenza di
entrambi i tipi di mutazione sia incompatibile
con la sopravvivenza del virus) suggerisco-
no che la terapia combinata possa essere la
strategia più razionale per controllare effica-
cemente la malattia. [29, 30]

D’altro canto, l’adozione universale di una
strategia farmacologica basata su due farmaci,
mentre appare clinicamente ed economicamen-
te giustificabile nei pazienti a maggior rischio
in seguito alla comparsa di resistenza, come
nei pazienti con malattia avanzata, nei candi-
dati e nei riceventi di trapianto, potrebbe non
essere sostenibile dal punto di vista finanzia-

rio nei pazienti treatment-naïve e, in ogni caso,
risultare poco razionale e costo/efficace. Altri
approcci ipotizzabili sono le terapie sequenziali,
con introduzione di un farmaco alla comparsa
di resistenza dell’altro.

Al momento attuale, per poter suggerire
in maniera razionale il miglior approccio
terapeutico dei pazienti con epatite cronica B
sono ancora necessari dati clinici e sperimen-
tali che individuino con maggior precisione
quali siano gli effettivi vantaggi delle varie
strategie nelle differenti tipologie di pazienti.
Una volta che siano maggiormente chiariti la
natura e l’entità dei vantaggi e degli inconve-
nienti clinici dei differenti approcci terapeutici,
sarà opportuno inserire anche considerazio-
ni di tipo economico nella scelta del tratta-
mento che offre il miglior equilibrio tra le esi-
genze del singolo paziente e quelle della so-
cietà nel complesso.
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