AGGIORNAMENTI IN MATERIA DI  GESTIONE CLINICA DIAGNOSTICA E TERAPEUTICA DELLE EPATITI VIRALI CRONICHE .

Premessa

Queste linee guida hanno la finalità di aggiornare informazioni ed indicazioni sulla diagnostica, la gestione ed il trattamento delle epatiti virali croniche, sulla base di una revisione delle conoscenze disponibili al Dicembre 2002. Per la loro elaborazione si è fatto riferimento alle linee guida elaborate nel corso di consensus conferences Europee ed Americane anche recentissime ed alle bozze di linee guida elaborate da associazioni scientifiche italiane. Il costante progresso delle metodologie diagnostiche, la disponibilità di nuovi farmaci, e la conseguente definizione di nuovi protocolli di trattamento validati in studi controllati internazionali ne richiederà un costante aggiornamento.

EPATITE CRONICA DA HBV

Brevi note epidemiologiche

L’impatto dell’infezione da virus dell’ Epatite B (HBV) sull’intera popolazione mondiale rimane, ancora oggi elevato. Si calcola che oltre 2 miliardi sono i soggetti che risultato sierologicamente positive ad uno o più marcatori dell’HBV e di questi in almeno un terzo è presente una attiva replicazione del virus (1) (2). La prevalenza dell’infezione permette di individuare tre differenti aree in base alla percentuale di portatore di HBsAg (1):


-
oltre il 2% di portatori: ad alta prevalenza (Africa, Cina, Sud-Est asiatico),

· tra 0.5% e 2%: prevalenza intermedia (Sud Europa),

· inferiore a 0.5%: a bassa prevalenza (USA, Nord Europa ed Australia).

Le differenti aree differiscono anche per epidemiologia e modalità di contagio. In Italia l’ infezione cronica da HBV è causa principale o cofattore frequente nel determinare cirrosi. Una recente stima del PAR (Population Attributable Risk) in Italia pone infatti al 7% l’HBV come fattore di rischio per cirrosi e carcinoma epatico (HepatoCellular Carcinoma, HCC) (3). Inoltre la Cirrosi da HBV dopo quella da HCV è la seconda più frequente indicazione al trapianto epatico in Italia (4). Il trend epidemiologico in Italia negli ultimi anni ha subito una importante modificazione in ragione dell’introduzione della vaccinazione universale ed attualmente si stima che ogni anno vi siano  2-2,7 nuove infezioni per 100.000 abitanti con uno spostamento verso l’alto dell’età delle nuove infezioni con una conseguente minore cronicizzazione (5-6). Ad oggi nel nostro Paese oltre l’80% dei soggetti con infezione cronica da HBV e con malattia epatica sono portatori di mutazioni genomiche che bloccano la capacità di sintesi di HBeAg (mutanti HBe minus) (3). La confezione da HDV, una volta frequente nelle epatopatie croniche da HBV, è diventata ormai rara (7).

Indicazioni alla ricerca di HBsAg

La ricerca dell’ HBsAg dovrebbe essere effettuata nelle seguenti categoirie di individui a rischio (2):

· soggetti con segni o sintomi o dati laboratoristici o dati di “imaging” indicativi di malattia epatica

· soggetti nati o che hanno soggiornato in aree iperendemiche per più di 6 mesi

· omosessuali maschi

· soggetti con storia di assunzione di droghe ev

· dializzati

· soggetti sieropositivi per anticorpi anti HIV 

· soggetti sieropositivi per anticorpi anti HCV

· donne gravide

· familiari, conviventi e partners sessuali di soggetti HBsAg positivi

· detenuti

Soggetto HBsAg positivo diagnosi e valutazione iniziale

In ogni soggetto HBsAg-positivo deve essere effettuata una precisa ed ampia anamnesi e un accurato esame obiettivo (1) (2). In particolare nell’anamnesi occorre valutare i fattori di rischio per eventuali confezioni, quantificare l’assunzione attuale e pregressa di alcool e valutare l’anamnesi familiare con particolare riguardo alla infezione da HBV, alle epatopatie in genere ed alla storia di cancro del fegato. 

E’ necessario eseguire  in ogni  soggetto portatore di HBsAg:

· gli indici di funzionalità epatica con l’emocromo ed il PT per valutare la presenza di segni laboratoristici di malattia epatica,  

· un’ecografia epatica ed una determinazione dell’alfafetoproteina per escludere la presenza di epatocarcinoma e valutare se presenti segni ecografici indicativi di evoluzione in cirrosi

· la determinazione degli anticorpi anti HDV, anti HCV ed anti HIV per escludere coinfezioni

· una valutazione dei marcatori di replicazione HBV: la ricerca dell’antigene e (HBeAg) e degli anticorpi anti HBe  (1) (2) insieme ad una determinazione dei livelli di anticorpi anti HBc di classe IgM (8). A questi tests va  aggiunta la determinazione dei livelli di HBVDNA con un test  che abbia una sensibilità almeno di  105 copie/ml livello che è stato arbitrariamente scelto da una recente consensus conference NIH come discriminante tra una alta e bassa replicazione virale(1) (2).

Soggetto HBsAg positivo: gestione medica dei pazienti non sottoposti a trattamento.

La gestione medica del paziente HBsAg positivo dipende dalla attività e dallo stadio di evoluzione della malattia  e dalle decisioni sul trattamento (2).

Nel paziente HBeAg positivo con aminotrasferasi normali e replicazione virale attiva (HBVDNA maggiore di 105 copie/ml) le aminotrasferasi vanno controllate ogni 3-6  mesi. In presenza di ALT superiori alla norma ma inferiori a 2 volte il limite massimo di norma la frequenza dei tests va ravvicinata (ogni 1-3 mesi). In presenza di ALT superiori a due volte il limite massimo di normalità ed in assenza di altre chiare cause di epatopatia dopo un osservazione di 3-6 mesi per identificare una sieroconversione spontanea e-anti e occorre riconsiderare l’indicazione a biopsia e terapia (2).  Nel paziente HBeAg negativo con aminotrasferasi normali e senza segni di attività di malattia  [HBVDNA  inferiore a 105 copie/ml e con livelli di HBcAb IgM inferiori alla zona grigia del test (index 0.1-0.2)] è sufficiente un monitoraggio clinico e virologico ogni 6-12 mesi per valutare la persistenza di questa condizione ovvero la sierconversione ad anti/s od ancora la riattivazione della malattia (2). Nel paziente HBeAg negativo con aminotrasferasi normali che presenta segni indiretti o diretti di malattia attiva (HBVDNA superiore a 105 copie/ml e/o HBcAb IgM nella zona grigia del test o superiori  alla zona grigia del test (index 0.1- 0.2) (8)i controlli delle aminotrasferasi dovrebbero essere più frequenti (ogni 3 mesi) per identificare eventuali riaccensioni (9).

Un livello minimo di “monitoraggio” per il HBsAg positivo non trattato con aminotrasferasi elevate può prevedere controlli almeno trimestrali dei valori di aminotrasferasi, semestrali degli indici di funzione epatica ed annuali dei parametri virologici . 

Screening per Epatocarcinoma nei pazienti HBsAg postivi. 

I pazienti ad alto rischio per Epatocarcinoma come i pazienti con cirrosi o quelli di età superiore a 40 anni provenienti da zone ad alta endemia o con malattia acquisita dall’infanzia dovrebbero essere sottoposti semestralmente ad ecografia e determinazione dei livelli di alfafetoproteina indipendentemente dai valori di aminotrasferasi, dallo stato di replicazione e dal trattamento (2) (10) (11) (12). Sebbene non vi sia una chiara dimostrazione del favorevole rapporto costo-beneficio di questi programmi di screening vi sono numerosissime evidenze che dimostrano una riduzione di morbilita e mortalità con la diagnosi precoce di epatocarcinoma. (12).

Counselling dei pazienti HBsAg positivi

Tutti i portatori di HBsAg, indipendentemente dall'attività della malattia devono essere oggetto di un corretto  “counselling” riguardante i rischi ai quali possono essere esposti i familiari, i partner sessuali e tutti quelli che vengono a contatto con i suoi liquidi organici o con il suo sangue (1) (2).. Tutte le persone a rischio vanno sottoposte ad un controllo sierologico e, se non provviste di adeguata immunità (presenza di livello significativo di anti-HBs), avviate alla vaccinazione. I neonati di madre HBsAg positiva debbono essere sottoposti a profilassi con Ig e vaccinazione alla nascita. La risposta alla vaccinazione deve essere controllata nei soggetti che rimangono a rischio (figli di madre infetta, conviventi e partner sessuali fissi etc); il controllo deve avvenire  a 3 e 9 mesi nei figli di portatrici di HBsAg ed a 1 e 6 mesi negli adulti (1) (2).

Il portatore di HBsAg va educato ad un corretto comportamento con partner sessuali occasionali (utilizzo del profilattico) ed informato delle condizioni in cui il suo sangue può venire a contatto con altre persone (informazioni agli operatori sanitari in corso di manovre odontoiatriche o chirurgiche, astensione dalla donazione di sangue). Inoltre occorre sottolineare i pericoli derivanti da sovrainfezioni da parte di HIV o  da altri virus epatite come HCV e HDV e correggere eventuali comportamenti a rischio. L’uso di alcool deve essere molto limitato e l’astensione assoluta è preferibile ad un uso moderato (1) (2). La   vaccinazione per HAV è utile nei pazienti sieronegativi per Ig totali anti-HAV (2).

Trattamento dell’epatite cronica B

Obiettivi del trattamento

Obiettivi del trattamento della epatite cronica da HBV sono (2):

1. Abbattimento della replicazione virale e, di conseguenza:

a. Riduzione della attività necroinfiammatoria della malattia epatica

b. Riduzione della infettività del soggetto

2. Prevenzione della evoluzione in cirrosi

3. Prevenzione della insorgenza di epatocarcinoma.

Nel soggetto candidato a trapianto di fegato l’obiettivo prioritario è la riduzione della carica virale per ridurre il rischio di recidiva post trapianto (2). 

Indicazione al trattamento

La terapia antivirale dell’epatite cronica da HBV è di limitata efficacia e rimane oggetto di studio e sviluppo (1) (2). Per questo motivo la decisione di iniziare un trattamento va accuratamente ponderata e deve essere basata sulla valutazione combinata:

· dei marcatori virologici: una terapia antivirale è giustificata dalla presenza di una replicazione virale clinicamente significativa ovvero di livelli di HBVDNA in genere > 105 copie/ml  ovvero di reattività per HBeAg  e/o di reattività anti HBcAb IgM persistente nel range di valori associati a malattia attiva

· dell’andamento delle aminotrasferasi 

· dell’attività infiammatoria valutabile indirettamente dall'andamento delle aminotrasferasi o direttamente dall’attività infiammatoria istologia 

· dello stadio di malattia. Quest’ultimo può essere valutato sulla base  della fibrosi sul frammento bioptico e/o da segni clinici, ecografici e bioumorali di evoluzione in cirrosi sufficientemente specifici. 

Controindicazioni al trattamento

Esistono due classi di farmaci a disposizione diversi per meccanismo d’azione, e profilo di tossicità:

 l’interferone che ha attività immunomodulante, antivirale ed antiproliferativa, ha diversi effetti collaterali  ed è in grado di indurre un controllo della replicazione virale  da parte del sistema immunitario  che può persistere anche dopo la sua sospensione e i farmaci come la lamivudina e l’adefovir che hanno un effetto antivirale, minori effetti collaterali  e non sono in grado di stimolare direttamente una risposta  immune che contribuisca al controllo dell’infezione (1-2). Inoltre mentre la lamivudina è in grado di indurre l’insorgenza di mutanti virali resistenti, tale fenomeno non è stato ancora osservato in corso di terapia con adefovir (12) . D’altra parte l’adefovir, a dosaggi superiori a  quelli impiegati nel trattamento dell’epatite B, ha mostrato tossicità renale e non si hanno dati sufficienti per escludere che tali effetti collaterali si possano produrre nel lungo periodo anche con  le dosi impiegate nel trattamento dell’epatite B

Diversi sono quindi i criteri di esclusione dal trattamento (2).

A – CRITERI DI ESCLUSIONE DAL TRATTAMENTO CON alfa-IFN

1. Cirrosi avanzata o scompensata (albumina < 3 g/dL, ipoprotrombinemia < 60%, bilirubina coniugata > 2 mg/dL; varici esofagogastriche ad elevato rischio emorragico [33]; presenza attuale o anamnesi pregressa di ascite, emorragie da ipertensione portale, encefalopatia epatica)

2. Leucopenia (WBC < 3.000/mmc, PMN < 1.500/mmc) e/o trombocitopenia (< 80.000/mmc)

3. Paziente con bassa compliance ai trattamenti ed al follow-up
4. Tossicodipendenza o alcoolismo attivi

5. Depressione severa o anamnesi di malattie psichiatriche maggiori

6. Gravidanza in atto; incapacità ad una contraccezione efficace (donne)

7.  Malattie autoimmuni attive, malattie tiroidee o grave patologia concomitante di altri organi ed apparati.

B – CRITERI DI ESCLUSIONE DAL TRATTAMENTO CON LAMIVUDINA ED ADEFOVIR

1. Tossicodipendenza o alcoolismo attivi 

2. Paziente con bassa compliance ai trattamenti ed al follow-up
3. Gravidanza in atto; incapacità ad una contraccezione efficace (donne).

Valutazione della risposta al trattamento

Si distinguono una Risposta Biochimica ed una Risposta Virologica ed una risposta istologica che vengono definite in relazione al ciclo terapeutico come precoce (a 12-16 settimane dall’inizio della terapia ), a fine terapia e sostenuta (a 12-18 mesi dall’inizio della terapia). Esiste anche una Risposta Istologica caratterizzata da un indice di attività epatitica (Hepatitis Activity Index) diminuito di 2 punti rispetto all’inizio del trattamento e comunque  inferiore a 7; la risposta istologica non deve necessariamente essere valutata in tutti i pazienti e può essere valutata a fine terapia o come risposta sostenuta ao 12-18 mesi dalla fine della terapia.   Per Risposta Completa si intende la scomparsa dell’ HBsAg e la comparsa dell’anticorpo anti HBs (sieroconversione HBsAg ( anti HBs) in assenza di livelli di HBVDNA superiori a 1000 copie /mL. Questo evento equivale sostanzialmente a una guarigione dall’infezione che può riattivarsi solo in seguito a importante deficit immunitario (per esempio secondario a uso di chemioterapia, farmaci immunosoppressori etc.) 

Per Risposta Biochimica si intende la  normalizzazione dei valori di transaminasi . Per riposta virologica si intende nei soggetti HBeAg+ la negativizzazione dell’ HBeAg e la comparsa dell’anticorpo  anti HBe (sieroconversione HBeAg( anti HBe) ed in tutti i soggetti il decremento dei livelli di HBVDNA al di sotto di 100.000 di copie/mL. 

Trattamento dell’epatite cronica B HBeAg positiva

Il trattamento va considerato solo in pazienti con:

–Malattia istologicamente attiva e/o con fibrosi
–HBV-DNA positivo in test non-PCR o oltre 105 copie in PCR in almeno due prelievi su tre negli ultimi sei mesi

–ALT > 2 volte la norma 

–Età > 14 anni (eccetto che in caso di malattia severa)

–Attesa di vita superiore a 5 anni
La prima scelta terapeutica è l’interferone alfa ricombinante alla dose di 5 MUI /m2 per 4-6 mesi. Dati iniziali di trial clinici tuttora in corso sembrano indicare che anche gli interferoni peghilati presentano una efficacia superiore o quantomeno sovrapponibile a quella dell’interferone ricombinante alle dosi di 180 mcg/settimana l’interferone peghilato alfa 2 a (40KDa) e di 1,5 mcg/kg l’interferone peghilato alfa 2 b (12KDa) (13).

La lamivudina e l’adefovir possono essere impiegati, rispettivamente alla dose quotidiana in monosomministrazione di  100 mg e 10 mg,  solo in pazienti non responders ad interferone e con malattia rapidamente progressiva o, in prima linea, in pazienti con controindicazioni all’uso dell’interferone. La terapia può essere sospesa a 6 mesi dalla sieroconversione HBeAg ( anti HBe (2). In assenza di sieroconversione la  sospensione di una terapia antivirale entro i primi 2 anni va comunque  evitata per il rischio di riattivazioni di malattia che possono anche essere fatali specie in pazienti con cirrosi scompensata, tuttavia . In pazienti con mutanti farmacoresistenti la sospensione può essere considerata  in presenza di malattia ben  compensata (2).  

Trattamento dell’epatite cronica B HBeAg negativa

Nel paziente HBeAg negativo le indicazioni al trattamento sono sostanzialmente le stesse riportate per l’epatite HBeAg positiva. L’età in cui iniziare il trattamento va spostata a 18 anni. La terapia con interferone va condotta per almeno 18 mesi, ma va interrotta in assenza di decremento del 50% dei valori di transaminasi e/o di un logaritmo della concentrazione di HBVDNA al 4°-6° mese di terapia. La durata della terapia antivirale non è definita e probabilmente potrebbe essere molto lunga. Dato il rischio di resistenza alla lamivudina l’adefovir, quando disponibile, rappresenterà probabilmente il farmaco di prima linea. 

Paziente HBsAg positivo immunosoppresso (profilassi e terapia della riattivazione)

La riattivazione di HBV da immunosoppressione ( immunoricostituzione in corso di chemioterapia (14 ) o, in genere di immunosoppressione iatrogena, è un evento frequente e clinicamente importante, data la elevata incidenza di flares epatitici, spesso letali, al momento della immunoricostituzione (2). Non va trascurata anche la possibilità che modificatori di risposta biologica ad uso terapeutico (rituximab, infliximab) possano dare riattivazione epatitica (15-17). La riattivazione di una infezione occulta da HBV è anche possibile in pazienti HBsAg sieronegativi (più frequentemente nei soggetti anti-HBc ± anti-HBs positivi).

Il trattamento con lamivudina 100 mg/die è in grado sia di prevenire la riattivazione di HBV (18-21) che di ridurre rapidamente la replicazione virale ed il conseguente danno necroinfiammatorio in pazienti in riattivazione (22-24). Nei soggetti con riattivazione da HBV il trattamento con IFN è controindicato, dato l’elevato rischio di indurre un ulteriore aggravamento del flare epatitico. Lo status sierologico di ogni paziente che debba iniziare chemioterapia o immunosoppressione terapeutica per periodi non brevi andrebbe quindi controllata preliminarmente.

Nei pazienti HBsAg positivi, sia con ALT normali che con ALT anormali, qualunque sia il livello di HBV DNA, il trattamento con lamivudina (100 mg/die) va iniziato contestualmente alla chemioterapia o al trattamento immunosoppressivo, mantenuto per tutta la durata degli stessi e sospeso almeno tre mesi dopo la fine del trattamento concomitante .  

Nei pazienti HBsAg positivi, HBV DNA positivi sotto chemioterapia o immunosoppressione il trattamento con lamivudina (100 mg/die) va iniziato immediatamente, qualunque sia il livello delle transaminasi, mantenuto per tutta la durata della stessa e sospeso almeno tre mesi dopo la fine del trattamento concomitante o dopo 1 mese in caso di inefficacia (25).

Epatopatia cronica da coinfezione HBV-HDV

Non vi sono chiare indicazioni di beneficio del trattamento con Interferone. Il farmaco comunque va somministrato alle stesse dosi impiegate per il trattamento dell’epatite B per 18-24 mesi. La terapia va interrotta dopo 6 mesi se i valori di ALT non si sono ridotti significativamente. 

Tabella 1  

Tests per la determinazione dell’ HBVDNA
	
	
	Sensibilità

______________________
	
	
	

	Test (ditta)
	Volume del campione
	pg/mL
	Copie/mL
	Intervallo di linearità Copie/ml
	Indipendenza da genotipo
	Coefficiente di variazione

	
	
	
	
	
	
	

	Branched DNA (Bayer)
	10 (L
	2,1
	7x105
	7x105 -5x109
	A-F
	6-15%

	Hybrid capture (Digene)
	30 (L

1 mL
	0,5

0,02
	1,4 x105

5 x103
	2x105  - 2x109

5 x103- 3x106
	A-D
	10-15%

	Ibridazione in fase liquida (Abbott)
	100 (L
	1.6
	8x106
	8x106- 1x1010
	Genotipo D meglio del genotipo A
	12-22%

	PCR – Amplicor (Roche)
	50 (L
	0.001
	4x102
	4x102- 1x105-10*
	
	


Note: 1 pg HBVDNA = 283.000 copie (3x105 genomi equivalenti); * Cobas: -105  Taqman: -1010

Tabella 2

Soggetto HBsAg+: valutazione iniziale
· Storia ed esame obiettivo

· Tests di laboratorio per valutare la compromissione epatica -  enzimi epatici, bilirubina, protidemia e protidogramma eventualmente pseudocolinesterasi, PT, emocromo completo con formula, 

· Tests per valutare confezioni: - HDVAb, HIVAb, HCVAb

· Tests per valutare replicazione HBV – HBeAg, HBeAb, HbcAbIgM ed eventualmente  HBVDNA

· Ecografia ed alfafetoproteina

· Monitoraggio aminotrasferasi ogni 1-3 mesi nei primi 6-12 mesi in pazienti con valori normali al primo controllo

· Biopsia per valutare grado e stadio di malattia nei pazienti con ipertransaminasemia e segni di attiva replicazione virale (livelli di HBcAb IgM superiori alla zona grigia e/o HBVDNA superiori a 1 x 105) in assenza di controindicazioni o di chiari segni clinici di cirrosi in pazienti senza altre cause potenziali di epatopatia.

Tabella 3

Follow up del paziente HBsAg positivo non in terapia (da proseguire fino a sieroconversione s/anti s)

	Parametri biochimici e virologici

___________________________________________
	Intervallo per la  rivalutazione dei  parametri laboratoristici

__________________________________

	HbeAg

_______
	ALT

___________
	HBVDNA e HBcAb IgM §

____________
	Enzimi epatici

_______
	Funzione epatica

_______
	HBsAg/Ab e HBeAg/Ab

_________

	+
	Normali
	Elevati§
	3-6 mesi
	6 mesi
	12 mesi

	+
	Elevate ma < 2 x LSN
	Elevati §
	1-3 mesi
	6 mesi
	12 mesi

	-
	Normali
	 Non Elevati *
	6-12 mesi
	12-24 mesi
	12 -24 mesi

	-
	Elevate ma < 2 x LSN
	Elevati§
	1-3 mesi
	6 mesi
	12 mesi

	-/+
	> 2 x LSN
	Elevati §
	3 mesi
	3-6 mesi
	12 mesi


LSN: limite superiore del range di normalità

Enzimi epatici: GGT, ALT, AST, ALP

Funzione Epatica: PT, bilirubina, protidemia e protidogramma, pseudocolinesterasi, emocromo 

§  HBVDNA elevato se > 105 copie/mL; HBcAbIgM elevato se superiore alla “zona grigia” del test

* rivalutazione HBVDNA e HBcAbIgM  in caso di elevazione enzimi epatici e comunque ogni 12 – 24  mesi

Tabella 4 

Quando considerare il trattamento dell’epatite cronica da HBV 

	Variabile
	Epatite B HBeAg+
	Epatite B HBeAg-



	Malattia
	Istologicamente attiva con fibrosi 

Grading > 3  Staging >0 (HAI secondo Knodell)
	Istologicamente attiva con setti  fibrosi 

Grading > 3  Staging >1 (HAI secondo Knodell)



	Età minima
	14 anni
	18 anni

	ALT 
	> 2 x limite di normalità da > 6 mesi
	> 2 x limite di normalità da >6 mesi

	HBVDNA 
	> 100.000 copie/mL per almeno due volte in 6 mesi


	> 100.000 copie/mL per almeno due volte in 6 mesi

	Attesa di vita
	> 5 anni
	> 5 anni


Tabella 5

Raccomandazioni per il Trattamento dell’epatite cronica HBeAg positiva, HBV-DNA positiva

· Utilizzare alfa IFN 5-6 MIU /m2 superficie corporea  fino a 9-10 MUI t.v.s. per 4-6 mesi come prima scelta 

· Utilizzare lamivudina 100 mg/die solo in pazienti con controindicazioni all’IFN e malattia rapidamente progressiva 

· In pazienti con mutante YMDD e cirrosi:

· Non sospendere mai la lamivudina se malattia avanzata o scompensata 

· Considerare  un tentativo di sospensione se cirrosi compensata

Tabella 6  
Raccomandazioni per il Trattamento dell’epatite cronica HBeAg negativa, HBV-DNA positiva
· Utilizzare alfa IFN 5-6 MIU /m2 superficie corporea  fino a 6-9 MUI t.v.s. per 12-24 mesi come prima scelta
· Interrompere dopo 6 mesi se non vi è una riduzione di ALT > 50% e/o di HBV-DNA > 1 log10

· Utilizzare lamivudina 100 mg/die solo in pazienti con controindicazioni all’IFN e malattia rapidamente progressiva

· In pazienti con mutante YMDD e cirrosi:

· Non sospendere mai la lamivudina se malattia avanzata o scompensata 

· Considerare  un tentativo di sospensione se cirrosi compensata
Tabella 7
Raccomandazioni per il trattamento dell’epatite cronica HDVAb IgM/HDVRNA  positiva.

· Considerare il trattamento solo in pazienti con  malattia rapidamente progressiva 

· Utilizzare alfa IFN 5-6 MIU /m2 superficie corporea  fino a 6-9 MUI t.v.s. per 12-24 mesi

· Interrompere dopo 6 mesi se non vi è una riduzione di ALT > 50% 
Figura 1 Classificazione Infezione da HBV ( da Linee guida  AISF, modificata)
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