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Abstract

Entecavir (ETV) e tenofovir disoproxil fumarato
(TDF) rappresentano gli analoghi nucleos(idici di
III generazione raccomandati in prima linea nei pa-
zienti con epatite cronica B. Entrambi si caratterizza-
no per un’elevata efficacia e per il rischio pressoché
nullo di sviluppo di farmaco-resistenza, tuttavia con
I'impiego di TDF sono stati segnalati eventi avver-
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si renali, come la riduzione del filtrato glomerulare
(eGFR), l'ipofosfatemia, I'iperfosfaturia e la sindrome
di Fanconi, e scheletrici quali osteomalacia e osteo-
POrosi.

In questo studio italiano di coorte, multicentrico,
sono stati arruolati 103 pazienti con epatite cronica
B [eta media 63 anni, 83% maschi, 49% cirrotici, 97%
HBeAg-negativi, 75% trattati con lamivudina (LMV),
46% con pregressa LMV-resistenza (R), 71% trattati
con adefovir dipivoxil (ADV), 94% con ALT normali
e 98% con HBV DNA <13 Ul/mlL] che sono passati
a ETV per Pevidenza di una compromissione della
funzione renale glomerulare e/o tubulare durante i
35 mesi (range: 3-112) di terapia con TDF (iniziato
o ridotto durante il trattamento a 245 mg ogni 48/72
ore nel 40% dei casi).

Al basale (inizio della terapia con ETV), una ridu-
zione di eGFR <90 mlL/minuto era presente in 94
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pazienti (91%) [eGFR 60-89 mL/minuto: 31%, eGFR
30-59 mL/minuto: 59% ed eGFR <30 mL/minuto:
1%)], ipofosfatemia, definita come valori di fosfato
sierico (P) <2,5 mg/dL era presente in 71 (72%) dei
99 pazienti con dato disponibile [6% con ipofosfa-
temia lieve (2,3-2,5 mg/dL), 37% moderata (2,0-2,3
mg/dL) e 29% severa (<2,0 mg/dL)], iperfosfaturia
definita come frazione di riassorbimento dei fosfa-
ti (TmPO,/eGFR) <0,80 mmol/L era presente in 52
pazienti [15% lieve (0,6-0,8 mmol/L), 58% moderata
(0,4-0,6 mmol/L) e 27% severa (<0,40 mmol/L)]. In
due pazienti di 74 e 46 anni rispettivamente, con
pregressa LMV-R e precedente esposizione ad ADV,
TDF ¢ stato sostituito con ETV dopo 18 e 37 mesi di
trattamento per la comparsa di sindrome di Fanconi
con ipofosfatemia (1,1 e 1,2 mg/dL), riduzione di
eGFR (53 e 52 mlL/minuto), proteinuria (100 e 70
mg/dL) e glicosuria (500 e 300 mg/dL).

Nello studio sono stati analizzati i parametri di fun-
zionalita epatica e renale e quelli virologici, misurati
ogni 3/4 mesi sia nell’anno che precedeva il cambio
di terapia che per tutta la durata del trattamento con
ETV. Complessivamente, durante i 27 mesi (range:
4-93) di terapia con ETV (dosato in base alla pre-
gressa LMV-R e ai livelli di eGFR) tutti i parametri
renali sono migliorati significativamente. La creati-
ninemia & passata da 1,26 a 1,11 mg/dL (p<0,0001),
I'eGFR da 54 a 65 mL/minuto (p=0,003), i livelli di
P da 2,2 a 2,6 mg/dL (p<0,000D), il TmPO /eGFR
da 0,47 a 0,62 mmol/L (p<0,0001). Nei pazienti con
ipofosfatemia, iperfosfaturia e ridotto eGFR si ¢ avu-
to un miglioramento di almeno una classe nell’'80%,
73% e 35% dei casi, ottenendo la normalizzazione
nel 39%, 10% e 5% dei pazienti, rispettivamente. En-
trambi i soggetti con sindrome di Fanconi indotta
da TDF hanno manifestato un progressivo migliora-
mento dei parametri di funzione renale glomerulare
e tubulare durante il trattamento con ETV, raggiun-
gendo livelli di P di 2,2 e 2,9 mg/dL, di eGFR di 65 e
62 mL/minuto, senza piu alcuna evidenza di protei-
nuria e glicosuria dopo 24 e 16 mesi, rispettivamente.
La risposta virologica si ¢ mantenuta nel 96% dei
casi poiché in 4 pazienti, tutti con pregressa LMV-R,
si € osservato un incremento della viremia >1 log,

(range HBV DNA: 108-244 Ul/mL, senza incremento
delle transaminasi) da 4 a 48 mesi dopo l'avvio di
ETV, con l'evidenza di ETV-R in 3 casi e di LMV-R
nell’altro. Nei 4 pazienti la ripresa di TDF ha rapi-
damente consentito di ottenere nuovamente la sop-
pressione virologica.

In conclusione, questo studio di pratica clinica, su
un ampio gruppo di pazienti con compromissione
della funzione renale durante il trattamento con TDF,
ha dimostrato che ETV in monoterapia ¢ in grado
di ottenere un miglioramento della funzione renale
sia glomerulare che tubulare senza compromettere
la risposta virologica.

Introduzione

Rispetto al passato, la gestione dei pazienti con
epatite cronica B si ¢ profondamente modificata
per le variazioni epidemiologiche ma, soprattutto,
per ampliamento delle disponibilita diagnostiche
e terapeutiche. Il pit ampio ed efficace armamen-
tario terapeutico ha infatti prodotto un sostanziale
miglioramento nell’aspettativa di vita dei pazienti,
permettendo di ottenere risultati che fino a qualche
anno fa parevano impossibili. Attualmente sono au-
torizzati per il trattamento dei pazienti con epati-
te cronica B linterferone peghilato (Peg-IFN) e gli
analoghi nucleos(Didici (NUC). Paragonati all’inter-
ferone, i NUC non solo raggiungono tassi piu ele-
vati di soppressione virologica ma hanno anche un
profilo di sicurezza e tollerabilita migliore. Questa
maggiore sicurezza ¢ particolarmente rilevante in
quanto spesso si rende necessario un loro impiego
a lungo termine, se non per tutta la vita [1-3]. Tra
i NUC approvati, entecavir (ETV) e tenofovir diso-
proxil fumarato (TDF) sono raccomandati in prima
linea nel trattamento dell’epatite cronica B, poiché
entrambi sono antivirali potenti e con elevata bar-
riera alla resistenza [1-3]. Negli studi registrativi e
negli studi clinici a lungo termine, sia ETV che
TDF hanno mostrato un profilo di sicurezza fa-
vorevole [4-11], anche se recentemente sono stati
segnalati nella pratica clinica eventi avversi a livello



M. Vigano

AboutOpen

renale e osseo nei pazienti trattati per lungo tempo
con TDF [6,7,10-19].

I meccanismi alla base della potenziale tossicita
dei NUC sono legati alla loro capacita di inibire la
DNA polimerasi Y mitocondriale umana quando le
concentrazioni intracellulari dei NUC superano una
soglia critica [12]. L'inibizione della replicazione dei
mitocondri pud portare a una loro disfunzione con
compromissione della catena respiratoria, accumu-
lo di acido lattico e produzione di specie reattive
dell’'ossigeno [12,20]. La tossicita mitocondriale col-
pisce prevalentemente gli organi e i tessuti maggior-
mente dipendenti dalla loro funzione, determinando
manifestazioni cliniche quali miopatia, nefropatia,
neuropatia, steatosi epatica, pancreatite, aumento dei
lattati e acidosi lattica [12,20,21]. Il rene € I'organo che
con maggiore probabilita ¢ interessato dalla tossici-
ta mitocondriale NUC-indotta, perché questi farmaci
sono sottoposti a clearance renale attiva in forma non
modificata e perché le cellule tubulari prossimali sono
ricche di mitocondri. Le cellule del tubulo prossima-
le renale inoltre, sono particolarmente sensibili alla
tossicita da TDF e adefovir dipivoxil (ADV) poiché
questi due farmaci sono attivamente trasportati nelle
cellule tubulari dai trasportatori di membrana hOAT-1
e hOAT-3. Un maggiore ingresso di TDF o ADV nelle
cellule tubulari prossimali puo determinarne il loro
accumulo, superando cosi la soglia critica in grado di
inibire la DNA polimerasi mitocondriale umana con
conseguente tossicita mitocondriale e danno tubulare
[20,22,23]. Peraltro, diversi altri fattori possono acuire
la nefrotossicita NUC-indotta, quali un’insufficienza
renale pre-esistente, alcune comorbilita come liper-
tensione arteriosa e/o il diabete mellito, 'eta avanzata
e l'uso concomitante di altri farmaci potenzialmente
nefrotossici o in grado di competere con i trasportato-
ri tubulari che regolano l'efflusso di TDF o ADV dalle
cellule tubulari.

La nefrotossicita NUC-dipendente & stata osserva-
ta per la prima volta nei pazienti positivi al virus
dellimmunodeficienza umana (HIV) e nei co-infetti
HIV/HBYV trattati con ADV a dosi di 60 o 120 mg/die
e con l'uso di TDF in combinazione con altri farma-
ci anti-retrovirali [24,25]. Una disfunzione tubulare &

stata riportata nel 17-22% dei pazienti affetti da HIV
trattati con TDF, rispetto al 6% dei pazienti trattati
con altra terapia anti-retrovirale altamente attiva e al
12% dei pazienti non trattati [20]. Una revisione dei
report per eventi avversi inviati alla Food and Drug
Administration (FDA) dal 2001 al 2006 ha individua-
to 164 casi di sindrome di Fanconi in pazienti con
infezione da HIV trattati con TDF [26].

La nefrotossicita NUC-associata si manifesta solita-
mente come danno tubulare prossimale, con alte-
rato riassorbimento dei soluti — tra cui i fosfati — e
un’alterata secrezione tubulare della creatinina de-
terminando cosi ipofosfatemia, iperfosfaturia e in-
cremento della creatininemia, piuttosto che come
danno glomerulare con riduzione del filtrato glo-
merulare [27]. L’alterata secrezione della creatinina
e il suo conseguente incremento plasmatico deter-
minano un’apparente riduzione del filtrato glome-
rulare stimato (eGFR) quando quest’ultimo viene
calcolato con equazioni basate sull’'uso della cre-
atinina stessa [28,29]. Questo effetto, sebbene poco
evidente quando la funzione renale ¢ normale, di-
venta pitt marcato quando la funzione renale si ridu-
ce, poiché la secrezione della creatinina, rispetto alla
sua filtrazione, ¢ relativamente piu rilevante quando
la filtrazione ¢ bassa.

Lalterato riassorbimento tubulare puo condizionare
anche l'insorgenza della sindrome di Fanconi, ca-
ratterizzata da una disfunzione globale del tubulo
prossimale renale con eccessiva escrezione urinaria
di molteplici sostanze normalmente riassorbite dal
rene, quali fosfati, glucosio, aminoacidi, acido urico
e bicarbonati [30]. La sindrome di Fanconi € gene-
ralmente associata ad acidosi tubulare e a squilibrio
elettrolitico e, se grave, pud essere pericolosa per
la vita [31]. Ad oggi non sono stati descritti casi di
sindrome di Fanconi associata a ETV, mentre sono
riportati in letteratura 10 casi di sindrome di Fan-
coni secondari al trattamento con TDF in pazienti
monoinfetti con HBV [32-39]. In 6 casi, il passaggio
da TDF a ETV ha consentito la normalizzazione del-
la funzione renale e un miglioramento clinico. Un
caso ha avuto un esito infausto prima che il paziente
potesse essere trattato con ETV, mentre in 2 dei 3
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pazienti in cui TDF ¢ stato interrotto senza I'avvio di
una terapia antivirale alternativa si € avuta la risolu-
zione dei sintomi [32-39].

Un’altra possibile manifestazione della tossicita re-
nale ¢ la ridotta densita minerale ossea (BMD). Le
variazioni di BMD possono essere associate a una
nefrotossicita indotta dai NUC a causa della riduzio-
ne dei livelli sierici dei fosfati che determina un’i-
nadeguata mineralizzazione della matrice ossea con
conseguente osteomalacia. Inoltre, la trasformazio-
ne della vitamina D nella sua forma attiva (calcitrio-
lo) nei tubuli prossimali pud essere compromessa
per la tossicita mitocondriale e i livelli di ormone
paratiroideo (PTH) possono essere aumentati qua-
le effetto indiretto di una maggiore escrezione uri-
naria di fosfati. Peraltro, molti altri fattori possono
svolgere un ruolo additivo sulle modificazioni della
mineralizzazione ossea nei pazienti trattati con TDF,
come ad esempio la sottostante epatopatia, I'infe-
zione cronica da virus B e la carenza di vitamina D
pressoché costante in Italia, cosi come il possibile
effetto diretto di TDF nell’inibire gli osteoblasti e/o
nell’accelerare la degradazione della forma attiva di
vitamina D [40,41].

Questo studio multicentrico, nazionale, di pratica
clinica ha lo scopo di valutare, in un congruo grup-
po di pazienti con ridotta funzione renale durante
il trattamento con TDF, la sicurezza e l'efficacia del
passaggio (switch) a ETV sia nell’'indurre un miglio-
ramento della funzione renale che nel mantenere la
risposta virologica.

Pazienti, materiali e metodi

Disegno dello studio

Si tratta di una analisi retrospettiva di pazienti con
epatite cronica B che, a causa di alterazioni della
funzione renale glomerulare e/o tubulare sviluppa-
tesi durante il trattamento con TDF, sono stati con-
secutivamente avviati al trattamento con ETV. Sono
stati raccolti dati provenienti da 17 centri distribuiti
su tutto il territorio nazionale e ciascun centro ha
fornito un numero di pazienti variabile da 1 a 27.

Tutti i pazienti arruolati evidenziavano almeno un’al-
terazione della funzione renale durante il periodo
di trattamento con TDF, definita come: 1) stima del
filtrato glomerulare corrispondente a uno stadio > 1T
di nefropatia cronica (CKD) [eGFR <90 mL/minuto
in base alla formula MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease)] secondo la National Kidney Foun-
dation [28,29,42]; 2) ipofosfatemia (P <2,5 mg/dL);
3) iperfosfaturia definita come frazione di riassorbi-
mento dei fosfati (TmPO, /eGFR) <0,80 mmol/L; 4)
sindrome di Fanconi.

Da questa analisi retrospettiva sono stati esclusi i
pazienti co-infetti con HIV, HCV e HDV, quelli con
abuso alcolico, con altre cause di epatopatia e con
cirrosi scompensata.

Monitoraggio periodico

Di tutti i pazienti sono stati raccolti i dati anamnestici
e di trattamento antivirale precedente l'inizio di TDE i
dati biochimici e virologici nei 12 mesi precedenti il pas-
saggio da TDF a ETV e quelli del successivo periodo di
trattamento con ETV, a cadenza almeno quadrimestrale.
I seguenti esami sono stati eseguiti con procedure di la-
boratorio standard: transaminasi (AST e ALT), creatinina,
fosforo sierico, esame delle urine, antigene di superficie
di HBV (HBsAg) e anticorpo anti-HBsAg (anti-HBs), an-
tigene envelope di HBV (HBeAg) e anticorpi anti-HBe-
Ag (anti-HBe), anticorpi anti-HDV, anti-HIV e anti-HCV.

La stima del filtrato glomerulare (eGFR) ¢ stata calcola-
ta con la formula MDRD [28,29]. In 3 centri era dispo-
nibile la valutazione del TmPO,/eGFR per lidentifica-
zione dell'iperfosfaturia. In tutti i centri i livelli sierici di
HBV DNA erano stati valutati mediante tecniche PCR
altamente sensibile (limite di sensibilita massimo: 13 Ul/
mL). Tutti i pazienti erano regolarmente monitorati per
la diagnosi precoce dell'epatocarcinoma con ecografia
addominale eseguita a intervalli di 6/12 mesi in accordo
con le linee guida internazionali.

I dati basali dello studio si riferiscono all’avvio del trat-
tamento con ETV la cui dose era stabilita in base alla
precedente LMV-R e al valore di eGFR. Nei pazienti con
pregressa LMV-R: 1 mg ogni 24 ore se eGFR 250 mL/
minuto; 0,5 mg ogni 24 ore se eGFR tra 30-49 mL/mi-
nuto; 0,3 mg ogni 24 ore o 0,5 mg ogni 48 ore se eGFR
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tra 10-29; 0,1 mg ogni 24 ore o 0,5 mg ogni 72 ore se
eGFR < 10 in emodialisi o in dialisi peritoneale continua
ambulatoriale (CAPD). Nei pazienti senza LMV-R: 0,5 mg
ogni 24 ore se eGFR >50 mL/minuto; 0,25 mg ogni 24
ore 0 0,5 mg ogni 48 ore se eGFR tra 30-49 mL/minuto;
0,15 mg ogni 24 ore o 0,5 mg ogni 72 ore se eGFR tra
10-29 e 0,05 mg ogni 24 ore o 0,5 mg ogni 5-7 giorni se
eGFR<10 in emodialisi o CAPD. [2,43].

Obiettivi dello studio

Obiettivi primari dello studio erano le modificazioni
dei parametri di funzione renale dopo lo switch da
TDF a ETV. Nello specifico, sono state analizzate
le variazioni mediane della creatininemia in tutti
i pazienti, del TmPO, /eGFR in tutti i soggetti con
valori <0,80 mmol/L, della eGFR e dei livelli sierici
dei fosfati in tutti i pazienti e nel sottogruppo di coloro
che avevano livelli <90 mL/minuto e <2,5 mg/dL, ri-
spettivamente. Inoltre sono state valutate le percentua-
le di pazienti che partendo da livelli alterati di eGFR,
P e fosfaturia ottenevano un miglioramento di almeno
una classe in due osservazioni consecutive, e che rag-
giungevano la normalizzazione dei suddetti parametri
durante il trattamento con ETV. Un ulteriore obiettivo
primario dello studio era la percentuale di pazienti
che mantenevano o ottenevano una risposta virolo-
gica (HBV DNA <13 Ul/mL) dopo lo switch a ETV,
in particolare nel sottogruppo di pazienti con LMV-R.
Obiettivi secondari dello studio erano: la percentuale
di pazienti che modificava il dosaggio di ETV per va-
riazione di eGFR o che sospendeva il trattamento con
ETV per eventi avversi o per fallimento virologico; la
percentuale di pazienti che normalizzava (<ULN) i va-
lori delle ALT rispetto al basale; le percentuali di siero-
conversione ad anti-HBs; e I'insorgenza di complicanze
epatiche (epatocarcinoma e morte fegato-correlata).

Risultat

La Tabella 1 mostra le caratteristiche cliniche, de-
mografiche e virologiche dei 103 pazienti al momen-
to dello switch da TDF a ETV.

Per la gran parte si tratta di soggetti maschi, HBeAg-nega-

Tabella 1. Caratteristiche dei pazienti al momento dello switch

Eta, anni* 63 (29-82)
Eta 265 anni 49 (48%)
Maschi 85 (83%)
Cirrosi 51 (49%)
Varici gastro-esofagee 11 (11%)
Body mass index* 26 (18-38)
Body mass index >25 55 (53%)
ALT, UI/L* 24 (7-79)
ALT > limite di normalita 6 (6%)

100 (97%)
101 (97%)

HBeAg negativi
HBV DNA negativo$

qHBsAg#* 1798 (0,06-8900)
Pazienti con almeno una 75 (73%)
comorbilita

Epatocarcinoma 7 (7%)

37 (36%)
15 (15%)

Ipertensione arteriosa
Diabete mellito

Ipertensione arteriosa €/0 42 (41%)
diabete mellito

Trapianto di organo 10 (10%)
solido (fegato o rene)

Trapianto di midollo 3 (3%)
Osteoporosi 18 (17%)

*mediana (range); Scon tecnica PCR (limite si sensibilita <13 Ul/mL);
#in 40 pazienti.

tivi, con ALT normali, in soppressione virologica. 11 50%
circa dei pazienti aveva una cirrosi compensata
e un’eta >65 anni, il 73% presentava almeno una
co-morbilita (ipertensione arteriosa e/o diabete
mellito nel 41% dei casi), mentre il 10% dei pa-
zienti assumeva farmaci immunosoppressori per
trapianto di organo solido (fegato=7, rene=3). Piu
della meta dei pazienti era in sovrappeso [body
mass index (BMI) >25].

La Tabella 2 mostra gli indici di funzione renale dei
103 pazienti al momento dello switch da TDF a ETV.
Al basale, un valore di eGFR <90 mlL/minuto era
presente in 94 pazienti (91%), ipofosfatemia, defini-
ta come livelli di P <25 mg/dL, in 71 (72%) dei 99
pazienti con dato disponibile, iperfosfaturia definita
come frazione di riassorbimento dei fosfati (TmPO /
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Tabella 2. Indici di funzione renale al momento dello switch

Creatinina sierica, mg/dL*

1,26 (0,66-2,95)

eGFR, mL/minuto/1.73 mq/* 54 (22-125)
Stadio di malattia renale cronica (CKD)&
I (eGFR 290 mL/minuto) 9 (9%)
II (eGFR 60-89 mL/minuto) 32 (31%)
III (eGFR 30-59 mL/minuto) 61 (59%)
IV (eGFR <30 mL/minuto) 1 (1%)

Fosfato sierico, mg/dL*#

2,30 (1,10-4,40)

Classe di ipofosfatemia
Normale (>2,5 mg/dL)
Lieve (2,3-2,5 mg/dL)
Moderata (2,0-2,3 mg/dL)
Severa (<2,0 mg/dL)

28 (28%)
6 (6%)
36 (37%)
29 (29%)

TmPO,/eGFR, mmol/. L*$

0,48 (0,24-0,77)

Classe di iperfosfaturia in base al TmPO,/eGFR

Normale (0,8 mmol/L) 0
Lieve (0,6-0,8 mmol/L) 8 (15%)
Moderata (0,4-0,6 mmol/L) 30 (58%)
Severa (<0,4 mmol/L) 14 (27%)
Proteinuria (>30 mg/dL) al dipstick 3 (3%)

*mediana (range); Astima del filtrato glomerulare (eGFR) con formula MDRD (ref. 28); &(ref.42); #in 99 pazienti; $in 52 pazienti.

eGFR) <0,80 mmol/L era presente in 52 pazienti,
mentre una proteinuria al dipstick urine era presente
in un numero esiguo di pazienti (3%).

La Tabella 3 mostra le caratteristiche della terapia
antivirale pregressa e al momento dello switch da
TDF a ETV nei 103 pazienti dello studio.

Tabella 3. Terapia antivirale al momento dello switch e pregressa

LMV trattati 77 (75%)
Esposizione a LMV, mesi* 79 (12-184)
LMV-resistenza 48 (46%)
ADV trattati 73 (71%)
Esposizione ad ADV, mesi* 57 (1-110)
Esposizione a TDF, mesi* 35 (3-112)
Dosaggio TDF

245 mg ogni 24 ore 61 (60%)

245 mg ogni 48/72 ore 42 (40%)

ADV, adefovir dipivoxil; LMV, lamivudina; TDF, tenofovir disoproxil
fumarato. *mediana (range).

Due terzi dei pazienti sono stati trattati con LMV per
un tempo mediano di circa 7 anni durante i quali
si & sviluppata una LMV-R nel 62% dei casi (48/77).
Il 71% dei pazienti € stato trattato con ADV per un
tempo mediano di circa 5 anni, mentre il trattamento
con TDF (nel 40% dei casi a dosaggio ridotto) era in
atto da circa 3 anni. Il dosaggio iniziale di ETV era di 1
mg ogni 24 ore e ogni 72 ore, rispettivamente in 44
e 4 pazienti; e di 0,5 mg ogni 24, 48 e 72 ore, rispet-
tivamente in 48, 6 e 1 paziente. I pazienti sono stati
seguiti per un follow-up mediano di 27 mesi (4-93).

Variazione dei parametri di funzione renale

Durante il periodo di trattamento con ETV tutti i
parametri renali sono migliorati significativamente:
la creatinina sierica & passata da 1,26 (0,66-2,95) a
1,11 (0,60-2,54) mg/dL (p<0,0001), il valore di eGFR
da 54 (22-125) a 65 (26-138) mL/minuto (p=0,003),
i livelli di P da 2,3 (1,1-4,4) a 2,6 (1,8-5,0) mg/dL
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(p<0,0001), il TMPO /eGFR da 0,48 (0,24-0,77) a 0,62
(0,13-1,20) mmol/L (p<0,0001). Landamento dei sin-
goli parametri nei 12 mesi precedenti lo switch da
TDF a ETV e nei successivi 36 mesi di trattamento
con ETV ¢ mostrato nelle Figure 1-4.

Nei pazienti con valori basali di eGFR <90 mL/minuto
la eGFR & passata da 53 (22-89) a 64 (10-129) mL/mi-

nuto (p<0,0001), mentre nei pazienti con P <2,5 mg/dL
i livelli di P sono passati da 2,0 (1,1-2,5) a 2,5 (1,8-4,1)
mg/dL (p<0,0001). La variazione dei singoli parametri
nei 12 mesi precedenti lo switch da TDF a ETV e nei
successivi 36 mesi di trattamento con ETV & riportata
nelle Figure 5 € 6.

Nei pazienti con ipofosfatemia, iperfosfaturia e ri-
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Figura 1. Variazione mediana (range) della creatinina sierica nei 12 mesi precedenti lo switch da TDF a ETV e nei successivi 36 mesi di

trattamento con ETV nei 103 pazienti dello studio.
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dotto eGFR si ¢ avuto un miglioramento di almeno
una classe, confermato in almeno due occasioni,
nell’80%, 73% e 35% dei casi, con una normaliz-

Figura 7. Variazione delle classi di ipofosfatemia durante il periodo di trattamento con ETV in 71 pazienti con P <2,5 mg/dL al basale.

Fosfato sierico [] >2,5 mg/dL

100% -

80% —

% pazienti

20% —

0%

o

S

S
|

'

S

B
|

n=6
(100%)

Basale Ultima visita

[] 2,3-2,5 mg/dL

Basale Ultima visita

zazione dei suddetti parametri nel 39%, 10% e 5%
dei casi, rispettivamente (Figure 7-10).
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per peggioramento di eGFR, mentre in 6 casi, che miglioramento di eGFR. Nessun paziente ha dovuto
avevano iniziato ETV a dosaggio inferiore per ridotto sospendere il trattamento con ETV per insorgenza di
eGFR, ne ¢ stata incrementata la posologia per un effetti collaterali.
eGFR [ >90 mL/min [] 60-89 mL/min [ 30-59 mL/min [l <29 mL/min
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Figura 9. Variazione dello stadio di CKD durante il periodo di trattamento con ETV in 94 pazienti con eGFR <90 mL/minuto.
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Figura 10. Variazione delle classi di fosfato sierico, TmPO,/eGFR e CKD durante il periodo di trattamento con ETV nei pazienti dello studio.
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Risposta virologica, biochimica e sierologica

La risposta virologica si & mantenuta in 97 (96%) dei
101 pazienti con HBV DNA <13 Ul/mL al basale. In 4
pazienti, tutti con pregressa LMV-R, si ¢ osservato un
fallimento virologico con valori di HBV DNA di 108,
120, 144 e 244 Ul/mL rispettivamente, senza alcun in-
cremento delle ALT. La perdita della risposta virologica
¢ avvenuta dopo 4, 8, 14 e 48 mesi dall'inizio della te-
rapia con ETV con evidenza di ETV-R in 3 casi (caso 1:
rtL180M, rtM250V, rtM204V: caso 2: rtL180M, rtS202G,
rtM204V; caso 3: rtL180M, 1tS202G, 1tM204V) e di LMV-R
nell’altro (1tM204D. In 3 dei 4 pazienti con fallimento
virologico, ETV era stato somministrato a dosi inade-
guate per un intervallo di tempo da 4 a 8 mesi poiché
al miglioramento della funzione renale non aveva fatto
subito seguito I'incremento della posologia come sug-
gerito nella scheda tecnica per i pazienti con LMV-R.
In tutti e 4 i pazienti l'introduzione di TDF ha consen-
tito un rapido ripristino della soppressione virologica.
Dei 2 pazienti con viremia rilevabile al momento dello
switch (HBV DNA: 60 e 175 Ul/mL), un paziente ha
negativizzato all'ottavo mese di ETV, mentre il secondo
(una donna di 70 anni con pregresso trapianto di cel-
lule staminali per leucemia linfatica cronica) ha mante-
nuto bassi livelli di HBV DNA (11 UI/mL) nei 12 mesi
di terapia.

Quattro dei 6 pazienti con ALT >ULN hanno norma-
lizzato le ALT durante il trattamento con ETV e solo 2
pazienti con sindrome metabolica e sovrappeso hanno
mantenuto un lieve incremento delle ALT (51 e 53 U/L)
nei successivi 33 e 26 mesi di trattamento. Due (2%)
dei 97 pazienti con ALT nei limiti della normalita al
basale hanno presentato un lieve incremento (55 e 76
U/L) riconducibile in un caso alla presenza di sindrome
metabolica con sovrappeso, ipertensione arteriosa e
diabete e nellaltro all’'uso di metotrexate e steroidi per
artropatia psoriasica. In 2 pazienti il trattamento con
ETV & stato sospeso dopo 6 e 24 mesi per la conferma-
ta sieroconversione ad anti-HBs.

Sindrome di Fanconi

In 2 pazienti di 74 anni e 46 anni con pregressa
LMV-R e precedente esposizione ad ADV (69 e 60
mesi), TDF ¢ stato sostituito con ETV dopo 18 e 37

mesi di trattamento per la comparsa di sindrome
di Fanconi con ipofosfatemia (1,1 e 1,2 mg/dL), ri-
duzione di eGFR (53 e 52 mL/minuto), proteinuria
(100 e 70 mg/dL) e glicosuria (500 e 300 mg/dL)
non diabetica. Entrambi i soggetti hanno manife-
stato un progressivo miglioramento dei parametri
di funzione renale glomerulare e tubulare (P: 2,2
e 2,9 mg/dL, eGFR: 65 e 62 mL/minuto) senza pill
alcuna evidenza di proteinuria e glicosuria dopo 24
e 16 mesi di trattamento con ETV, rispettivamente
(Figure 11 ¢ 12).

Insorgenza di complicanze epatiche

e sopravvivenza

Durante il periodo di trattamento, 6 (6%) pazienti
con cirrosi hanno sviluppato epatocarcinoma (tasso
annuale del 2,8%) ma nessun paziente ¢ andato in-
contro a scompenso ascitico. Un solo paziente con
pregresso epatocarcinoma ¢ deceduto per progres-
sione della neoplasia. Uno dei pazienti con epato-

carcinoma ¢ stato sottoposto a trapianto di fegato
dopo 41 mesi di trattamento.

Discussione

Sebbene negli studi clinici randomizzati, controllati,
in pazienti selezionati con epatite cronica B, il trat-
tamento con TDF si sia dimostrato ben tollerato e
senza segnalazioni di tossicita renale clinicamente
significativa, I'esperienza clinica real life ha ripor-
tato casi di compromissione della funzione rena-
le fino allinsufficienza renale e alla sindrome di
Fanconi [6,7,10-19,32-39]. Spesso i fattori di rischio
per un peggioramento della funzione renale sono
I'eta avanzata, lipertensione arteriosa e una pre-
esistente riduzione del filtrato glomerulare. E per
questa ragione che le linee guida internazionali per
la gestione e il trattamento dei pazienti con epatite
cronica B e la scheda tecnica raccomandano uno
stretto monitoraggio della funzione renale nei pa-
zienti trattati con TDF [2,44]. L'attento monitoraggio
della funzionalita renale e la pronta riduzione delle
dosi di TDF riducono al minimo il rischio di tos-
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sicita renale senza pero evitarne l'insorgenza e/o
arrestarne I'evoluzione.

Recentemente, in uno studio pilota italiano su 18 pa-
zienti con LMV-R e livelli di HBV DNA non rilevabili,
che hanno sviluppato ipofosfatemia e/o iperfosfatu-
ria durante il trattamento con TDF, & stata valutata
I'efficacia e la sicurezza dell'uso di ETV. Nel breve
periodo di osservazione dopo il cambio di terapia si
¢ ottenuto un miglioramento significativo di eGFR,
dei livelli di P e del TmPO,/eGFR [45].

Anche questo nostro studio multicentrico, di pratica
clinica, su di un ampio gruppo di pazienti con alte-
rata funzione renale in corso di trattamento con TDF,
ha chiaramente dimostrato I'efficacia e la sicurezza di
ETV nel migliorare significativamente i parametri di
funzione renale senza compromettere la soppressione
virologica. Durante il trattamento con ETV i valori me-
diani di eGFR, P e TmPO,/eGFR sono significativamen-
te migliorati sia nei soggetti con livelli basali alterati
che nell'intera coorte dei pazienti, permettendo una
normalizzazione dei suddetti parametri in un congruo
numero di casi. Peraltro, in due pazienti il cambio di
terapia era stato dettato dalla comparsa di sindrome
di Fanconi, una grave patologia la cui variante farma-
co-indotta ¢ caratterizzata da un danno del tubulo re-
nale prossimale e dalla conseguente compromissione
del riassorbimento di aminoacidi, acido urico, bicarbo-
nati, glucosio e fosfati associato all’aumento della loro
escrezione nelle urine. Entrambi i casi hanno avuto un
esito favorevole, andando ad aggiungersi agli altri 6 fi-
nora descritti in letteratura trattati con successo con la
stessa strategia.

Un altro aspetto molto importante dello studio € rap-
presentato dal tasso di mantenimento della soppres-
sione virologica poiché il 75% dei pazienti era stato in
precedenza trattato con LMV e di questi il 62% aveva
sviluppato LMV-R. E infatti noto come I'uso di ETV non
sia raccomandato nei pazienti con pregressa esposizio-
ne e/o fallimento alla LMV per il rischio piu elevato di
resistenza [2]. Tuttavia, in questo studio, solo 4 (4%) pa-
zienti (il 5% dei soggetti esposti in precedenza a LMV)
hanno presentato un fallimento virologico durante te-
rapia con ETV per comparsa di ETV e LMV-resistenza.
Da notare pero che in 3 pazienti ETV era stato sommi-

nistrato a dosaggio inadeguato per alcuni mesi prima
del fallimento virologico, poiché al miglioramento della
funzione renale non aveva fatto subito seguito I'incre-
mento della posologia suggerito dalla scheda tecnica.
Ancora oggi il tema della sicurezza e tollerabilita
degli analoghi nel lungo periodo nei pazienti con
epatite cronica B rimane in primo piano, soprattutto
la sicurezza riguardante rene e osso. In tutti i pa-
zienti in cui deve essere iniziato un analogo occorre
misurare sia i livelli sierici della creatinina che il va-
lore di eGFR, e al contempo valutare il “rischio re-
nale” per adeguare la posologia dei farmaci in base
alla riduzione di eGFR al di sotto dei 50 mL/minuto
[2,43,44]. Inoltre, il monitoraggio della funzione re-
nale durante il trattamento dipende anche dal far-
maco impiegato e dalla classe di “rischio renale” in
cui si colloca il paziente. Si definisce ad “alto rischio”
il paziente con uno o piu dei seguenti fattori: cirro-
si scompensata, eGFR <60 mL/minuto, ipertensione
arteriosa scarsamente controllata, proteinuria, diabe-
te mellito non controllato, glomerulonefrite attiva,
assunzione concomitante di farmaci nefrotossici o
trapianto di organo solido. In tutti i pazienti in trat-
tamento con TDF devono essere controllati i livelli
sierici di creatinina, i P ed eGFR, mentre nei pazienti
in trattamento con ETV i livelli di creatinina ed eGFR
devono essere controllati solo nei pazienti ad “alto
rischio”. T pazienti in trattamento con ETV ad “alto
rischio” e quelli in trattamento con TDF a “basso ri-
schio” devono essere controllati ogni 3 mesi per il
primo anno e ogni 6 mesi successivamente se non
si osserva un peggioramento della funzione renale,
mentre i pazienti in trattamento con TDF ad “alto
rischio” devono essere monitorati ogni mese per i
primi 3 mesi, poi ogni 3 mesi fino alla fine del primo
anno e successivamente ogni 6 mesi in assenza di
peggioramento della funzione renale [2].

Per far fronte a queste problematiche di tossicita
correlate allimpiego di TDF, ¢ stato recentemente
sviluppato tenofovir alafenamide (TAF) [46-50]. Negli
studi a 48 settimane in pazienti con epatite cronica
B, TAF ha confermato una minore tossicita renale e
ossea rispetto a TDF [49,50]. Tuttavia, a fronte dei
dati di efficacia e sicurezza piu che decennali otte-
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nuti nella pratica clinica con ETV [51-60], ci si chiede
quale possa essere 'ambito d’'impiego del TAF. Nei
pazienti naive, ETV ha confermato i risultati degli
studi clinici in termini di efficacia e sicurezza e, so-
prattutto, grazie ai risultati di questo studio ETV ha
dimostrato di essere una valida alternativa terapeu-
tica anche per i pazienti esposti a LMV o con pre-
gressa LMV-R che abbiano sviluppato un problema
renale. ETV, alle dosi raccomandate dalla scheda tec-
nica, ¢ stato infatti in grado di mantenere il controllo
della replicazione virale nella pressoché totalita dei
pazienti con viremia soppressa da lungo tempo al
momento dello switch.

Nonostante I'analisi retrospettiva dei dati e I'assenza
di un gruppo di controllo di pazienti con caratteri-
stiche simili, trattati con un altro farmaco antivirale,
questo studio di pratica clinica con lungo follow-up
ha evidenziato come ETV sia una valida alternativa
terapeutica in tutti i pazienti con danno renale glome-
rulare e tubulare poiché ha consentito di recuperare
la funzione renale nella maggior parte dei soggetti.
Nell'attesa che studi prospettici su pit ampie coor-
ti di pazienti trattate per lunghi periodi confermino
questi dati, si ritiene che non sia pit indicato ridurre
la dose di TDF nei soggetti che presentano un’ini-
ziale compromissione della funzione renale, ma che
si debba da subito considerare lo switch proattivo a
ETV, certi del fatto che mantenere TDF, anche a dosi
ridotte, in pazienti con un’iniziale compromissione
renale rappresenti un rischio per un ulteriore peg-
gioramento della funzione renale e la possibile com-
parsa d’insufficienza renale e/o sindrome di Fanconi.
Questa raccomandazione ¢ valida anche nei pazienti
a maggiore rischio, quali i soggetti esposti in passato
ad ADV per lo sviluppo di LMV-R e poi passati a
TDF. In questi pazienti la pregressa esposizione e/o
la resistenza a LMV non sembrano rappresentare una
controindicazione all'uso di ETV quando il farmaco
¢ iniziato in presenza di viremia negativa e sommini-
strato al dosaggio raccomandato.

La scelta iniziale del farmaco antivirale ha sempre
rappresentato un momento fondamentale poiché
spesso il trattamento deve essere mantenuto per un
lungo periodo se non per tutta la vita; da oggi, qua-

lora la scelta — spesso obbligata perché guidata dai
trattamenti precedenti — si sia rivelata problematica
a causa degli effetti collaterali, vi e I'evidenza che lo
switch a ETV ¢ sicuro ed efficace.
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