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TERAPIA CLASSICA C HCV : OPPORTUNITA’ E LIMITI

*LE TAPPE Eradicazione di HCV DAL 1984 AL 2014



1984 : Epatite Cronica non Anon B
ilcason3

Interf alfa 2 b 5MU \die
16 settimane

poi 1 MU \ die

10 casi

Dopo 15\20 annl
5 casi SVR
5 casi no SVR

3 HCC

1 vivo

HCV RNA

500 1

Normal

+

Interferon Interferon

HAIl/Fibrosis
Pre = 10M1
Yr1=23/0
Yr 10 = 3/0

6301234567 81012182 3 4 6 1120

Months

Time after starting therapy

N.I.H USA

Years—



TAPPE NEL TRATTAMENTO EPATITE CRONICA HCV
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Hepatol Res. 2003 Jul;26(3):167-173.

A randomised, open label, controlled trial on the effect of
interferon plus amantadine compared with interferon alone for
treatment of chronic hepatitis C.

Baisini O, Gracielle Pigozzi M, Benini F, Stellini R, Reggiani A,
Quattrocchi D, Salmi A, Andri G,Cominotti A, Favret M Gargiulo F,

Lanzini A.

e sustained virological response was 10 and 20% for regimen A
and B, respectively. The effect on liver histology was also
similar: the inflammatory components of the Knodell score
decreased by 1.3+/-0.6 points for regimen A and by 1.6+/-0.6
for regimen B, and score for fibrosis remained unchanged

with both regimens.
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LA RISPOSTA VIROLOGICA E' DURATURA

1,343 patients treated with Interferon = Ribavirin
Median FU 3.9 years (0.8-7.1)
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Swain MK et al Gastroenterology 2010; 139: 1593-1601



The end-point of HCV theraphy is SVR

[ SVR= SUSTAINED VIROLOGIC RESPONSE }

- Durable in more than 99% of patients

- Leads to improved histology
- Leads to clinical benefits
e Decreases decompensation

e Decreases risk of hepatocellular carcinoma
e Decreases mortality

| Liver-rel ated
death
P=0.024

Non responder

SVR

years

Liver failure
P=0.001

Non responder

HCC
P=0.19

Non responder

years

479 pts with advanced fibrosis: 142 SVR, 337 NR

\Veldt, Ann Intern Med 2007; 147: 677



TERAPIA HCV : OPPORTUNITA’ E LIMITI

*RISULTATI CLINICI : Fegato e Oltre



SVR riduce mortalita, ricorso a OLT , scompenso epatico
epatocarcinoma in HCV con fibrosi epatica avanzata

Studio internazionale di coorte (n=530). FU medio 8.4 years (113 deaths)
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L'impatto clinico dell’eradicazione di HCV per la
Malattia Epatica

 Messaggi Chiave:
— Nel paziente senza cirrosi riduzione scompenso ed HCC incondizionata

— Nel paziente con cirrosi riduzione scompenso correlata a diminuzione
della “quantita della fibrosi ”

— Riduzione benefici SVR : Varici Esofagee = punto di non ritorno
— Cirrosi Scompensata:

e scarso miglioramento a breve termine ( Eta, albumina)
* Possibile miglioramento a piu lungo termine
— Prevenzione HCC: riduzione rischio = studi prospetttici in gruppi ad alto
riscio
— Nell’ HCC trattato = incremento sopravvivenza e riduzione recidive
tardive
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Manifestazioni Extra-epatiche
benefici della SVR

Migliora funzione cognitiva e qualita
di vita 12

Riduce incidenza di Llinfoma nHD 3

Riduce incidenza di complicanze
cardiovascolari*

Riduce incidenza di diabete
\Insulino resistenza °

Migliora la funzione renale 46

1. Kraus M, et al. Hepatology. 2013;58:497-504; 2. Alsop D, et al. AASLD 2014. Abstract 48
3. Peveling-Oberhag J, et al. ) Hepatol. 2013;59:169-77; 4. Hsu Y, et al. Hepatology. 2014;59:1293-302
5. Mangia A and Ripoli M. Hepatol Int. 2013;7(Suppl 2):782-789; 6. Mauss S, et al. Viral Hepatitis Congress 2014. Abstract 14



TERAPIA CLASSICA HCV : OPPORTUNITA" E LIMITI

LIMITI :
Indicazioni--Controindicazioni
Complicanze-Ridotta efficacia



LIMITI della terapia classica

* |Indicazioni
e Controindicazioni



La terapia e indicata

Eta’ maggiore di 18 anni

HCVRNA positivo

Biopsia epatica con fibrosi METAVIR F3-F4
Malattia cronica epatica compensata

Indici ematologici e biochimici accettabili
Consenso e desiderio di aderenza alla terapia
Non controindicazioni



La terapia e controindicata

Depressione, psicosi,epilessia mal controllate
Trapianto organi solidi ( rene,cuore,polmone)

Autoimmunita’ epatica e malattie a rischio
riacutizzazione autoimmune

Tireopatie non trattate
Gravidanza o non aderenza a contracezione

Comorbidita : ipertensione severa, cuore, diabete
mal controllato, BPCO

Ipersensibilita nota a farmaci



La terapia individualizzata

Recidiva o non risposta a precedenti terapie

Abuso di droghe o alcol in programma di
supporto

Biopsia epatica senza fibrosi o lieve fibrosi
Epatite Acuta

Coinfezione HIV

Eta inferiore a 18 anni

Insufficenza renale cronica con o senza dialisi
Cirrosi scompensata

Trapiantati di fegato




Scoring system : STADIO ISTOLOGICO

> Terapia da fare se fibrosi marcata (METAVIR F3-F4)

> da considerare in pazienti con fibrosi moderata
| (METAVIR F2)

» Terapia individualizzata con fibrosi lieve
| (METAVIR FO-F1




Epatite cronica HCV con ipertransaminasemia

Biopsia epatica

\/

Stadio Rischio di cirrosi - .
(Metavir) entro 10 aa anagemen
o Monitoraggio ® eventuale bio dopo 4-5 aa GT 1-4
0-1 1% o Trattare se: giovane eta, genotipo favorevole, bassa
viremia, segni istologici di progressione *
2 20-30% o [rattamento in pz. <55 aa*
3 > 50-60% o [rattamento nei pz.<65-70 aa

*A favore del trattamento:

Livelli elevati di transaminasi

Presenza di attivita periportale

NB : | Cofattori di danno che riducono efficacia




LIMITI della terapia classica

* Predittori negativi di SVR



LIMITI della terapia classica

* Predittori negativi di SVR

Genotipo 1-4

Viremia HCV basale > 600.000
Non Rapida Risposta Viremica
Eta avanzata

Etnia AfroAmericana

Fibrosi F3 F4

Polimorfismo IL28B non CC
Alto BMI

Steatosi

Insulino Resistenza

Carico marziale

Alcol

Aderenza alla terapia
Coinfezione HIV — HBV

Vit D < 20 ng \ ml
Simvastatina aumenta SVR




Linee Guida HCV

Fattori Predittivi Di Risposta Virali/Terapeutici

Fattori non modificabili

Rapidita di risposta
Fattori modificabili

Genotipo

Genetica I1L28B Aderenza alla
terapia

Viremia basale Livelli Vit. D

(per il genotipo 1 e 3)

Stadio dell’epatopatia Carico Marziale

Precedenti trattamenti



Linee Guida HCV

Fattori Predittivi di Risposta - Ospite

Fattori non modificabili Fattori modificabili
Razza Insulino resistenza
Et3 Obesita
Coinfezione HBV or HIV Steatosi

Gentetica (1L28B) Consumo di alco!



% CIRROSI

HCV: Progressione della
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LIMITI della terapia classica

e Effetti collaterali
e Compliance (80-80-80)



Linee Guida HCV
Gli Effetti Collaterali- Interferone\Ribavirina

Interferone

Sidrome simil influenzale
(febbre cefalea...)

Astenia
Anoressia/perdita di peso

Anemia Neutropenia, trombocitopenia

Disfunzioni tiroidee

Disturbi pshiatrici (depressione,
irritabilita isonnia)

Reazioni cutanee

Disfunzione sessuale

Alopecia

Retinopatia

ipoacusia

Ribavirina
Anemia (emolitica)
Dispepsia
Rash cutanei e prurito

Tosse e dispnea
Teratogenicita
Depressione
Insonnia
anoressia




Eventi avversi

Tempistica degli eventi avversi
associati al trattamento

100
> 80
£
g Depression
é 60
o Haematological
g 40
2 Fati
g atigue
- 20
Influenza-like
0 . symptoms
0 1 2 3 4
Months

Dan A, et al. J Hepatol. 2006;44:491-498. Constant A, et al. J Clin Psychiatry.
2005;66:1050-1057.



La diagnosi di EPATITE ACUTA HCV almeno due dei criteri

10001 HCV RNA positive
Anti-HCV
_, 800] Symptoms
<
S 6007
= 4007
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0 Normal The suioun s os sl
0 2 46 8101224 1 2 3 4 5 6 7A
Wee kS Months had Bedn mads.

Time After Exposure

e ALT levels >10 times the upper normal limit

e Known or suspected exposure to HCV or the
presence of a risk factor associated to HCV
transmission within the previous six months

e The exclusion of all other causes of acute
liver damage (HAV, HBV, HDV, hepatotoxicity,
autoimmune liver disease).




TERAPIA CLASSICA HCV : OPPORTUNITA" E LIMITI

*IMPATTO TERAPEUTICO nella popolazione HCV



LIMITI

DELLA TERAPIA CLASSICA PER LA GUARIGIONE DELLA EPATITE HCV

« EFFICACIA NEI TRIAL CLINICI = Ben valutabile in termini di eradicazione (SVR)

EFFICACIA NELLA PRATICA CLINICA =

EFFICACIA x ACCESSIBILITA’ x ELEGGIBILITA’ x RACCOMANDAZIONI x ACCETTABILITA’
X ADERENZA

PRATICA
CLINICA




NUMERO DI PAZIENTI EFFETTIVAMENTE TRATTATI
CON PEG-RIBA
PER 100 CASI PREVALENTI HCV
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Lettmeier et al, J Hepatol 2008
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DOCUMENTO :
Indicazioni pratiche
per un modello di gestione condivisa
tra Medico di Medicina Generale e Specialista Epatologo
del paziente con epatite cronica

da virus dell’epatite B e virus dell’epatite C 2015
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