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HCV, causa e complicanza di malattia renale

Le terapie orali con gli agenti antivirali ad azione diretta
offrono la possibilita di ridurre il carico di morbilita
e mortalita nei pazienti con malattia renale cronica,
condizione frequente nei pazienti con infezione da HCV.
La stretta associazione tra HCV e malattia renale cronica
& stata riconosciuta fin dalla scoperta del virus, dall’osser-
vazione di un’elevata prevalenza dell'infezione nei pazienti
in emodialisi, dal’aumentata incidenza di malattia renale
cronica nei pazienti infetti e dal coinvolgimento renale che
interessa i pazienti con crioglobulinemia mista nel 20-35%
dei casi (1,2).

Nonostante la numerosita e solidita delle evidenze scien-
tifiche che depongono a favore del rilevante impatto
dell'infezione da HCV nello sviluppo della malattia renale
cronica, e del rischio che essa comporta di ridotta soprav-
vivenza per cause epatiche ed extraepatiche dei pazienti
in dialisi come del paziente o dell’organo nei trapiantati di
rene, il trattamento contro il virus € stato finora disatteso
2).

Nel 2008, le linee guida KDIGO raccomandavano di trat-
tare i candidati al trapianto HCV positivi, in dialisi e non,
con |'obiettivo di rallentare la progressione dell’epatopatia
ed evitare le complicanze extragpatiche nel post-trapianto
(3). Tra il 1996 e il 2011, solo I'1% dei 4589 pazienti dello
studio DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice Patterns
Study) sono stati trattati per HCV visti i limiti della terapia
interferonica (4).

| regimi interferon-free e ribavirin-free, caratterizzati da
un’eccellente efficacia virologica e da un favorevole profilo
di sicurezza anche nei pazienti con malattia renale termi-
nale, promettono di modificare in breve tempo il paradig-
ma per la gestione dei pazienti HCV positivi con malattia
renale cronica.

HCV, causa e complicanza di malattia renale

Screening, approccio multidisciplinare
e terapie anti-HCV efficaci per ridurre
I'impatto di HCV sul paziente

con malattia renale cronica

Secondo gli autori dello studio CHARES (CArdiovascular
risk profile in Renal patients of the Italian Health Examina-
tion Survey), che sottolineano comunque la sottostima del
dato, la prevalenza di malattia renale cronica in Italia & del
7%, corrispondente ad oltre 2 milioni di individui, di cui il
60% in stadio precoce (5).

Lo screening per HCV dovrebbe riguardare tutti gli indivi-
dui con malattia renale cronica senza limitarsi ai pazienti
in dialisi periodica o ai candidati al trapianto di rene, dato
impatto negativo dell’infezione cronica di HCV sulla pro-
gnosi renale ed extrarenale (1,2).

D’altro lato, dovrebbe essere prassi indagare I’'eventualita
di un danno renale nei pazienti con infezione da HCV, con-
siderando che la malattia renale cronica & asintomatica
fino a gradi avanzati di malattia (2). Lo screening periodico
per la valutazione del coinvolgimento renale deve inclu-
dere non solo la creatininemia ma anche la proteinuria e
I'ematuria. La proteinuria correla in modo significativo con
la positivita per HCV, a prescindere dalla presenza di altri
fattori patogeni quali diabete mellito, ipertensione, obesita
e dislipidemia, ed & associata al rischio di progressione di
malattia renale cronica (6).

La valutazione di eGRF & necessaria nei pazienti con epa-
topatia avanzata, poiché la creatininemia & sottostimata in
questa popolazione (2).

00000000000
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anti-HCV anche i pazienti senza epatopa-
tia avanzata o vasculite (2). La possibilita di
proporre a tutti i pazienti con insufficienza

Albuminuria (mg/die)

renale il trattamento con DAA permette-

rebbe di ridurre la progressione dell’epato-

<30 30-300 > 300

patia, soprattutto dopo trapianto di rene, il
rischio di morbilita e mortalita renale HCV
— correlate, di diabete e patologie cardiova-
5 scolari, che hanno una frequenza maggiore

= in questa popolazione di pazienti (2).
% Cosli come in presenza di altre comorbi-
o dita, emerge infine la necessita di un ap-
° proccio multidisciplinare del paziente con
<15 malattia renale cronica HCV positivo, in
[ Rischio basso [CJ Rischio moderato [O Rischio alto [ Rischio molto alto cui I'interazione con il nefrologo & finaliz-

KDIGO Kidney Int Suppl. 2013 zata alla corretta stadiazione della malattia

renale cronica (Figura 1), al monitoraggio

La prognosi infausta associata a HCV nei pazienticonma-  della funzionalita renale in corso di trattamento con DAA e

lattia renale terminale in dialisi periodica e nei trapiantati di  alla gestione delle interazioni farmacologiche tra DAA e le

rene suggerisce inoltre di considerare per il trattamento  terapie eventualmente in atto (7).
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Infezione da virus dell'epatite C
e malattia renale cronica: il paziente dializzato

L'infezione da virus dell’epatite C (HCV, hepatitis C virus) &
tuttora molto frequente nei pazienti affetti da malattia rena-
le cronica (inclusi i dializzati). Il virus dell’epatite C ¢ stato
identificato alla fine degli anni ottanta, e da allora I'epide-
miologia di HCV nella popolazione in dialisi & stata oggetto
di numerose pubblicazioni scientifiche che hanno riguar-
dato specialmente i pazienti del mondo industrializzato.

| primi studi epidemiologici hanno mostrato una frequen-
za molto elevata di pazienti portatori di anticorpi anti-HCV
nella popolazione in dialisi.

Gli studi successivi hanno mostrato graduale riduzione
della prevalenza di pazienti anti-HCV positivi nei malati
sottoposti a emodialisi nel mondo industrializzato. Dai dati
italiani si evidenziava una prevalenza del 25% nel 1991
e del 15% nel 2001 (1). Uno studio molto importante su

TABELLA 1 o

Secondo lo studio DOPPS,

la prevalenza di HCV é passata

dal 13.5% al 9.5% nei pazienti in
emodialisi del mondo industrializzato

questo argomento € lo studio osservazionale DOPPS
(Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study), pubbli-
cato nel 2004, che ha mostrato una prevalenza del 13.5%
Su una ampia coorte (n=8.615) di pazienti raccolti in 308
Centri Dialisi del mondo industrializzato di tre continenti
(Francia, Germania, Italia, Giappone, Spagna, Regno Uni-
to, e USA) (2) (Tabella 1).

Lo studio & stato aggiornato di recente, e ha riguardato

Tassi di prevalenza di soggetti HGV positivi nella popolazione di pazienti dializzati analizzata nello studio DOPPS

Paese Prevalenza Prevalenza Sieroconversione Sieroconversione
non aggiustata aggiustata? non aggiustata/100 anni-paziente aggiustata/100 anni-paziente?
% % (IC 95%) % % (IC 95%)
Francia 147 10.4 9.7-11.2) 19 2.0 (1.4-2.8)
Germania 3.9 3.8 (3.3-4.4) 1.7 1.7 (1.2-2.5)
ltalia 22.2 20.5(19.4-21.7) 3.6 392952
Giappone 19.9 14.8 (14.0-15.6) 31 3.0(2.3-3.9
Spagna 22.2 22.9 (21.7-24.1) 3.0 3.5(2.5-4.8)
Regno Unito 2.7 2.6(2.1-3.2) 1.1 1.2(0.7-2.0)
Stati Uniti 14.4 14.0 (13.6-14.5) 3.1 2.5(2.1-2.9)

@ Aggiustata per la media di ognuna delle seguenti caratteristiche dei pazienti: eta, sesso, etnia, durata di malattia renale avanzata e abuso di droghe o alcol negli ultimi 12 mesi.

Fissell RB, et al. Kidney Int 2004

Infezione da virus dell'epatite C e malattia renale cronica: il paziente dializzato

00 000OOCS

L]
°

L]
L]
L]



LN J

TABELLA 2 o

Epidemiologia dell’infezione da HCV nella popolazione
in dialisi (mondo in via di sviluppo)

Alashek N, et al. 2012 Libia 31.1% (738/2.382)
SuY, etal. 2013 Cina 6.1% (131/2.120)
Unmate |, et al. 2014 Nigeria 15% (15/100)
Zahran A, et al. 2014 Egitto 49.6% (255/514)
Lioussfi Z, et al. 2014 Marocco 60% (40/67)
Dumaidi K, et al. 2014 Palestina 27% (40/148)
Schiller A, et al. 2015 Romania 32% (194/600)
Vidales-Braz B, et al. 2015 Brasile 18.2% (58/318)
Duong M, et al. 2015 Vietnam 7% (8/113)
Aman K, et al. 2015 Yemen 40.2% (88/219)
Malhotra R, et al. 2016 India 33.5% (88/262)
Halle M, et al. 2016 Camerun  20.6% (20/97)
Hasanjani M, et al. 2016 Iran 8.3% (40/482)

una coorte piu vasta di pazienti (h=49.762) in emodialisi
in 12 diversi paesi; la percentuale di positivita anti-HCV &
risultata pari a 9.5% (3).

La prevalenza di pazienti portatori di anticorpi anti-HCV
sottoposti a dialisi negli USA ¢ stata ripetutamente ripor-
tata dai CDC (Centers for Disease Control) di Atlanta;
nell’ultima indagine, pubblicata nel 2005, su una coorte
molto vasta (oltre 260.000 pazienti), la prevalenza € risul-
tata del 7.8% (4).

La Tabella 2 mostra come I'epidemiologia dell’infezione
da HCV nei pazienti dei paesi in via di sviluppo sia ete-
rogenea; le notizie provengono da studi prevalentemente
piccoli con dati di prevalenza spesso elevatissimi (5-10).

Infezione da virus dell'epatite C e malattia renale cronica: il paziente dializzato
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Prevenzione della trasmissione

di HCV nei Centri Dialisi

Il controllo dell'infezione da HCV nella popolazione in dialisi
nei paesi occidentali € dovuto alla realizzazione di una se-
rie di misure preventive che sono state suggerite sin dagli
anni novanta. Sono state infatti raccomandate (11-12) le
precauzioni universali 0 precauzioni standard, peraltro
suggerite in ogni contesto clinico. Esse includono: prima
di toccare sangue o altri materiali potenzialmente infettan-
ti, lavare le mani e indossare guanti; indossare mascheri-
ne, camici quando si prevede il contatto con il sangue od
altri fluidi corporei.

Precauzioni specifiche per la sala dialisi sono: evitare la
condivisione tra pazienti dializzati di strumenti (vassoi,
pinze emostatiche, premi-fistola, forbici) che vengono co-
munemente utilizzati durante la procedura di emodialisi
ed altro materiale che non sia monouso. E stata inoltre
raccomandata la separazione all’interno dei Centri Dialisi
tra aree pulite (dove & possibile maneggiare e conserva-
re i farmaci) e aree potenzialmente contaminate (dove si
maneggiano i campioni di sangue e il materiale di dialisi
dopo I'uso). Le raccomandazioni per il controllo di HCV nei
Centri Dialisi includono lavaggio e disinfezione degli ogget-
ti che non sono monouso, delle superfici ambientali e delle
macchine di dialisi tra un turno di dialisi e I'altro. E racco-

La riduzione della diffusione

di HCV non ¢ stata ancora registrata :

nei paesi in via di sviluppo
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mandato lo screening periodico per gli anticorpi anti-HCV
nei pazienti in dialisi cronica. Al contrario, I'isolamento dei
pazienti anti-HCV positivi (sale dialisi, macchine di dialisi e
staff infermieristico dedicato) non si & dimostrato essere
un utile strumento di profilassi contro la diffusione di HCV
nei Centri Dialisi; non € quindi attualmente raccomandato.
Un importante studio multicentrico belga del 1998 ha mo-
strato in modo prospettico come sia possibile azzerare
I'incidenza di HCV in assenza di qualsiasi politica di isola-
mento (13).

Negli anni successivi sono stati pubblicati due studi clinici
prospettici ed osservazionali, o studio multicentrico Italia-
no (14) e lo studio DOPPS (2), che hanno evidenziato come
I'isolamento non sia protettivo contro la diffusione dell’infe-
zione da HCV nei Centri Dialisi.

Nonostante la consistente riduzione della diffusione di
HCV nella popolazione in emodialisi, numerosi focolai
epidemici sono stati registrati nel mondo occidentale. Ad
esempio, 96 casi di infezione de novo da HCV (occorsi in
18 focolai epidemici) sono stati riportati negli USA lungo
il periodo 2008-2015 (15) ed attribuiti ad una incompleta
aderenza alle precauzioni specifiche per I'emodialisi (ad
es., lo screening sierologico per gli anticorpi anti-HCV op-
pure la condivisione di farmaci tra pazienti in dialisi). Poi-
ché il periodo di incubazione puo essere lungo ed il decor-
so dell’infezione acuta da HCV usualmente asintomatico, i

Nonostante le misure di prevenzione
adottate nei Centri Dialisi,

sono stati osservati numerosi
focolai epidemici

CDC hanno sottolineato come ulteriori casi non siano stati
verosimilmente riconosciuti oppure non notificati alle auto-
rita competenti.

La riduzione della diffusione di HCV nelle ultime due de-
cadi nel mondo industrializzato non & stata registrata nei
paesi in via di sviluppo.

Non esistono dati esaurienti riguardo I'incidenza dell’in-
fezione virale ed & verosimile che in molti Centri Dialisi del
mondo in via di industrializzazione, I'infezione da HCV sia si-
gnificativamente piu alta rispetto al mondo industrializzato.

Infezione da HCV in dialisi e fattori di rischio
Sono vari i fattori responsabili della elevata diffusione
del’HCV nella popolazione in dialisi: uno di questi ¢ il fab-
bisogno trasfusionale.

La frequenza del’lHCV & molto alta in coloro che hanno
dovuto ricorrere a trasfusioni prima del 1990, ossia pri-
ma dell’introduzione di metodologie atte a controllare nel
sangue ed emoderivati la presenza dell'infezione virale.
Attualmente la possibilita di acquisire 'HCV tramite emo-
trasfusione € estremamente bassa nei paesi occidentali,
grazie allo screening degli emoderivati. Il fabbisogno tra-
sfusionale nella popolazione uremica € stato anche ridotto
dall’uso di eritropoietina per la cura dell’anemia.

Un altro fattore responsabile dalla diffusione di HCV nella
popolazione in dialisi € la reiterata presenza dei pazienti
nella sala di emodialisi; € accertata la correlazione positiva
tra sierologia per anti-HCV e numero di anni in emodiali-
si. Lemodialisi & una procedura extra-corporea; pertanto
favorisce la diffusione di agenti a distribuzione ematoge-
na (incluso HCV). Per questo motivo la frequenza di HCV
€ molto piu elevata nella popolazione in emodialisi che
nei pazienti sottoposti a dialisi peritoneale. Altri fattori di

Infezione da virus dell'epatite C e malattia renale cronica: il paziente dializzato




rischio per il contagio da HCV nei pazienti con malattia
renale cronica sono il trapianto di rene da donatori HCV
positivi, la presenza di staff infermieristico in sala dialisi non
appropriatamente addestrato oppure quantitativamente
insufficiente (basso rapporto personale/paziente) (14).

Storia naturale di HCV nella popolazione

in dialisi

Nei pazienti con malattia renale cronica (CKD, chronic
kidney disease) inclusi quelli allo stadio terminale (ESRD,
end-stage renal disease), la storia naturale dell’infezione
da HCV e difficile da ricostruire per vari motivi: I'infezione
da HCV decorre per decadi piuttosto che anni, mentre i
pazienti con malattia renale cronica hanno piu elevata
mortalita e morbilita rispetto alla popolazione generale
a causa dell’'eta anagrafica e delle comorbilita. E difficile
accertare la fonte e I'epoca del contagio nei pazienti con
CKD; la valutazione del danno epatico ¢ difficoltosa per-
ché i livelli di transaminasi nei pazienti con uremia cronica
sono di solito pil bassi rispetto ai pazienti con funzione
renale integra. | pazienti viremici (HCV RNA positivi) hanno
livelli di transaminasi piu elevati rispetto ai pazienti HCV
negativi, sebbene entro il range di normalita (16). L'accer-
tamento istologico del danno epatico da HCV ¢ stato si-
nora infrequente: i clinici sono riluttanti ad eseguire biopsie
epatiche nei pazienti in dialisi a causa delle anomalie della
coagulazione proprie dell’uremia. Dalla fine degli anni no-
vanta, sono comparsi alcuni studi con periodo di osserva-
zione ed ampiezza appropriata atti a valutare se l'infezione
cronica da HCV conferisca una ridotta sopravvivenza della
popolazione in dialisi.

Molti di questi studi hanno valutato I'impatto di HCV per se
sulla sopravvivenza tramite analisi multivariata in modo da

Infezione da virus dell'epatite C e malattia renale cronica: il paziente dializzato
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|l fabbisogno trasfusionale e

|a reiterata presenza di pazienti in
sala dialisi favoriscono la diffusione
di HCV negli emodializzati

eliminare I'azione di fattori confondenti (covariate). Le prin-
cipali covariate (di natura demografica e/o clinica) incluse
nei modelli di regressione multivariata sono state: I'eta ana-
grafica, la razza, la durata del trattamento dialitico, I'indice
di massa corporea, la co-infezione con il virus dell’epatite
B (HBV) ed il virus del’limmunodeficienza acquisita (HIV),
l'ipertensione arteriosa ed il diabete mellito. La conclusio-
ne di questi studi € che I'infezione da virus dell’epatite C
puod essere inserita tra i fattori di rischio non-tradizionali
(e modificabili) di mortalita nei pazienti in dialisi periodica.
Abbiamo effettuato una revisione sistematica della lette-
ratura scientifica ed abbiamo incluso nella meta-analisi
145.608 pazienti in dialisi periodica (14 studi clinici os-
servazionali) (18); I'aggregazione dei risultati ha mostrato
associazione statisticamente significativa tra positivita sie-
rologica per anti-HCV e ridotta sopravvivenza nella popo-
lazione in dialisi. La stima ponderata del rischio aggiustato
di morte nei pazienti HCV positivi in dialisi cronica é stata
pari a 1.35 con intervalli di confidenza al 95% pari a 1.25;
1.47 (P<0.01) (18).

Abbiamo poi condotto un’analisi stratificata; il rischio ag-
giustato di mortalita per cause epatiche era 3.82 (95%
Cl, 1.92; 7.61) (P<0.001), le complicanze a lungo termine
dell'infezione cronica da HCV (cirrosi € carcinoma epa-
tocellulare) rendono ragione di tali risultati (Tabella 3). La
cirrosi € un evento infrequente nella popolazione in dialisi
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(1.5%-2.0%); tuttavia, la mortalita nei pazienti con cirrosi
in dialisi & significativamente piu elevata rispetto a quella
dei pazienti in trattamento dialitico senza cirrosi (19). Nella
popolazione in dialisi, la frequenza di neoplasie (incluso il
carcinoma epatocellulare) & piu elevata rispetto a quanto
riportato nella popolazione generale di riferimento (20). |
risultati della nostra meta-analisi sono in accordo con I'ul-
timo studio DOPPS che ha mostrato come la positivita
sierologica per HCV sia associata alla mortalita globale
[adjusted HR, 1.12 (95% ClI, 1.05 - 1.20), P<0.01] ed alla
mortalita da epatopatia nei dializzati [adjusted HR, 5.90
(95% Cl, 3.67 - 9.50), P<0.001] (21).

HCV e rischio cardiovascolare

nella popolazione in dialisi

Subito dopo 'identificazione del virus HCV, numerosi studli
hanno mostrato come la sua infezione possa determina-
re danno epatico ed extraepatico. | primi studi degli anni
novanta hanno evidenziato associazione tra HCV e disor-
dini linfo-proliferativi quali linfoma oppure crioglobulinemia,

TABELLA 3 o

HCV e ridotta sopravvivenza nei pazienti in dialisi

Studio, n Effetti fissi Effetti random
aRR (IC 95%) aRR (IC 95%)
Mortalita per 4 3.18(2.08;4.84)  3.82(1.82;7.61)
cause epatiche
Mortalita 3 1.26 (1.10; 1.45)  1.26 (1.10; 1.45)
cardiovascolare
Mortalita 2 1.53(1.11;212) 153 (1.11;2.12)

per cause infettive

R,

0.58

0.0

0.0

La ricerca clinica ha dimostrato che
I'infezione da HCV é un fattore di
rischio modificabile di mortalita nei
pazienti in dialisi periodica

portando alla scoperta che la maggior parte (80%-90%)
dei casi di crioglobulinemia mista essenziale sono dovuti
all’'infezione da HCV (22).

A partire dal 2001, sono stati pubblicati numerosi studi

al fine di chiarire un’eventuale associazione tra infezione

da HCV e rischio cardiovascolare nella popolazione adul-
ta generale. E stata di recente pubblicata una revisione
sistematica della letteratura con una meta-analisi di studi
clinici osservazionali (n=22; n=730,645 pazienti); gli autori
hanno trovato impatto significativo dell’infezione da HCV
sul rischio cardiovascolare, il rischio aggiustato (aOR) era

1.65 (95% Cl, 1.07; 2.56, P=0.02).

In aggiunta, & stato osservato come linfezione cronica
da HCV favorisca lo sviluppo delle
placche aterosclerotiche nel distret-
to carotideo, aOR, 2.27 (95% Cl,
1.76; 2.94, P<0.01). Ancora, € stata

P-value (Q-test) trovata un’aumentata incidenza di
eventi cardiovascolari nei pazienti

0.08 HCV positivi, aOR, 1.30 (95% 1.10;

1.65, P=0.002). In alcuni di questi
0.73 confronti era presente significativa
085 eterogeneita e cio preclude risultati

definitivi (23) (Tabella 4).

IC, intervallo di confidenza

Fabrizi F, et al. J Viral Hepat 2012

Tuttavia, questi risultati sono in li-
nea con quanto osservato nella po-
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[ . TITH .
¢ Impatto di HCV sulla morbilita cardiovascolare
.
[ ] .
: HCV Controllo 0dd ratio 0dd ratio
o Studio o sottogruppo Eventi  Totale  Eventi Totale Peso IV,random, IC 95% Anno IV, random, IC 95%
[ ]
: Arcari 2006 23 52 269 530 59% 0.77]0.43,1.36] 2006 1
[ ]
: Butt 2009 6169 82083 5594 89582 17.8% 1.22[1.18,1.27] 2009 u
: Forde 2012 16 4809 248 71668 6.9% 0.96[0.58,1.60] 2012 -1
: Liao 2012 482 4094 1499 16376 16.7%  1.32[1.19,1.48] 2012 -
[ ]
: Adinolfi 2013 33 79 90 741 7.0% 5.19[3.15,854] 2013 —_—
: Hsu CS 2013 220 2875 1141 12452 15.7% 0.82[0.71,0.95] 2013 -
L ]
: Enger 2014 584 21919 1456 67109 16.9% 1.23[1.12,1.36] 2014 -
: Pothineni 2014 84 1434 480 14799 13.2% 1.86[1.46,2.36]) 2014 -
.
[ ]
: Totale (IC 95%) 117345 273257 100.0% 1.30[1.10, 1.55] X 2
o Eventi totali 7611 10777 , , , ,
< Eterogeneita: Tau’= 0.04; Chi:76.44, df = 7 (P<.00001); I2 = 91% ! ! ! !
. ) 0.2 0.5 1 2 5
o Test per effetto complessivo: Z = 3.08 (P = .002)
. Controlli HCV positivi
[ ]
[ ]

Petta S, et al. Gastroenterology 2016

polazione in dialisi. Esistono infatti alcuni studi (n=3) che
hanno confrontato la mortalita da cause cardiovascolari
nei dializzati con positivita sierologica da HCV rispetto ai
pazienti HCV negativi ed abbiamo calcolato che il rischio
aggiustato di mortalita cardiovascolare era piu elevato nei
pazienti anti-HCV positivi, 1.26 (95% ClI, 1.10; 1.45); non
c’era eterogeneita statistica.

Questi risultati sono rilevanti perché le malattie cardiova-
scolari sono la causa pit importante di morbilita e mor-
talita nei pazienti con malattia renale cronica (24). Inoltre,
i pazienti con uremia cronica hanno una piu elevata fre-
quenza di disordini cardiovascolari rispetto alla popolazio-

Infezione da virus dell'epatite C e malattia renale cronica: il paziente dializzato

ne generale di riferimento (24). Nei pazienti in dialisi perio-
dica & possibile osservare un’elevata frequenza di fattori
tradizionali (eta anagrafica, sesso maschile, ipertensione
arteriosa, diabete mellito, dislipidemia, scarsa attivita fisi-
ca) di rischio cardiovascolare.

| fattori tradizionali spiegano in modo incompleto I'aumen-

’impatto di HCV sulla morbilita
cardiovascolare e amplificato nei
pazienti con malattia renale cronica
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tata mortalita cardiovascolare nei pazienti con CKD; sono
stati pertanto suggeriti altri fattori di rischio propri dell’u-
remia cronica quali anemia, iper-omocisteinemia, iperpa-
ratiroidismo, stress ossidativo, ipoalbuminemia ed infiam-
mazione cronica. Linfezione cronica da HCV potrebbe
rientrare in questo secondo gruppo.
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La prevalenza di HCV nei pazienti
in emodialisi nei paesi occidentali
& documentata da un’ampia messe di studi,
mentre le informazioni dei paesi in via di sviluppo
sono scarse e basate soprattutto su singoli studi

L'infezione da HCV é tuttora frequente nei pazienti in
dialisi; trasfusioni di sangue e tempo totale in dialisi sono
i principali fattori di rischio nei Centri Dialisi

La positivita per HCV correla con la ridotta sopravvivenza
nella popolazione di emodializzati

Nei pazienti in dialisi periodica é stato dimostrato un
aumento della mortalita epatica e cardiovascolare
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Linfezione da HCV nel trapianto di rene

La prevalenza di infezione da HCV nei pazienti trapiantati
di rene si attesta intorno al 9% (1), con un trend in regres-
sione che riflette la progressiva riduzione dell’'infezione nei
pazienti in dialisi, conseguente al miglioramento delle stra-
tegie di prevenzione attuate nelle strutture di emodialisi.
La proporzione maggiore dei pazienti trapiantati HCV po-
sitivi € infatti costituita da soggetti che hanno contratto I'in-
fezione prima del trapianto € non sono stati trattati o non
hanno risposto alle terapie antivirali mentre erano in attesa
del trapianto, mentre piu raramente I'infezione avviene de
novo post-trapianto.

Mortalita complessiva e rischio di morte nei gruppi lista di attesa

e trapianto renale
9 studi, 1734 pazienti

La prevalenza dell’infezione
da HCV nei pazienti sottoposti a
trapianto di rene € del 9%

In linea con tale rilievo epidemiologico, la prevalenza di
dializzati HCV infetti & stimata intorno al 10% (2). Il tra-
pianto di rene € di fatto la strategia terapeutica migliore nei
pazienti HCV infetti con malattia renale cronica terminale,
come risulta chiaramente da una recente meta-analisi che
ha valutato oltre 1700 pazienti
arruolati in 9 studi (3) (Figura 1).
Tra gli studi che pesano di piu
in questa meta-analisi quello di
Roth, condotto su 230 emodia-
lizzati statunitensi HCV positivi

Autori (anno) . cRR (IC 95%) % Peso
Knoll (1997) e 165(0.49,552) 694 (4), ha il pregio di aver valuta-
Pereira (1998) = 1.15(087,1.52  20.64 to nei 44 soggetti sottoposti a
Huo (2001) ; 462 (0.61,3513) 3.05 trapianto di rene l'istologia del
Sezer (2004) . 3.67(0.46,29.21) 2.93 danno epatico prima & dopo
Bloom (2005) - 3.98 (2.10,7.54)  14.00 trapianto, registrando una mi-
Maluf (2007) —H— 221(062,7.80 651 nore evoluzione del grado di
Lezaic (2008) f# 1.76 (0.63, 4.96) 853 filorosi nei pazienti trapiantati
Scott (2010) I 227 (165,313  19.94 rispetto a quanti rimanevano in
Roth (2011) . 2.79(1.78,439) 17.47 lista di attesa (Figura 2).
Totale (12 = 64.8%) 2.19(1.50,3.20)  100.00 Tuttavia, gli outcome clinici dei
. trapiantati di rene HCV infetti
" ‘ sono generalmente peggiori di

T
2536
Favore lista di attesa

CRR, rischio relativo grezzo

Ingsathit A, et al. Transplantation 2013
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Favore trapianto renale

quelli della popolazione trapian-
tata HCV negativa, con un au-
mento di circa I'85% del rischio
di morte da tutte le cause e del
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Trapianto renale ed evoluzione della fibrosi
in pazienti HCV positivi

Effetto valutato mediante biopsia epatica

Miglioramento ‘ Peggioramento ‘

70

60
50 /
40 P=.03
30 /
20
- ml
0

Trapianti

Variazione media grado di fibrosi/anno %

Lista di attesa
Roth D, et al. JASN 2011

75% del rischio di perdita del trapianto, come risulta da
una meta-analisi di 18 studi osservazionali che hanno va-
lutato complessivamente oltre 130.000 trapiantati (5) (Fi-
gura 3).

Uno studio interessante dal punto di vista metodologico
ha valutato I'outcome di coppie di reni trapiantati prove-
nienti dallo stesso donatore, allocati in ricevente HCV in-
fetto e, rispettivamente, in paziente HCV negativo.

In questo modello, i fattori di rischio di outcome negativo
del trapianto legati al donatore sono del tutto aggiustati dal
punto di vista statistico, consentendo un confronto effet-
tivo tra I’'outcome clinico dei 1700 trapiantati HCV infetti e
quello dei 1700 HCV negativi.

L'analisi delle curve di sopravvivenza a oltre 10 anni dimo-
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stra che la condizione di HCV infetto era associata a una
significativa riduzione della sopravvivenza sia del paziente
sia dell’organo (6).

Le ragioni di outcome clinici peggiori rispetto alla popo-
lazione trapiantata HCV negativa sono molteplici, da ri-
cercare innanzitutto nell’aumentata morbilita e mortalita
legata alla malattia epatica, ma anche nell'incremento di
eventi avversi cardiovascolari, cui concorre una maggio-
re incidenza di diabete post-trapianto (NODAT, new on-
set diabetes after transplantation) osservata nei pazienti
HCV infetti, e in una aumentata incidenza di infezioni, che
nel complesso rappresentano la seconda causa di mor-
te in questi pazienti dopo la patologia cardiovascolare ed
escludendo le complicanze della malattia epatica (7).

La ridotta sopravvivenza del trapianto dipende anche da
una maggiore incidenza di patologia a carico del rene tra-
piantato, conseguente all’'infezione da HCV.

Sono state descritte forme di glomerulonefrite crioglobu-
linemica, di glomerulonefrite membranoproliferativa non
associata a crioglobulinemia e altre glomerulopatie HCV
correlate; inoltre sono state riportate possibili associazioni
tra infezione da HCV e insorgenza di glomerulopatia del
trapianto (TG, transplant glomerulopathy), come pure tra
infezione da HCV e rigetto anticorpo-mediato.

Infine la piu elevata incidenza di NODAT nei pazienti HCV

|l trapianto di rene nei pazienti HCV
positivi correla con una minore
progressione dell’epatopatia rispetto
ai pazienti in lista di attesa

linfezione da HCV nel trapianto di rene
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HCV e sopravvivenza dopo trapianto

renale
Meta-analisi di 18 studi osservazioni
(n=133.530 trapiantati di rene)

3

2,5

2 2
=)
2

§ 1,5
B
N

s 1

0,5

0

Mortalita per Perdita del graft

tutte le cause per tutte le cause

Fabrizi F, et al. J Viral Hepat 2014

infetti pud essere associata ad aumentato rischio di nefro-
patia diabetica proteinurica de novo a carico del graft (7).
Il trattamento dell’'infezione da HCV appare quindi del tutto
necessario nei riceventi trapianto di rene (RTR), ma non &
definitivamente stabilito se sia preferibile effettuarlo quan-
do il paziente & ancora in lista di attesa, in dialisi, o dopo
il trapianto stesso.

Terapia antivirale e trapianto di rene

nell’era pre-DAA

In passato, nell’era che ha preceduto i nuovi direct acting
antivirals (DAA), il trattamento pre-trapianto con IFN e ri-
bavirina ¢ risultato sottoutilizzato, e sostanzialmente delu-

Linfezione da HCV nel trapianto di rene

dente dal punto di vista dei risultati; i dati desunti dalla co-
orte del DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice Patterns
Study) che si riferiscono a un campione di quasi 50.000
emodializzati, di cui circa 5000 HCV infetti, riportano infatti
una prevalenza di pazienti trattati con IFN - eventualmente
associato a ribavirina - appena superiore all’1 %, prevalen-
za che sale appena al 3.7% quando si consideri la quota di
soggetti in lista attiva di attesa per un trapianto di rene (2).
Del tutto recentemente questi dati sono stati riconfermati,
come ¢ stata riconfermata la peggiore prognosi dei pa-
zienti dializzati affetti da infezione da HCV rispetto alla con-
troparte HCV negativa (8).

Altrettanto negativi sono i risultati della terapia antivirale
dopo trapianto, caratterizzata da un sustained virologic
response (SVR) modesto, intorno al 35%, da un’incidenza
elevata di drop-out, ma soprattutto da un peggioramento
della funzione del graft in oltre il 50% dei pazienti trattati
con IFN.

In effetti, a seguito di questi risultati preoccupanti, le Linee
Guida del Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) sconsigliano il trattamento con IFN dei pazienti
trapiantati di rene HCV infetti se non in casi limite, in cui
il trattamento sia considerato prioritario per la sopravvi-
venza stessa dei pazienti a causa di grave compromis-
sione epatica, rapida progressione della fibrosi o cirrosi
o nei casi di grave glomerulopatia crioglobulinemica de
novo (9).

Gli outcome clinici sono :
generalmente peggiori rispetto :
ai trapiantati HCV negativi :



Le nuove terapie anti-HCV basate sui DAA
Per contro, i primi studi condotti nel paziente trapiantato di
rene con i nuovi agenti DAA dimostrano SVR a 12 settima-
ne in una percentuale cha va dal 90 al 100% dei pazienti
trattati (10-13). Lo studio pilota francese (10) ha valutato
25 RTR con un’eta media del trapianto di 12 anni, trattati
con un regime antivirale basato su sofosbuvir.

Diciannove pazienti sono stati trattati per 12 settimane e in
5 il trattamento & stato esteso a 24 settimane per la pre-
senza di severa patologia epatica, di infezione da genotipo
3 0 comunque in accordo con iniziali raccomandazioni che
prevedevano un protocollo basato sull’associazione di so-
fosbuvir e daclatasvir per il trattamento dei pazienti HCV
infetti con genotipo 1.

In 5 pazienti il trattamento & stato integrato con ribavirina.
Una rapida clearance del virus, a 4 settimane, ¢ stata di-
mostrata nell’88% dei pazienti, mentre una condizione di
SVR & stata conseguita a fine studio in tutti i pazienti. Una
significativa riduzione degli enzimi epatici € stata dimostra-
ta in media a partire dalla 42 settimana, una lieve riduzione
del filtrato glomerulare (GFR) € stata riportata in 3 pazienti,
mentre si € registrata una tendenziale riduzione dei trough
levels del tacrolimus che non ha perd reso necessario ag-
giustamenti posologici dell’anticalcineurinico.

La tolleranza al trattamento e stata eccellente e non si
sono registrati eventi avversi (10). Uno studio successivo,
condotto negli Stati Uniti (11), ha valutato 20 RTR arruolati
consecutivamente, con un’eta media del trapianto di 2.5
anni, sottoposti a biopsia epatica nell'imminenza dell’inizio
del trattamento antivirale. In 6 casi era presente un quadro
di bridging fibrosis (Metavir 3) e in 4 di cirrosi.

| pazienti sono stati sottoposti a un regime basato su so-
fosbuvir per 12 settimane, in tre casi integrato da ribaviri-

quaderni
di pratica
clinica

b%gk\i Tﬁe, @

5

Le terapie con DAA sono efficaci sia
nel trapiantato di rene che nei pazienti
in lista di attesa e in dialisi

na. Al termine dello studio tutti i pazienti hanno presentato
SVR (Figura 4).

La funzione del rene trapiantato e rimasta stabile, né si
sono registrate variazioni nella proteinuria; il 45% dei pa-
zienti ha necessitato di un aggiustamento della dose del
tacrolimus il cui trough level € risultato tendenzialmente
ridotto al termine del trattamento.

Questi risultati sono stati ottenuti in trapiantati con GFR
superiore a 30 mL/min, utilizzando regimi terapeutici ba-
sati su sofosbuvir, stante la dimostrata efficacia di questo
antivirale per i differenti genotipi del’HCV e la sua sostan-
ziale non interferenza con gli agenti immunosoppressivi
impiegati nel trapianto di rene (14).

Peraltro, una post-hoc analisi di uno studio che ha valutato
pazienti HCV infetti affetti da malattia renale cronica trattati
con protocolli terapeutici basati su sofosbuvir ha dimostra-
to una maggiore incidenza di peggioramento della funzio-
ne renale gia in pazienti con filtrato inferiore a 45 mL/min
(15), introducendo quindi una nota di cautela sull'impiego
di questo DAA in soggetti con funzione renale anche solo
lievemente ridotta, come tipicamente sono i trapiantati di
rene.

Per contro, due studi condotti in pazienti in dialisi hanno
dimostrato una eccellente risposta in termini di SVR, con
un buon profilo di safety, utilizzando, il primo I’'associazione
di grazoprevir ed elbasvir (16), il secondo la triplice asso-
ciazione ombitasvir, paritepravir e dasabuvir (17). Il limite

linfezione da HCV nel trapianto di rene




L]
L]
L]
[ ]
L]
L]

L]
L]
L]

HCV e

complicanze
nefrologiche

P Trattamento con DAA in 20 trapianti di rene con epatite C

-
——

e
=
—

~

i

o o

t 1

t

HCV-RNA, log copie/ml
w ~

]

it

0 2 4 6 8
Settimane dopo I'inizio dei DAA

10 12 14

di questi protocolli & che questi DAA possono essere im-
piegati in pazienti con infezione da HCV di genotipo 1 € 4,
mentre non sono utilizzabili in pazienti infetti da differenti
genotipi di HCV.

Sulla base dei risultati degli studi disponibili, il trattamen-
to dei pazienti HCV infetti che sono in lista di attesa per
trapianto di rene € quindi possibile ed efficace anche nei
pazienti ancora in dialisi con infezione HCV da genotipo
1 e 4. |l trattamento pre-trapianto con DAA e quindi la ne-
gativizzazione dellHCV-RNA comporta perd I'esclusione

Complessivamente la sicurezza e
la tollerabilita dei trattamenti
sono risultate favorevoli
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dei pazienti responsivi dal program-
ma di trapianto di rene da donatore

HCV positivo, che negli ultimi anni &
stato introdotto con buoni risultati
soprattutto negli Stati Uniti.
9 SOF+SIM In effetti, i riceventi trapianto di rene
3 SOF+RBV da donatore HCV positivo hanno
7 LDV+SOF outcome non diverso rispetto ai
1 DCV+SOF trapiantati ideali, cio& HCV negati-

vi che ricevono organi da donatori
HCV negativi, sia in termini di so-
pravvivenza globale, sia in termini di
sopravvivenza dell’organo trapian-
tato, e addirittura migliore rispetto ai
soggetti HCV positivi che ricevono
trapianto da donatori negativi (18)
(Figura 5).

Questi risultati sono in parte I'effet-
to di una riduzione significativa, addirittura di un dimez-
zamento, dei tempi di attesa del trapianto conseguita
nei pazienti che sono entrati nel programma di trapianto
da donatore HCV infetto (18), situazione che comporta,
contestualmente, una piu precoce allocazione dell’organo
trapiantato, una piu ridotta esposizione ai fattori di rischio,
soprattutto cardiovascolare, legati alla prolungata perma-
nenza in dialisi.

In ltalia il programma & attivato da circa dieci anni ma,
diversamente dagli Stati Uniti, non & ancora decollato e
il numero di trapianti di rene da donatore HCV positivo a
ricevente HCV infetto € ancora inferiore all’1% di tutti i tra-
pianti eseguiti, facendo capire quanto sia importante pro-
muovere questa potenziale opportunita, ma anche quanto
sia opportuno procedere su strade alternative.
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Prospettive future nella gestione del paziente | Sogge’[’[i HCV pOS|t|V| Che ricevono
HCYV infetto nell’area del trapianto di rene . d d H CV e
Una concreta possibilita di gestire la malattia renale cro- trap|ant0 d Onatore pOSItIVO

nica terminale del paziente HCV infetto & il trapianto da  anno outcome clinici mig|i0ri rispetto
donatore vivente, che € molto sviluppato negli Stati Uniti e ai Soggetti HCV pOSItIVI Che ricevono

in Giappone, ma € purtroppo ancora insufficiente in Italia.

Tale strategia sarebbe in grado di garantire un buon suc- trapianto da donatori negatiVi
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Proposta di algoritmo per la gestione del paziente HCV cesso proprioin pazient con ele-
infetto candidato al trapianto renale vate comorbidita come gli HCV
infetti, che potrebbero essere

Anti-HCV trattati con DAA guando sono

ancora in dialisi o addirittura, nei

(HCV RNA negativo)  ( HCV RNA positivo | programmi pre-emptive, prima

l l ancora di raggiungere la fase di

end-stage della malattia rena-

No biopsia lista [Valutazione danno epatico] i o )
di attesa o trapianto le e ricevere quindi il trapianto
/ \ dopo il conseguimento di SVR, in

Stadio fibrosi 0-2 Stadio fibrosi 3-4 condizioni virologiche e cliniche
/ \ l ottimali. Quest’ultima ipotesi ria-

pre la questione sul piu corretto

(' Donatore vivente ) (No donatore vivente) HVPG>12 o _ .
Funzi(\J/ne.epatica timing della terapia con DAA nei
. - arici
DAA pre trapianto »i “L%ﬂf:g:{ga - L pazienti con malattia renale ter-
No SVR Considerare trapianto minale in dialisi. Recentemente
l i simultaneo fegato/rene

- i DAA pre trapianto una review pubblicata sull’orga-
[Traplanto con rene HCV-] Trapianto con , . .
rene HCV-+ o HCV- no dell’American Society of Ne-

phrology, e in attesa delle nuove

; SV ) , ) )

DAA post trapianto e linee guida sul tema, in corso di
SVR N

=]

-«

(Trapianto con rene HCV-) elaborazione da parte del panel
del KDIGO, ha ipotizzato I'al-
goritmo che potrebbe essere

Ladino M, et al. JASN 2016 i .
adottato nel paziente HCV infet-

to candidato al trapianto di rene
(14) (Figura 6).

Il trattamento de” ! infezione da HCV Si tratta di un buon compromesso tra la necessita di tratta-
\ . . t re i pazienti precocemente, quando sono ancora in dialisi,
€ necessario nel riceventl con innegabile beneficio dal punto di vista della malattia
trapianto d| rene, anche Se non e epatica e I'opportunita di garantire una soddisfacente allo-

P TR T cazione di organi da trapiantare in tempi accettabili. Infine,
ben defmlto Il tlmlng il programma di trapianto da donatore HCV infetto va im-

della te rapia con DAA plementato anche in Italia, anche alla luce di recenti segna-
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lazioni che dimostrano una buona efficacia del trattamento
antivirale con i DAA nel post-trapianto anche nei pazienti
che avevano ricevuto trapianto da donatore HCV positivo,
ma con il vantaggio di un accorciamento dei tempi di attesa
(19).

Comunque, al di la dei paradigmi protocollari, appare indi-
spensabile individualizzare la migliore strategia di intervento
per ogni singolo paziente, considerando che le nuove tera-
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HCV infetto, & poco sviluppato in Italia
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Fvidenze scientifiche e indicazioni pratiche
di terapia per Il trattamento anti-HCV

Nei pazienti portatori di infezione cronica da virus dell’e-
patite C (Hepatitis C Virus, HCV), I'eradicazione virale si
associa a una ridotta incidenza di nefropatia e, se gia pre-
sente, a una ridotta progressione del danno renale (1-4).
Per questo motivo, il trattamento antivirale rappresenta
uno strumento terapeutico fondamentale per la preven-
zione e/0 la cura della malattia renale, soprattutto in pa-
zienti portatori di crioglobuline (5).

| regimi a base di Interferone (IFN) erano caratterizzati da
tassi di risposta virologica sostenuta (Sustained Virological
Response, SVR) variabili, dipendenti dal genotipo e dalla
severita di malattia epatica. Inoltre, il loro utilizzo era limita-
to dall’elevata incidenza di eventi avversi (AE), soprattutto
in presenza di Ribavirina (RBV) e in pazienti dializzati (6,7).
La disponibilita di regimi orali (Direct-acting antiviral, DAA)
estremamente efficaci, caratterizzati da eccellenti profili di
sicurezza e tollerabilita, ha permesso di ampliare le indi-
cazioni al trattamento anti-HCV, anche nei pazienti nefro-
patici (8).

In questi ultimi, la scelta del miglior regime terapeutico
dipende anche dallo stadio della malattia renale. Infatti,
alcuni farmaci ad azione antivirale diretta riconoscono
un’escrezione renale (Tabella 1) e pertanto non sono rac-
comandati per il trattamento dei pazienti con nefropatia
severa (eGFR < 30 ml/min). Dati recenti dimostrano che i

|’eradicazione di HCV si associa a
riduzione dell’incidenza di nefropatia
e di progressione del danno renale

Evidenze scientifiche e indicazioni pratiche di terapia per il trattamento anti-HCV

DAA possono essere utilizzati anche in pazienti sottoposti
a trapianto di rene, nei quali & possibile raggiungere tassi
di SVR elevati a fronte di una bassa o nulla incidenza di AE.
In questa categoria di pazienti, la scelta della terapia di-
pende indubbiamente dal rischio di interazione farmaco-
logiche (Drug-drug interaction, DDI) esistente tra alcuni
antivirali e agenti immunosoppressivi.

Trattamento dei pazienti con insufficienza
renale

Interferone e ribavirina Benché attualmente I'utilizzo di IFN
non sia pit raccomandato per il trattamento dell’infezione
da HCV (8), esso ha rappresentato a lungo 'unica opzione
terapeutica utilizzabile in pazienti con insufficienza renale
severa e/0 dialisi. Infatti, la compromissione della funzione
renale non ha mai rappresentato una controindicazione
all’'utilizzo di IFN, standard o peghilato (PeglFN).

Al contrario, I'uso di IFN era controindicato nei soggetti
trapiantati renali, a causa del rischio di rigetto cronico: di
fatto, quindi, il trattamento anti-HCV in dialisi rappresenta-
va I'unico strumento efficace per raggiungere I'eradicazio-
ne virale e prevenire sia le complicanze dell’'infezione C nel
post-trapianto (i.e. danno renale acuto da immunocom-
plessi, nefropatia cronica, perdita del graft, manifestazioni
extraepatiche da HCV) che la progressione dell’epatopatia
sotto immunosoppressione.

Nei pazienti con nefropatia severa, I'utilizzo della RBV deve
essere attentamente valutato. Nonostante, infatti, questo
farmaco riconosca solo una minima escrezione renale, la
sua cinetica & fortemente modificata in presenza di bassi
valori di eGFR. Per questo motivo, in pazienti dializzati, la
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TABELLA 1 o

Raccomandazioni internazionali sull’utilizzo dei farmaci
ad azione antivirale diretta in pazienti con infezione
cronica HCV e danno renale severo (CKD 4-5)

Farmaco Target Via metabolica Raccomandazioni
terapeutico  principale Internazionali
se GFR < 30 ml/min

Sofosbuvir NS5B Renale Non raccomandato
Ledipasvir NS5A Epatica Dati non disponibili
Velpatasvir NS5A Epatica Dati non disponibili
Grazoprevir NS3/4A Epatica Nessuna restrizione
Elbasvir NS5A Epatica Nessuna restrizione
Daclatasvir NS5A Epatica Nessuna restrizione
Simeprevir NS3/4A Epatica Dati insufficienti
Paritaprevir-r -~ NS3/4A Epatica Nessuna restrizione
Ombitasvir NS5A Epatica Nessuna restrizione
Dasabuvir NS5B Epatica Nessuna restrizione

RBV ¢& stata sempre somministrata a basso dosaggio (i.e.
200 mg/die), di fatto limitandone la tossicita da accumulo.
Studi osservazionali condotti su pazienti dializzati hanno
dimostrato tassi di SVR subottimali (33%-55%), compa-
tibili con la variabile efficacia dei regimi a base di IFN, so-
prattutto in soggetti con infezione da genotipo 1 0 4 (9,10).
Contemporaneamente, perd, viene riportata una elevata
incidenza di AE, in particolare anemia e infezioni, spes-
so responsabili di sospensione precoce del trattamento
(18%-30%). Pertanto, solo una minima quota dei pazienti
con nefropatia severa ha potuto beneficiare di terapie an-
ti-HCV contenenti IFN; dati provenienti dallo studio osser-
vazionale DOPPS (Dialysis Outcome and Practice Pattern
Study) (11) riportano I'1% di trattamenti antivirali in 4.753
soggetti HCV positivi sottoposti a dialisi.

Regimi contenenti farmaci ad azione
antivirale diretta

La disponibilita di regimi orali, basati sulla combinazione
di farmaci ad azione antivirale diretta ha significativamente
cambiato I'indicazione al trattamento anti-HCV.

Essi si basano sull’associazione di molecole caratterizzate
da proprieta farmacologiche diverse e variabile potenza
antivirale, in grado di bloccare il ciclo replicativo virale me-
diante interazione con le proteine virali non-strutturali (NS).
Si riconoscono, quindi, tre classi di farmaci antivirali: gli
inibitori delle proteasi [NS3/4A [i.e. Paritaprevir (PTV), Si-
meprevir (SMV), Grazoprevir (GR2)]], gli inibitori della po-
limerasi RNA-dipendente (NS5B), nucleotidici [i.e. Sofo-
sbuvir (SOF)] e non nucleotidici [i.e. Dasabuvir (DSV)], e
gli inibitori della NS5A [i.e. Ledipasvir (LDV), Daclatasvir
(DCV), Velpatasvir (VEL), Elbasvir (EBV)].

La combinazione di questi farmaci determina tassi globali
di SVR superiori al 90%; questi regimi, inoltre, sono gravati
da una bassa incidenza di AE, soprattutto in assenza di
RBV. La maggior parte dei DAA ha un metabolismo epati-
CO, per cui puod essere somministrata indipendentemente
dallo stadio di nefropatia (Tabella 1).

[ utilizzo di SOF, invece, non & raccomandato in presenza
di eGFR < 30 ml/min.

Di conseguenza, al momento non esistono terapie antivi-
rali orali utilizzabili in pazienti con infezione da genotipi 2

La maggior parte dei DAA ha
metabolismo epatico e puo essere
somministrata indipendentemente

dallo stadio di nefropatia
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e 3, che dovrebbero essere trattati con regimi contenenti
SOF (SOF + DCV o SOF + RBV) (8).

Al contrario, pazienti nefropatici con infezione da HCV-1
o HCV-4 dispongono di opzioni terapeutiche efficaci e si-
cure, indipendentemente dalla severita del danno renale.

Regimi contenenti Sofosbuvir Sofosbuvir (SOF) & I'unico
dei DAA ad avere un metabolismo renale, motivo per cui
il suo utilizzo non viene raccomandato in pazienti con ne-
fropatia severa [Chronic Kidney Disease (CKD) 4,5; eGFR
< 30 ml/min].

Infatti, I'utilizzo di SOF in pazienti con CKD 4-5 si associa
a un aumento significativo delle concentrazioni plasmati-
che del metabolita inattivo GS-331007 (12), benché il si-
gnificato clinico di tale accumulo non sia chiaro.

In uno studio preliminare condotto su 10 pazienti, la som-
ministrazione di basse dosi (200 mg) di SOF in pazienti
con CKD 4-5 determinava un incremento di GS-331007
di 4 volte superiore a quello osservato in soggetti non ne-
fropatici trattati con la dose standard di 400 mg, mentre
non si osservavano differenze significative a carico del
metabolita attivo (13).

In questo studio, inoltre, gli autori riportavano tassi di SVR
del 40%, di molto inferiori rispetto a quelli riportati negli
studi registrativi (400 mg in pazienti con CKD > 30 ml/
min). In realta, il successivo utilizzo off-label di SOF nel-
la pratica clinica ha portato alla generazione di dati che
dimostrerebbero spettri di efficacia e sicurezza sovrappo-
nibili a quelli ottenuti nella popolazione generale. Nello stu-
dio TARGET (14), 1789 pazienti con infezione da HCV-1a
e 1b sono stati trattati con regimi contenenti SOF (SOF +
PeglFN + RBV, SOF + RBY, SOF + SMV + RBV) indipen-
dentemente dal valore di eGFR, ottenendo 1'83% di SVR,

Evidenze scientifiche e indicazioni pratiche di terapia per il trattamento anti-HCV
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senza correlazione con la severita del danno renale (eGFR
30-45 ml/min vs. eGFR < 30 ml/min vs. eGFR <15 ml/min:
81% vs. 88% vs. 100%). Anche all’analisi multivariata, lo
stadio della nefropatia non emergeva come predittore indi-
pendente di SVR (Tabella 2).

Tuttavia, gli autori riportavano un’aumentata incidenza di
peggioramento della funzione renale residua nei soggetti
con eGFR basale < 45 ml/min [95% CI, RR 4.71 (1.85-
12.0)], non associata ad altri fattori clinici.

Infine, i soggetti con minor GFR erano maggiormente
esposti al rischio di anemia (p<0.01) e AE (p<0.01), non
farmaco-correlati. Dati a supporto dell’efficacia di SOF in
pazienti con CKD 4-5 provengono da altri studi di pratica
clinica condotti su coorti meno numerose di pazienti con
infezione C, comprendenti un discreto numero di pazienti
dializzati (15-18), solo scarsamente rappresentati nella co-
orte TARGET.

In questi quattro studi, soggetti con infezione HCV-1a e
HCV-1b sono stati trattati con SOF + RBV (2%), SOF +
SMV (73%), SOF + DCV (15%) o SOF/LDV (10%).

Nei pazienti trattati con almeno un antivirale associato a
SOF, RBV non ¢ stata utilizzata. Globalmente, SOF & stato
somministrato secondo tre modalita differenti: 400 mg al
giorno (Once Daily, OD), 400 mg 3 volte/settimana (Three
in a Week, TIW) e 200 mg OD.

Gli autori riportano tassi di SVR elevati (83%-100%), indi-
pendenti dal regime e dal dosaggio di SOF (400 mg vs.

Nei pazienti nefropatici la scelta :
del regime terapeutico dipende anche :
dallo stadio della malattia renale *
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200 mg). | 3 pazienti trattati con SOF 400 mg TIW hanno
ottenuto tassi di SVR del 60% (Tabella 2). In nessuno stu-
dio vengono segnalati AE associati alla somministrazione
del farmaco (15-18) (Tabella 3).

Ombitasvir/Paritaprevir-ritonavir + Dasabuvir L'unico regi-
me attualmente approvato per il trattamento dei pazienti
con CKD 4-5 & rappresentato dalla combinazione OBT/
PTV-r £ DSV, che riconosce un metabolismo esclusiva-
mente epatico. Nello studio RUBY-1 (19) 20 pazienti (70%
in dialisi) sono stati trattati per 12 settimane: 6 pazienti

HCV-1b senza RBV e 13 pazienti HCV-1a con RBV. | tassi
di SVR sono stati elevati (95%), e si € verificato solo un
relapse post-trattamento (HCV-1a). Come atteso, I'utilizzo
di RBV nel braccio di trattamento HCV-1a OBT/PTV-r +
DSV si associava ad aumentata incidenza di anemia [so-
spensione in 9 (69%) e supplementazione con epoietina
in 4 (31%) pazienti]. Non venivano riportati casi di peggio-
ramento del GFR.

Piu recentemente sono stati presentati i dati prelimina-
ri della seconda coorte dello studio, comprensiva di 48
pazienti (naive o experienced) con infezione da genotipo

TABELLA 2 o
Caratteristiche principali e tassi di SVR in pazienti con danno renale severo (CKD 4-5) trattati con regimi orali
approvati
SOF-BASED OBV/PTV-r + DSV DCV +ASV  GRZ/EBV
TARGET* NAZARIO DESNOYER SINGH BHAMIDIMA RUBY-1  MUNOZ  TOYODA MIYAZAKI C-SURFER
(n=73) (=17) (=12) (=8  (n=15) (n=20)  (n=46) (n=28) (n=10) (n=122)
Genotipo HCV, N (%)
1a 3345  13(76) 35  3@7) 1067 13(65  9(19.6) 0 0 63 (52)
1b 15021) 424 542 337 5(33) 7(35)  32(69.6)  28(100) 10(100) 59 (48)
4 1(1) 0 0 1(13) 0 0 36.5 0 0 0
Stadio CKD, n (%)
4 ND ND 0 0 0 6(30)  10(1.7) 0 0 22 (18)
5 ND ND 12(100) 8(100)  15(100) 14(70)  36(78.2)  28(100)  10(100)  100(82)
Dialisi 5(<05  15(88)  12(100) 8(100)  15(100) 14(70)  34(73.9)  28(100)  10(100)  92(75)
Cirrosi, n (%) 4764  8(47) 1083  7(89) 9 (60) 0 17369  11(39) ND 70)
Naive, n (%) 3447 1482 542 788 6 (40) 20(100)  37(80.4) 0 ND 101 (83)
Tassi di SVR, n (%)
Totall 53/64 83) 17(100 1083y 7(88™  13(87)*  18(90)™* 46 (100  28(100)  10(100)  94%*
Dialisi 5(1000  10(100)  10(83™ 7(88)*  10(83™ ND ND 28(100) 10 (100) 86/87 (99)**

ND: non disponibile * Pazienti con GFR < 45 ml/min ** | tassi di SVR si riferiscono ad analisi PP *** Analisi [TT
Desnoyer et al 2 relapse; Singh et al 1 paziente perso al follow-up; Bhamidimarri et al 2 relapse; Pockros et al 1 morte cardiaca, 1 relapse
Roth et al 1 trapianto di rene, 1 morte, 1 paziente perso al follow-up, 1 paziente non aderente, 2 pazienti sospesi precocemente dal trattamento, 1 relapse
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renale severo (CKD 4-5)

SOF-BASED OBV/PTV-r + DSV DCV + ASV GRZ/EBV
TARGET* NAZARIO DESNOYER SINGH BHAMIDIMA RUBY-1 MUNOZ  TOYODA  MIYAZAKI  C-SURFER
(n=73)  (n=17) (n=12) (n=8) (n=15) (n=20) (n=46) (n=28) (n=10) (n=224)
Anemia, n (%) 22 (30) 1(5) 3(25) 1(13) 2(13) 9 (45) 22 (47.8) 0 0 41%*
Gestione anemia, n (%) ND ND ND
D/C RBV 4(5) 0 0 9 (45) 2(9.5) 0 0
Epo 6(8) 1(5) 0 4(20) 10 (47.6) 0 0
Trasfusioni 7(10) 1) 0 0 2(9.5) 0 0
D/C Terapia 1(1) 0 0 0 0 0 0
| GRF, n (%) 11 (15) 0 0 0 ND 0 0 0 0
D/C Terapia, n (%) 5(4) 0 0 0 0 0 1(4) 0 5(2)
AE Farmaco 1) 0 1) 0
AE no Farmaco 4(5) 2 (4.3 0 5(2)
SAE, n (%) 16 (22) 0 0 0 0 9 (45) 1(4) ND 35(16)
Da Farmaco ND 0 0 1) 1(0.4)
Non da Farmaco ND 9 (45) 9(19.5) 0 24 (11)

ND: non disponibile; AE: effetti avversi; SAE: effetti avversi severi; * Pazienti con GFR < 45 ml/min; ** non significativo rispetto al placebo

1 (37 HCV-1a e 11 HCV-1b), il 31% dei quali cirrotici. Tut-
ti i pazienti erano affetti da nefropatia severa (CKD 4-5;
69% in dialisi). Lo schema di trattamento prevedeva 12
0 24 settimane di OBT/PTV-r + DSV + RBV 200 mg per
i pazienti con genotipo 1a, senza o con cirrosi, mentre i
pazienti con genotipo 1b beneficiavano del regime di 12
settimane senza RBYV, indipendentemente dallo stadio di
fibrosi.

Allanalisi ITT, il 96% dei pazienti raggiungeva SVR12
(HCV-1b, 100%) e I'anemia era presente nel 40% (20). In
concomitanza, lo studio RUBY-Il la combinazione OBT/
PTV-r + DSV senza RBV si dimostrava efficace nel trat-

Evidenze scientifiche e indicazioni pratiche di terapia per il frattamento anti-HCV

tamento di 13 pazienti (8 in dialisi) naive, non cirrotici con
infezione da HCV-1a (SVR 100%), senza evidenza di AE
legati alla somministrazione del farmaco.

Nello stesso studio, la combinazione OBT/PTV-r si € dimo-
strata efficace per il trattamento dell’infezione da genotipo
4 in 5 pazienti (4 in dialisi) (21). Recentemente sono stati

E’ possibile raggiungere elevati tassi
di SVR a fronte di una bassa o nulla
incidenza di eventi avversi
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TABELLA 4 o

Caratteristiche principali e tassi di SVR in pazienti sottoposti a trapianto

di rene e trattati con regimi orali appropriati

COLOMBO EISENBERGER KAMAR
(n=114) (n=15) (n=25)
Genotipo HCV, n (%)
1a 17 (15) 4.(27) 4(16)
1b 85 (75) 10 (67) 15 (60)
2 0 0 2(8)
3 0 0 1(4)
4 10(9) 1(6) 3(12)
5,6 0 0 0
Cirrosi 17 (15) ND 5(20)
Immunosoppressione
Steroide 81 (71) 15 (100) 24 (96)
Tacrolimus 54 (47) 11(73) 19 (76)
Ciclosporina 44 (39) 1(7) 5 (20)
Micofenolato 69 (61) 10 (67) 22 (88)
Azatioprina 14 (12) 1(7) 0
Everolimus 0 1(7) 14
Modifiche 21(18) 0
Immunosoppressione
Tassi di SVR 114 (100) 25 (100)

denza di anemia durante trattamento e
stata elevata, in particolare nei pazienti
trattati con RBV. Solo un paziente ha
dovuto interrompere RBV per tossicita

SAWINSKI
(n=20) ematologica e non sono state riportate
6 (30) interruzioni per eventi avversi correlati
6 (30) ai DAA in studio (22). In una coorte di
3(19) 35 pazienti dializzati con infezione da
8 genotipo 1 e 4, trattati con OBT/PTV-r
0 + DSV = RBV per 12 0 24 settimane
20 (100) (HCV-1a, HCV-4, pazienti con cirrosi),
tutti i pazienti ottenevano una SVR (23).
2109(2905?) Inoltre, in due pazienti I'eradicazione
16 virale si accompagnava alla sospen-
19 (95) sione della dialisi per un progressivo
0 miglioramento della funzione renale.
9 8‘5) Nonostante 'assenza di eventi avversi
di rilievo, nei pazienti trattati con RBV si
20 (100) registrava un aumento del fabbisogno

ND: non disponibile * Genotipo 1a/1b in 1 paziente, genotipo 1 (no sottotipo) in 4 pazienti

pubblicati risultati di efficacia e sicurezza in pazienti con
nefropatia severa (CKD 4-5) trattati in condizioni di pratica
clinica reale. Il primo studio si riferisce all’analisi retrospet-
tiva dei dati di 46 pazienti naive ed experienced (19.6%)
con infezione da HCV (9 HCV-1a; 32 HCV-1b; 3 HCV-4; 2
misto), di cui il 36.9% presentava cirrosi (14/17 Child Pugh
Ab5) provenienti da nove Centri spagnoli. Dei 34 pazienti
con CKD 5, il 73.9% era in dialisi. Il trattamento con OBT/
PTV-r £ DSV + RBV per 12 0 24 settimane si associava
a tassi di SVR12 del 96%, a prescindere dal genotipo
infettante e dalla presenza di cirrosi. Come atteso, I'inci-

di epoietina (48%), mentre non veniva
segnalata alcuna necessita di trasfu-
sioni 0 sospensioni precoci del farma-
co. Infine si segnala 'esperienza di tre Centri italiani in 10
pazienti naive ed experienced con malattia renale termina-
le in dialisi, la maggior parte con infezione da genotipo 1b
(n=8) e cirrosi (6 Child Pugh 5; 1 Child Pugh 6) (24).Tutti i
pazienti hanno completato la schedula di trattamento con

Nei trapiantati di rene occorre valutare
eventuali interazioni farmacologiche
con gli immunosoppressori
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TABELLAS o

Eventi avversi riportati durante il trattamento
con farmaci ad azione antivirale diretta in pazienti
con trapianto renale

COLOMBO EISENBERGER KAMAR SAWINSKI
(N=114)  (N=15) (N=25) (N=20)
AE, 1 (%) 78 (68) 5(33) ND 2(10)
Anemia 22 0 2(10)
|GFR 0 0 0
SAE, n (%) 13(11) 0 ND 0

Da Farmaco 0
No da Farmaco 13 (11)

ND: non disponibile * Non farmaco-correlata
AE: effetti avversi SAE: effetti aversi severi

OBT/PTV-r + DSV + RBV per 12 0 24 settimane in base
al genotipo e alla presenza o meno di cirrosi, ottenendo
SVR12. Affaticamento ed anemia sono stati gli eventi av-
versi piu comuni. Lo stretto monitoraggio ha consentito di
gestire I'anemia senza necessita di interventi terapeutici.

Daclatasvir + Asunaprevir La combinazione di DCV e Asu-
naprevir (ASV, anti-NS3A/4) non & approvata per il tratta-
mento dell’infezione cronica C in Europa, ma rappresenta
un’opzione terapeutica per l'infezione da genotipo 1 in
Giappone. Dati recentemente pubblicati hanno dimostra-
to l'efficacia di questo regime terapeutico anche in pa-
zienti con insufficienza renale terminale, poiché due studi
indipendenti hanno riportato 100% di SVR in 38 soggetti
dializzati HCV-1b in assenza di AE significativi (25,26).

Grazoprevir/Elbasvir La combinazione FDC (Fixed Dose
Combination) GRZ/EBV pud essere utilizzata per il trat-
tamento dei pazienti con infezione da HCV-1, HCV-4 e
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HCV-6 e riconosce un metabolismo epatico. C-SURFER &
uno studio di fase 3 nel quale questa combinazione, sen-
za RBYV, ¢ stata utilizzata per il trattamento di 235 pazienti
(52% HCV-1a, 47% HCV-1b; 6% cirrotici) con nefropatia
severa (76% dializzati) (27).

Dodici settimane di terapia hanno determinato il raggiun-
gimento della SVR nel 99% dei pazienti. Durante lo studio
non si sono verificati AE legati ai farmaci in studio.

Glecaprevir/Pibrentasvir La combinazione FDC dell’inibi-
tore delle proteasi Glecaprevir (GLE) e dell’inibitore della
polimerasi Pibrentasvir (PIB), in attesa di approvazione
dagli enti regolatori, & caratterizzata da attivita pangeno-
tipica.

Riconosce un metabolismo epatico ed ¢ stata recente-
mente testata nello studio EXPEDITION IV su 104 pazienti
(52% genotipo 1, 16% genotipo 2, 11% genotipo 3, 19%
genotipo 4, 1% genotipo 5, 1% genotipo 6) con nefropatia
severa (12% CKD 4, 88% CKD 5, 85% dialisi) (28).

| tassi di guarigione sono stati elevati: 98% all’analisi ITT e
100% all’analisi PP. In corso di studio non sono stati ripor-
tati AE significativi correlati al farmaco.

Trattamento dei pazienti sottoposti

a trapianto renale

Nei pazienti sottoposti a trapianto renale, l'infezione da
HCV si associa a un aumentato rischio di danno renale,
acuto e cronico, e a perdita del graft. Tuttavia, nell’era pre-
DAA i regimi a base di IFN non rappresentavano una scelta
terapeutica fruibile, a causa del rischio di rigetto cronico
associato all’'uso di IFN (29).

Al contrario, non sussistono controindicazioni assolute
all’utilizzo di DAA in pazienti sottoposti a trapianto di orga-
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no solido, inclusi i trapiantati renali e nel caso in cui la fun-
zione renale sia conservata, la scelta terapeutica si basa
fondamentalmente sulla valutazione di eventuali DDI tra
immunosoppressori e farmaci antivirali (8).

A causa della presenza di ritonavir e dell’aumentato rischio
di DD, la combinazione OBT/PTV-r + DSV non viene utiliz-
zata nella pratica clinica. Al contrario, sono stati pubblicati
dati sull’efficacia e sulla sicurezza del trattamento dei regi-
mi contenenti SOF, inclusi quelli per il trattamento diinfezio-
nida HCV-2 e HCV-3 (Tabella 4).

La combinazione SOF/LDV (senza RBV) & indubbiamente
quella maggiormente studiata in pazienti sottoposti a tra-
pianto renale con infezione da HCV-1 o HCV-4.

Essi derivano per lo piti da uno studio multicentrico, rando-
mizzato, di fase 2 condotto su 114 pazienti (91% HCV-1)
trattati per 12 (50%) o 24 (50%) settimane (30). Tra i criteri
d’inclusione vi erano la presenza di un eGFR > 40 ml/min e
un intervallo dal trapianto di almeno 6 mesi. | tassi di SVR
sono stati del 100% (Tabella 4).

Durante lo studio non sono stati registrati AE correlati all’as-
sunzione di SOF/LDV, comprese alterazioni della funzione
renale (Tabellab).

Infine, solo unaminima quota di pazientiha dovuto modifica-
re il dosaggio dell'immunosoppressione.

Questi risultati sono confermati dai dati retrospettivi pro-
venienti da una coorte meno numerosa (31), costituita da
15 pazienti con infezione da HCV-1a (27 %), HCV-1b (66%)
0 HCV-4 (7%) e trattati per 8 (20%) o 12 settimane (80%)
con SOF/LDV. Nessuno dei pazienti ha fallito il trattamento
(SVR 100%).

Gli autori hanno riportato il 53% di modifiche dell'immuno-
soppressione. Due ulteriori studi di coorte hanno indagato
I'efficacia dei trattamenti anti-HCV contenenti SOF in pa-

zienti sottoposti a trapianto di rene (32,33).

L'utilizzo di SOF + PeglFN + RBV (2%), SOF + RBV (13%),
SOF + SMV (36%), SOF + DCV (11%) e SOF/LDV (38%)
si e tradotto in tassi globali di SVR del 100%, in assenza
di AE.

Conclusione

La disponibilita dei farmaci ad azione antivirale diretta ha
portato alla drastica riduzione delle categorie di pazienti
HCV non elegibili a trattamento antivirale.

| pazienti con infezione da HCV e insufficienza renale do-
vrebbero essere considerati per il trattamento prioritario
dell’infezione da HCV, che si accompagna invariabilmente
a un peggioramento della prognosi a lungo termine.

Inoltre, in pazienti candidati a trapianto di rene, il trattamen-
to in dialisi permette di ridurre I'incidenza di complicanze
HCV-correlate a carico del graft e dell’ospite.

Ad oggi, i pazienti con infezione da genotipo 1 0 4 e insuf-
ficienza renale severa possono beneficiare di trattamento
con lacombinazione OBT/PTV-r + DSV, che si & dimostrata
efficace e sicura anche in pazienti con eGFR < 30 ml/min.
A breve saranno disponibili opzioni terapeutiche alternative
per il trattamento dell’infezione da genotipi 2 e 3, per i quali
al momento non esistono possibilita terapeutiche approva-
te.

Una strategia alternativa e rappresentata dal trattamento
dell'infezione da HCV dopo trapianto di rene, poiché tutti i
regimi antivirali contenenti SOF si sono dimostrati sicuri ed
estremamente efficaci in questa categoria di pazienti.
Inoltre, la disponibilita di regimi orali utilizzabili nel post-tra-
pianto permette di estendere il pool di donatori, includen-
do tra di essi i soggetti HCV positivi € determinando I'ac-
corciamento del tempo di attesa in lista.
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Pundi fermi e questions gperte

La disponibilita dei DAA ha ampliato
le indicazioni del trattamento anti-HCV anche
nei pazienti nefropatici

| pazienti HCV infetti con insufficienza renale
dovrebbero essere considerati per il trattamento
prioritario dell’infezione da HCV

|l trattamento con DAA in dialisi permette di ridurre
I'incidenza di complicanze HCV-correlate a carico
del graft e dell’ospite
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Farmact antivirali anti-HCV (DAA) e dialis

La dializzabilita di un farmaco dipende da una serie di pro-
prieta chimico-fisiche quali le dimensioni molecolari, il le-
game proteico, il volume di distribuzione e la solubilita (1).
Nella tabella 1 sono rappresentate le proprieta degli agenti
antivirali ad azione diretta (DAA) in funzione del processo
di dialisi.

Farmaci caratterizzati da una ridotta dimensione moleco-
lare tendono a superare meglio il filtro dialitico rispetto a
molecole di dimensioni maggiori. La misura maggiore del-
le maglie filtranti della dialisi peritoneale ci rende conto di
come molecole di dimensioni maggiori possano piu facil-
mente superare il filtro dialitico rispetto a quanto succede
nel caso dell’emodialisi. Le dimensioni molecolari dei DAA
pOSSONO essere considerate ridotte.

La quota di farmaco che pud essere filtrata dalla dialisi &

S TABELLA 1 o

Proprieta chimico-fisiche dei DAA in funzione del processo di dialisi

DAA Legame VD Peso Clearance
anti-HCV proteico (%) molecolare  renale
Sofosbuvir 61-65% ND 529.45 80%
Dasabuvir 99.5% 396 L 533.57 2%
Ledipasvir 99.8% ND 889.0 1%
Daclatasvir 99% 47 L 739 6.6%
Ombitasvir 99.9% 50.1L 975.2 2%
Elbasvir 99.9% 680 L 882.02 <1%
Velpatasvir 99.5% ND 883 0.4%
Simeprevir 99.9% ND 749.94 <1%
Paritaprevir 97 - 98.6% 16.7 L 801.91 9%
Grazoprevir 98.8% 1250 L 766.90 <1%

Una serie di proprieta
chimico-fisiche caratterizza
la dializzabilita dei farmaci

quella libera da legame proteico € ne consegue, quindi,
che farmaci caratterizzati da un elevato legame proteico
risultino dializzabili in misura minima o addirittura nulla. |
nuovi antivirali sviluppati per la terapia dell’infezione da
HCV (DAA), con I'eccezione del Sofosbuvir (SOF), presen-
tano un elevato legame proteico (> 97%), e pertanto non
risultano essere substrati ideali per il processo dialitico. In
caso di uremia il legame proteico puo diminuire e pertanto,
laddove la condizione & particolarmente pronunciata, pud
aumentare la quota di farmaco libero e
quindi dializzabile.

Un elevato volume di distribuzione rap-
presenta un altro fattore responsabile di
una ridotta dializzabilita dei farmaci, es-

Solubilita in sendo ridotte le concentrazioni plasma-
acqua (mg/ml) tiche di farmaco e quindi ridotta la quo-
0.824 ta rimossa in particolare dall’emodialisi.
0.000799 Le soluzioni impiegate nei processi dia-
0.00182 litici favoriscono la filtrazione di farmaci
0.00852 e
0.00193 solubili in acqua; molecole ad elevata
6 0044 affinita lipidica (lipofilia) tendono a distri-
ND buirsi nei tessuti, sottraendosi quindi in
0.00458 buona misura alla possibilita di esser
0.00778 rimosse con la dialisi.
0.0097

Nella tabella 2 € rappresentato il range

di solubilita secondo la United States

| nuovi DAA anti-HCV sono rappresentati in funzione dei parametri utili a stabilirne Ia filtrabilita attraverso dialisi

VD, volume di distribuzione

Pharmacopeia (UPS); con I'eccezione
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TABELLA2 o

La classificazione della solubilita in acqua secondo la United States

Pharmacopeia

Attributo Parti di solvente per

di solubilita 1 parte di soluto (mg/mL)
Molto solubile <1 > 1000
Facilmente solubile 1-10 100 - 1000
Solubile 10-30 33-100
Parzialmente solubile 30-100 10-33
Scarsamente solubile 100 -1000 1-10
Parzialmente e 1000 - 10.000 01-1
scarsamente solubile

Praticamente insolubile >10.000 <041

Range di solubilita ~ Solubilita assegnata

le, compreso anche il ricorso all’emo-
dialisi. In una seduta emodialitica di 4
ore circa il 18% di Sofosbuvir viene
rimosso; la somministrazione di So-

(mg/mL) fosbuvir 1 ora prima dell’inizio dell’e-
1000 modialisi determina, rispetto a quanto
100 atteso in soggetti con normale fun-
33 zionalita renale, un aumento dell’e-
10 sposizione farmacocinetica del 28%

! del farmaco e del 1280% del suo me-

01 tabolita principale GS-331007, men-
0.01 tre se la somministrazione avviene 1

ora dopo la fine della seduta dialitica,

In relazione ai DAA anti-HCV rappresentati in Tabella 1, al solo Sofosbuvir ¢ attribuibile un minimo di solubilita in

acqua, mentre tutti gli altri DAA risultano praticamente insolubili.

Stegemann S, et al. Eur J Pharm Sci 2007

del Sofosbuvir, che presenta pur minime caratteristiche di
solubilita in acqua, i DAAs anti-HCV risultano praticamente
insolubili (2).

Un’importante caratteristica che influisce inoltre sulla pos-
sibilita che un farmaco venga dializzato ¢ la sua via di eli-
minazione principale.

Farmaci eliminati maggiormente per via non renale (epa-
tica) non rappresentano quindi un buon substrato per la
rimozione attraverso dialisi. Con 'eccezione del Sofosbu-
vir, eliminato dal rene nella misura dell’80%, i DAA sono
prevalentemente eliminati per via epatica.

Ne risulta quindi un quadro nel quale il solo Sofosbuvir
presenta alcune caratteristiche che in qualche misura lo
rendono di interesse per quanto riguarda la sensibilita al
processo dialitico. Sono disponibili dati che si riferiscono
allo studio di soggetti HCV-negativi con insufficienza rena-

Farmaci antivirali anti-HCV (DAA) e dialisi

I'aumento registrato & del 60% e del
2070% rispettivamente. Mentre non
vengono raccomandate modifiche
del dosaggio in pazienti con insuf-
ficienza renale lieve o moderata, in caso di insufficienza
renale grave od emodialisi I'efficacia e la tollerabilita del
farmaco non sono state specificamente indagate. In uno
studio francese in pazienti con infezione cronica da HCV
sottoposti ad emodialisi, la farmacocinetica di Sofosbu-
vir non ¢ risultata alterata dal processo emodialitico, fatta
eccezione per un’emivita di eliminazione prolungata del
metabolita principale (3).
L'impiego della combinazione Paritaprevir/Ombitasvir/
Ritonavir e Dasabuvir in pazienti con ESRD (End Stage

Solo sofosbuvir presenta
caratteristiche che possono influire
sulla sensibilita al processo dialitico

0000 O0OCOS



Renal Disease) ¢ stata analizzata in 20 pazienti con va-
riabili gradi di insufficienza renale, compresi 14 soggetti in
emodialisi. Oltre ad un’efficacia attestatasi sul 90% ed un
profilo di tollerabilita che non ha in alcun caso determinato
I'interruzione della terapia (con I'eccezione della sospen-
sione della ribavirina in 9 pazienti su 13), I'analisi farma-
cocinetica di un sottogruppo di pazienti ha documentato
valori approssimabili a quelli gia registrati in pazienti senza
insufficienza renale (4). Nel caso di Daclatasvir, in corso
di emodialisi I‘esposizione farmacocinetica ¢ risultata au-
mentata del 27% (AUC) e del 20% per quanto riguarda la
quota libera da legame proteico, rispetto a quanto atteso
in caso di normale funzionalita renale.

’associazione Grazoprevir/Elbasvir ha mostrato in corso
di emodialisi un incremento del 10 e 25% rispettivamente
(AUC), rispetto a soggetti con normale funzionalita renale,
laddove in caso di insufficienza renale grave senza ricorso
alla dialisi I'aumento risultava del 40 e 46% rispettivamen-
te. In uno studio in pazienti con epatite cronica da HCV ed
insufficienza renale grave (76% in emodialisi) I'efficacia e
risultata del 94%, ovvero entro le stime di quanto accade
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| DAA a prevalente eliminazione
epatica non sono inclini a significativa
rimozione da parte della dialisi

in assenza di deficit della funzione renale (5).

Per quanto concerne Ledipasvir e Simeprevir, in uno stu-
dio clinico in pazienti sottoposti ad emodialisi essi non
hanno mostrato variazioni rilevanti (3), mentre per Velpata-
svir non sono disponibili informazioni su eventuali modifi-
che farmacocinetiche in corso di dialisi.

Le indicazioni che ne derivano in caso di insufficienza re-
nale e ricorso alla dialisi sono evidentemente a favore dei
farmaci a prevalente eliminazione epatica, le cui ulteriori
caratteristiche li rendono di fatto non inclini ad alcuna si-
gnificativa rimozione da parte del processo dialitico.

Le oscillazioni farmacocinetiche registrate laddove i far-
maci sono stati cimentati in corso di emodialisi sono so-
stanzialmente contenute e non precludono un uso effica-
ce e sicuro della terapia.

Hepatol. 2016;65(1):40-7.

4. Pockros PJ, Reddy KR, Mantry PS, et al.Efficacy of Direct-
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Antivirali anti-HCV: profilo gestionale

polifarmacologico

Gli straordinari sviluppi nella farmacopea antivirale rivolta
al virus dell’epatite C (HCV) ed in particolare I'elevatissima
efficacia di regimi interamente assumibili per via orale in
tempi di esercizio terapeutico relativamente brevi, hanno
awvicinato specifiche categorie di pazienti, altrimenti difficili
da curare, ad obiettivi di salute in precedenza solo utopi-
stici. Fra questi indubbiamente il paziente con insufficienza
renale grave ed in particolare il paziente in dialisi, per il
quale la procedura stessa ha rappresentato lo specifico
fattore di rischio per I'infezione da HCV nella maggior parte
dei casi e nel quale si realizza una perniciosa sinergia fra
I'epatopatia cronica da HCV e la condizione patologica di
base. L'argomento ¢ stato affrontato in un’assise plurispe-
cialistica allo scopo di individuare le principali coordinate
terapeutiche in questo ambito, con specifico riferimento
all'identificazione delle residue problematiche potenzial-
mente ancora in grado di interferire sull’accesso al trat-
tamento e/0 sulla sua efficacia. L'argomento al centro del
dibattito nelle sue varie declinazioni € stato quello delle
interazioni farmacologiche, nella volonta di verificare i limiti
e le opportunita che le diverse soluzioni antivirali anti-HCV
presentano in vari scenari plurifarmacologici. Gli esperti
convenuti hanno stilato una lista orientativa di farmaci di
frequente impiego in questo contesto, nella volonta di ve-
rificare I'eventuale interattivita con gli antivirali anti-HCV e
di fornire, per quanto possibile, delle indicazioni di ordine
operativo.

Come premessa di ordine generale, &€ importante conside-
rare come i DAA abbiano subito, nella maggior parte dei
casi, solo un minimo scrutinio per quanto riguarda le inte-
razioni farmacologiche, e che quindi, le informazioni che

Sono state verificate le eventuali
interattivita con i DAA allo scopo
di fornire indicazioni di ordine
operativo nel contesto
dell’insufficienza renale grave

cerchiamo sono piu spesso il risultato di ragionevoli infe-
renze per similitudine metabolica piuttosto che reali dati
desunti da processi sperimentali o da casistiche cliniche.
Cid comporta un linguaggio saturo di cautele ed ipotetici
calcoli del rapporto rischio/beneficio, in potenziale difetto
di attendibilita e a rischio di prossime smentite. In pratica
questo € un terreno largamente privo di background espe-
rienziale, e nel quale possono verificarsi fenomeni inattesi
rispetto a quanto altrimenti previsto; il caso del’amioda-
rone e dei fenomeni di aritmia grave o addirittura fatale
riscontrati in pazienti in terapia con Sofosbuvir in diverse
combinazioni con altri DAA ne sono un esempio, purtrop-
po non corredato di dati di farmacocinetica/farmacodina-
mica in grado di permetterci un’attendibile interpretazione.

[-bloccanti

Il panorama delle possibili interazioni con i DAAs € tutto
sommato abbastanza permissivo, pur con qualche in-
certezza legata ad eventuali substrati del CYP3A4 (biso-
prololo) laddove i DAA esercitano un’azione di inibizione
sullo stesso isoenzima (e.g. OBT/PTV-r, SIM). Carvedilolo
e Labetalolo sono metabolizzati dagli enzimi glucuronanti

Antivirali anti-HCV: profilo gestionale polifarmacologico




(UGT1A1) ed in tal senso va esercitata vigilanza in caso
di inibitori dello stesso complesso enzimatico (e.g. OBT/
PTV-r, LDV).

Una raccomandazione ordinaria nella somministrazione
di B-bloccanti in questo contesto prescinde da eventuali
interazioni e fa riferimento all’eventuale sovraesposizione
farmacocinetica degli stessi in caso di malattia epatica
avanzata; in questo senso valgono indicazioni precauzio-
nali al monitoraggio farmacodinamico, ovvero pressione
arteriosa e frequenza cardiaca.

Calcio antagonisti

II' monitoraggio farmacodinamico dei calcio antagonisti &
generalmente raccomandato in questo contesto clinico.
Un denominatore trasversale a questa categoria &€ quello
di essere substrati del CYP3A4 e/o della Pgp ed in termini
generali se ne raccomanda comungue la riduzione del do-
saggio; il solo SOF presenta un profilo metabolico che do-
vrebbe scongiurare importanti interazioni. Controindicata
la Lercanidipina e non raccomandata la Felodipina in caso
di co-somministrazione di OBT/PTV-r.

ACE - inibitori

Del tutto agevole si presenta la gestibilita di questa categoria
di farmaci con tutti i DAA. Nessuna interazione appare pre-
vedibile sulla base delle caratteristiche metaboliche dei DAA.

Sartani

| sartani presentano alcune possibilita di essere in gioco
in interazioni farmacologiche attraverso meccanismi quali
l'inibizione di isoenzimi del citocromo P450, della Pgp e di

Antivirali anti-HCV: profilo gestionale polifarmacologico
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La scarsita dei dati disponibili
suggerisce cautela in ogni singolo
caso di co-somministrazione

altri trasportatori di membrana. Nel caso di OBT/PTV-r le
potenziali interazioni sono molteplici e le raccomandazioni
sono sostanzialmente rivolte alla riduzione del dosaggio del
sartano e al monitoraggio farmacodinamico di quest’ultimo
(pressione arteriosa).

Una favorevole eccezione al riguardo e rappresentata dal
Losartan, per il quale non sono prevedibili sostanziali inte-
razioni. Per quanto riguarda gli altri DAA il maggiore profilo
potenziale di interazione (per inibizione della Pgp) riguar-
da in particolare [I'lrbesartan, in co-somministrazione
con SOF/LDV, DCV e SMV. Oltre alla possibilita di ridurre
il dosaggio e di monitorare la pressione arteriosa, occorre
considerare come per quasi tutti i sartani valga comunque
la regola di considerare la riduzione del dosaggio anche in
funzione dello stadio di avanzamento della malattia epatica.

Statine

Le statine hanno gia un curriculum nell’area delle intera-
zioni per quanto concerne almeno due categorie di antire-
trovirali (Pl/r e NNRTI) in virtu della posizione di substrato
del CYP3A4 e di alcuni trasportatori di membrana. In caso
di co-somministrazione con OBT/PTV-r si presenta una
situazione simile a quanto appunto gia riscontrato con i
PI/r, motivo per cui vi sono alcune controindicazioni (Ator-
vastatina, Simvastatina, Fluvastatina e Pitavastatina) ed
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La problematica delle interazioni
farmacologiche non sembra limitare
la possibilita di eliminare I’HCV vista
I"ampiezza dei DAA gia disponibili

alcune indicazioni di riduzione del dosaggio (Rosuvasta-
tina e Pravastatina); dosaggi di 5 mg o 10 mg di Rosu-
vastatina (secondo le indicazioni europee ed americane
rispettivamente) vengono giudicate compatibili.

Non ¢ invece raccomandata la Rosuvastatina in co-som-
ministrazione con SOF/LDV, quest’ultima opzione, la cui
interattivita & essenzialmente legata ad interazioni con tra-
sportatori di membrana, deve condizionare comunque la
riduzione del dosaggio delle altre statine co-somministrate.
Pravastatina e Pitavastatina risultano compatibili con I'as-
sociazione co-formulata GZV/ELB, cosi come la Fluvasta-
tina in associazione a SIM. SOF presenta una compatibi-
lita universale con tutte le statine. Sebbene possa valere
la scelta di rinunciare alle statine nel corso della durata
della terapia con DAA, il consiglio del cardiologo & di cer-
care una soluzione fra quelle possibili per mantenere la
statina in terapia, in particolare se si tratta di prevenzione
secondaria.

Inibitori della pompa protonica

Il panorama che si presenta € insolito, in quanto usual-
mente si ritiene che i farmaci di questa classe possano
influenzare in qualche misura I'assorbimento delle altre
molecole co-somministrate. In realta la sola raccomanda-
zione fondamentale € quella di non assumere gli inibitori

della pompa protonica in anticipo rispetto ai DAA, ovvero
nelle due ore precedenti. | dati disponibili si riferiscono so-
prattutto all’lomeprazolo. In caso di co-somministrazione
con OBT/PTV-r la dose di omeprazolo potrebbe addirit-
tura necessitare di un aumento (mentre non varia la far-
macocinetica dei DAA) e la stessa avvertenza vale anche
per gli altri farmaci della stessa classe. Nel complesso si
tratta di un contesto di agevole compatibilita e faciimente
gestibile.

Miscellanea

Fra gli altri farmaci presi in considerazione per la frequen-
za d’uso in questo contesto, e fra i quali sono compresi
I'insulina, il warfarin, la vitamina D, 'acido acetil salicilico e
I’aspirina, non vi sono sostanziali controindicazioni.

Da segnalare le benzodiazepine, per le quali pud essere
in gioco I'inibizione del citocromo P450, e che richiedono
un monitoraggio clinico in tal senso, specie in caso di
co-somministrazione con OBT/PTV-r o SMV.

Allo stesso meccanismo fa riferimento la Ticlopidina,
sempre da tener presente in associazione a OBT/PTV-r
e SMV. Per il sevelamer, il lantanio ed il magnesio carbo-
nato vale la cautela di una somministrazione distanziata
nel tempo, al fine di evitare eventuali interferenze sull’as-
sorbimento.

Conclusioni

La paucita di dati disponibili determina comunque I’eserci-
zio di cautela in ogni singolo caso di co-somministrazione.
L'analisi generale dei diversi contesti di associazione fra
DAA ed altri farmaci necessari alla gestione di un paziente
comunqgue complesso per le co-morbosita che lo carat-
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terizzano, € comunqgue favorevole per la relativa ampiezza
gia raggiunta dalla farmacopea dei DAA e per I'offerta delle
diverse molecole che a vario titolo necessitano di essere
co-somministrate. Accanto a specifiche controindicazioni
o indicazioni di particolare vigilanza, ne emerge un quadro
che offre numerose soluzioni vicarianti € che, nell’oppor-
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tuno contesto specialistico, sembrano non ostacolare un
esercizio terapeutico che di fatto va a togliere al paziente
con deficit di funzione renale un co-fattore evolutivo, I'in-
fezione da HCV, senza il quale il bilancio generale del pa-
ziente non pud che migliorare sensibilmente nella maggior
parte dei casi.

Ulteriori informaziomazioni su:
http://www.hep-druginteractions.org
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Modelli di interazione farmacologica

La conoscenza dei meccanismi che regolano le interazioni tra farmaci rappresenta un valido aiuto per affrontare
il percorso di trattamento quando ci si muove nella situazione delicata e complessa delle comorbidita

Inibizione del CYP3A4 e PGP

/‘7@ @ @ ==) Ridotta clearance

Aumento dell’assorbimento
2 intestinale

Inibitore di
CYP3A4 & Pgp

A: Pk del farmaco in presenza dell’induttore
B: Pk del farmaco in assenza dell'induttore

Meccanismo 1

L'inibizione dell'isoenzima CYP3A4 (piu frequente) o
di altri isoenzimi del sistema delle ossidasi a funzione
mista (citocromo P450) comporta un maggiore assor-
bimento degli eventuali substrati ed una ridotta cle-
arance degli stessi. Nel'immagine & descritta anche
I’azione della glicoproteina P (Pgp) a livello intestinale;
la Pgp agisce come pompa da estrusione dei propri
substrati presenti all’interno della cellula, e la sua ini-
bizione da parte degli stessi inibitori del CYP3A4 ¢
un fenomeno relativamente frequente, e I'effetto delle
due inibizioni consensuale. L’azione indipendente del-
la Pgp € rappresentata nel Meccanismo 3.

3 Aumento del Reticolo
Endoplasmatico Rugoso (RER)
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B: Pk del farmaco
in assenza dell’induttore
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Modelli di interazione farmacologica

Meccanismo 2

L'induzione dell'isoenzima CYP3A4 (piu frequente)
o di altri isoenzimi del sistema delle ossidasi a fun-
zione mista (citocromo P450) comporta un minore
assorbimento degli eventuali substrati ed una mag-
giore clearance degli stessi. Mentre I'inibizione del
CYP3A4 (Meccanismo 1) si realizza attraverso il le-
game recettoriale dell’inibitore e viene rapidamente
meno in seguito alla rimozione dell'inibitore, nel caso
dell'induzione si assiste ad un incremento biosinteti-
co progressivo degli organelli nei quali avvengono i
processi metabolici (reticolo endoplasmatico rugoso,
RER). Cid comporta la necessita di tempo affinché
'aumento delle attivita metaboliche giunga ad un li-
vello stabile; del tempo & anche necessario al ripristi-
no del livello di attivita metabolica basale in seguito a
rimozione dell'induttore.
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Meccanismo 3

Nellimmagine e descritta I'azione
della glicoproteina P (Pgp) su un
substrato in assenza (A) ed in pre-
senza (B) di un inibitore. Linibizione
dell’azione della Pgp comporta ge-
neralmente I'aumento dell’esposizio-
ne farmacocinetica del substrato e la
riduzione della sua clearance.

La Pgp € particolarmente rappre-
sentata a livello del rene, del fegato,
dellintestino e della barriera ema-
to-encefalica.

Trasportatori (pompe) di membrana
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Membrana Canalicolare Substrati di Trasportatori:

Sofosbuvir (Pgp & BCRP)
Inibitori dei Trasportatori: Ledipasvir (Pgp & BCRP)
Ledipasvir (Pgp & BCRP) Daclatasvir (Pgp)

Daclatasvir (Pgp, OATP 1B1 & 1B3, BCRP)
Simeprevir (Pgp, BCRP, OATP 1B1 & 1B3)

Simeprevir (Pgp, BCRP, 0ATp 1B1 & 1B3)
Paritaprevir (PgP, OATP 1B1)

Paritaprevir (OATP 1B1 & 1B3) Ombitasvir (Pgp)
Dasabuvir (OATP 1B1) Dasabuvir (Pgp)
Grazoprevir (BCRP) Grazoprevir (OATP1/3, Pgp)
Elbasvir (BCRP, Pgp) Elbasvir (Pgp)
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Meccanismo 4

Nell'immagine & descritto uno sce-
nario complesso nel quale i prota-
gonisti sono rappresentati da diversi
trasportatori di membrana ad azione
mono- o bi-direzionale.

Numerosi farmaci (compresi i DAA)
risultano substrati od inibitori delle
diverse funzioni dei trasportatori di
membrana.

| trasportatori di membrana sono
praticamente presenti in ogni inter-
faccia circolo-cellula.




HCV e

complicanze
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Meccanismi luminali

5a) Intestinal Ph intestinale (es. Pka > or < Ph)

5b) Chelazione (cationi polivalenti, es. Ca-+-+, Mg-++)

5¢) Cibo (es. Ph +/-, assorbimento)
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Meccanismo 5

Nell'immagine sono rappresentati i
meccanismi (luminali) principali at-
traverso i quali pud modificarsi la
quota di farmaco assorbito.

Le declinazioni piu frequenti riguar-
pompa protonica e I'effetto dell’as-
sunzione di cibo.

Il fenomeno dello spiazzamento competitivo

Fabrmaco i ¢ ¢ ¢ ¢
ibero
61 6 & & MOMENTO 2: il Farmaco B
— com_i)ete con il Farmaco A
‘ ‘ ‘ ‘ per il legame proteico
Quota di ¢ ¢ ¢ ¢
s (€€ ¢ CE &
egato alle
proteine ‘ ‘ ¢ 6/ 6 O ‘ ‘
Ceeclcictt
MOMENTO 1: al Farmaco A ‘~ La quota di Farmaco A
viene aggiunto il Farmaco B ‘Z'i‘ liberata dal legame
RS proteico anticipa

( Proteina plasmatica legante i farmaci G Farmaco A la propria clearance

(e.9. albumina, o:1AG) & Farmaco B
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Meccanismo 6

Nellimmagine €& rappresentato
schematicamente il fenomeno dello
spiazzamento competitivo dei far-
maci dal legame proteico, con libe-
razione secondaria di una quota di
farmaco in forma libera da legame
proteico. Questo tipo di interazione
merita considerazione in particola-
re in quegli stadi di malattia epati-
ca avanzata nei quali la sintesi da
parte del fegato dell’albumina pud
risultare deficitaria.
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