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Pietro Lampertico

All’'EASL 2025 sono stati presentati anche i dati dello studio MYR301 e di sue sottoanalisi cosi come di
diversi studi europei che, come |'ampio studio italiano D SHIELD, hanno indagato efficacia e impatto in real life del tratta-
mento con bulevirfide anche sulle complicanze a lungo fermine in pazienti con cirrosi, scompenso ed epatocarcinoma.

E ancora, I'efficacia degli attuali schemi terapeutici € la premessa per il raggiungimento dell’ obiettivo stabilito dall’Or-
ganizzazione Mondiale per la Sanita nel 2016 a patto che siano implementate le strategie di screening, referral e linkage
to care e le possibilita di ritrattamento a livello globale e in paesi a media prevalenza di infezione da HCV, come I'ltalia.

Infine, si aprono nuove prospettive perla gestione in Il linea dei pazienti con colangife biliare primitiva, confermate dall’ef-
ficacia - anche in termini di qualita di vita - e sicurezza di seladelpar ugualmente in popolazioni piu difficili da trattare

Sicuramente incideranno su
fese ormai da tempo, sono |
niervisia a affrontati - ha portato all’a
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come i pazienti con cirrosi, ipertensione portale e insufficienza renale.
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Aggiornamenti di linee guidaq, risultati di ampi studi clinici randomizzati e di real-life e I'avvento di
nuove classi di farmaci motivano la pubblicazione di guesto Quaderno di ReAdfiles per le novita
che dall’ultimo congresso dell’European Association for the Study of the Liver (EASL) possono inci-
dere sulla gestione quotidiana del pazient

la pratica clinica le nuove linee guida per I'epaftite cronica B che, af-
fruttfo di un lungo e corposo lavoro direvisione che - fra i tanti aspett
largamento delle indicazioni su chi fraftare.
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Infezione da HBV: nuove linee guida EASL 2025

Pietro Lampertico, SC Gastroenterologia ed Epatologia, Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore, Milano, Italia; CRC "A.M. e A. Miglio-
vacca” per lo Studio e la Cura delle Malattie del Fegato, Dipartimento di Fisiopatologia Medico-Chirurgica e dei Trapianti, Universita degli studi di Milano

Al congresso EASL 2025 sono state presentate per la prima volta le nuove linee guida
dell’ European Association for the Study of the Liver (EASL) sulll'infezione da HBV (1).
Questo documento rappresenta un’evoluzione significativa di guanto inserito nelle
precedenti linee guida europee, pubblicate nel 2017 (2).

Un panel di 10 esperti, coadiuvato da un panel Delphi di oltre 50 colleghi, ha lavora-
to per 2 anni dal 2023 al 2025 per produrre un corposo documento di oltre 80 pagine,
10 sezioni, ed oltre 700 voci bibliografiche. E stata rivista tutta la letteratura scientifi-
ca pubblicata in questi anni e sono stati definiti nuovi stfafement e raccomandazioni
che sono stafi soffoposti al consenso di un ampio gruppo indipendente di esperti.
INn questo Quaderno di ReAdfiles sono stati riassunti alcuni dei capitoli pid importanti
per |la pratica clinica.

Fasi di malattia e diagnostica

Le linee guida 2025 hanno confermato lo schema delle linee guida 2017 la sto-
ria naturale di HBV prevede 5 fasi di cui 4 HBSAg positive ed una HBsSAg negativa/

anti-HBcore positiva (Tabella 1). La definizione di queste fasirichiede | utilizzo di esami
standard quali HBsAg quantitativo, HBeAg ed anti-HBe, HBV DNA quanftitativo, livelli
di ALI, e grado di fibrosi (LSM, liver stiffness measurement o altro). | nomi di queste fasi
sono gli stessi del 2017. Da notare che a differenze di dltre linee guida non vengono
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Tabella 1

Fasi della infezione da HBV

EASL 2017

®

HBeAg positiva HBeAg negativa

Infezione cronica |Epatite cronica |Infezione cronica |Epatite cronica
HBSAQ Elevat Elevati/infermedi |Bassi INnfermed
HBeAg POsItivo POsITIivVO Negaftivo Negativo
HBV DNA > 107 1U/mil 10%-1071U/ml <2.000 U/mi >2.000 U/mi
ALT Normall Elevafi Normali Elevafti
Malattio Nessuna/minima |Moderata/grave [Nessuna Moderata/grave
epatica
Vecchid Immunofollerante |HBeAQ positivo Portatore inaftivo  |Epatite cronica
ferminologid immunoreaftivo HBeAg negativa

EASL 2025
Fase 1 Fase 2 Fase 3 Fase 4
Infezione cronica |Epatite cronica Infezione cronica |Epatite cronica
HBeAg positiva HBeAg positiva HBeAg negativa |HBeAg negativa
HBSAQ Flevat INnfermedi/elevati |Bassi, di solifo INnfermedi di solito
<1.000 IU/mL >1.000 IU/mL
HBV DNA Elevati, di solifo Moderati/elevati, |Disolito <2.000 Di solifo >2.000
>107 1U/mL di solito 10%-10/ IU/mL U/ mL
U/ mL
ALT Normali Elevafi Normali Elevafi
Progressione  [Nessuna/minima [Moderata/severa [Nessuna Lieve/moderata
nMalaftio
epatica (se
NonN frattata)

ALT, alanina aminofransferasi; HBeAg, anfigene e dell’epatite B HBsAg, antigene di superficie dell’epatite B

EASL 2017 HBV Guidelines, J Hepatol 2017; EASL 2025 HBV guidelines, J Hepatol 2025
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menzionate grey zone o infermediate phase. |l termine Functional Cure o Cura Fun-
zionale va riservato a soggetti HBSAg negativi, con o senza anti-HBs, anti-HBC positivi
e HBV DNA negativi, mentre il termine infezione occulta da HBV € da utilizzare solo
per definire la positivita di HBV DNA nel siero (o tessuto) in soggetti HBSAg negativi,
e di solito anti-HBc positivi.

La tabella 2 comprende I'elenco dettagliato dei marcatori sierologi e virologici ed
anche i cutoff previsti per LSM per HBV. Da notare che si definisce fibrosi significava
la presenza di livelli di LSM >7 kPa (= F2), fibrosi avanzata per LSM <8 kPa (= F3) e cir-
rosi per LSM >11 (F4)

Indicazioni terapeutiche: quando iniziare la terapia

Una delle sezioni piu innovative delle linee guida HBV del 2025 € quella che defini-

sce i criteri di inizio del trattamento antivirale. Questo schema (Figura 1) rappresen-
ta una ulteriore evoluzione in senso proattivo di quanto gid incluso nelle linee guida
2017. Tra le novita importanti va segnalato l'indicazione ad iniziare il trattamento
antivirale non solo in tutti i pazienti con cirrosi (LSM >11) e HBV DNA positivo indipen-
dentemente dai livelli di viremia e dai livelli di ALT, ma anche in tuttfi | pazienti con
fibrosi avanzata, e cioe LSM tfra 8 e 11 (F3). Oltre a confermare l'inizio della terapiain
tutti i pazienti con epatite cronica sia HBeAg positiva che negativa (fasi 2 e 4 della
storia naturale), queste linee guida ampliano l'indicazione ad iniziare una terapia
anche in tutti i soggetti con LSM <8 e HBV DNA >2000 anche se con ALT persistente-
mente nella norma in presenza di fibrosi (LSM <7), fattori di rischio per epatocarci-
noma (HCC), manifestazioni extraepatiche, immunosoppressione o elevato rischio
di frasmissione.

® preEfAZIONE @ EPATITE B ® EpATITEDELTA @
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Tabella 2
Test diagnostici disponibili per carafterizzare e monitorare
soggetti HBSAQ positivi

Diagnostica sierologica e virologica raccomandata per i soggetti HBsAg positivi/anti-HBc positivi

Test Raccomandazione Grado
HBV DNA Deve essere valutato perché e il marcatore prognostico Forte
guantitafivo  |piu iImportante e cruciale per I'indicazione a frattare e |l
nMoniforaggio del frattfamento
HBSAQ Deve essere valuato per caratterizzare la fase di malattia, definire |Forte
guantitativo  |la prognosi e guidare il frattfamento
ANti-HBs Non e necessario per la diagnosi di infezione da HBV, e utile per |Debole
determinare lo stato di immunizzazione se HBSAg € negaftivo e
oer valutare |a sieroconversione dopo perdita di HBSAgQ
HBeAg Deve essere valutato per definire la fase di malatfio Forfe
Anti-HBe Deve essere valutato per definire la fase di malattia Debole
(specialmente se HBeAg & negativo)
ANtl-HBC IgM | Deve essere valutato (idealmente quantitativo) in caso di Debole
sospetta epatite acuta B
Genotipo HBV |Puo essere valutato per oftimizzare la stratificazione per |l Debole
frattamento a base di inferferone e per stimare il rischio di HCC
Screening Deve essere valutato anfi-HDV Forte
HDV
Screening Deve essere valutato anfi-HCV Forte
HCV
Screening Deve essere valutato anti-HIV1 /2 Forte
HI\V1/2

Misurazione della rigidita epatica mediante VTICE

Stadio fibrosi Cutoff
Florosi significativa (Metavir F2 o F3 o F4) >/ KPd
Fiorosi avanzata (Metavir F3 o F4) > 8 kPa
Cirrosi (Metavir F4) > |1 kPa

HBeAg, antigene e dell’epatite B; HBSAG, antigene di superficie dell’epatite B;

LSM, misurazione rigidita epatica; VICE, elastografia transiente controllata da vibrazioni.

I valori ricavati dalla letteratura sono approssimativi ai fini dell'applicazione pratica. Il limite inferiore dei valori soglia € utilizzato come misura
precauzionale per ridurre al minimo il rischio di sottostimare la gravita della fibrosi. | valori di sensibilita e specificita delle soglie sono compresi

fra il 69 e '89%.
EASL 2025 HBV guidelines, J Hepatol 2025
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Indicazioni terapeutiche: come frattare

La tabella 3 riassume le differenze fra le due strategie tferapeutiche ad oggi disponibili; tfrattamento soppressivo a lungo tfermine con analoghi nucleos(hidici
(NUC) e tratftamento con fine curativo a breve termine con interferone peghilato (PeglFN).
Per quanto riguarda la prima strategia si conferma qguanto gid indicato nel 2017. Il frattamento deve essere iniziato solo con uno di questi tre farmaci in mono-
terapia: entecavir (ETV), tenofovir (TDF) o tenofovir alafenamide (TAF). Tuttavia, la possibilitd di utilizzare TAF € limitata in molti paesi, Italia compresa. In Italig,
TAF non puo essere utilizzato in prima linea, ma solo in seconda linea (switch to) ed in situazioni particolari: pazienti in frattamento con TDF con effetti collaterali
renali o ossei oppure senza effetti collaterali ma di etd superiore a 60 anni, e quindi a rischio di sviluppare tossicitd, ma solo se i pazienti sono stati frattati con

lamivudina nel passato.

Figura 1

ndicazioni terapeutiche per soggetti HBSAQ positivi
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Trattamento anti-HBV
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'Equivalente di ISHAK F >4/Metavir F >3 (é preferibile una valutazione non invasiva, LSM > 8 kPa). ?Test NAT sensibile (limite inferiore di rilevamento <20 U/L).
SEquivalente di ISHAK >F3/Metavir >F2 (é preferibile una valutazione non invasiva, LSM > 7 kPa). 4l valori soglia per HBV DNA variano a seconda dell'attivita e del
rischio di frasmissione. Importante: tenofovir nelle donne in gravidanza con HBV DNA >200.000 Ul/ml. °Trattamento anti-HBV in caso di HCC, coinfezione da HIV,
manifestazioni extraepatiche, immunosoppressione. °Trattamento anti-HBV in caso di immunosoppressione. ALT alanina aminotransferasi; HBV, virus dell'epatite
B; HCC, carcinoma epatocellulare; HIV, virus dellimmunodeficienza umana, misurazione della rigidita epatica LSM, ULN, limite superiore della norma.

EASL 2025 HBV guidelines, J Hepatol 2025
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Tabella 3

Opzioni terapeutiche in soggetti HBSAQ posifivi

Caratteristiche ETV, TDF o TAF Peg-IFN

Strategia Prevenire |la frasmissione INnduzione della risposta

della malattia mediante
soppressione confinua d
HBV

fuori fratffamento mediante
fraffamento finito

Somministrazione

Orale, una volta al giorno

Softocute, una volta alla
setfimana

Durata frattfamento

LuUNgo termine

FiNnifa (48 setfimane)

Tratfamento guidato
dalla risposta

Criteri per sospendere o
terapia a lungo fermine
orima della perdita di HBsAg
(vedi Quando e possibile
iINnferrompere |a terapia con

Criteri di sospensione dopo 12-24
seftimane (vedi Quando deve
essere somministrata la terapio
con Peg-IFN7?)

NUC)
Effetti collaterall Volto pochi NVoderati/elevati
Confroindicazion Molto poche (es, ETV In Numerose

gravidanza)
Livelll soppressione virale  |Elevat Da bassi a elevati, dipende dal

orofilo del paziente

HBeAg/anti-HBe

Tassi sieroconversione

INizialmente bassi, modera
durante il Tratramento o
luNgo fermine

Da bassi a elevati, dipende dal
orofilo del paziente

Perdita HBsAQ

Molto basso

Bassa, piu elevata rispetto ai NUC

Rischio di resistenza virale

NMolto bassa

Assente

ETV, entecavir. TDF, tenofovir. TAF, tenofovir alafenamide. HBsAg, antigene di superficie dell’epatite B. NUC, analoghi nucleos(tidici. Peg-IFN,

interferone peghilato.

EASL 2025 HBV guidelines, J Hepatol 2025
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Nella sezione dedicata alla gestione dei pazienti con HCC, per la prima volta si consiglia tferapia con TDF, e non ETV, come NUC preferito per la profilassi terziaria
in pazienti con HCC sotftoposti a frattamento curativo (chirurgia o terapia ablativa). Questa indicazione deriva dall’analisi di studi recenti pubblicati in pazienti
asiatici con HCC. Altra raccomandazione forte, tutti i pazienti che sviluppano HCC in assenza di frattamento anti-HBV, devono iniziare terapia con NUC, TDF o
TAF o ETV, iIndipendentemente dai livelli di HBV DNA.

Per quanto riguardo il frattamento con PeglFN, si conferma quanto gid indicato nel 2017, aprendo perd alla possibilita di utilizzare questa terapia non solo
come prima linea in pazienti mai frattati ma anche come seconda lined

come add-on in pazienti selezionati in tferapia con NUC e bassi livelli di HB-

Figura 2
sAQ con |'obiettivo di ottenere la negativitd dell HBsAgQ e sospendere il NUC Algoritmo per la sospensione dei NUC in pazienti HBSAgQ negativi o G'%

IN sicurezza. Positivi
r. HBsAQ positivitd durante )
frattamento con NUC
e No comorbiditd rilevanti’
L- No immunosoppressione )
| | | | 7~ + ™\
Indicazioni terapeutiche: quando sospendere B
La figura 2 riassume le raccomandazioni per la sospensione dei NUC. Nei [ﬁ?;ﬁi&%iﬁia }(_( S ]<_( T Sp———
pazienti che divenfano HBSAQ negativi duranfe traffamento prolungato ( Y )
No
con NUC, il farmaco puo essere sospeso. In generale € consigliato consoli- P l 1
dare questa risposta prima di smettere il farmaco in tutti | pazienti. ( HBeAg posifivita ) ( HBeAg negativita
, L , o o ¥ ¥
Nei pazienti con estesa fibrosi/cirrosi € consigliabile attendere la comparsa + Sieroconversione HBeAg/antiHee | HBsAgbassi [+ +BVDNA <LOD per =3 anni
. . . . . . . . . * HBVDNA<LOD <1000 Ul/ml in pazienti caucasici » No mdlattia epatica avanzata
di anti-HBs prima di sospendere la terapia. In questo ulfimo caso, i pazienti L B Paeneg avenzdta <100 Ul/mlin pazienti asiafic + Bosdlvell di HRsAg®
. . . . L . T ¥
dovranno continuare la sorveglianza per HCC a vita. Nei pazienti che in- s ) s )
vece rimangono HBsSAg positivi nonostante il fratffamento a lungo tfermine . - — *
Sospendere NUC dopo terapia ( Sospendere NUC )
' ~ ' ' ' di consolidamento di 12 mesi
con NUC, la sospensione del farmaco pud essere presa in considerazione — i = l
solo in casi selezionati. Lo schema della figura 2 riassume questi casi sele- ! Monttoraggio streffo df ALT HBV ONA (Monitoraggio stetto ai ALT HBY DNA*
zionati e per la prima volta include fra le variabili da considerare anche | v l
\ \ \ ! Iniziare il ritrattamento se indicato (vedi Indicazioni al traftamento), considerare in caso di HBV DNA >10.000 Ul/ml
livelli di HBsAg : e entro non oltre HBY DNA >100.000 Ul/ml, a prescindere dai livelli il ALT }
La sospensione del NUC puo essere discussa con il paziente solo nel caso e T R o O S oo o T G e o SBT3t oo o o ebmonto
i i i livelli di i ity | ianti asiatic ity | 1254 1o CodaranS e Teadluts o reear6 com fonofoul fostio 6 eneccvs AL alming aminoransieras: HBcAG anfigene Coneiio ol micles
in cui i livelli di HBSAQ siano <100 unita in pGZIeﬂTI asiafici e <1000 unita in dell'epatite B: HBeAg, antigene e dellepatite B; HBsAg, antigene di superficie dellepatite B; LOD, limite di rilevazione; NUC gr’ao/og%/ nucleos(hidici
pazienti caucasici. Oltre all’utilizzo di questi cutoff, viene consigliato in que- EASL 2025 HBY guicielines, J Hepatol 2025

sti pazienti anche |la deferminazione di HBcrAg o HBV RNA, se disponili. La
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negativita di uno di questi marcatori in pazienti con bassi livelli di HBSAg (vedi primaq) identifica un sottogruppo di pazienti a bbasso rischio di gravi riacutizzazioni
epatitiche dopo sospensione.

Lo schema conferma le raccomandazioni precedenti per il monitoraggio intensivo nei pazienti in cui il NUC viene sospeso prima della negativitd dell’HBsAg.
Inoltre, per la prima volta, definisce regole stringenti per la ripresa della terapia con NUC: |a terapia anftivirale deve essere ripresa in caso di HBV DNA >10.000
unita indipendentemente dai livelli di ALT.

Conclusioni

La pubblicazione delle nuove linee guida EASL su HBV rappresenta una novitd importante non solo per la comunita scientifica infernazionale ma anche per
la gestione quotidiana dei pazienti con infezione cronica da HBV. In questo breve capitolo sono state riassunte alcune delle sezioni piu importanti, tra le quali
qguelle che regolano l'inizio della terapia che si caratterizzano per un progressivo allargamento delle indicazioni terapeutiche giustificate dai lavori pubblicafi
negli ultimi anni.

Anche |la scheda di sospensione guidata dei NUC in pazienti HBSAgQ positivi ha un significativo impatto sulla pratica clinica anche in Italia. A questo proposito va
ricordato che |'eventuale sospensione dell’analogo in pazienti HBsSAQ positivi al di fuori di studi clinici specifici dovrebbe essere considerata solo in centri molto
esperti che hanno accesso anche al dosaggio quantitativo di marcatori virologici sperimentali quali HBcrAg e/o HBV RNA ed in pazienti molto complianti per
I"elevato rischio di grave riacutizzazione epatica post sospensione.,

Tuttavia, le linee guida frattano molti altri aspetti rilevanti per la prafica clinica, come per esempio la gestione delle popolazioni speciali, la sorveglianza di
HCC, la profilassi della riattivazione da HBV, la gestione di HBV nel sefting dei tfrapianti e la prevenzione dell’infezione. Inoltre, I'ultimo capitolo € dedicato alle
prospettive future. Per coloro che fossero interessati a queste sezioni, € possibile accedere e scaricare gratuitamente le linee guida EASL 2025.
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Infezione da HDV: i risultati finali dello studio MYR301

Pietro Lampertico, SC Gastroenterologia ed Epatologia, Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore, Milano, Italia; CRC "A.M. e A. Miglio-
vacca” per lo Studio e la Cura delle Malattie del Fegato, Dipartimento di Fisiopatologia Medico-Chirurgica e dei Trapianti, Universita degli studi di Milano

Bulevirtide (BLV) e I'unico farmaco approvato e rimborsato in ltalia ed in alcuni paesi Europei per il frattamento di pazienti con epatite cronica o cirrosi
compensata HDV correlata. E un inibitore dell’entrata del virus HDV nell’epatocita, il target & la molecola NTCP, il recettore per I'entrata egli acidi biliari nello
cellulaepatica. Bloccando questa molecolq, il farmaco riduce la diffusione intraepatica del virus. Viene sommministrato alla dose di 2 mg/die per via sottocutanea
ed e disponbile in alcuni paese EU dal 2020 ma in Italia é rimborsato da maggio 2023. La durata ideale della terapia non & stata ancora definita: sia le linee
guida che le indicazioni dell’ European Medicines Agency (EMA) consigliano di continuare |la ferapia fino a che ci sia un beneficio clinico. Gli studi di fase 2 e 3
e gli studi di pratica clinica in Unione Europea hanno dimostrato [a sua efficacia virologica e biochimica sia nei pazienti con epatite cronica che in quelli con
cirrosi compensata (1,2,3). Dati recenti suggeriscono anche una riduzione degli

eventi fegato correlati rispetto ad un gruppo di controllo non trattato. La terapia

e efficace anche in pazienti con cirrosi scompensata CHILD B ed in pazienti HIV Figura 1 @

e B . o ST Disegno dello studio MYR301
positivi. E un farmaco ben tollerato in tutte le categorie di pazienti, si osserva un
Oumen.l.o SigniﬁCOTiVO ma OSinTOmOTiCO deg“ OCidi blllorl TOTO“ Studio multicentrico, in aperto, randomizzato, di fase 3,;(;2(;!0“0 in4paessi:t?9e6rmania, Italsi:;tI]Q::s;::(J),T)Sveszit?:M o o
. . . . . . Sett 0 (EASL 2022) (EASL 2023) (EASL 2024) (AASLD 2024) 240
Al recente congresso EASL, sono stati presentati numerosi nuovi studi sulla ferapia T BT G | FE ! — - '
; ' ' : v e . . . : e CPT <7 n=51  Trattamento postici ao """ e e— 2 2
anti HDV; di particolare interesse sono i risultati finali dello studio registrativo MYR301. ATSTCCOUN N
= [ """ .
o [, - .
Endpoint primario dello studio (settimana 48) Endpoint dell’analisi a settimana 96 S<EKS9L62(002F5F))
Proporzione di pazienti che hanno ottenuto la risposta Proporzione di pazienti con
- - m o combinata * HDV RNA non rilevabile o riduzione =2 log,, Ul/mi
* HDV RNA ilevabile o riduzione 22 log,, Ul/ml dal basal
| risultati dopo sospensione terapia HDVENA okl o tauzono 2 g, Wil dabaide |
' ' ' ' ' ' * normalizzazione delle ALT
Nello studio, che ha arruolato soggetti con epatite cronica o cirrosi compensata BLV 10 mg, dosaggio non approvato per Muso clinico + variazione della rigidita epatica
e eventi avversi
HDV correlata, 150 pazienti sono stati trattati con BLV 2 mg per 3 anni, con 10 mg | EASL 2025: risultati fuori terapia a 96 settimane
per 3 anni e con 10 mg per 2 anni e poi seguiti senza terapia per 2 anni (FUP96) #07 fine ferapiay O fuonferopi

Wedemeyer H, et al. NEJM 2023,;389:22-32; Wedemeyer H, et al. EASL 2023, Lampertico P, et al. EASL 2024

(Figura 1) (4). La percentuale di pazienti con HDV RNA negativo (TND) € diminuita
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da 29%, 50% e 52% a EOT (fine della terapia) a 20%, 22% e 20% a FUP96

nei tre gruppi di terapia (Figura 2). | tassi di risposta combinata (CR,
HDV RNA negativo o riduzione >2 logaritmi vs basale e normalizzazione
ALT) sono diminuiti da 57%, 54% e 56% a EOT a 24% in ciascun gruppo

a FUP96 (Figura 3). Dei 64 pazienti con HDV RNA negativo a EOT, 23
(36%) hanno avuto viremia negativa fino a FUP96, mentre 41 hanno
avuto un relgpse virologico, il 93% dei quali entro FUP24. Tre pazients
sono diventati HBSAg negativi nei 2 anni successivi alla sospensione del
farmaco. Dopo la sospensione della terapia, il 10% dei pazientiha avuto
un flare epatitico importante (ALT >10 x ULN); 20 pazientihanno avuto un
evento avverso serio (SAE): 7 per ALT >10 x LN, 15 per aumento viremia
>2 log IU vs EOIT, 4 per complicanze epatiche (compresa ematemesi
da roftura di varici esofagee e comparsa di ascite). | SAE si sono risolti
in 17/20 pazienti (85%), 16 dei quali hanno re-iniziato terapia con BLV.
In conclusione, in pazienti HDV frattati per 96 o 144 settimane con
BLV monoterapia, le risposte sono diminuite dopo Ia sospensione
della fterapia. Tuttavia, un sottogruppo di circa il 20% dei pazienti ha
Mantenuto una risposta a lungo termine senza fterapia.

Predittori di risposta virologica sostenuta

In un secondo lavoro € stata valutata la correlazione tra variabili basali
o durante la terapia e risposte virologiche sostenute definite come HDV
RNA negativo a FUP96 (5).

Tra le variabili basali, i pazienti con livelli di HDV RNA inferiori a 4,5 log 1U/
ml e bassi livelli di HBSAg avevano una maggiore probabilitd di avere

una risposta virologica completa sostenuta (Figura 4). Per quanto
riguarda invece le variabili raccolte durante |la ferapia, | predittori
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Figura 2
Percentuale di pazienti con risposta virologica completa (HDV RNA=TND) ollq&
fine della terapia (EOT) e nelle 96 seftimane dopo sospensione di terapia

80 HDV RNA non rilevabile* a fine trattamento, follow-up a 48 o a 96 settimane dopo EOT
2
= @ 52
C
Q0
3 40
o
20 16 20
26/ 8/ 10/
0 50 50 50
EOT FUP48 FUP9Q6 EOT FUP48 FUPQ6 EOT FUP48 FUPQ6
Terapia posticipata/BLV 10 mg BLV 2 mg BLV 10 mg

Circa 1 paziente su 5 circa ha mantenuto I'HDV RNA non rilevabile al follow-up di 96 settimane

| dati si riferiscono al frattamento con BLV in base alla durata. *HDV RNA é stato quantificato utilizzando RoboGene®, versione 2.0, con limite di rilevazione di 6 Ul/mi;
**il braccio di trattamento posticipato non ha ricevuto BLV nelle prime 48 settimane dello studio. BLV, bulevirtide, EOT, fine terapia, FUR follow-up.

Wedemeyer H, Aleman S, et al. EASL 2025. Oral LBO-004

Figura 3
Percentuale di pazienti con risposta virologica, biochimica e combinata CI||C]&
fine della terapia (EOT) e nelle 96 seftimane dopo sospensione di ferapia

Risposta combinata | Risposta virologica | Normalizzazione ALT*
| |
HDV RNA non rilevabile o riduzione 22 log10 Ul/ml ' HDV RNA non rilevabile o riduzione :
dal basale e normalizzazione ALT : 22 log10 Ul/ml dal basale :
| |
| |
100 , 100 | 92 , 100
| |
80 80 |80
"\3 | |
= 60| 96 L0 s 38
% | |
O I I
o 40 40 § 40
| 28 32 | 28**
24 | | 24
20 18 Y 2
28/ 9/ 12/ | 46/ 14/ 16/ | 29/ 12/ 14/
0|50 80 50 | 050 50 &0 | |50 50 80
EOTFUP48FUP96  EOTFUP48 FUP96  EOT FUP48FUP96 | EOTFUP48FUP96  EOT FUP48FUP96  EQT FUP48 FUP96 I EOTFUPA8FUP96  EOTFUP48FUP96  EOT FUP48FUP96
Terapia BLV 2 mg BLV 10 mg ' Terapia BLV 2 mg BLV 10 mg ' Terapia BLV 2 mg BLV 10 mg
posticipata? I posticipata? I posticipata?
BLV 10 mg | BLV 10 mg | BLV 10 mg

HDV RNA
non rilevabile% 52 16 20 29 16 20 50 24 22

| tassi di risposta per tutti gli outcome sono stati mantenuti tra le settimane 48 e 96 di follow-up

*Normalizzazione delle ALT definita nei centriin Russia come <31 U/L per pazienti di sesso femminile e <41 U/L per pazienti di sesso maschile e in tutti gli altri centri come <34 U/L per
pazienti di sesso femminile e <49 U/L per pazienti di sesso maschile; **Include 1 responder che ha ricominciato BLV prima della visita; Tinclude 2 responder che hanno ricominciato la BLV
prima della visita; *Il braccio di frattamento posticipato non ha ricevuto BLV nelle prime 48 settimane dello studio. ALT alanina aminotransferasi; BL, basale; BLV, bulevirtide, EQT, fine del
frattamento, FUP48, follow-up a 48 settfimane dopo EOT; FUP?6, follow-up a 96 seftimane dopo EOT

Wedemeyer H, Aleman S, et al. EASL 2025. Oral LBO-004
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significativi erano una piu lunga durata di HDV RNA negativitd
durante la terapiaq, la riduzione o negativita di HBsSAQ e la presenza
di ADA (anfti-drug antibodies) a settimana 144, La percentuale dei
pazienti con risposta virologica sostenuta (HDV RNA=TND) era 90%
(2/10) in coloro che hanno mantenuto viremia negativa per almeno
@6 settimane durante la terapia, 50% (11/22) in coloro con viremia
negativa per 48-96 settfimane e solo 9% (3/32) in coloro con viremia

negativa per meno di 48 settimane (Figura 5).

La presenza di Cirrosi non era associata a risposta virologica so-
stfenuta. In conclusione, | pazienti con risposta virologica completa
(HDV RNA=TND) precoce e mantenuta durante i 3 anni di tferapia
hanno una elevata probabilitd di risposta virologica completa an-
che dopo la sospensione della ferapia.

Miglioramento dei test non invasivi di fibrosi

durante la terapia

| livelli di fre test non invasivi di fibrosi (FIB4, APRI, LSM) sono stafi testafi
in 150 pazienti trattati con BLV 2 o 10 mg per 96-144 settimane ed
arruolati nello studio MYR301 (6).

Tuttii test sono migliorati significativamente nelle prime 48 setftfimane
di terapia e questi miglioramenti si sono confermati dalla settimana
48 alla settimana 144,

| fest sono migliorati anche in tutti i tre gruppi di risposta virologica:
sia nei pazienti con risposta virologica (VR) che pazienti con risposta
virologica parziale (PR) e nei pazienti con non risposta virologica
(NR).

lllllllllllll

Figura 4
Tassi di risposta virologica completa (HDV RNA=TND) a EOT e durante il FUP (A).

Predittori di risposta virologica completa sostenuta dopo sospensione di terapia
INn pazienti fraftati con BLV 2 0 10 mg/die (B)

® OO

A HDV RNA non rilevabile* fuori ' B
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BLV 2 mg

n=14/49 (29%)
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a FUP96

Non rilevabile
n=7 (54%)
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n=10 (40%)
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BLV 2 mg o 10 mg; n=64

di non rilevabilita sostenuta a FUP48

8,2
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Non sono state osservate ricadute dopo la FUP48; il livello di HDV RNA al basale e la maggiore durata di non rilevabilita dell'HDV RNA
durante il fraltamento sono stati associati a una prolungata non rilevabilita dell'HDV RNA a 48 settimane di sospensione del trattamento

“L'HDV RNA é stato quantificato utilizzando il RoboGene®, versione 2. 0, con limite di rilevazione di 6 Ul/mi; Relapse definito come HDV RNA non rilevabile allEOT e >1 campione rilevabile durante il
periodo di follow-up; **Un paziente nel gruppo BLV 2 mg non aveva dati di follow-up ed e stato escluso dai calcoli di fuori trattamento, Tll braccio di frattamento posticipato non ha ricevuto BLV fino
alla settimana 48; *1utti i predittori erano statisticamente significativi framite regressione logistica univariata con un valore di p <0,005.

Wedemeyer H, Aleman S, et al. EASL 2025. Oral LBO-004; Aleman S, et al. EASL 2025. Oral OS-066

Figura 5

Correlazione tra durata di risposta virologica completa durante la

terapia e probabilitd di avere una risposta virologica completa sostenuta dopo
sospensione di terapia (A).
Distribuzione temporale dei relapse virologici dopo sospensione di terapia (A)
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| pazienti HDV RNA non rilevabile per piu di 96 settimane durante il trattamento hanno avuto percentuali piu alte di HDV RNA non rilevabile
in modo duraturo fuori dal trattamento; nessun paziente ha avuto relapse dopo FUP48

“L'HDV RNA é stato quantificato utilizzando RoboGene®, versione 2.0, con limite di rilevazione di 6 Ul/ml; include tuttii gruppi di frattamento
**Relapse definito come HDV RNA non rilevabile alllEOT =1 campione rilevabile durante il periodo di follow-up;tll braccio di trattamento posticioato non ha ricevuto BLV fino alla settimana 48

Wedemeyer H, Aleman S, et al. EASL 2025. Oral LBO-004; 2. Aleman S, et al. EASL 2025, Oral OS-066
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Conclusioni

Al congresso EASL 2025 sono stati presentati fre importanti lavori sulla terapia con BLV in pazienti con epatite cronica delta.

| primi due affrontano un problema importante e cioé la durata ottimale della terapia con BLV in monoterapia ed in particolare se & possibile sospendere |a
terapia dopo 3 anni in tutti i pazienti. | risultati di questi studi sono chiari. La monoterapia con BLV 2 o 10 mg (ma solo 2 mg e il dosaggio approvato) non puo
essere sospesa dopo 3 anni in tutti i pazienti, indipendentemente dalla risposta virologica per gli elevati tassi di relgpse virologico e |'elevato rischio di gravi flare
epatitici che in alcuni casi hanno anche portato a scompenso epatico e ricovero ospeddaliero. Tuttavia, esiste un soffogruppo di pazienti, circa il 20%, nei quali
la viremia rimane negativa per 2 anni dopo la sospensione della terapia.

Il secondo lavoro esplora proprio quali sono i pazienti con questa risposta virologica favorevole sostenuta nel tempo. La durata della risposta virologica durante
la ferapia correla positivamente e significativamente con il mantenimento della viremia negativa dopo la tferapia. In particolare, il 20% dei pazienti con viremia
negativa dalla settimana 48 alla settimana 144 di terapia ha mantenuto la negativitd anche nei 2 anni successivi alla sospensione del farmaco contro solo |l
10-50% dei pazienti con durata inferiore di viremia negativa durante |la terapia. Questi dafti preliminari sono molto interessanti, per la prima volta infatti viene
identificato un softogruppo di pazienti nei quali si potreblbe ipotizzare in sicurezza la sospensione del farmaco dopo 3 anni terapia. Tuttavia, € indispensabile
che questi dati vengano confermati da studi prospettici su numeri ampi prima di poter applicare questa regola anche alla pratica clinica. In effetti, sospendere
| farmaco in pazienti affetti da epatite cronica con fibrosi avanzata o cirrosi compensata pud essere dannoso come dimostrato dalle riacutizzazioni epatitiche
osservate in alcuni pazienti. Nuovi dati su questo argomento saranno presentati al prossimo congresso EASL nel 2026. Fino a quel momento non € raccomandato
sospendere BLV monoferapia in pratica clinica anche se i pazienti ottengono una risposta virologica completa.

Il terzo studio fornisce una ulteriore conferma della efficacia del trattamento prolungato con BLV in monoterapia, dimostrando che i marcatori non invasivi di
fibrosi, quali FIB4, APRI e LSM, sono migliorati in modo significativo durante il frattamento, indipendentemente dalla risposta virologica e dalla gravita di malattia
pre-terapia, presenza vs assenza di cirrosi compensata. Questo nuovo studio rafforza i risultati di studi precedenti. Non vi € quindi indicazione a sospendere
BLV monoterapia alla seffimana 48 o 96 in caso di risposta virologica parziale o di non risposta virologica a meno che non vi sia anche nessuna riduzione o
miglioramento dei livelli di ALT. Questa condizione si verifica solo in una percentuale limitata di pazienti nella pratica clinica.

In conclusione, i risultati finali e le sottoanalisi dello studio registrativo MYR301 sono di grande importanza per la gestione quotidiana dei pazienti HDV positivi
traftatati con BLV 2 mg/die in pratica clinica.
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Epatite cronica delta: D SHIELD e altri studi

Maria Paola Anolli, UOC Gastroenterologia ed Epatologia, Fondazione IRCCS Ca' Granda, Ospedale Maggiore Policlinico,

Universita degl studi di Milano

Lo studio prospettico multicentrico D SHIELD € iniziato quando, a maggio 2023, bulevirti-
de (BLV) e stato approvato in Italia per i pazienti con epatite cronica delta (CHD).

Al congresso dell’EASL sono stati presentati i dati di 445 pazienti provenienti da 41 cen-
tri italiani, che suggeriscono una efficacia comparabile della monoterapia con BLV nel
pazienti con O senza Cirrosi.

| pazienti avevano caratteristiche basali simili, ad accezione dei livelli di HDV RNA piu
bassi nei pazienti con cirrosi, e dell’eta (66 vs. 51 anni). | pazienti con cirrosi mostrava-
no complicanze dell’ipertensione portale clinicamente significativa: il 43% aveva varici
gastroesofagee, il 10% una storia di scompenso, il 3% pregressa emorragia variceale, |l
5% era affetto da malattia epatica scompensata. Inoltre, il 10% dei pazienti con cirrosi

aveva una storia di epatocarcinoma (HCC) (Tabella 1).

| risultati del piu ampio studio italiano

Durante la terapia con BLV, si € osservata una riduzione dei livelli di ALT nei due gruppi,
senza differenze significative, alla seftimana 24, 48 e 72. In modo simile, non si sono 0Os-
servate differenze significative relative alla riduzione dei livelli HDV RNA.

Né sono state osservate differenze nei pazienti con o senza cirrosi relativamente di tassi

Tabella 1

Caratteristiche demografiche, cliniche e virologiche
dei pazienti all’inizio della terapia con BLV nello sfudio

multicentrico prospettico italiano D SHIELD

@

Caratteristiche basali

Totale (n=445)

ETG, anni

54 (24-82)

Jomini

239 (54%)

Origine europed

424 (95%)

Genofipo HDV 17

234 (99%)

Cirros 330 (/4%)
BMI, Kg/m? 24 (17-44)
CPT score A° 310 (95%)
Diametro milza, cm 13 (/-31)
Varici gastroesofagee® 114 (38%)
Ascite 33 (10%)
HCC? 31 (10%)

Pregressa ferapia con IFN

154 (35%)

Terapia con NUC?

426 (95%)

LSM, kPa” 13,1 (3,3-68,1)
Bilirubina, mg/d 0.8 (0,2-4,4)
AST, U/ 66 (/-8/3)
ALl U/l /5 (12-1,074)
GG, U/ 52 (11-707)
Aloumina, g/dl 4,0 (2,1-5,6)
Creatinina, mg/dl 0,8 (0,4-2,2)
PLT, 103/mm’ 121 (17-379)
Acidi biliari, ymol/| 10 (1-3006)
gHBsAQ, Log IU/ml 3,7 (0,2-5,2)

HBeAg negativo™”

374 (91%)

dirisposta virologica, biochimica, e combinatq, alla settimana 24, 48 e 72 di trattamento
con BLV. Anche la differenza nei tassi di HDV RNA negativitd non e risultata significativa

tra i due gruppi (Figura 1 e Tabella 2). Inoltre, il 69% dei pazienti classificati con risposta
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*Disponibile in 236 (63%) pazienti; °dei pazienti con cirrosi; §CPT A6 in 74 (23%), @disponibile in 301 (?1%) pazienti; 52 (34%) sotto
profilassi del sanguinamento; # HCC attivo in 19 (61%); ¢163 (38%) TDF, 213 (60%) ETV; 44 (10%) TAF,; " disponibile in 409 (92%) pazienti;

AN disponibile in 406 (91%) pazienti. | valori sono espressi come numero (percentuale) o mediana (range)
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HDV, virus dell’epatite Delta; BMI, indice di massa corporea; CPT, Child Pugh score; HCC; epatocarcinoma; IFN, interferone; NUC,
analogo nucleos(Didico; LSM, misura stiffness epatica; AST aspartato aminofransferasi; ALT alanina aminotransferasi; gGT gamma
glutamil transferasi; PLT, piastrine, gHBSAG, antigene di superficie del virus dell’epatite B quantitativo; HBeAg, anfigene e del virus

dell’epatite B; TDF, tenofovir disoproxil fumarato, ETV, entecavir; TAF, tenofovir alafenamide
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Figura 1
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Tassi di risposte virologica, biochimica e combinata e di HDV RNA
negativitd durante la monoterapia con BLV 2 mg/die nello studio

multicentrico prospettico italiano D SHIELD
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Tabellia 2
Risposte virologiche, biochimiche, combinate e tassi

di HDV RNA negativita durante la monoterapia con BLV
IN pazienti con o0 senza cirrosi nello studio multicentrico

@

prospettico italiano D SHIELD

Risposte n° pz Pazienti con n° pz Pazienti senza p value
cirrosi cirrosi

Virologica

seftimana 24 28] 132 (47%) 03 AD (A5%) 0,81

seftimana 32 220 153 (7/0%) 69 A0 (58%) 0,08

seftimana 48 206 139 (68%) 63 A2 (67%) 0,13

seffimana /2 138 Q1 (66%) 1/ 3 (47%) 0,20

Biochimica

seftimana 24 9] 185 (64%) 08 /0 (719%) 0,06

seftimana 32 248 164 (66%) /3 50 (/0%) Q,/77/

seftimana 48 215 160 (74%) /0 A5 (64%) 0,13

sefttimana /2 140 103 (74%) 19 15 (/9%) 0,78

Combinata

seftimana 24 28] 05 (34%) 03 31 (33%) 1,00

seftimana 32 220 116 (53%) 6/ 31 (46%) 0,40

Settimana 48 206 120 (58%) 73 29 (40%) 0,009

seffimana /2 138 /7 (56%) 1/ 6 (35%) 0,13

HDV RNA negativo

seftimana 24 28] A2 (15%) % 12 (13%) 0,73

seftimana 32 220 60 (2/%) 69 20 (29%) 0,76

seftimana 48 206 56 (2/7%) 63 15 (24%) 0,63

seffimana /2 138 A1 (30%) 1/ 3 (18%) 0,40

Risposta virologica: riduzione =2 log rispetto al basale in HDV RNA TND o raggiungimento di HDV RNA negativo, risposta biochimica: ALT <40 U/L;
risposta combinata: risposta virologica e biochimica, HDV RNA negativo: TND/<LOD/<LOQ. ALT alanina aminotransferasi; TND, target non rilevato,

LOD, limite inferiore di detezione, LO&), limite inferiore di quantificazione

Anolli MP, et al. EASL 2025

virologica parziale (PR) ha ottenuto una risposta virologica alla settimana 48 (Figura 2). Lo studio D SHIELD € ad oggi il piu ampio studio nazionale relativo

al frattamento con BLV e suggerisce risposte virologiche, biochimiche, combinate, e di HDV RNA negativita simili in pazienti con e senza cirrosi (1).

SAVE D e HERACLIS_BLV_D

Durante EASL 2025 sono stati anche presentati i dati aggiornati dello studio multicentrico retrospettivo europeo SAVE D, relativo a pazienti con cirrosi HDV cor-
relata frattati con BLV. Alla seftimana 144 di frattamento, il 75% dei pazienti ha offenuto una risposta virologica, il 67% biochimica, il 56% combinata, il 35% HDV

RNA negativo (2). Sono stati osservati bassi tassi diincidenza di HCC e scompenso a 3 anni, rispettivamente del 6,2% e del 3,3% (Figura 3) (3). La risposta virologi-
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ca a BLV é stata associata a una riduzione del gradiente pressorio venoso (HVPG), Figura 2
e quindi dell’ipertensione portale, in 20 pazienti tra Austria e Germania (4). PrOQ,rGISSiOPﬂRe nel fempo qrei p.ozlienfri COIQISSIOOSTO virologica @
In Svezia, uno studio ha mostrato alti tassi di HDV RNA negativita (89,5%) alia setti-  Por2die (PR) e non risposta virologica (NR)
mana 48 di tratfamento BLV+interferone peghilato alfa (PeglFNa): il 61,3% dei po- Wou w48
zienti ha sviluppato una citopenia >3 grado e il 9,7% patologie tiroidee (5). - Soffoanalisiin 258
R PR:11 oazientl con daf
Lo studio HERACLIS_BLV_D ha arruolato 76 pazienti, 59% con cirrosi: 46 hanno com- accoppiati alla
pletato 2 anni di frattamento e il 93%, 74% e 74% di questi ha raggiunto una rispo- serimana 24 & 45 o
N terapia con BLV nello
sta virologica, biochimica, e combinata (6). Uno studio suggerisce inolfre che |'in- PR:8S stfudio multicentrico
terpretazione dei tassi di negativitd di HDV RNA in corso di terapia con BLV debba Bréﬁfigw falano
tenere in considerazione il saggio di quantificazione utilizzato, in quanto esistono
PR:16
differenze statisticamente significative tra i diversi saggi (7).
. e qn C or q Nr\l>.~ non risposta virologica; PR, risposta virologica parziale; VR, risposta virologica; W settimana
Anolli MP, et al. EASL 2025
Dati italiani relativi alla qualita di vita (Qol) in corso di monoterapia con BLV han-
no dimostrato, nel contesto di un alto tasso di aderenza al frattamento (>90%),
yur - - - P Figura 3
un miglioramento della Qol, valutata tramite questionari specifici (8). Durante Tassi di incidenza cumulativa di HCC e scompenso a 3 anni GI-%
il congresso non sono mancati dati relativi all’istologia. Un gruppo di ricercatori in 344 pazienti arruolati nello studio refrospettivo multicentrico
italiani ha osservato una minore quantita di HDV RNA infraepatico e di integra- europeo SAVE D
zione di HBV DNA nei pazienti con risposta combinata alla settimana 24 di BLV “0 Scompenso  —— HCC

35

(9.

Un’analisi dei marker virologici in pazienti sottoposti a trapianto di fegato in tera-
pia con BLV ha mostrato un parallelismo nei livelli di HBsSAg nel siero e nel fegato,
mentre i livelli intfraepatici di HDAg hanno si correlato con i livelli di HDV RNA sie-
rico, ma sono risultati a concentrazioni intraepatiche basse (10). Inoltre, il livello
di HDV RNA infraepatico potrebbe rappresentare un predittore di relapse virolo-

gico alla sospensione del trattamento con BLV+PeglIFNa (11). Z H 30% (C9%% 165
Dati dal Regno Unito suggeriscono una riduzione parallela di HDV RNA e uno Pazientia gggo gé; ;5;, 51(;88 125 325 ffg "
dei nuovi biomarker della infezione cronica da HBV, |'antigene correlato al core

30
30
25
20
15

10
I 6,9% (IC 95% 3-11%)

Incidenza cumulativa di eventi fegato-correlati (%)

Degasperi E, et al. EASL 2025
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(HBcrAQ) (12). Uno studio multicentrico europeo ha evidenziato una correlazione tra il raggiungimento di HDV RNA negativo a 12 mesi di BLV (monoterapia
o0 +PeglFNa) e una riduzione dell’isoforma a media lunghezza di HBsAg (MHBs), suggerendo un potenziale ruolo della composizione delle isoforme di HBSAQ
come marker di risposta (13). L'azienda farmaceutica produttrice di BLV ha presentato dati preliminari di farmacocinetica che suggeriscono |la sicurezza di

BLV fino a 10 mg/die in ambito pediatrico, di malattia epatica scompensata, e di severa riduzione della funzionalita renale (14-16).
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Infezione da HCV: referral dei pazienti
e ottimizzazione del linkage 1o care

Stella De Nicola', Alessio Aghemo?

'Divisione Medicina Generale e Epatologia, Dipartimento di Gasftroenterologia, IRCCS Humanitas Research Hospital, Rozzano (M)
‘Dipartimento di Scienze Biomediche, Humanitas University, Pieve Emanuele (M) - Divisione Medicina Generale e Epatologia,
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Secondo I'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS), nel mondo, circa §8 milioni di persone convivono con infezione cronica correlata al virus dell’epatite
C (HCV) che causa circa 400.000 decessi I'anno. | dati di una metanalisi di 98 studi pubblicata nel 2019 riportano una prevalenza globale dellHCV dell'1,8% (IC
al 95%: 1,4-2,3%), con la prevalenza piu alta di infezione cronica riscontrata in Africa (7,1%) (1).

La nostra nazione € da considerarsi a media prevalenza, anche se i dati italiani si riferiscono perlopiu a stime, in assenza di un registro ufficiale. Nel 2010 | Euro-
pean Center for Disease Prevention Confrol (CDC) riportava dati estremamente variabili di sieroprevalenza, compresa tra I'1,8% e il 22,4% della popolazione.
Nel 2015, gli studi stimavano una prevalenza di infezione HCV aftfiva in

Italia intorno all’ 1% della popolazione (circa 500.000 persone) con valori Figura 1 G_%
piu alti (fino al 2-3 %) nelle regioni meridionali, e in gruppi specifici come Storia per tappe di HCV

donatori di sangue e soggetti con piu di 60 anni (2). Stime piu recenti e

riferite al guingquennio fra il 2015 e il 2020 riportano una riduzione di preva- SVR 40% popen r
lenza contando circa 398.610 persone con infezione cronica attiva, pari > S B SEE ng;gg;evvi;r. po— Y
” O éé O/ d ” | . 1_ | 3 ® > > Ledipasvir Pibrentasvir
O O ! © e O popo GZIOne | O IOnO ( ) Virus NHANHB Scoperta HCV IFN+RBV PeglFN+RBV+DAA I(D)(::\:LI)?:::\\,?: Voxilaprevir
1971 1986 1989 1991 1994 2001 2011 2013 2014 2016 2017

| nuovi casi di HCV (oo sonimereore)  (Fommata) e R srooreve | (SURSOO%
Dalla scoperta del virus del 1989 ad oggi si € osservata una progressiva SVR 30% E S B svR60% JH | &W o
riduzione dei casi incidenti di infezione HCV. Pur in assenza di vaccini che }

prevengano l'infezione, il miglioramento del confrollo della trasmissione
iInfra-ospeddaliera con |'ufilizzo di dispositivi monouso e sterili, il controllo

SVR, sustained virological response
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degli emoderivati, e I'aumento di consapevolezza nelle categorie a rischio ha visto ridursi progressivamente i nuovi casi di HCV. Secondo |'istituto Superiore di
Sanita (ISS), nel 2024, in Italia, si sono registrati appena 60 nuovi casi di infezione HCV, il tasso di nuove infezioni € ormai stabile da qualche anno intorno allo
0,10-0,11 casi per 100.000 abitanti. La riduzione della prevalenza di soggetti viremici, invece, solo in parte e spiegata dalla riduzione della circolazione del virus,
| fattore principale che concorre al progressivo depauperamento del pool di soggetti viremici e I'introduzione, ormai piu di 10 anni fa, di terapie antivirali orali,
sicure, largamente prescrivibili e soprattutto efficaci. Nel 2014 si € aperta la possibilita di prescrizione di terapie orali per |I'eradicazione di HCV in Italia, da allora
si e assistito ad una progressiva semplificazione degli schemi terapeutici che attualmente sono pan-genotipici, scevri di effetti collaterali e con tassi di risposta
virologica superiori al 25%.

Recentissimamente, al congresso della Societa Europea di epatologia (EASL annual meeting 2025) sono stati presentati i dati relativi a 7027 soggetti HCV trat-
tatiin Asia, America Latina, Medio Oriente, Europa del nord e meridionale, con 12 settimane di sofosbuvir/velpatasvir 400/100 mg. L'eradicazione del virus, con
ottenimento della risposta virologica sostenuta (SVR) € stata osservata nel 98,9%, indipendentemente dal genotipo infettante, dal sesso, dal grado di fibrosi e
dall’etnia; questo a conferma dell’efficacia degli attuali schemi terapeutici e in linea con i dati europei e statunitensi (4).

Figura 2 @ Figura 3 G%
Prevalenza HCV nel mondo SOF/VEL per 12 settimane in real-world
SVR 99%
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Queste premesse incoraggiano il globale desiderio di raggiungere I'ambizioso progetto dell’OMS che nel 2016 ha promosso come obiettivo di salute globale
I"eliminazione delle epatiti virali dal mondo enfro il 2030. Il raggiungimento di questo obiettivo richiede cerfamente un lavoro capillare che vede come ultimo
attore la terapia antivirale, ma non puo prescindere dalla prevenzione di nuovi casi e quindi dalla riduzione della circolazione del virus e dall’individuazione
dei soggetti asinfomatici/ inconsapevoli con loro rapido trattamento e cura.

Malgrado siano trascorsi oltre 35 anni dalla scoperta di HCV, non € ancora disponibile ad oggi un vaccino efficace a causa principalmente dell’ elevata varia-
bilitd genetica del virus €, quindi, la prevenzione di nuove infezioni ancora oggi si basa essenzialmente sul controllo delle trasmissioni nosocomiali e sulla sensi-
bilizzazione delle categorie a rischio. Le persone asinfomatiche o inconsapevoli.

Le persone asinfomatiche o inconsapevoli

La cura e il fratftamento dei pazienti con nota infezione HCV e stato il lavoro principale dell’epatologo subito dopo I'approvazione in commercio delle terapie
antivirali orali. In Italia dal 2014 ad oggi sono statfi avviati oltre 250.000 tratfamenti per HCV. Malgrado questi numeri, le stime del 2020 prospettavano ancora
circa 398.610 soggetti viremici HCV, considerati inconsapevoli perché non in carico agli specialisti.

A seguito della promozione della strategia globale di eliminazione dell’epatite virale, molte nazioni hanno sviluppato o iImplementato programmi di screening
e linkage to care. Lo scopo dello screening HCV € individuare il portatore asintomatico dell’infezione nella popolazione generale (screening universale) e nelle
fasce di popolazione a rischio (screening mirato). In Italia, ad oggi, il pro-

gramma di screening € elaborato dall’Istitufo Superiore di Sanita; si rivol-

ge alle categorie a rischio, soggeftti afferenti ai servizi per le dipendenze Figura 4 Q
(SERD) e alle carceri, e alla popolazione generale. Il programma di scree- -lusso emersione sommerso

ning nazionale rivolto alla popolazione generale al momento € graduato
e coinvolge futtii soggetti nati tra il 1969 e il 1989, ma ogni regione in Italic

INFORMAZIONE SCREENING IDENTIFICAZIONE LINKAGE TO CARE TERAPIA/
ERADICAZIONE

ha la sua indipendenza circa le modalita di attuazione dello screening.
Una volta individuato il soggetto con infezione HCV resta cruciale |l riferi- :
mento e invio dello stesso alla cura - linkage fo care e referral al centfro L —

specialistico.
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L'infroduzione dei test reflex (test per HCV RNA eseguito in automatico se
HCV-Ab positivo con un solo campione prelevato) ha snellito certamente
Il percorso e ridotto il numero di contatti e richiami dei soggetti con positi-
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vitd anticorpale isolata. Con i test di laboratorio reflex applicati allo screening, oggi, siamo in grado in tempi rapidi di individuare i soggetti con infezione attiva.
Una volta individuato il soggetto HCV positivo il passo successivo e I'informazione dello stesso e I'invio a terapia. Gli ostacoli da superare sono di diversa natu-
ra, in primis logistici. In Italia la prescrizione della terapia antivirale, ad oggi, € appannaggio dei centri specialistici ai quali il paziente dovrebbe essere pronta-
mente inviato per il frattamento dopo diagnosi di infezione HCV attiva. Le diversita regionali di messa in atto dei programmi di screening vede anche diverse
modalita di referral del paziente alla terapia e non sempre il link tra i centri prescrittori di terapia antivirale e i promotori di screening € diretto. Resta ancora non
ottimale I'informazione e la comunicazione con i medici di medicina generale e i pazienti. L'informazione sulla curabilita dell infezione HCV e stata ampia ma
esistono ancora delle note di stigmatizzazione. Sarebbe auspicabile una maggiore diffusione dell'informazione sulle possibilitd terapeutiche anche attraver-
so utilizzo di social-media, pubblicitd online e stampata. La diffusione dell’'informazione e |la possibilitd del link alla cura con prenotazione tframite le farmacie
potrebbe snellire il percorso e favorire I'accesso a screening e tratfamento. Le farmacie infatti sono frequentate dalla popolazione generale anche solo per
utilizzo della fornitura di parafarmacia e potrebbero essere il collegamento ideale soprattutto per le fasce in eta di rischio ma asintomatici che normalmente
non si rivolgono al medico di medicina generale o alle strutture sanitarie.

Le possibilita di ritrattamento

Appare essenziale, per esorcizzare le paure della popolazione generale e aumentare |la sensibilizzazione al tema, ottimizzare il coinvolgimento del medico di
medicina generdle e incrementare i contatti con i centri specialistici per generare un canale preferenziale per i soggetti HCV positivi, anche extfra screening.
In ultimo, per avvicinarci il piu possibile all’obiettivo eliminazione HCV non bisogna dimenticare che, in questo scenario terapeutico ottimale, il 2-5% dei soggett
trafttati non eradica lI'infezione. |l test di conferma dell’avvenuta eradicazione dell’infezione a 12-24 settimane dal termine della terapia (SVR12-24), quindi, non
va dimenticato e i pochi pazienti che non eliminano l'infezione dovrebbero essere indirizzati a ritrattamento.

Ad oggi lo schema terapeutico approvato in Italia per il ritrattamento dei pazienti falliti a terapia orale € I'utilizzo di una ftriplice terapia, sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir (SOF/VEL/VOX) per 12 settimane. | tassi di SVR in questa popolazione variano tra il 96 e 98% indipendentemente dal genotipo infettante e dalla
presenza di resistenze virali pre-ritratfamento (5). Dati recenti, dall’Annual Meeting del 2025 di EASL, dimostrano che anche i fadlliti al rifrattamento con questo
schema terapeutico hanno buone possibilitd di eradicazione virale. Datiin 31 pazienti falliti a SOF/VEL/VOX ritrattati con glecaprevir/pibrentasvir in associazio-
ne a sofosbuvir e ribavirina sembrereblbe o schema terapeutico migliore con SVR del 77% (6).

I bilancio globale per quanto concerne I'epatite virale HCV correlata € cerfamente positivo, ma molto lavoro ci separa dall’eliminazione del virus dal mondo.
Al 2020 si stimava che nei paesi ad alto reddito circa il 45% dei pazienti HCV fosse stato diagnosticato ma solo il 5% era stato trattato, mentre nei pesi a basso
reddito questi numeri scendevano al 16% e 1% rispettivamente (7).
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Secondo |'osservatorio Polaris solo 12 nazioni sono in linea con gli obiettivi per il raggiungimento dell’eliminazione di HCV entro il 2030.
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E una battagli difficile ma non impossibile, in cui la disponibilitd di una terapia efficace, sicura e prescrivibile quasi universalmente dovreblbe spingerci a cana-
lizzare le forze e le risorse per incrementare le diagnosi e ottimizzare referral e linkage to care ai centri specialistici.
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CBP: inquadramento della patologia e modifiche
del paradigma di cura
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La colangite biliare primitiva (CBP) € una patologia autoimmune del fegato causata dalla progressiva distruzione dei doftti biliari interlobulari. Tale danno im-
Mmuno-mediato determina colestasi cronica, che, se non adeguatamente frattata, pud progredire fino alla cirrosi e all’insufficienza epatica (1). La CBP colpi-
sce prevalentemente le donne di etd compresa tra i 40 e i 60 anni ed € spesso accompagnata da sinfomi invalidanti, quali il prurito e la fafigue con impatto
negativo sulla qualita di vita (2).

In questa malattia la velocita di progressione € molto variabile ma e possibile stratificare il rischio fin dalla diagnosi, utilizzando sia parametri biochimici, quali la
fosfatasi alcalina e la bilirubing, sia metodi non invasivi di valutazione della fibrosi epatica, come la liver stiffness measurement (LSM) (3). La LSM, valutata con
elastografia transiente, € raccomandata dalle linee guida EASL per |la stadiazione della patologia sia alla diagnosi che durante il follow-up (4). In uno studio
mulficentrico internazionale condotto su circa 4000 pazienti con CBP, Corpechotf C. ef al. hanno dimostrato che una LSM al basale superiore a 9,6 kPa o un
incremento di 2,1 kPa/anno sono associati ad un rischio maggiore di progressione, scompenso e frapianto di fegato (5).

Altro fattore prognostico € la risposta alla terapia di | linea, ossia all’acido ursodesossicolico (UDCA). Nei pazienti con buona risposta biochimica (fosfatasi al-
calina <1,5vmn dopo un anno di terapia), I'UDCA ha dimostrato di migliorare |la sopravvivenza libera da tfrapianto e ridurre il rischio di scompenso epatico (6).
Tuttavia, circa un fterzo dei pazienti non risponde alla terapia con UDCA e necessita di una |l linea ferapeutica. Recenti evidenze suggeriscono |'utilizzo della
I linea terapeutica in tutti i pazienti con LSM basale >10 kPa poiché, in questa categoria, la normalizzazione della fosfatasi alcaling, piuttosto che la sua ridu-
zione (<1,5vmn), si accompagna ad un significativo aumento della sopravvivenza (7).

Seconda linea terapeutica: agonisti PPAR

Tra i piu promettenti farmaci di ll linea per la CBP in via di approvazione abbiamo gli agonisti dei recettori nucleari PPAR (Peroxisome Proliferator-Activated Re-
cepftors). Seladelpar, agonista seletftivo del recettore PPAR-delta, nello studio clinico RESPONSE di fase 3, randomizzato versus placebo, alla dose di 10 mg/die,
ha mostrato di indurre una rapida risposta biochimica e un significativo miglioramento del prurito rispetto al gruppo placebo. Successivamente, i pazienti che
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hanno completato lo studio RESPONSE, sono stati arruolati in una fase open-label,

tutt’ora in corso, per valutare |'efficacia e |la sicurezza del farmaco nel lungo ter- Figural . T
' Risposta biochimica composita in base
mine (studio ASSURE). Al congresso EASL 2025, & stata riportata una serie di novitd a precedenti fraffament
scientifiche sull’argomento che ulteriormente definiscono |'efficacia e la sicurezza Precedente trattamento i Nessun precedente trattamento
. . . . o o o con fibrati/OCA | con fibrati/OCA
di guesto farmaco. Di particolare interesse sono i risultati di una sub-analisi del- oo RESPONSE ASSURE oo RESPONSE ASSURE
lo studio ASSURE che ha confrontato I'efficacia terapeutica di seladelpar in due 88 o 88 W
20 ! 20
gruppi di pazienti: 85 . 88
- : : - TRT : =8 =8
* gruppo 1 pazienti precedentemente esposti a terapie di ll linea per CBP (acido g £ . 2E
. . . . 8_0 40 : 8_0 40
obeticolico o fibrafi) gg | %.g [ [ [
££ | ££
e gruppo 2 pazienti che non avevano mai fatto terapia di ll lineq. S8 .83 I I
0 I 0 0
\ ‘i \ . \ \ \ \ . o 0 I o 0
Seladelpar ha mostrato simili Tassi di risposta biochimica, con percentuali di ridu- s 6 e 12 1 s e P86 912 18 s 8
. . . . . . . . . i seladelpar 10mgn/N  9/20 9/20 10/20 8/20 9/20 9/16 9/16 9/15 : seladelpar 10 mg n/N 67/108 70/108 75/108 71/108 70/108 56/88 56/88 54/87
zione e di normalizzazione della fosfatasi alcalina uguali nei due gruppi (Figura O aceman 113 213 1 g aps e s sk T 2 s
1) (8). Anche per quanto riguarda il profilo di sicurezza, questo & risultato indipen- W Seladelpar1omg W crossoveralomg [ Flacebo
o . . . n(N numero di'pqzienﬁ con ri'sposfo'o. ogni punto temporale/ numero totale di c{oozienﬁ valutabili a ogni punto temporale
dente dalla pregressa esposizione ad altre terapie di Il linea (8). ALP oot aleaing: acido obeficolicor T8 BifbInG fotcle: ULN. Imie superiore di normait

Villamil A, et al. J Hepatol 2025;82(S1):S309

Nuove evidenze dagli studi ENHANCE e RESPONSE

La soffoanalisi aggregata degli studi di fase 3 ENHANCE e RESPONSE ha focalizzato I’aftenzione sulla sicurezza di seladelpar nei pazienti cirrotici con segni di
ipertensione portale. Tra i 27 soggetti con cirrosi epatica e ipertensione portale al baseline, 21 hanno ricevuto seladelpar e 6 placebo. Complessivamente,
1’80% dei soggetti nel gruppo placebo e il 71% di quelli nel gruppo seladelpar hanno avuto un evento avverso. Gli eventi avversi seri si sono verificati nel 17%
del gruppo placebo e nel 5% del gruppo seladelpar e tutti sembrano essere farmaco-indipendenti. L'incidenza di eventi avversi fegato-relati (epatomegaliq,
ascite, iperbilirubinemia, e gastropatia ipertensiva portale) si sono verificati in percentuale simile nei 2 gruppi (33% nel gruppo placebo vs 14% nel gruppo se-
ladelpar) (9).

Seladelpar ha inoltre mostrato di ridurre significativamente il prurito, sinftomo che ha un notevole impatto negativo sulla qualita di vita dei pazienti con CBP. Da
un'analasi aggregata degli studi ENHANCE e RESPONSE sono stati estrapolati i dati dei pazienti con prurito moderato/severo (Numeric Rating Scale - NRS >4 Al
baseline) evidenziando che il prurito si riduce significativamente nel gruppo frattato con seladelpar rispetto al placebo gid ad un mese di trattamento e tale

efficacia viene mantenuta a 3 e 6 mesi, indipendentemente dal metodo di valutazione del prurito (NRS, PBC-40 itch domain e 5D itch scale) (Figura 2). Inoltre,
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dopo 6 mesi, si & osservato un miglioramento della qualitd del sonno nel gruppo Figura 2 |
. Modifiche nel prurito valutato con NRS
frattato con seladelpar rispetto al placebo (10).
Nei pazienti con CBP, o score GLOBE fornisce una stima della sopravvivenza libe- o . NS e T T
Seladelpar 10 mg Placebo
ra da trapianto ed e spesso utilizzato per la stratificazione del rischio. Tale score si g
ol
calcola usando come variabili: etad, fosfatasi alcalina, bilirubina totale, piastrine gd I 1,77
84
e albumina. A tal riguardo sono stati presentati i dati di 27 pazienti trattati con Eg
] [ [ ] ] ] = _3
seladelpar, alla dose di 10 mg/die per almeno 2 anni, estrapolati dagli studi RE- = — 33
SPONSE e ASSURE. In questi pazienti con lungo periodo di frattamento, il valore i : 3 - v
. s \ Seladelpar 10mgn 76 75 64 53
dello score GLOBE si riduceva precocemente dopo |'inizio della terapia con se- “Pacebon 50 e i 2
. . . . . . . % ggcrjnneor% i/l ﬁgzriﬁgg Q\;ggobi/i a ogni punto temporale. | punteggi NRS per la valutazione del prurito vanno da 0 a 10, con i punteggi pit alfi che
|Ode|p0r e '|'Cl|e mlgllorcmen-l-o prosegU|VO e S| mOnTeneVG d 2 anni dl TeI'CIDICI. ” *P<0,1 vs placebo. BL, basale; LS, least-squared; NRS, numerical rating scale
miglioramento dello score era legato principalmente alla diminuzione dei livelli di Jones DE, et al. J Hepatol 2025:82(51):5315
fosfatasi alcalina e bilirubina e si accompagnava ad un aumento della sopravvi-
venza libera da trapianto (Figura 3) (11). Figura 3
Stima della sopravvivenza libera da trapianto
Seladelpar - Placebo
GII StUdI dl fqrmaCOCInetICq 100 Prima_de_l frattamento 100 Prima del trattamento
—@- 3 mesl di frattamento —@- 3 mesi di trattamento
. ~ ' ' ' ' 1 di tratt | .
Infine, & stata analizzata anche la farmacocinetica di seladelpar per valutarne - -ty ~@- 1 anno dii trattamento

0
o
0
o

I"efficacia nei pazienti con insufficienza renale. In questo studio di fase 1, una sin-
gola dose di seladelpar 10 mg € stata somministrata a 4 gruppi di pazienti:

* soggetti con normale funzione renale (eGFR >90 mil/min)

e con lieve insufficienza renale (eGFR 60-90 ml/min)

(@]
o
Qo
o

Hazard ratio* Hazard ratio*

Probabilita di sopravvivenza libera da
trapianto (media * IC95%)
Probabilita di sopravvivenza libera da
trapianto (media * IC95%)

70 70 0
* con moderata insufficienza renale (eGFR 30-60 ml/min) et
* con severa insufficienza renale (eGFR <30 ml/min). 0 . 0 H
Nel successivo periodo di osservazione non si sono verificate differenze nella far- 050 075 100 125 050 075 100 125
macocinetica di seladelpar in relazione ai vari stadi di insufficienza renale e non si AR anni 10 15 T anni 10 15

*Gli hazard ratio sono stati calcolati con stime di sopravvivenza

sono verificati eventi avversi in questa categoria di soggeftti in numero maggiore
rispetto a quelli con normale funzione renale. Pertanto, seladelpar semibra essere

Hensen BE, et al. J Hepatol 2025;82(S1):5312
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sicuro anche nei pazienti con insufficienza renale, senza necessita di adeguamento posologico (12). Non sembrano esserci neppure problemi di interazioni far-
macologiche fra seladelpar ed altri farmaci. Infatti, seladelpar € metabolizzato principalmente dal citocromo CYP2CQ e in misura minore da CYP2C8 e CYP3A
ed e escreto nelle urine. | risultati preliminari di uno studio che ha valutato la farmacocinetica di alcuni farmaci substrati dei CYP2CQ, CYP2C8 e CYP3A in caso
di concomitante assunzione di seladelpar suggeriscono che non vi sono modifiche della farmacocinetica. Perfanto, seladelpar non semlbra avere problemi di
interazioni farmacologiche (13).

In conclusione, i dati presentati all’'EASL confermano che seladelpar € un farmaco efficace e sicuro nei pazienti con CBP, anche in categorie di pazienti piu
difficili da gestire come i pazienti con cirrosi epatica, ipertensione portale, insufficienza renale o che hanno gida effettuato altre terapie di Il linea per la CBP.
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Tabella 1

Fasi della infezione da HBV

EASL 2017

HBeAg negativa

HBeAg positiva

Infezione cronica

Epatite cronica

Infezione cronica

Epatite cronica

HBSAJQ

Flevar

Elevati/intfermed

BASS|

INtermed

HBeAg

POSITIVO

POSITIVO

Negativo

Negafivo

BV DNA

>107 IU/m

10%1071U/ml

<2.000 U/ml

>2.000 [U/ml

ALT

Normall

Elevat

Normall

Elevat

\Valattio
eoafiCo

Nessuna/minimao

Moderata/grave

Nessuna

Moderata/grave

Veccnhio
rerminologia

immunotollerante

HBeAg OosITIVO
MmmMuNoreatfivo

Portatore iINnattivo

cpafite cronica
HBeAg Nnegativo

EASL 2025

Fase 1

Fase 2

Fase 3

Fase 4

Infezione cronica
HBeAg positiva

HBSAG

Epatite cronica
HBeAg positiva

Elevart

Infezione cronica
HBeAg negativa

Epatite cronica
HBeAg negativa

INtermedi/elevart

BAssI, Al SOlTo
<1.000 U/ mL

INtermedl di solito
>1.000 IU/mL

HBV DNA

Elevatl, di solito
>107 IU/mL

Noderati/elevatl,
di solito 104107
J/mL

DI solito <2.000
U/ mL

DI solito >2.000
U/ mL

ALT

Normall

—levaT

Normall

Elevart

Progressione
Malaftio
epatfica (se
NoN frattara)

Nessuna/minimao

\oderata/Severg

Nessuna

Lieve/moderata

ALl alanina aminofransferasi; HBeAg, anfigene e dell’epatite B HBSAQ, anfigene di superficie dell’epatite B

EASL 2017 HBV Guidelines, J Hepatol 2017; EASL 2025 HBV guidelines, J Hepatol 2025




Tabella 2
Test diagnostici disponibili per caratfterizzare e monitorare
soggetti HBSAQ positivi

Diagnostica sierologica e virologica raccomandata per i soggetti HBsAg positivi/anti-HBc positivi
Test Raccomandazione Grado

HBV DNA Deve essere valutato perché e il marcatore prognostico ~orfe
guantifativo  [piu iImportante e cruciale per I'indicazione a frattare e |l
MonNitoraggio del fraftfamento

HBSAQ Deve essere valuato per caratterizzare la fase di malatftia, definire |Forte
quanNTtativo a prognosi e guidare Il fratftfamento
ANT-HBS on € necessario per la diagnosi di infezione da HBV; & utfile per  |Delbole
determinare lo stato di immunizzazione se HBSAg e negativo e
oer valutare la sieroconversione dopo perdifa di HBSAQ
HBeAQ Deve essere valutato per definire la fase di malatftio -orte

Anti-HBe Deve essere valutato per definire la fase di malattia Debole
(specialmente se HReAg € negativo)
ANT-HBC IgM | Deve essere valutato (Idealmente quantifafivo) in caso di Deoole
sospetta epatite acuta B
Genotipo HBV [Puo essere valutato per oftimizzare la strafificazione per |l Debole
fraffamento a base di inferferone e per stimare |1l rischio di HCC
Screening Deve essere valutato anf-HDV Forfe
HDV
Screening Deve essere valutato anfi-HCV -orte
HCV

Screening Deve essere valutato ant-HIV 1 /2 Forfe
HI\ 1 /2

Misurazione della rigidita epatica mediante VICE
Stadio fibrosi Cutoff

Florosi significativa (Metavir F2 o F3 o F4) > / kPa
Florosi avanzata (Metavir F3 o F4) > 3 kPo
Cirrosi (Metavir 74) > 1 kPO

HBeAg, antigene e dell’epatite B; HBSAQ, anfigene di superficie dell’epatite B;

LSM, misurazione rigidita epatica; VICE, elastografia transiente controllata da vibrazioni.

| valori ricavati dalla letteratura sono approssimativi ai fini dell'applicazione pratica. Il limite inferiore dei valori soglia e utilizzato come misura
precauzionale per ridurre al minimo il rischio di sottostimare la gravita della fibrosi. | valori di sensibilita e specificita delle soglie sono compresi
fra il 69 e I'89%.

EASL 2025 HBV guidelines, J Hepatol 2025




Figura 1
INndicazioni terapeutiche per soggetti HBSAQ positivi

HBsAg positiva (infezione cronica da HBV)

Fibrosi' avanzata o cirrosi
(diagnosticata mediante valori di laboratorio, marcatosi non invasivi di fibrosi, istologia o clinica)

(F3-4 0 28 kPal) “ (FO-2 o <8 kPQ)

HBV DNA positivo? HBV DNA =2.000 Ul/mL

Fattori di rischio per HCC o
Manifestazioni extraepatiche o
Immunosoppressione o

e Rischio di trasmettere HBV*

ALT >ULN o e Esclusione di altre epatopatie
Fibrosi® o se ALT >ULN

N
Monitoraggio® Trattamento anti-HBV Monitoraggio®

'Equivalente di ISHAK F =4/Metavir F >3 (e preferibile una valutazione non invasiva, LSM > 8 kPa). 2Test NAT sensibile (limite inferiore di rilevamento <20 U/L).
SEquivalente di ISHAK >F3/Metavir >F2 (e preferibile una valutazione non invasiva, LSM > 7 kPa). 4l valori soglia per HBV DNA variano a seconda dell'attivita e del
rischio di frasmissione. Importante: fenofovir nelle donne in gravidanza con HBV DNA >200.000 Ul/ml. *Tratfamento anti-HBV in caso di HCC, coinfezione da HIV,
manifestazioni extraepatiche, immunosoppressione. °Trattamento anti-HBV in caso di immunosoppressione. ALT, alanina aminofransferasi; HBV, virus dell'epatite
B, HCC, carcinoma epatocellulare; HIV, virus dellimmunodeficienza umana, misurazione della rigidita epatica LSM,; ULN, limite superiore della norma.

EASL 2025 HBV guidelines, J Hepatol 2025




Tabella 3

Opzioni ferapeutiche in soggetti HBSAQ positivi

Caratteristiche

ETV, TDF o TAF

Peg-IFN

Strategia

Prevenire |a trrasmissione
della malattia mediante

soppressione continua di
HBV

Nnauzione della risposta
fUori Tratfamento mediante
frattamento finito

Somministrazione

Orale, una volta al giorno

Softocute, una volta allo
seffimanad

Durata frattfamento

LUNgo termine

FiNita (48 seffimane)

Trattamento guidato
dalla risposta

Criterl per sospendere |o
ferapia a lungo fermine
orima della perdita di HBsAg
(vedi Quando e possibile

Nterrompere la tferapia con
JC)

Criterl di sospensione dopo 1 2-
24 setfimane (vedl Quando deve
essere somministrata la terapid
con Peg-IFN?)

=ffett collateral,

\olto poch

NModerati/elevat

Controindicazion

\olfo poche (es, £V in
gravidanza)

Numerose

Livelll soppressione virdle

Elevart

Da passi a elevat], dipende dal
orofilo del paziente

lassi sieroconversione
HBeAg/antl-HBe

Nizialmente bassi, moderaf
durante Il Tratramento o
UNgo fermine

Da passi a elevat], dipende dal
orofilo del paziente

Perdita HBSAQ

\OITO LassO

Bassa, piu elevata rispetto al NUC

RISChIo di resistTenza virale

\OITO LassO

Assente

ETV, entecavir. IDF, tenofovir. TAF, tenofovir alafenamide. HBSAQ, antfigene di superficie dell’epatite B. NUC, analoghi nucleos(t)idici. Peg-IFN,

interferone peghilafto.

EASL 2025 HBV guidelines, J Hepatol 2025




Figura 2
Algoritmo per la sospensione del NUC in pazienti HBSAQ negativi o
OOSITIVI

HBsAQ positivitd durante
fraffamento con NUC

No comorbiditd rilevanti'
No immunosoppressione

Sospendere
il frattamento?

HBeAgQ positivita

Sieroconversione HBeAg/anti-HBe "HBsAg bCISS_I o o HBV DNA <LOD per 23 anni
HBV DNA <LOD <1000 Ul/ml in pazienti caucasici No malattia epatica avanzata
No malattia epatica avanzata <100 Ul/ml in pazienti asiatici Bassi livelli di HBsAg*

Bassi livelli di HBSAgQ?

Sospendere NUC dopo terapia
di consolidamento di 12 mesi
Monitoraggio stretto di ALT, HBV DNA
(e HBeAQ)®

'HCC, cirrosi scompensata, HIV. ?La perdita di HBSAg € confermata in due occasioni a 6 mesi di distanza. 3Nei pazienti con cirrosi compensata, si consiglia di
sospendere la terapia con NUC solo dopo conferma di sieroconversione a anti-HBs o dopo perdita di HBSAg con almeno 12 mesi di terapia di consolidamento.
“HBcrAg, HBV RNA possono essere utilizzati per migliorare ulteriormente la strafificazione. *°Monitoraggio almeno mensile per i primi 6 mesi, poi ogni 3 mesi per
12-24 mesi, considerando una ricaduta piu precoce con tenofovir rispetto a entecavir. ALT alanina aminotransferasi; HBcrAg, antigene correlato al nucleo
dell'epatite B: HBeAg, anfigene e dell'epatite B, HBSAQ, antigene di superficie dell'epatite B; LOD, limite di rilevazione;, NUC analoghi nucleos(t)idici.

EASL 2025 HBV guidelines, J Hepatol 2025




Figura 1
Disegno dello stfudio MYR301

Studio multicentrico, in aperto, randomizzato, di fase 3, condotto in 4 paesi (Germaniaq, Italia, Russia, Svezia)

Sett 48 Sett 96 Sett 144 (EOT) Sett 144 (OFF) EOS
Sett 0 (EASL 2022) (EASL 2023) (EASL 2024) (AASLD 2024) 240

| | y7i

Principali criteri di inclusione 77

CHD senza o con cirrosi Follow-up
e CPT </ N=51 rattamento posticipato VALK Kl eXee
ALT >1x - <10 ULN
Piastrine >60.000 cell/mm3 N=49 EINAAilcKleXele
Permessa coinfezione
da HIV confrollata BN BLV 10 mg sc qd
Sett 96 (OFF)

Endpoint primario dello studio (settimana 48) Endpoint dell’analisi a settimana 96 (EASL 2025)
Proporzione di pazienti che hanno ottenuto la risposta Proporzione di pazienti con
combinata  HDV RNA non rilevabile o riduzione =2 log,, Ul/ml
 HDV RNA non rilevabile o riduzione =2 log,, Ul/ml dal basale
dal basale e normalizzazione ALT HDV RNA non rilevabile
normalizzazione delle ALT
BLV 10 mg, dosaggio non approvatfo per l'uso clinico variazione della rigidité epatica

eventi avversi
EASL 2025: risultati fuori terapia a 96 settimane

EOT fine terapia; OFF, fuori ferapia

Wedemeyer H et al, NEJM 2023;389:22-32; Wedemeyer H et al, EASL 2023, Lampertico P et al, EASL 2024




Figura 2
Percentuale di pazienti con risposta virologica completa (HDV RNA= TND)
dlla fine della ferapia (EOT) e nelle 96 settimane dopo sospensione di terapia

80 HDV RNA non rilevabile* a fine trattamento, follow-up a 48 o a 96 settimane dopo EOT

o
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o
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Q
N
O
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16 20

26/ 8/ 10/
50 50 0

EOT FUPA48 FUP96 EOT FUPA48 FUP96 EOT FUP48 FUPQ6
Terapia posticipata/BLV 10 mg BLV 2 mg BLV 10 mg

Circa 1 paziente su 5 circa ha mantenuto I'HDV RNA non rilevabile al follow-up di 96 settimane

| dati si riferiscono al trattamento con BLV in base alla durata. *HDV RNA é stato quantificato utilizzando RoboGene®, versione 2.0, con limite di rilevazione di 6 Ul/ml;
**il braccio di fraffamento posticipato non ha ricevuto BLV nelle prime 48 settimane dello studio. BLV, bulevirtide, EOT, fine terapia,; FURE follow-up.

Wedemeyer H and Aleman S, et al. EASL 2025. Oral LBO-004




Figura 3
Percentuadle di pazienti con risposta virologica, biochimica e combinata allo
fine della terapia (EOT) e nelle 96 seftimane dopo sospensione di terapio

Risposta combinata Risposta virologica Normalizzazione ALT*

HDV RNA non rilevabile o riduzione
22 log10 Ul/ml dal basale

HDV RNA non rilevabile o riduzione 22 log10 Ul/ml
dal basale e normalizzazione ALT

o
o

N
)

Pazienti (%)

IaN
o

28* *
24** 22 24** 28 24

18

N
o

28/ 9/ 12/
50 380 30

EOT FUP48FUP96  EOTFUP48 FUP96  EOT FUP48FUPY6

Terapia BLV 2 mg BLV 10 mg
posticipata?
BLV 10 mg

46/ 14/ 16/ 29/ 12/ 14/
50 30 80 50 580 30

EOTFUP48FUP96  EOT FUP48FUP96  EOT FUP48 FUP96 EOTFUP48FUP96  EOTFUP48FUP96  EOT FUP48FUP96

Terapia BLV 2 mg BLV 10 mg Terapia BLV 2 mg BLV 10 mg
posticipata? posticipata?
BLV 10 mg BLV 10 mg

HDV RNA
non rilevabile% 52 16 20 29 16 20 o0 24 22

| tassi di risposta per tutti gli outcome sono stati mantenuti tra le settimane 48 e 96 di follow-up

*Normalizzazione delle ALT definita nei centriin Russia come <31 U/L per pazienti di sesso femminile e <41 U/L per pazienti di sesso maschile e in tutti gli alfri centfri come <34 U/L per
pazienti di sesso femminile e <49 U/L per pazienti di sesso maschile; **Include 1 responder che ha ricominciato BLV prima della visita, TInclude 2 responder che hanno ricominciato la BLV
prima della visita, *Il braccio di frattamento posticipato non ha ricevuto BLV nelle prime 48 settimane dello studio. ALT, alanina aminotfransferasi; BL, basale; BLV, bulevirtide,; EOT fine del
fraftfamento,; FUP48, follow-up a 48 settimane dopo EOT; FUPY6; follow-up a 96 settimane dopo EOT

Wedemeyer H and Aleman S, et al. EASL 2025. Oral LBO-004




Figura 4

Tassi di risposta virologica completa (HDV RNA=TND) a EOT e durante il FUP (A).
Prediftori di risposta virologica completa sostenuta dopo sospensione di terapia

N pazienti frattati con BLV 2 o 10 mg/die (B)

A HDV RNA non rilevabile* fuori
terapia in tutte le visite

HDV RNA non
rilevabile all’EOT

Risposta fino
a FUP48

Ricadute
" N=6 (46%)

Risposta fino
a FUP96

BLV 2 mg

Non rilevabile

n=]4/49 (290/0) n=7 (540/)

Non rilevabile
n=7/ (54%)

( Ricadute )
BLV 10 mg n=15 (60%)

Non rilevabile

n=25/50 (50%) Non rilevabile )_>
n=10 (40%) n=10 (40%)

, . . Ricadutfe
Terapia posticipata ( N=20 (77%) )

BLV 10 mg

Non rilevabile

n=26/50 (52%) n=6 (23%)

Non rilevabile
Nn=6 (23%)

)

BLV 2 mg o 10 mg; n=64

HDV RNA basale (logio Ul/mL)
<Mediana di 4,6 vs =2Mediana

HDV RNA persistentemente non rilevabile al’EOT

>96 settimane (vs <96 settimane)
>48 settimane (vs <48 settimane)

Preditiori al basale e durante trattamentot#
di non rilevabilita sostenuta a FUP48

01 1 10 100 1000
OR (IC 95%)

Non sono state osservate ricadute dopo la FUP48; il livello di HDV RNA al basale e la maggiore durata di non rilevabilita dell'HDV RNA
durante il frattamento sono stati associati a una prolungata non rilevabilita del'HDV RNA a 48 settimane di sospensione del trattamento

“L'HDV RNA e stato quantificato utilizzando il RoboGene®, versione 2. 0, con limite di rilevazione di 6 Ul/ml; Relapse definito come HDV RNA non rilevabile allEOT e >1 campione rilevabile durante il
periodo di follow-up; **Un paziente nel gruppo BLV 2 mg non aveva dati di follow-up ed e stato escluso dai calcoli di fuori trattamento; il braccio di frattamento posticipato non ha ricevuto BLV fino
alla settimana 48; *Tutti i predittori erano statisticamente significativi tramite regressione logistica univariata con un valore di p <0,005.

Wedemeyer H and Aleman S, et al. EASL 2025. Oral LBO-004; Aleman S, et al. EASL 2025. Oral OS-066




Figura 5

Correlazione tra durata di risposta virologica completa durante |la

terapia e probabilitd di avere una risposta virologica completa sostenuta
dopo sospensione di ferapia (A).

Distribuzione temporale dei relapse virologici dopo sospensione di terapia (A)

A Predittori di non rilevabilita sostenuta* B Relapse fuori terapia fino a FUP96

fuori terapia fino a FUP48

Il BLV 2 mg
10 Il BLV 10 mg
Terapia posticipata/BLV 10 mg

I
I
I
I
I
! 8
I
I
: 5
! 4 4
: 33
2
| o - I | F
11/22 9/10 | 0 0 WO 000 0O0O
, 4 12 24 48
I

90

Pazienti (%)
Pazienti (%)

<48 sett. <48 a <96 sett. >96 sett. /2 96
Durata non rilevabilitad mantenuta di HDV RNA all'EOT . Seftimana di follow-up in cui HDV RNA é stato rilevato per la prima volta
| pazienti HDV RNA non rilevabile per piu di 96 settimane durante il frattamento hanno avuto percentuali piu alte di HDV RNA non rilevabile
in modo duraturo fuori dal frattamento; nessun paziente ha avuto relapse dopo FUP48

“‘L'HDV RNA é stato quantificato utilizzando RoboGene®, versione 2.0, con limite di rilevazione di 6 Ul/ml; include tutti i gruppi di frattamento
“*Relapse definito come HDV RNA non rilevabile allEOT >1 campione rilevabile durante il periodo di follow-up,ll braccio di trattamento posticipato non ha ricevuto BLV fino alla setfimana 48

Wedemeyer H and Aleman S, et al. EASL 2025. Oral LBO-004; 2. Aleman S, et al. EASL 2025. Oral OS-066




Tabella 1

Carafteristiche demografiche, cliniche e virologiche
deil pazienti all'inizio della terapia con BLV nello stfudio

Mulficentrico prospettico italiano

D SHIELD

Caratteristiche basali

Totale (n=445)

-ta, ann

54 (24-82)

Jomini

239 (54%)

Origine europed

424 (95%)

Genotipo HDV 17

234 (99%)

Cirros|

330 (74%)

BMI, Kg/m?

24 (17-44)

CPT score A°

310 (95%)

Diometro milza, cm

13 (7-31)

Varicl gastroesofagee®

114 (38%)

AsClte

33 (10%)

HCC?

31 (10%)

Pregressa terapia con [FN

154 (35%)

lerapia con NUC?

426 (95%)

LoM, kPa”

13,1 (3,368,1)

Biliruoina, mg/dl

0.8 (0.2-4,4)

AST, U/

66 (7-873)

ALl U/

75 (12-1,074)

GGl U/

52 (11-707)

Aloumina, g/dl

4,0 (21-5,6)

Creafinina, mg/dl

0.8 (0,4-2,2)

PLT, 103/mm?

121 (17-379)

Acidi biliar, umol/l

10 (1-306)

gHBsAg, Log IU/m

3,7 (0,2-5,2)

HBeAg negativo™

374 (91%)

*Disponibile in 236 (63%) pazienti; °dei pazienti con cirrosi; §CPT A6 in 74 (23%),; @disponibile in 301 (?1%) pazienti; 52 (34%) sotto
profilassi del sanguinamento, # HCC attivoin 19 (61%); ¢163 (38%) TDE 213 (60%) ETV; 44 (10%) TAF, / disponibile in 409 (92%) pazienti;
AN disponibile in 406 (?1%) pazienti. | valori sono espressi come numero (percentuale) o mediana (range)

HDV, virus dell’epatite Delta; BMI, indice di massa corporea, CPI, Child Pugh score; HCC, epafocarcinoma; IFN, interferone; NUC,
analogo nucleos(t)idico,; LSM, misura stiffness epatica, AST aspartato aminotransferasi; ALT alanina aminotransferasi; gGI, gamma
glutamil fransferasi; PLI, piastrine, QHBSAQ, anfigene di superficie del virus dell’epatite B quantitativo, HBeAg, antigene e del virus
dell’epatite B, TDF, tenofovir disoproxil fumarato, ETV, entecavir; TAF, tfenofovir alafenamide




Figura 1

Tassi di risposte virologica, biochimica e combinata e di HDV RNA
negativitad durante la monoterapia con BLV 2 mg/die nello studio
Mmulficentrico prospettico italiano D SHIELD

100 HDV RNA negativo

o0 B Risposta virologica

B Risposta biochimica

a0 Bl Risposta combinata

/0
60
0
40
30
20

10
0 O 0
0

Basale Settimana 24 Setftimana 32 Settimana 48 Settimana 72

Pazienti a 445 389 308 285 159
rischio

XXXXXX




Tabella 2

RIsposte virologiche, biochimiche, combinate e tassi

di HDV RNA negativita durante la monoterapia con BLV
IN pazienti con o senza cirrosi nello studio multicentrico

orospettico italiano D SHIELD

Risposte

n° pz

Pazienti con
cirrosi

n° pz

Pazienti senza
cirrosi

p value

Virologica

sertimaona 24

28 |

132 (47%)

73

42 (45%)

0,8

serrmana 32

220

153 (70%)

0%

40 (58%)

0,08

sertimana 48

2006

139 (68%)

O3

42 (67%)

0,13

sertimaona /2

133

01 (66%)

1/

8 (47%)

0,20

Biochimica

sermtimaona 24

2l

135 (64%)

73

70 (71%)

0,06

sertimaona 327

243

164 (66%)

/3

o0 (/0%)

O.//

sertimana 48

215

160 (74%)

/0

15 (64%)

0,13

sertimaona /2

140

103 (74%)

19

15 (79%)

0,/8

Combinatia

sermmaona 24

20 |

05 (34%)

73

31 (33%)

1,00

sermtmaona 327

220

116 (03%)

O/

31 (46%)

0,40

Settimana 48

206

120 (58%)

/3

29 (40%)

0,009

sermimaona /2

133

77 (56%)

|/

O (35%)

0,13

HDV RNA negativo

serrmana 24

20 |

42 (15%)

73

12 (13%)

0,/3

sermmaona 327

220

50 (27%)

0%

20 (29%)

0,/6

seftimana 48

200

56 (27%)

O3

15 (24%)

0,63

serrmana /2

138

47 (30%)

1/

3 (18%)

0,40

Risposta virologica: riduzione =2 log rispetto al basale in HDV RNA TND o raggiungimento di HDV RNA negativo, risposta biochimica: ALT
<40 U/L; risposta combinata: risposta virologica e biochimica, HDV RNA negafivo: TIND/<LOD/<LOQ). ALT alanina aminofransferasi; TND,

farget non rilevato; LOD, limite inferiore di detezione, LOQ), limite inferiore di quantificazione

X




Figura 2

Progressione nel tempo del pazienti con risposta virologica
parziale (PR) e non risposta virologica (NR)

W48
- RN coftoondlisiin 258
BRI oOzient con aat
accoppiatl alla
e sefimana 24 e 40 di
ferapia con BLV nello

STUQIO Multicentrico

orospetftico Italiano
D SHIELD

NR: non risposta virologica; PR, risposta virologica parziale; VR, risposta virologica; W settimana

XAXXXXX




Figura 3
Tassi di incidenza cumulativa di HCC e scompenso a 3 anni

N 344 pazienti arruolati nello studio retrospettivo mulficentrico
europeo SAVE D

NN
)

Scompenso — HCC

6,9% (IC 95% 3-11%)
3,0% (IC 95% 1-6%)

&)

0

Incidenza cumulativa di eventi fegato-correlati (%)

0 mesi

Pazientia 322
rischio 297
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Figura 1
Storia per tappe di HCV

SVR 40% Telapevir
Boceprevir .

4 Paritaprevir .
ﬁ E. /;& E E Dasabuvir g Glecaprevir'/
(@ Rafe )

Ledipasvir Pibrentasvir

Daclatasvir _ _
[Virus NHANHB] | ScopertaHcy | | FNerev | PegIFN+RBV+DAA | | Ombitasvir _ Voxilaprevir

1971 1986 1989 1991 1994 2001 2011 2013 2014 2016 2017

[Teropio con InTerferone] [Ribovirino (RBV)] [ PegIFN+RBV ] [ Simeprevir | g A

Sofosbuvir s s s Grazoprevir SVR>900/°
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SVR, sustained virological response




Figura 2
Prevalenza HCV nel mondo
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Figura 3
SOF/VEL per 12 settimane in real-world
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Aleman S, et al. J Hepatol 2025;82:5856




Figura 4
Flusso emersione sommerso
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Figura 1
RISpOsta biochimica composita in base
A precedenti fratftfamenti

Precedente trattamento
con fibrati/OCA

RESPONSE ASSURE

Nessun precedente trattfamento
con fibrati/OCA

100 RESPONSE ASSURE

biochimica composita (IC95%)

biochimica composita (IC95%)

Percentuale pazienti con risposta
Percentuale pazienti con risposta

9 12 13 15 18
mesi

seladelpar 10mgn/N  9/20 9/20 10/20 8/20 9/20 9/16 9/16 9/15
crossover to10 mg n/N 4/11  5/11  7/11
placebon/N 1/13  2/13 1/13 1/13 1/13

6 9 12 13 15 18
mesi

seladelpar 10 mg n/N 67/108 70/108 75/108 71/108 70/108 56/88 56/88 54/87

crossover to10 mg n/N 28/43 34/43 32/41
placebon/N 4/52 5/52 11/52 11/32 12/52

B Seladelpar 10 mg [} crossover al0 mg Placebo

n/N numero di pazienti con risposta a ogni punto temporale/ numero totale di pazienti valutabili a ogni puntfo temporale
Risposta biochimica composita definita come ALP 1.6/7xULN, riduzione ALP >15% e 1B <ULN
ALR fosfatasi alcalina, acido obeticolico; TB, bilirubina totale; ULN, limite superiore di normalita

Villamil A, et al. J Hepatol 2025;82(51):5309




Figura 2
Modifiche nel prurito valutato con NRS

- Seladelpar 10 mg Placebo
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>
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BL 1 3 6

Seladelpar 1I0mgn 76 75 64 53
Placebon 350 48 40 26

4

n, numero di pazienti valutabili a ogni punto temporale. | punteggi NRS per la valutazione del prurito vanno da 0 a 10, con i punteggi piu alti che
indicano prurito maggiore.

*P<0, 1 vs placebo. BL, basale, LS, least-squared,; NRS, numerical rating scale

Jones DE, et al. J Hepatol 2025:82(51):5315




Figura 3

Stima della sopravvivenza libera da trapianfo

Seladelpar
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Hensen BE, et al. J Hepatol 2025;82(51):5312




