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PER LA DIAGNOSI E CURA
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RIASSUNTO - La coinfezione con il virus dell’epatite B (HBV) e con il virus dell’epatite delta (HDV) causa la forma piu
grave di epatite virale, caratterizzata da una rapida progressione verso cirrosi ed epatocarcinoma, che spesso richiede
un trapianto di fegato o provoca la morte anche in giovane eta. La recente introduzione di nuovi farmaci anti-HDV rap-
presenta un importante traguardo per la cura che impone un maggiore sforzo per far emergere il sommerso dell’lHDV
e garantire un immediato accesso alle cure (linkage to care). La Piattaforma PITER, coordinata dall’lstituto Superiore di
Sanita, e uno studio italiano di coorte cha ha lo scopo di raccogliere dati demografici, clinici e virologici di un grande
numero di pazienti con infezione da HBV con o senza coinfezione da HDV e provenienti dai principali centri clinici
distribuiti su tutto il territorio nazionale. Recentemente, sono state prodotte dall’Associazione Italiana per lo Studio del
Fegato (AISF) e dalla Societa Italiana di Malattie Infettive e Tropicali (SIMIT) le indicazioni sulla gestione dell'HDV e saran-
no disponibili i Percorsi Diagnostico Terapeutici Nazionali (PDTA) sulla coinfezione da HBV e HDV nell'ambito del Piano
Nazionale Epatite del Ministero della Salute.
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SUMMARY (Hepatitis delta: state of the art and new frontiers for the diagnosis and treatment) - Hepatitis B virus/hepatitis
delta virus (HBV/HDV) coinfection causes the most severe form of viral hepatitis, leading to a more rapid progression
toward cirrhosis and hepatocarcinoma, often requiring liver transplantation and causing liver-related death even at
young age. The recent introduction of new anti-HDV drugs represents an important milestone in the treatment of HDV
requiring a greater effort to implement the diagnosis and linkage to care. The PITER Platform, coordinated by the Istituto
Superiore di Sanita (the National Institute of Health in Italy), is an Italian longitudinal cohort study able to collect demo-
graphic, clinical and virological data from a large number of patients with HBV infection with or without HDV coinfection
from several clinical centers distributed throughout Italy. AISF and SIMIT indications on HDV management have been
recently produced and National DiagnosticTherapeutic paths (PDTA) on Hepatitis B and delta coinfection within the
National Hepatitis Plan of the Ministry of Health, will be available.
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a coinfezione con il virus dell’epatite B (HBV)
e con il virus dell’epatite delta (HDV) causa
la forma pit grave di epatite virale, I'epatite
delta, caratterizzata da una rapida progressione verso
cirrosi ed epatocarcinoma (HCC), complicanze che
spesso richiedono un trapianto di fegato o provo-
cano la morte dei pazienti anche in giovane eta. La
gestione dei pazienti HBsAg-positivi con coinfezione
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da HDV ¢ stata ancor pit complicata dalla prolun-
gata mancanza di approcci farmacologici in grado
di reprimere efficacemente la replicazione di HDV,
prevedendo come unica strategia la somministrazio-
ne di un ciclo di 48 settimane di interferone (IFN)
pegilato alfa. Tuttavia, questa strategia ¢ efficace solo
nel 20% dei pazienti e, comunque, non utilizzabile
nei pazienti anziani e fragili a causa degli effetti »
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collaterali. Trattandosi di una malattia rara e fino a

pochi mesi fa pressoché orfana di un trattamento, si
stima che la quota di pazienti non diagnosticati sia
elevata. Di recente sul piano terapeutico ¢ stato possi-
bile offrire una maggiore speranza ai pazienti, anche a
coloro che manifestano una cirrosi compensata. Nel
2020, I’Agenzia Europea del Farmaco (EMA) e nel
2023 I'’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) hanno
approvato Bulevertide, un farmaco che inibisce I'en-
trata di HDV nelle cellule del fegato, riducendo I'in-
sorgenza di necrosi epatica e i livelli di HDV-RNA
nel sangue. Altre formulazioni farmacologiche sono
in fase di sviluppo o di valutazione, tra cui gli inibi-
tori dell’entrata virale, gli inibitori dell'assemblaggio
virale e gli inibitori del rilascio di HBsAg (NADPs)
aprendo dunque una nuova era nel trattamento per
questa forma di epatite virale.

Lintroduzione di nuovi farmaci anti-HDV rap-
presenta un importante traguardo che consentira
di rivoluzionare la gestione dei pazienti con infe-
zione cronica da HBV e HDV, offrendo un netto
miglioramento della qualita della vita, aumentando
in maniera importante la sopravvivenza anche per
i pazienti non trattabili con IFN e rappresentando
un’alternativa al trapianto di fegato.

La possibilita di curare I'epatite delta rende
impellente anche 'emersione del sommerso per poter
indirizzare i pazienti alla cura rapidamente in una
fase ancora non avanzata del danno del fegato. A
questo scopo, serve aumentare la consapevolezza da
parte della classe medica in modo da poter avviare un
circolo virtuoso di screening e trattamenti.
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Epidemiologia e storia naturale
dell’epatite delta

LUHDV (appartenente alla famiglia dei deltavi-
rus) fu identificato in Italia per la prima volta nel
1977 da Mario Rizzetto (1). LHDYV rientra nella
categoria dei virus cosiddetti “difettivi”, poiché ha
bisogno della contemporanea presenza del virus B
per replicarsi.

Linfezione puo verificarsi secondo due modalita:
® coinfezione, quando linfezione da HDV viene

acquisita simultaneamente al’HBV;
® superinfezione, che ¢ la condizione in cui un sog-

getto gia portatore cronico di HBV si infetta con

'HDV. Si verifica allora una nuova epatite acuta,

a volte fatale.

Si stima che ci siano circa 15-20 milioni di
persone con infezione da epatite delta nel mondo;
tuttavia, la reale prevalenza non ¢ nota, con molte
discrepanze dei dati epidemiologici riportati in
letteratura ascrivibili anche alle diverse caratteri-
stiche delle popolazioni studiate. La positivitd per
'anti-HDV riscontrata nei portatori HBsAg-positivi
asintomatici, considerati a basso rischio di HDV,
sottostima la reale prevalenza dell'infezione e della
malattia epatica HDV correlata. La prevalenza di
anti-HDV aumenta parallelamente alla gravita della
malattia epatica, in quanto la probabilita di trovare
l'anticorpo in tutto lo spettro clinico delle infezioni
da HBV ¢ piu bassa nelle forme asintomatiche/
minori e pii alta nei pazienti con malattia grave (2).

L'infezione da HDV ¢ considerata endemica in
molte Regioni del mondo, tra cui I'Africa subsaha-
riana, |'Europa orientale, il bacino del Mediterraneo,
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il Medio Oriente e alcune aree dell'Asia, come la
Mongolia e il Sud-Est asiatico (3). L'epidemiologia
dell'epatite delta riflette la proporzione degli indivi-
dui infetti da HBV, pertanto la sua epidemiologia
globale sta cambiando grazie alla diffusa implemen-
tazione della vaccinazione contro l'epatite B. Tale
vaccinazione fornisce il mezzo piu efficiente per
controllare le infezioni da HDV.

In Italia, questo si riflette in una “duplice epide-
miologia” dell’epatite delta caratterizzata da:
® una coorte di pazienti adulti (non rientrati nell’ob-

bligo vaccinale per epatite B) con fibrosi epatica

avanzata, che rappresentano la fase terminale della
storia naturale dell HDV;

® una coorte pill giovane di immigrati non vaccinati
per epatite B, provenienti da Paesi endemici che
costituiscono la maggior parte delle infezioni pit
recenti, Spesso con epatite cronica in fase avanzata

e cirrosi (4).

Rispetto all'infezione da HBV, che spesso non
provoca un danno epatico significativo, la coinfezio-
ne HBV/HDV provoca lo sviluppo di cirrosi entro
5-10 anni dall'infezione in circa il 70% dei casi,
corrispondente a un aumento di 3 volte del rischio
in pazienti HBV/HDV coinfetti rispetto ai pazienti
con mono infezione da HBV (3, 5).

Il contributo delle reti collaborative
in questo contesto

Al fine di poter disporre di dati epidemiologici e
clinici recenti e aggiornati in merito alla prevalenza
e alla storia naturale dell'infezione da HDV in Italia,
nel 2019 ¢ stata avviata nell’ambito della Piattaforma
Italiana per lo studio delle terapie delle epatiti Virali
(PITER) la coorte PITER HBV/HDYV, coordinata
dall'Istituto Superiore di Sanita (ISS), in collaborazio-
ne con |'Associazione Italiana per lo Studio del Fegato
(AISF) e la Societa Italiana di Malattie Infettive e
Tropicali (SIMIT).

La coorte prospettica PITER HBV/HDV ¢ con-
siderata rappresentativa dei pazienti in cura in Italia
contando pitt di 5.500 pazienti HBsAg positivi arruo-
lati da pit di 60 centri clinici aderenti, distribuiti su
tutto il territorio nazionale (Figura 1).

Attualmente PITER ¢ un valido strumento epi-
demiologico rappresentativo dell’infezione da HDV
a livello nazionale.

Fattori di rischio per I'acquisizione
dell’epatite delta in persone non vaccinate
contro l'epatite B

Infezione da HBV (HBsAg positivita)

Contatto con sangue o secrezioni corporee

Uso, anche occasionale, di droghe intravenose
Emofilia di lunga data, a causa delle trasfusioni
Terapia emodialitica a lungo termine

Permanenza nei luoghi di detenzione

Rapporti sessuali non protetti con partner a rischio
Tatuaggi o piercing con aghi non sterili

Convivenza e scambio di oggetti personali
con persone infette

® Soggiorno in Paesi dove l'epatite delta
é diffusa senza fare attenzione all'igiene

I dati della coorte PITER hanno riportato nel
2020 una prevalenza di anti-HDV del 9,3%, con
valori piu alti nella popolazione migrante (11,2%)
rispetto ai nativi italiani (8,8%). I risultati indicano
che anche nei centri di cura specialistici, oltre il 22%
dei pazienti HBsAg positivi non sono mai stati testati
per l'infezione da virus delta. Dei pazienti anti-HDV
positivi, solo il 57% sono stati testati per la presenza di
un’infezione attiva (HDV-RNA) e tra i testati il 66% &
risultato positivo. I pazienti con infezione delta hanno
una prevalenza significativamente pil alta di cirrosi e
delle sue complicanze rispetto ai pazienti con epatite
cronica B. Da sottolineare che la prevalenza di cirrosi
¢ oltre il 50% anche nei non nativi italiani, nonostan-
te la loro giovane etd (oltre una decade pil giovani
rispetto agli italiani con epatite cronica delta) (6).

Recentemente ¢ stata avviata una collaborazione tra
PITER e VIRONET C (www.vironetc.org), una rete di
centri clinici e virologici che di recente ha esteso i suoi
ambiti di interesse ad altre patologie infettive epatolo-
giche e ha avviato un nuovo progetto sulla caratterizza-
zione virologica del’HDV. Tale collaborazione ha come
obiettivo primario quello di aumentare la sensibilizza-
zione di tutti i centri clinici delle rispettive reti sull’ar-
gomento, offrendo delle conoscenze e degli strumenti
di diagnosi dell'infezione da epatite delta. Inoltre, tale
collaborazione permettera di ottenere una caratterizza-
zione demografica e clinica prospettica, associata a una
fine caratterizzazione virologica, di una coorte rappre-
sentativa di pazienti con coinfezione da HDV. >
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Piattaforma Italiana per lo studio
della Terapia delle Epatiti viRali.
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Citta n. centri | Citta n. centri
Bari 2 Monza 1
Bergamo 2 Napoli 7
Bologna 2 Padova 4
Brescia 1 Palermo 3
Cagliari 1 Parma 1
Caserta 1 Perugia 1
Catanzaro 1 Pesaro 1
Cosenza 1 Pisa 1
Cremona 1 Pordenone 1
Faenza (Ra) 1 Reggio Emilia 1
Firenze 2 Roma 4
Foggia 2 Salerno (Na) 1
Genova 1 Sassari 1
Gragnano (Na) 1 Savona 1
Lamezia Terme (Cz) 1 Siracusa 1
Messina 1 Terni 1
Milano 7 Torino 3
Modena 1 Udine 1

Figura 1 - Distribuzione geografica dei centri clinici afferenti alla Rete PITER

La diagnosi e il monitoraggio
dell’epatite delta

Lo screening per Iepatite delta rappresenta il
primo livello diagnostico in uno schema di monito-
raggio dell'infezione da HDV, e andrebbe eseguito
in tutti i portatori di HBsAg almeno una volta nel
corso della loro storia clinica. Infatti, studi recenti
hanno mostrato un significativo aumento delle dia-
gnosi per I'epatite delta nel caso di esecuzione di un
test riflesso (reflex test), ovvero un test per la ricerca
di anticorpi anti-HDV, eseguito sullo stesso prelievo
per ogni campione risultato HBsAg positivo (7).
Nel caso in cui venga rilevata la positivita anticorpale
anti-HDV, si raccomanda di eseguire la rilevazione
e la quantificazione dellHDV-RNA sierico, poiché
I'infezione cronica da HDV ¢ definita dalla positivita

al test anticorpale accompagnata dalla presenza di
HDV-RNA nel siero.
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Se 'HDV-RNA risultasse negativo, in pazienti
HBsAg positivi che dimostrano una progressione del
danno epatico e un aumento dei livelli di transamina-
si, puo essere opportuno ripetere il test di HDV-RNA.

Il monitoraggio dei pazienti con infezione cronica
delta prevede anche la completa e periodica caratte-
rizzazione virologica dell’infezione da HBV (HBsAg
quantitativo, HBeAg/anti-HBe, quantificazione di
HBV-DNA).

Di recente sono state prodotte delle indicazioni
operative AISF e SIMIT per la diagnosi e la gestione
clinica del paziente affetto da epatite delta (https://
www.webaisf.org/wp-content/uploads/2022/11/
documento-aisf-simit_17_11_22 bis2.pdf). In
aggiunta, il Gruppo di lavoro per la revisione
organica e coordinata del Piano nazionale per la
lotta per le epatiti virali B e C (PNEV), presso il
Ministero della Salute, Direzione Generale della
Prevenzione Sanitaria, sta lavorando per I'aggior-
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namento del Piano e la produzione di linee di indi-
rizzo nazionale sui Percorsi Diagnostico Terapeutici

(PDTA) per l'infezione da HBV e la coinfezione da
epatite delta.

Strumenti di comunicazione

e sensibilizzazione per incrementare

la diagnosi e la consapevolezza

del paziente con infezione da HBV/HDV

Considerando la necessita di aumentare lo
screening e la diagnosi dell’epatite delta, ora che si
hanno a disposizione approcci terapeutici prometten-
ti, il Medico di Medicina Generale (MMG) diventa
un attore principale per la diagnosi dell'infezione e per
I'avvio del paziente infetto ai centri di cura.

In questottica ¢ fondamentale mettere a disposi-
zione dell MMG soluzioni organizzative e approcci
comunicativi su misura, al fine di:
® incrementare la consapevolezza e la cultura della

salute dei propri assistiti;
® favorire I'emersione del sommerso e il linkage ro

care;
® indirizzare le persone ad adottare comportamenti
di prevenzione.

Le principali criticita da affrontare per raggiungere
questo obiettivo riguardano la scarsa conoscenza della
malattia e dei fattori di rischio. Questo causa spesso
stigma per la malattia e le modalita di trasmissione. Per
la popolazione migrante, a cio si aggiungono: inconsa-
pevolezza dei propri diritti, barriere culturali e linguisti-
che, limitazioni e timori connessi al lavoro o allo status
migratorio, mancanza di stabilitd e di una di rete di
supporto, difficolta di accesso al sistema sanitario ecc.

Il primo passo da perseguire ¢ quindi la diffusione
delle informazioni sulla malattia, le sue complicanze e i
fattori di rischio, proseguendo in un percorso che deve
portare ad avere, oltre alle informazioni, la consapevo-
lezza, il coinvolgimento attivo e la motivazione all’azio-
ne (ad esempio, effettuare uno screening o una proce-
dura che porti ad avere una diagnosi), con 'obiettivo
di mantenere i pazienti agganciati al sistema sanitario
garantendo I'aderenza al trattamento (Figura 2). A
questo scopo, nell’'ambito di un Progetto parzialmente
finanziato da un Medical Grant di Gilead Sciences
(Fellowship Program 2022) ¢ stata predisposta dalla
consulente bioeticista della Piattaforma PITER una
brochure informativa sull’epatite delta a disposizione
degli MMG per i propri assistiti (https://www.proget-
topiter.it/wp-content/uploads/2023/10/delta.pdf). »

Screening HDV Tipi di prevenzione

Azioni

Screening HBV
degli asintomatici
con fattori di rischio
® Paesi endemici

® Tossicodipendenti

® Maschi che fanno sesso
con maschi (MSM)

® Non vaccinati

® Tutti coloro con almeno due
valori consecutivi alterati di
transaminasi

Screening HDV in pazienti
portatori di HBsAg

Valutazione del rischio
Screening della popolazione chiave

v = ® Campagne di sensibilizzazione
CEF S D - della popolazione che presenta
,i fattori di rischio

® Counselling popolazione a rischio
® Campagne di vaccinazione HBV

Diagnosi precoce

® Aumentare la sensibilizzazione
dei pazienti epatopatici o con HBsAg

® Test/diagnosi in pazienti HBsAg
o con epatite acuta

® Misure per la riduzione
del danno/monitoraggio clinico

Terapia antivirale
Monitoraggio clinico/evolutivo

Gestione comorbosita e politerapie

Gestione delle complicanze

Figura 2 - Percorso diagnostico-terapeutico per I'emersione del sommerso e linkage to care del paziente con epatite delta
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Tra gli strumenti di comunicazione utili all MMG,
particolarmente efficace ¢ lo share decision making,
un processo che assiste il paziente nel prendere deci-
sioni insieme all’operatore sanitario. Tale strategia
determina la scelta di test e trattamenti basati sia
sull'evidenza sia sulle preferenze, le convinzioni e
i valori individuali della persona, assicurando che
possa comprendere i rischi, i benefici e le possibi-
li conseguenze delle diverse opzioni attraverso la
discussione e la condivisione delle informazioni, per
arrivare a una scelta condivisa.

Una campagna di comunicazione adeguata non
si deve limitare al solo passaggio delle informazioni.
E estremamente rilevante ottenere la consapevolezza,
I'interesse, il coinvolgimento e la valutazione dell’azione
e alla fine I'esecuzione dell’azione stessa, una strategia
simile a quella adottata con successo nel settore del mar-
keting (behaviour change communication strategy). [ |
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TAKE HOME MESSAGES

e | pazienti con coinfezione da HBV/HDV hanno un
maggior rischio di sviluppare cirrosi, epatocarcino-
ma e un rischio piu elevato di morte.

e Tutti i pazienti HBsAg positivi devono essere testati
per la presenza di anticorpi anti-HDV e, nel caso di
positivita, deve essere testato 'HDV-RNA per valu-
tare la presenza di un'infezione attiva.

e [ necessaria una stretta interazione tra la medicina
specialistica e la medicina del territorio per I'emer-
sione del sommerso e il linkage to care dei pazienti
con infezione da epatite delta.

e E importante fornire strumenti formativi e comuni-
cativi adeguati ai Medici di Medicina Generale che
possono aumentare la sensibilizzazione dei propri
assistiti al fine di potenziare lo screening, la diagnosi
e il linkage to care delle persone infette.
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