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Il decorso dell’infezione HBV/HDV

Cirrhosis develops in 75%
of patients with HDV
within 15 yr
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Cirrhosis and Increased Risks

Hepatocellular carcinoma
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Figure 5. Natural History of Chronic Hepatitis D.

Chronic hepatitis D is associated with a more rapid progression to cirrhosis and a higher risk of hepatocellular carcinoma than HBV
monoinfection. Identifying patients in whom fibrosis progresses rapidly would be crucial for determining the prognosis, but mecha-
nisms of fibrotic progression are poorly understood. Histologic findings (hematoxylin and eosin stain) are shown. Liver fibrosis is as-
sessed with the use of Metavir staging, which ranges from FO (no fibrosis) to F4 (cirrhosis). Some HDV genotypes may influence dis-
ease activity. Persistent HDV viremia is a factor in disease progression and a predictor of death. In liver disease in general, factors
associated with fibrosis are male sex, older age at infection, excessive alcohol consumption, obesity, diabetes, and immunodeficiency.
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* Bulevirtide 2 mg ha ricevuto, il 31 Luglio 2020, I'approvazione
condizionata da parte di EMA per il trattamento dei pazienti con
Epatite Delta Cronica (CHD) compensata.

* [ 13 Aprile 2023 I’Agenzia Italiana per il Farmaco (AIFA) ha approvato
la rimborsabilita di Bulevirtide 2 mg per il trattamento dell’infezione
cronica da virus dell’epatite Delta (HDV) in pazienti adulti positivi a
HDV-RNA plasmatico (o sierico) con malattia epatica compensata.




Il meccanismo d’azione di Bulevirtide

Virions (delta particles) in electron micrograph

Bulevirtide agisce come inibitore
dell'entry attraverso il legame con NTCP,
un trasportatore di sali biliari e principale
recettore di HBsAg.

HBsAg assembly
inhibitors (REP 2139-Ca)

Inibendo questo trasportatore,
Bulevirtide e in grado di impedire
I'ingresso di HDV ed HBV nell’epatocita,
causando contestualmente un aumento
degli acidi biliari in circolo.

HEPATOCYTE

T Asselah, M Rizzetto. N Engl J Med 2023,389:58-70
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Paziente A

 Donna di 64 anni
* Infezione da HBV/HDV nota dal 2004

* Nel 2005 sottoposta a terapia con PEG IFN-a + Lamivudina,
trattamento sospeso per intolleranza.

* In terapia con Tenofovir dal 2007
e Cirrosi (Child-Pugh A), nota steatosi ed obesita

Al Baseline HBV-DNA <20R IU/mL, HBeAg negativo,
HDV-RNA 40.277.546 IU/mL, AST 183 U/L, ALT 138 U/L




* Donna di 46 anni, originaria della Romania
* Infezione da HBV/HDV nota dal 2013

* Nel 2016 sottoposta a terapia con PEG IFN-Q, sospeso dopo 4 mesi
per intolleranza

* In terapia con Tenofovir dal 2022
e Cirrosi (Child-Pugh A)

Al Baseline: HBV DNA <20R IU/L, HBeAg 16.5 IU/mL,
HDV-RNA 11.839.602 IU/L, AST 29 U/L, ALT 35 U/L




Paziente C

* Uomo di 59 anni
* Infezione da HBV/HDV nota dal 1988

* Nel 2009 sottoposto a terapia con PEG IFN-Q , interrotta per mancata
negativizzazione della viremia dopo 12 mesi.

* Pregressa infezione HCV, eradicata spontaneamente

e Dal 1988 nota infezione da HIV, in TARV dal 1999. Attualmente in
terapia con BIC/FTC/TAF

e Cirrosi (Child-Pugh A), obeso, potus

Al Baseline: HBV-DNA <20R Ul/L, HBeAg negativo,
HDV-RNA >100 Milioni UI/L, AST 123 U/L, ALT 140 U/L




Paziente D

e Uomo di 49 anni
* Infezione da HBV/HDV nota dal 1992

* Inizialmente seguito presso altro centro, perso al follow-up per oltre
10 anni, seguito dai nostri ambulatori dal 2019

* In terapia con Tenofovir dal 2019
e Cirrosi (Child-Pugh A), obeso

Al Baseline HBV-DNA 52 Ul/L, HBeAg negativo,
HDV-RNA 26.103.445 UI/L, AST 86 U/L, ALT 118 U/L




Overview dei 4 pazienti al Baseline

O S I B R

Anno di Nascita

Anno diagnosi

AST (U/L)

ALT (U/L)

Bilirubina (mg/dL)

HBV-

DNA (IU/mL)

HBsAg (IU/mL)

HBeAg (IU/mL)

HDV-

RNA (1U/mL)

1959
2004

183

138

0.84
<20 Rilevato
9443
Negativo

40.277.546

1987

2013

29

35

0.29

<20 Rilevato

19084

16.5

11.839.602

1964
1988

123

140

0.74
<20 Rilevato
14932
Negativo

>100.000.000

1974
1992

86

118

0.54
52
16979
Negativo

26.103.445



* Tutti i pazienti sono stati trattati con autonome somministrazioni di
Bulevirtide sottocutanea 2mg qd

* | pazienti hanno proseguito le terapie precedentemente in corso, sia
per il trattamento di HBV che per altre comorbidita in atto




Overview dei pazienti dopo 4 settimane

N S I I B
30 94 80

AST (U/L) 99

ALT (U/L) 82 35 95 102

Bilirubina (mg/dL) 0.99 0.46 1.35 0.51

HBV-DNA (IU/mL) <10 Rilevato <10 Rilevato <10 Rilevato <10 Rilevato

HBsAg (IU/mL) 9874 22461 19036 13610

HDV-RNA (1U/mL) 10.042.832 17.232.193 44.259.145 6.910.116




Andamento di HDV-RNA a 4 settimane dall’inizio della terapia
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Andamento di HDV-RNA '
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Andamento della Bilirubinemia totale '
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e Tutti i pazienti hanno ben tollerato la terapia, nonché hanno riferito
una buona aderenza senza riportare importanti reazioni avverse
sistemiche o locali.

* In un solo caso si e presentato un effetto collaterale minore, un
prurito lieve, che non ha necessitato di terapia specifica, né ha
determinato la sospensione del trattamento




* Attualmente I'Endpoint primario e la negativizzazione di HDV-
RNA o perdita di HBsAg, ma cio e raggiunto solo in una piccola
minoranza di pazienti
Endopoint surrogato indicato e la riduzione dell’lHDV-RNA di 2
log,, @ 48 settimane di trattamento

* Questi sono stati gli endpoint primari fissati condivisi da diversi
importanti studi, tra cui il trial di fase 3 MYR301 e lo studio real
life MYR204

Il vero destino di Bulevirtide e ancora da scrivere
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