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World population  

6 billion 

25-40% 

2 billion HBV markers 
antiHBc+ 

 
Global Impact of HBV Infection/Disease  

at the turn of the new Millennium  
Epidemiology 

400 million Chronic HBV 
HBsAg+ 



Baseline 



Subjects (N) 56 31 84 38 

HBV DNA (IU/mL) ≤2,000 2,001 - 19,999 ≥20,000  ≥20,000  

ALT <UNV <UNV > UNV >UNV 

Liver disease Absent Absent Chr Hep Cirrhosis 

Carriers Inactive Active Active Active 
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62 IU/mL 

5412 IU/mL 
2740 IU/mL 

Brunetto et al. Gastroenterology 2010; Gen D-  Liu et al. Hepatology 2016 (Gen B and C) 

HBsAg levels are lowest  
in inactive disease (anti HBe+) 

883 IU/mL 

Inactive carrier 
Grey area 



Gaia, J Hepatol 2011 
* Oliveri, WJG 2008 

Stadiazione 
Fibroscan 

6* 



HBV infection: natural history 

EASL 
phases 

1 2 3-4 (e-CHB) 5 



Screening 





Counseling 



Blanca Sampedro, HEPATOLOGY 2014;60:106-113 

Computerized physician order entry-based system to prevent 

HBV reactivation in patients treated with biologic agents: The 

PRESCRIB project 



Counseling 



OBI (Occult B Infection) 
Vero e Falso portatore occulto di HBV 

G. Raimondo et al, J Hepatol 2008 
 
 

C 



Evento virologico e clinico 
significativo 



Monitoraggio con HBsAg in OBI 

Clinical 
reactivation 

 
HBsAg or 

HBV DNA and 
ALT > 3 UNV 

6.3% 

Preclinical 
reactivation 

HBV DNA and or 
HBsAg 

With or without  
ALT 1 UNV 

 
 
 
 
 
 

16.4% 



Virological 

Clinical 

OBI  

Clinical relevance 



HBV reactivation in immunocompromised 
Overt vs. OBI 

Overt OBI 

Basal Flare Basal Flare 

HBsAg + + - + 

HBeAg 

antiHBe 

+/- 

-/+ 

+/- 

-/+ 
- + 

Recovery No Yes 

S C 



 

 

 

 
Reactivation 
in 
HBsAg+ 
 
 
 
 
2-12 months 
after 
IS 

 

 

 

 

 
Seroreversion 
in  
anti-HBc+ 
 
 
 
 
5-36 months 
after  
IS 

 



Rischio 

Low Moderate High 

 

 

10% 
 

 

B-cell depleting 
(HBsAg+, antiHBc+) 

Antracyclines 
(HBsAg+) 

Steroids > 4w 
(HBsAg+) 

1-10% 
NIB e MAB 

Steroids  

Antracyclines 

1-10% HBsAg+ 

1% antiHBc+ < 1% 

RP Perrillo et al. Gatroenterology 2015; 48: 221-24  



Risk     HBsAg+ 
HBsAg/ 

antiHBc+ 
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FANS cDMARs 

immunomodulators 

cDMARs 

immunosuppressor 

tDMARs 

NIB 

bDMARs 

MAB 

IBD Rheumatology HIV SOTs Oncology Hematology BMT 

-   Risk    + 



Low Moderate High 

 

 

10% 
 

 

1-10% 

< 1% 

Strategie ed opzioni di trattamento 

NUC Monitoraggio 
 

“Pre-emptive 
therapy” 

Terapia (AC) 
Profilassi (IC/OBI) 



Pre-emptive therapy 

Marcatore Evento virologico Timing II linea 

IC HBV DNA/ALT VBK (ICAC) 3 mesi 

OBI HBsAg/ALT Sieroreversione (HBsAg+) 1-3 mesi HBV DNA 



Cumulative incidence of antiviral resistance in  
long-term studies of NA therapy in naive CHB patients 

Sarin SK, et al. Hepatol Int 2015 

IC/OBI 
Piano 

Terapeutico 
AIFA 

AC 
Prescrivibilità 

AIFA 



Strategie ed opzioni di trattamento 



AC IC OBI OBI (RTX/BMT) 

Terapia Profilassi Monitoraggio 

Tutti X X X 

Ematologia X 



* immunomodulatori 

** immunosoppressori 
Farmaco Target Indicazione 

FARMACI 
 

FANS 
 

COX 1 antiflogistico 

COX 2 antiflogistico 

DMARs 
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Colchicina* Anti-mitotico Gotta 

im
m

u
n
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m
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d

u
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ri 

Minociclina* Inibitore 5-LO 

Penicillamina* Inibitore linf T AR giovanile 

Clorochina* Inibitore IL1/TNF AR, LES 

Sulfasalazina* Inibitore tetraidrofolato MC, RCU, AR 

Sali d’oro* Sconosciuto  AR 

Steroidi ≤10 mg * Inibitore NF-kB 
Immunosoppressore  

generale 
Steroidi > 10 mg** 

Inibitore NF-kB 

 Im
m

u
n

o
s

o
p

p
re

s
s

o
ri 

Azatioprina** Inibitore purine AR, malattie autoimmuni (MA) 

Metotrexate** Inibitore purine Ar, psoriasi, ER giovanile, MA 

Micofenolato** 

 
Inibitore purine Trapianti, MA 

Leflunomide** Inibitore pirimidine AR,  

Ciclofosfamide ** Citotossico  LES, Wegener, PAN, SLA 



Farmaco Target Azione 

DMARs 
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)  ciclosporina,  tacrolimus Inibitore calcineurina (CI), NF-kB IL2/  citochine 

N
IB

 

imatinib°/gefitinib°°/erlotinib°°/s
orafenib°°°/dasatinib°°/nilotinib°
°/lapatinib°/Suntinib/Pazopani

b 

Inibitori-Tirosina Kinasi 
-° PDGF 

-°°EGFR 

- °°°VEGFR 

Mielosoppressione 
°fattore di crescita piastrine 

°°fattore di crescita epidermide  

°°° fattore di crescita vascolare  

bortezomib, carfilzomid Inibitore proteosoma Mielosoppressione 

Evroimus, deferolimus, 

sirolimus, temsirolimus  
Inibitori mTOR Mielosoppressione 

Idelalisib  ( associato RTX) Inibitore PI3K  (fosfatidilinositolo 2 Kinasi) Linfociti B 

Tofacitinib Inibitore JAK Trascrizione DNA/citochine  

Infliximab, (chimerico)  

adalimumab  (umanizzato), 

etanercept (proteine fusione) 

Anti-TNF 
Imunosoppressore selettivo 

 

M
A

B
 

Tocilizumab, Atilizumab 

(umanizzati) Siltuximab  

(chimerico) 

Inibitore IL6 

 
Imunosoppressore selettivo 

Basiliximab (chimerico), 

Daclizumab (umanizzato) 
Inibitore IL2 

Imunosoppressore selettivo 

 

Omalizumab (umanizzato) Inibitore IgE 
Imunosoppressore selettivo 

 

Abatacept  

(anticorpo modificato) 
CD80/CD86 cellule presentanti antigene Linf T Helper 

Rituximab (chimerico), 

Ofatumumab (umanizzato) 
Anti-CD20 

Imunosoppressore selettivo Linf B 

 

Ipilimuamb CTLA-4 Immunostimolante 

Alemtuzumab Inibitore CD56 Imunosoppressore selettivo 

Ustekinnumab Inibitore IL12 e IL 23 Imunosoppressore selettivo 



  Farmaco Target Indicazione 

DMARs 
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 ciclosporina,  tacrolimus Inibitore calcineurina (CI), NF-kB 
Trapianti, MA,  RCU, asma, dermatite 

atopica, psoriasi, uveite, AR 

N
IB

 

imatinib°/gefitinib°°/erlotinib°°/s
orafenib°°°/dasatinib°°/nilotinib°
°/lapatinib°/Suntinib/Pazopani

b/ orafenib 

Inibitori-Tirosina Kinasi 
-° PDGF 

-°°EGFR 

- °°°VEGFR 

LMC,LLA, GIST, neoplasie esprimenti 

ABL, KIT, PDGFR; ca polonare non a 

piccole cellule, neoplasie pancreatiche 

(se esprimono EGFR); ca rene, HCC; 

LMA, LLA; LMC; Ca mammario; ca rene, 

GIST, sarcomi 

bortezomib, carfilzomid Inibitore proteosoma MM (II linea) 

Evroimus, deferolimus, 

sirolimus, temsirolimus  
Inibitori mTOR Trapianti, ca renale metastatico, NET 

Idelalisib  ( associato RTX) 
Inibitore PI3K  (fosfatidilinositolo 2 

Kinasi) 
LLC, Linf. follicolare 

Tofacitinib Inibitore JAK AR, psoriasi 

Infliximab, (chimerico)  

adalimumab  (umanizzato), 

etanercept (proteine fusione) 

Anti-TNF 
Psoriasi, IBD, spondilite anchilosante, 

artrite psoriasica, AR 

M
A

B
 

Tocilizumab, Atilizumab 

(umanizzati) Siltuximab  

(chimerico) 

Inibitore IL6 

 

AR, A idiopatica giovanile; M di 

Castleman 

Basiliximab (chimerico), 

Daclizumab (umanizzato) 
Inibitore IL2 GVHD, profilassi rigetto trapianti 

Omalizumab (umanizzato) Inibitore IgE Asma, orticaria cronica 

Abatacept  

(anticorpo modificato) 

CD80/CD86 cellule presentanti 

antigene 
AR 

Rituximab (chimerico), 

Ofatumumab (umanizzato) 
Anti-CD20 LNH, leucemia cell B, AR, Crio,  

Ipilimuamb CTLA-4 
melanoma, ca polmone, microcitoma, ca 

prostata (sperim.) 

Alemtuzumab Inibitore CD56 LLC 

Ustekinnumab Inibitore IL12 e IL 23 
Psoriasi, artrite psoriasica, sarcoidosi 



Malattia ematologica ± Rituximab 

HBsAg+ 
OBI 



Outline 
Hepatotoxicity 



Increasead inflammatory cytokine levels and decreased regulatory T cell levels 



Malattia ematologica ± Rituximab 

+ Idelalisib 

HBV  
DNA ++ 












