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E’un analogo gua-
nosinico, inibi-
tore ad alta se-
lettività dell’HBv

Dna polimerasi, l’antivirale
ora disponibile anche in Ita-
lia per la terapia dell’epatite
B cronica. Registrato in clas-
se H, si chiama entecavir: in
somministrazione orale on-
ce-a-day (0,5 mg/die nei
soggetti mai trattati; 1 mg/
die nei soggetti resistenti a
lamivudina), è indicato nei
casi di malattia epatica com-
pensata ed evidenza di atti-
vità istologica, con replica-
zione virale attiva e aumento
persistente delle amino-tran-
sferasi. 
Nasce dalla ricerca Bristol-
Myers Squibb, sia per supe-
rare la crescita di resistenze e
la scarsa risposta alle terapie
correnti (lamivudina), sia
per offrire un trattamento di
prima linea più incisivo ai
pazienti di nuova diagnosi.

Evitare l’evoluzione in cirrosi
«In Italia, su 900 mila conta-
giati dal virus B, si stima che
quasi un terzo abbia svilup-
pato la malattia cronica»
puntualizza Antonio Craxì,
direttore della Scuola di spe-
cializzazione in gastroente-
rologia dell’università di Pa-
lermo. «Non dimentichiamo
che la trasmissione verticale
madre-figlio porta a croni-
cizzazione nel 90-95 per
cento dei casi; ma che la per-
centuale scende al 25-50 per
cento per i contagi tra 1 e 5
anni e cala progressivamente
con l’età, attestandosi attor-
no al 5 per cento nell’adul-
to». 
L’introduzione in Italia della
vaccinazione obbligatoria
anti-HBv nel neonato (e nei
12enni non vaccinati) ha de-
cisamente minimizzato il
problema. «Ma restano sac-
che di mancato raggiungi-
mento degli obiettivi, soprat-
tutto nel Sud Italia, che im-
pongono di non abbassare la
guardia» puntualiza Craxì. 
Evitare l’evoluzione dell’in-
fezione cronica in cirrosi e in
ca epatico (vedi grafico), è
imperativo: un obbiettivo
che si ottiene abbattendo ra-
pidamente la viremia, ma an-
che mantenendo nel tempo il
risultato. 

Alta barriera genetica
«La rapidità d’azione del far-
maco utilizzato è fondamen-
tale. È evidente che quanto
maggiore è il tempo necessa-
rio a inibire il virus, tanto
maggiore sarà la persistenza
di malattia» precisa Mario
Rizzetto, direttore del Dipar-
timento di malattie dell’ap-
parato digerente alle “Moli-
nette” di Torino. «Ma non
basta: la medesima impor-
tanza hanno la forza dell’ef-
fetto antivirale e la barriera
genetica che il farmaco op-
pone alle mutazioni virali.
Più il virus è represso, infatti,
più difficilmente potrà dar
luogo a mutanti. Inoltre, più
numerose sono le mutazioni
necessarie per generare un
ceppo resistente al farmaco,
più a lungo durerà l’efficacia
del trattamento». 
«La soglia di terapia è stabi-
lita per copie di virus B
>103 –104 /ml» chiarisce
Giampiero Carosi, direttore
dell’Istituto di malattie infet-
tive e tropicali dell’università
di Brescia. «La presenza di

Dna virale è il fattore più
chiaro di replicazione attiva
ed è l’indice prognostico più
affidabile di evoluzione nei
pazienti cronici. Per questo è
stato essenziale accertare
che entecavir è in grado
di ridurre il Dna vi-
rale a valori infe-
riori a quelli rile-
vabili (<300 co-
pie/ml), nei di-
versi tipi di pa-
zienti. 
«Non soltanto: è
stato dimostrato
che sono necessarie
almeno tre mutazio-
ni virali differenti per
generare un ceppo resi-
stente, quindi entecavir è
senz’altro un farma-

co ad alta barriera genetica». 
Puntare su entecavir per la
terapia nei soggetti di nuova
diagnosi è, secondo Carosi,
Craxì e Rizzetto, imperativo.

«Quando i pazienti
trattati con al-

tri antivi-
rali svi-
luppano
r e s i -
s tenze
e sono
costret-
ti a
c a m -
b i a r e

terapia,
la loro

r i -

sposta è fortemente compro-
messa» spiegano a una voce.
«Non è soltanto il paziente a
essere esposto a recidiva di
malattia. Aumenta anche la
probabilità di generare va-
rianti virali complesse, sem-
pre meno responsive a que-
lunque intervento terapeuti-
co. Insomma, la situazione è
del tutto simile a quella ben
nota in antibioticoterapia. 
«Trattare i nuovi casi di epa-
tite cronica B con farmaci a
elevato e conosciuto rischio
di resistenza, come lamivu-
dina è dunque inutile, anzi,
dannoso» puntualizzano.
«Infatti, a due anni dall’avvio
della terapia, il tasso di resi-
stenza è già pari al 30 per
cento e sale al 60 per cento a
tre anni».

Ci vuole la consensus italiana
Non è un caso che le linee-
guida internazionali sconsi-
glino ormai di avviare la tera-
pia nei soggetti di nuova dia-
gnosi con questo antivirale.
«Anche l’Italia si deve ade-
guare» concludono gli
esperti. «È per questo che ci
stiamo organizzando per
giungere a una consensus
conference nazionale che sti-
li indirizzi di comportamen-
to diagnostico e terapeutico
validi per tutti. Tanto più che
entecavir sembra dare spe-
ranze anche ai pazienti
HbeAg negativi (forma di in-
fezione cronica più frequen-
te nel bacino mediterra-
neao), ai soggetti con co-in-
fezione Aids-HBv e a quelli
con epatite scompensata». 

MEDICINA
O S P E D A L E16 15 MARZO 2007

SCREENING PER I FAMILIARI
DI MALATI E PORTATORI SANI
LA VACCINAZIONE obbligatoria contro l’epatite B è
stata introdotta in Italia nel 1991. Ma ancora oggi
la risposta non è ottimale in tutto il paese. «Al
Nord sono costanti percentuali superiori al 90 per
cento» precisa Antonio Craxì. «Valori che scendo-
no all’85 per cento nelle regioni del Centro Italia e
al 70-72 per cento al Sud. La copertura, insomma,
non è ottimale. Inoltre la prostituzione dai paesi
dell’Est e dall’Africa ha fatto impennare i casi di
epatite B negli adulti». Questo significa che la sor-
veglianza dev’essere continua. «Attenzione» am-
monisce Mario Rizzetto. «Anche tutti i familiari di
un malato di epatite B o di un portatore sano (pre-
senza di Dna virale, ma senza replicazione) do-

vrebbero essere sottoposti a screening per la ri-
levazione del virus». 

DALL’INFEZIONE ACUTA AGLI ESITI ESTREMI DELLA MALATTIA

In fascia H, ecco l’inibitore della Dna polimerasi virale a elevata selettività

Presto e a lungo su Hbv
In prima linea nell’infezione cronica 
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Il grafico illustra in sequenza le percentuali di rischio per lo sviluppo delle conseguenze più gravi di un’infezione acuta da HBv.  
(1): da Valla D, J Heaptol 2003; 38: 533. (2): da Locamini S. et al, Antiviral Ther 2004; 9: 679. 

MILANO – È operativo da
gennaio 2007, all’interno
della Clinica odontoiatrica e
stomatologica dell’univer-
sità di Milano (via della
Commenda, 10), un Centro
di prevenzione e ricerca de-
dicato a un grave effetto
collaterale della terapia per
via venosa con bifosfonati
ad alte dosi: l’osteonecrosi
delle ossa mascellare e man-
dibolare. Il centro è diretto
da Luca Bartorelli, che pre-
cisa: «Questa osteonecrosi
merita attenzione sia per la
gravità, in quanto non di-
sponiamo ancora di un trat-
tamento in grado di garanti-
re guarigione, sia perché
comporta dolore, difficoltà
di alimentazione e di ade-
guata igiene orale, con con-
seguenti superinfezioni, li-
mitazione nella stabilità di
protesi dentarie, alitosi mar-
cata». Com’è noto, i bifo-
sfonati sono prescritti per la
terapia dell’osteoporosi, ma
anche per il trattamento del-

le metastasi ossee di tumori
solidi alla mammella, pol-
mone, prostata, intestino, e
nel mieloma multiplo. Pro-
prio in questi pazienti, trat-
tati con bifosfonati via e.v.
ad alti dosaggi, è stata so-
prattutto rilevata l’osteone-
crosi di mascella e mandi-
bola. Del resto, la nota Aifa
79 afferma testualmente:
«Questo grave effetto colla-
terale è stato osservato qua-
si esclusivamente tra pa-
zienti che assumono dosi
elevate di bisfosfonati per
via venosa, per il trattamen-
to dell’ipercalcemia neopla-
stica e delle metastasi ossee.
Le osservazioni tra pazienti
che assumono le dosi indi-
cate per l’osteoporosi ri-
mangono sporadiche». Per
il pubblico, il centro milane-
se è operativo mercoledì e
giovedì, dalle ore 10 alle
12,30. Per informazioni:
02-55032516 o 334-
7723255; e-mail: luca.bar-
torelli@unimi.it. (c.r.)

MILANO – Compie dieci anni la “Quick
clamping”, metodica ideata da Paolo Bi-
glioli, direttore scientifico del Centro car-
diologico Monzino e cattedratico di cardio-
chirurgia dell’università di Milano, per an-
nullare il rischio di paraplegia connesso agli
interventi chirurgici sugli aneurismi del-
l’aorta toracica. «Risultati straordinari e
non solo perchè abbiamo salvato dalla para-
lisi tanti pazienti», commenta Biglioli. «Ab-
biamo anche riscritto anatomia vascolare e
fisiopatologia della circolazione del mi-
dollo spinale confutando errori che da
sempre esistono sui manuali di ana-
tomia. Abbiamo dimo-
strato che esiste un
enorme circolo
collaterale che ir-
rora il midollo ma
soprattutto che
l’arteria spinale
anteriore è un’ar-
teria continua
che riceve il san-
gue dall’alto dal-
le arterie verte-
brali derivanti
dalla succlavia
e dal basso dai
rami collaterali

derivanti dall’arteria ipogastrica. Contra-
riamente a quanto si credeva pertanto le ar-
terie intercostali possono essere chiuse sen-
za particolari problemi. In sala operatoria –
continua Biglioli – questo significa, di fron-
te a un intervento di applicazione di protesi
per eliminare un aneurisma dell’aorta tora-
cica, poter chiudere le arterie intercostali
per isolare il tratto di aorta malato, rimuo-
vere l’aneurisma, applicare la protesi e to-
gliere il clampaggio ristabilendo il flusso

circolatorio. 
Il tutto a cuore battente, senza circo-
lazione extracorporea e senza com-
promettere l’afflusso di sangue arte-
rioso al midollo che è all’origine del-
la paralisi agli arti inferiori». Con

questa tecnica sono stati
operati al Monzino 200
pazienti (50 in altri centri
italiani e stranieri): nes-
sun caso di paraplegia e
mortalità intraospeda-
liera pari al 2,5 per
cento per gli aneuri-
smi dell’aorta toraci-
ca, meno della metà
rispetto alle migliori
casistiche inglesi e
americane. (f.f.)

Osteonecrosi da bifosfonati 
a Milano un centro ad hoc

Un effetto collaterale ma con alte dosi e.v.

Aneurismi dell’aorta toracica operabili senza rischi di paraplegia

Quick clamping, dieci candeline
Paolo Biglioli: «Riscritti i manuali di anatomia»

Paolo Biglioli

p 16 - cm 8-- ok  12-03-2007  11:59  Pagina 1


