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fegato sono dovuti a una malattia (ESLD 
o HCC) HBV-correlata [2-4]. In assenza 
di terapia, la CHB progredisce in cirrosi 
nell’8-20% dei casi nell’arco di 5 anni. I 
pazienti evoluti in cirrosi sono a rischio, 
inoltre, di scompenso epatico e di HCC, 
con una incidenza cumulativa a 5 anni 
rispettivamente del 20% e 10-15%. Infi-
ne, lo scompenso epatico si associa a una 
prognosi infausta, con una probabilità di 
sopravvivenza a 5 anni del 14-35% [5-7]. 
È dimostrato che il rischio di progressione 

IntroduzIone

L’epatite cronica B (CHB) costituisce 
un problema di sanità pubblica globale 
[1]. Si stima che 350-400 milioni di per-
sone nel mondo siano cronicamente infette 
dal virus dell’epatite B (HBV) e che circa 
un milione di pazienti muoia ogni anno 
di cirrosi, insufficienza epatica termina-
le (ESLD) ed epatocarcinoma (HCC), 
quale risultato dell’infezione cronica da 
HBV. Inoltre, il 5-10% dei trapianti di 
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Abstract
Chronic Hepatitis B (CHB) affects 350-400 million of patients worldwide. Entecavir (ETV) 
and tenofovir disoproxil fumarate (TDF) are two nucleoside/nucleotide analogs recommended 
as first-line treatments in CHB.
This retrospective study aimed at comparing effectiveness and renal safety of ETV and TDF 
through the analysis of data obtained from our CHB outpatients from June 2007 to September 
2014. 41 out of 126 CHB outpatients were treated with ETV and 18 with TDF.
TDF showed greater, though not statistically significant, effectiveness, in the three groups 
considered, i.e. naïve, pretreated with nucleoside/nucleotide analogs other than ETV or TDF, 
and pretreated with ETV or TDF patients. In particular, in naïve patients, those treated with 
TDF attained not detectable levels of viremia more rapidly (7 months versus 9 months) than 
ETV-treated patients, even starting from higher HBV DNA levels. In addition, virologic 
failure was observed in 0 versus 11% in TDF and ETV group, respectively. Also in patients 
pretreated with nucleoside/nucleotide analogs other than ETV or TDF, virologic failure was 
observed just in ETV patients. In patients who switched from ETV or TDF the mean time to 
attain undetectable HBV DNA levels was shorter in TDF group (3 months versus 6 months).
Considering renal toxicity, there was no difference in creatinine and GFR levels between the 
two groups. Proteinuria and phosphaturia were greater in TDF patients, reaching statistical 
significance just in those pretreated with nucleoside/nucleotide analogs other than ETV or TDF.
Therefore, ETV and TDF are similarly effective and safe, though TDF seems slightly more 
convenient in clinical practice. 
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della malattia epatica correla con i livelli di 
HBV DNA in circolo [8,9].

Scopo del trattamento della CHB è mi-
gliorare la qualità della vita e aumentare la 
sopravvivenza dei pazienti, prevenendo le 
gravi complicanze della malattia. Questo 
può essere raggiunto con la eliminazione 
dell’HBsAg (con o senza sieroconversione 
ad anti-HBs) che, in quanto espressione di 
una risposta immunitaria efficace, rappre-
senta il risultato ideale, quello più vicino alla 
cura del paziente, ma anche quello più diffi-
cile da conseguire con le terapie attualmente 
disponibili. Un obiettivo più realistico è la 
soppressione persistente della replicazione 
virale (spesso associata alla sieroconversione 
ad anti-HBe nelle forme HBeAg-positive) 
che, comportando la riduzione dell’attività 
necrotico-infiammatoria e, in molti casi, la 
regressione della fibrosi epatica [10], si cor-
rela con una prognosi favorevole in termini 
di riduzione del rischio di complicanze e 
aumento della sopravvivenza [1,11-13]. In 
questo scenario, gli analoghi nucleosidici/
nucleotidici (NUC) rappresentano gli agenti 
antivirali di riferimento, per la loro azione di 
inibizione della DNA-polimerasi di HBV 
e, quindi, di soppressione della replicazione 
virale [14]. Fra i NUC, entecavir (ETV) e 
tenofovir disoproxil fumarato (TDF) si di-
stinguono per la potenza e l’elevata barrie-
ra genetica contro lo sviluppo di resistenze 
[15-23], per cui sono raccomandati come 
farmaci di prima linea nel trattamento della 
CHB [1,11-13]. Sebbene l’efficacia e la si-
curezza a lungo termine di ognuno sia stata 
valutata da studi clinici su larga scala [15-
28], i dati comparativi fra i due farmaci sono 
molto limitati.

Lo scopo di questo studio è stato quello di 
confrontare in modo retrospettivo l’efficacia 
e la sicurezza renale di ETV e TDF nella 
pratica clinica.

PAzIentI e MetodI

disegno dello studio

In questo studio sono stati valutati retro-
spettivamente i dati dei pazienti con infezio-
ne cronica da HBV seguiti presso il nostro 
ambulatorio di epatologia e trattati con ETV 
e TDF fra giugno 2007 e dicembre 2014. 
Sono stati arruolati consecutivamente i pa-
zienti HBsAg-positivi da almeno 6 mesi e 
in follow-up attivo, che al 31 dicembre 2014 
avevano cioè effettuato almeno una visita 
(comprensiva di ecografia dell’addome su-

periore e di esami ematochimici, sierologici 
e virologici recenti) nell’ultimo anno. L’unico 
criterio di esclusione è stato la coinfezione 
con HIV. Abbiamo considerato tre grup-
pi di pazienti: naïve alla terapia con NUC, 
pretrattati con NUC diversi da ETV e TDF 
(ovvero con lamivudina, adefovir o telbivu-
dina), pretrattati con ETV o TDF che effet-
tuavano uno switch a, rispettivamente, TDF 
o ETV. Di questi pazienti sono stati raccolti 
al basale i dati relativi alle caratteristiche 
demografiche (sesso, età, provenienza geo-
grafica), alla presenza di eventuali comorbi-
lità (infettive o non infettive), all’infezione 
da HBV (livello di HBV DNA, HBeAg-
positività), alla malattia epatica (presenza 
di cirrosi, livello di fibrosi, livello di ALT) e 
alla funzionalità renale (creatinina e veloci-
tà di filtrazione glomerulare [GFR]). Degli 
stessi pazienti sono stati in seguito raccolti i 
dati successivi all’inizio del trattamento con 
ETV o TDF disponibili al 31 dicembre 2014 
o al momento dell’interruzione della terapia, 
specificatamente quelli relativi alla durata ed 
eventuale sospensione della terapia, alla ri-
sposta virologica (percentuale di soggetti con 
viremia soppressa, tempo di negativizzazione 
dell’HBV DNA, livello di HBV DNA), ai 
marcatori sierologici (HBeAg, anti-HBs), 
alla malattia epatica (livello di fibrosi, livello 
di ALT) e alla funzionalità renale (creatini-
na, GFR, delta GFR, presenza di proteinuria 
e/o fosfaturia).

definizioni

La risposta virologica è stata definita come 
un livello di HBV DNA nel siero non ri-
levabile mediante reazione a catena della 
polimerasi (PCR).

Il fallimento virologico è stato definito 
come un livello di HBV DNA nel siero an-
cora rilevabile mediante PCR dopo almeno 
12 mesi di trattamento in un paziente con 
un’alta aderenza (secondo quanto riferito) 
alla terapia.

Il danno renale è stato definito come un 
incremento della creatininemia > 0,3 mg/dl 
e/o una riduzione del GFR (< 90 ml/min 
nei pazienti con funzionalità renale norma-
le) e/o la comparsa o il peggioramento di 
anomalie urinarie (proteinuria, fosfaturia) 
rispetto al basale.

esami sierologici, virologici e 
strumentali

L’HBsAg, l’HBeAg e l’anti-HBe sono 
stati determinati mediante test ELISA 
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(Architect System; Abbott Laboratories, 
North Chicago, IL, USA); i livelli di HBV 
DNA nel siero sono stati misurati con 
metodiche che sono cambiate nel tempo: 
il Versant HBV DNA 3.0 Assay (bDNA, 
Siemens Diagnostics, Tarrytown, NY, USA; 
limite di sensibilità prima 2.000 copie/ml, 
poi 46 UI/ml) prima, l’Abbott Real Time 
HBV Assay (real time PCR, Abbott La-
boratories, North Chicago, IL, USA; li-
mite di sensibilità 10 UI/ml) poi; il livello 
di fibrosi (e la presenza di cirrosi) è stato 
misurato mediante biopsia epatica (diagno-
si di cirrosi per Metavir score > 3 o Ishak 
score > 4 all’esame istologico) o Fibroscan® 
(diagnosi di cirrosi per stiffness ≥ 14,6 kPa); 
il GFR è stato calcolato utilizzando la for-
mula MDRD.

Analisi statistiche

L’analisi dei dati è stata effettuata me-
diante l’XLSTAT statistical software per 
Excel. Per confrontare le variabili categoriali 
e continue fra i gruppi sono stati utilizzati, 
rispettivamente, il test Chi-quadro e il test 
di Mann-Whitney. Un valore p ≤ 0,05 è sta-
to considerato statisticamente significativo.

rIsultAtI

Su un totale di 126 pazienti con CHB in 
follow-up attivo presso il nostro ambulato-
rio di epatologia, 59 (47%) hanno iniziato 
un trattamento con ETV o TDF. Di que-
sti, 40 (68%) erano naïve e 19 (32%) erano 
stati in precedenza trattati con lamivudina, 
adefovir o telbivudina. I pazienti che hanno 
ricevuto ETV sono risultati 41 (69%), di cui 
28 naïve (68%) e 13 pretrattati (32%); quelli 
che hanno ricevuto TDF sono risultati 18 
(31%), di cui 12 naïve (67%) e 6 pretrattati 
(33%). Inoltre, 20/59 (34%) pazienti sono 
stati posti in terapia con ETV o TDF come 
switch da TDF o ETV che avevano iniziato 
da naïve o dopo un trattamento con lami-
vudina, adefovir o telbivudina.

Pazienti naïve

Le principali caratteristiche al basale dei 
pazienti naïve sono mostrate nella Tabella I.

I due gruppi di trattamento sono risultati 
omogenei per quanto riguarda il sesso (pre-
valenza di quello maschile), l’età, la nazio-
nalità, le comorbilità (ad eccezione dell’iper-
tensione arteriosa, più frequente nel gruppo 

etV (n = 28) tdF (n = 12)

Maschi (n) 21 (75%) 7 (58%)

Età (anni), mediana (min-max) 52 (23-75) 50 (28-65)

Provenienza geografica (n) Italiani 17 (61%) 8 (67%)

Orientali 6 (21%) 4 (33%)

Est europei 4 (14%) 0 (0%)

Africani 1 (4%) 0 (0%)

Comorbilità (n) Coinfezione HDV 1 (4%) 1 (8%)

Coinfezione HCV 0 (0%) 0 (0%)

DM 3 (11%) 1 (8%)

Ipertensione arteriosa 11 (39%) 0 (0%)

Connettivite 4 (14%) 1 (8%)

Neoplasia 5 (18%) 1 (8%)

Cirrosi (n) 6 (21%) 5 (42%)

HBV DNA (UI/ml), mediana (min-max) 149.826 (25-1010) 3.043.803 (49-108)

HBeAg-positivi (n) 8 (29%) 2 (17%)

Fibrosi (n) F0-F1 5 (18%) 2 (17%)

F2 3 (11%) 0 (0%)

F3-F4 6 (21%) 1 (8%)

NA 14 (49%) 9 (75%)

ALT (U/L), mediana (min-max) 66 (12-588) 59 (21-684)

Creatinina (mg/dl), mediana (min-max) 0,9 (0,5-2) 0,8 (0,5-1)

GFR (ml/min), mediana (min-max) 90 (33-139) 100 (73-128)

tabella I. 
Caratteristiche al basale 
dei pazienti naïve
ALT = alanina transaminasi; 
DM = diabete mellito; 
ETV = entecavir; 
GFR = velocità di filtrazione 
glomerulare; 
TDF = tenofovir
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ETV) dei pazienti, nonché i livelli di ALT 
e di creatinina e il GFR, mentre hanno mo-
strato delle differenze, seppure statistica-
mente non significative, per quanto riguarda 
la prevalenza di cirrosi (maggiore nel grup-
po TDF, con 42% contro 21%), la carica 
virale (più elevata nel gruppo TDF, con una 
viremia mediana di 3.043.803 UI/ml contro 
149.826 UI/ml) e la percentuale di soggetti 
HBeAg-positivi (più alta nel gruppo ETV, 
con 29% contro 17%). I dati relativi alla fi-
brosi epatica erano disponibili, invece, in un 
numero limitato di pazienti in entrambi i 
gruppi, per cui non è stato possibile effet-
tuare un confronto. 

Analizzando l’effetto del trattamento (Ta-
bella II), è emerso che la durata media della 
terapia è stata significativamente maggiore 
nel gruppo ETV rispetto al gruppo TDF 
(24 mesi contro 11 mesi; p = 0,04). I tassi 
di sospensione della terapia sono stati nel 
complesso simili nei due gruppi, ma nel-
lo specifico hanno mostrato delle marcate 
differenze per quanto riguarda la causa: 
fallimento virologico in 3 pazienti (11%) in 
ETV contro nessuno di quelli in TDF, dan-
no renale in 4 pazienti (34%) in TDF contro 

etV (n = 28) tdF (n = 12)

Durata terapia (mesi), media (min-max) 24 (2-75) 11 (2-28)*

Sospensione terapia (n) Fallimento virologico 3 (11%) 0 (0%)

Danno renale 0 (0%) 4 (34%)§

Riduzione costi 4 (14%) 0 (0%)

Sieroconversione anti-HBs 0 (0%) 1 (8%)

Compliance 2 (7%) 0 (0%)

Decesso 2 (7%) 0 (0%)

Altro 1 (4%) 1 (8%)

Totale 12 (43%) 6 (50%)

HBV DNA-negativi (n) 14 (50%) 7 (58%)

Tempo di negativizzazione HBV DNA (mesi), media 
(min-max)

9 (4-19) 7 (2-19)

HBV DNA (UI/ml), mediana (min-max) < 10 (< 10-105) < 10 (< 10-108)

HBeAg-positivi (n) 5 (18%) 2 (17%)

Anti-HBs-positivi (n) 1 (4%) 1 (8%)

Fibrosi (n) F0-F1 9 (32%) 3 (25%)

F2 3 (11%) 0 (0%)

F3-F4 1 (4%) 0 (0%)

NA 15 (53%) 9 (75%)

ALT (U/l), mediana (min-max) 34 (11-247) 33 (15-145)

Creatinina (mg/dl), mediana (min-max) 0,9 (0,5-1,6) 1 (0,5-1,5)

GFR (ml/min), mediana (min-max) 86 (42-151) 83 (35-128)

ΔGFR (ml/min), mediana (1°Q-3°Q) 0 ([-7]-11) -20 ([-25]-0)

Proteinuria/fosfaturia (n) 1 (4%) 2 (17%)

tabella II. Risultati del 
trattamento con ETV e 
TDF nei pazienti naïve
*p = 0,04; 
§p = 0,008; 
ALT = alanina transaminasi; 
ETV = entecavir; 
GFR = velocità di filtrazione 
glomerulare; 
TDF = tenofovir

etV (n = 13) tdF (n = 6)

Maschi (n) 8 (62%) 4 (67%)

Età (anni), mediana (min-max) 50 (28-78) 48 (39-51)

Provenienza geografica (n) Italiani 11 (85%) 3 (50%)

Orientali 1 (8%) 1 (17%)

Est europei 0 (0%) 1 (17%)

Africani 1 (8%) 1 (17%)

Comorbilità (n) Coinfezione HDV 0 (0%) 1 (17%)

Coinfezione HCV 2 (15%) 0 (0%)

DM 2 (15%) 0 (0%)

Ipertensione arteriosa 4 (31%) 1 (17%)

Connettivite 0 (0%) 0 (0%)

Neoplasia 0 (0%) 0 (0%)

Cirrosi (n) 1 (8%) 1 (17%)

HBV DNA (UI/ml), mediana (min-max) < 2000 (< 10-108) < 46 (< 10-108)

HBeAg-positivi (n) 3 (23%) 1 (17%)

Fibrosi (n) F0-F1 0 (0%) 0 (0%)

F2 1 (8%) 1 (17%)

F3-F4 0 (0%) 0 (0%)

NA 12 (92%) 5 (83%)

ALT (U/l), mediana (min-max) 52 (12-193) 55 (21-155)

Creatinina (mg/dl), mediana (min-max) 0,7 (0,4-1,6) 0,8 (0,7-1,1)

GFR (ml/min), mediana (min-max) 99 (44-169) 93 (71-103)

tabella III. 
Caratteristiche al basale 
dei pazienti pretrattati 
ALT = alanina transaminasi; 
DM = diabete mellito; 
ETV = entecavir; 
GFR = velocità di filtrazione 
glomerulare; 
TDF = tenofovir

etV (n = 13) tdF (n = 6)

Durata terapia (mesi), media (min-max) 25 (3-75) 34 (1-59)

Sospensione terapia (n) Fallimento virologico 2 (15%) 0 (0%)

Danno renale 0 (0%) 0 (0%)

Intolleranza 2 (15%) 0 (0%)

Riduzione costi 4 (31%) 0 (0%)

Sieroconversione anti-HBs 1 (8%) 0 (0%)

Compliance 0 (0%) 1 (17%)

Altro 2 (15%) 0 (0%)

Totale 11 (85%) 1 (17%)*

HBV DNA-negativi (n) 7 (54%) 4 (67%)

Tempo di negativizzazione HBV DNA (mesi), media 
(min-max)

9 (3-18) 3

HBV DNA (UI/ml), mediana (min-max) < 46 (< 10-103) < 10 (< 10-102)

HBeAg-positivi (n) 2 (15%) 1 (17%)

Anti-HBs-positivi (n) 1 (8%) 0 (0%)

Fibrosi (n) F0-F1 3 (23%) 0 (0%)

F2 0 (0%) 0 (0%)

F3-F4 2 (15%) 0 (0%)

NA 8 (61%) 6 (100%)

ALT (U/l), mediana (min-max) 37 (16-116) 25 (21-95)

Creatinina (mg/dl), mediana (min-max) 0,8 (0,5-1,4) 0,8 (0,7-1,1)

GFR (ml/min), mediana (min-max) 100 (36-136) 102 (71-117)

ΔGFR (ml/min), mediana (1°Q-3°Q) -6 ([-19]-15) 7 ([-0,8]-17)

Proteinuria/fosfaturia (n) 0 (0%) 2 (33%)§

tabella IV. Risultati del 
trattamento con ETV 
e TDF nei pazienti 
pretrattati
*p = 0,004;  
§p = 0,03; 
ALT = alanina transaminasi; 
ETV = entecavir; 
GFR = velocità di filtrazione 
glomerulare; 
TDF = tenofovir

nessuno di quelli in ETV (p = 0,008), ridu-
zione della spesa farmaceutica in 4 pazienti 
(14%) in ETV contro nessuno di quelli in 
TDF; inoltre, nel gruppo ETV sono stati 
registrati 2 decessi (7%), entrambi non cor-
relati alla malattia epatica. I due gruppi sono 
risultati simili anche in quanto a livelli di 
HBV DNA e a percentuale di soggetti con 
viremia negativa, mentre il tempo medio di 
negativizzazione della carica virale è apparso 
inferiore (7 mesi contro 9 mesi), sebbene in 
maniera non significativa, nel gruppo TDF. 
Tre su 8 pazienti HBeAg-positivi (38%) in 
ETV contro nessuno di quelli in TDF hanno 
negativizzato l’HBeAg, mentre 1 paziente 
in ciascun gruppo ha mostrato una siero-
conversione ad anti-HBs. I livelli di ALT si 
sono ridotti in maniera simile nei due grup-
pi. Rispetto ai pazienti trattati con ETV, i 
pazienti trattati con TDF hanno mostrato, 
in maniera statisticamente non significati-
va, un aumento della creatininemia e una 
riduzione del GFR, anche se la mediana di 
entrambi i parametri è rimasta nell’intervallo 
di normalità, nonché una maggiore inciden-
za di proteinuria e/o fosfaturia (17% contro 
4%). Non è stato possibile, invece, valutare 
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ETV) dei pazienti, nonché i livelli di ALT 
e di creatinina e il GFR, mentre hanno mo-
strato delle differenze, seppure statistica-
mente non significative, per quanto riguarda 
la prevalenza di cirrosi (maggiore nel grup-
po TDF, con 42% contro 21%), la carica 
virale (più elevata nel gruppo TDF, con una 
viremia mediana di 3.043.803 UI/ml contro 
149.826 UI/ml) e la percentuale di soggetti 
HBeAg-positivi (più alta nel gruppo ETV, 
con 29% contro 17%). I dati relativi alla fi-
brosi epatica erano disponibili, invece, in un 
numero limitato di pazienti in entrambi i 
gruppi, per cui non è stato possibile effet-
tuare un confronto. 

Analizzando l’effetto del trattamento (Ta-
bella II), è emerso che la durata media della 
terapia è stata significativamente maggiore 
nel gruppo ETV rispetto al gruppo TDF 
(24 mesi contro 11 mesi; p = 0,04). I tassi 
di sospensione della terapia sono stati nel 
complesso simili nei due gruppi, ma nel-
lo specifico hanno mostrato delle marcate 
differenze per quanto riguarda la causa: 
fallimento virologico in 3 pazienti (11%) in 
ETV contro nessuno di quelli in TDF, dan-
no renale in 4 pazienti (34%) in TDF contro 

etV (n = 28) tdF (n = 12)

Durata terapia (mesi), media (min-max) 24 (2-75) 11 (2-28)*

Sospensione terapia (n) Fallimento virologico 3 (11%) 0 (0%)

Danno renale 0 (0%) 4 (34%)§

Riduzione costi 4 (14%) 0 (0%)

Sieroconversione anti-HBs 0 (0%) 1 (8%)

Compliance 2 (7%) 0 (0%)

Decesso 2 (7%) 0 (0%)

Altro 1 (4%) 1 (8%)

Totale 12 (43%) 6 (50%)

HBV DNA-negativi (n) 14 (50%) 7 (58%)

Tempo di negativizzazione HBV DNA (mesi), media 
(min-max)

9 (4-19) 7 (2-19)

HBV DNA (UI/ml), mediana (min-max) < 10 (< 10-105) < 10 (< 10-108)

HBeAg-positivi (n) 5 (18%) 2 (17%)

Anti-HBs-positivi (n) 1 (4%) 1 (8%)

Fibrosi (n) F0-F1 9 (32%) 3 (25%)

F2 3 (11%) 0 (0%)

F3-F4 1 (4%) 0 (0%)

NA 15 (53%) 9 (75%)

ALT (U/l), mediana (min-max) 34 (11-247) 33 (15-145)

Creatinina (mg/dl), mediana (min-max) 0,9 (0,5-1,6) 1 (0,5-1,5)

GFR (ml/min), mediana (min-max) 86 (42-151) 83 (35-128)

ΔGFR (ml/min), mediana (1°Q-3°Q) 0 ([-7]-11) -20 ([-25]-0)

Proteinuria/fosfaturia (n) 1 (4%) 2 (17%)

tabella II. Risultati del 
trattamento con ETV e 
TDF nei pazienti naïve
*p = 0,04; 
§p = 0,008; 
ALT = alanina transaminasi; 
ETV = entecavir; 
GFR = velocità di filtrazione 
glomerulare; 
TDF = tenofovir

etV (n = 13) tdF (n = 6)

Maschi (n) 8 (62%) 4 (67%)

Età (anni), mediana (min-max) 50 (28-78) 48 (39-51)

Provenienza geografica (n) Italiani 11 (85%) 3 (50%)

Orientali 1 (8%) 1 (17%)

Est europei 0 (0%) 1 (17%)

Africani 1 (8%) 1 (17%)

Comorbilità (n) Coinfezione HDV 0 (0%) 1 (17%)

Coinfezione HCV 2 (15%) 0 (0%)

DM 2 (15%) 0 (0%)

Ipertensione arteriosa 4 (31%) 1 (17%)

Connettivite 0 (0%) 0 (0%)

Neoplasia 0 (0%) 0 (0%)

Cirrosi (n) 1 (8%) 1 (17%)

HBV DNA (UI/ml), mediana (min-max) < 2000 (< 10-108) < 46 (< 10-108)

HBeAg-positivi (n) 3 (23%) 1 (17%)

Fibrosi (n) F0-F1 0 (0%) 0 (0%)

F2 1 (8%) 1 (17%)

F3-F4 0 (0%) 0 (0%)

NA 12 (92%) 5 (83%)

ALT (U/l), mediana (min-max) 52 (12-193) 55 (21-155)

Creatinina (mg/dl), mediana (min-max) 0,7 (0,4-1,6) 0,8 (0,7-1,1)

GFR (ml/min), mediana (min-max) 99 (44-169) 93 (71-103)

tabella III. 
Caratteristiche al basale 
dei pazienti pretrattati 
ALT = alanina transaminasi; 
DM = diabete mellito; 
ETV = entecavir; 
GFR = velocità di filtrazione 
glomerulare; 
TDF = tenofovir

etV (n = 13) tdF (n = 6)

Durata terapia (mesi), media (min-max) 25 (3-75) 34 (1-59)

Sospensione terapia (n) Fallimento virologico 2 (15%) 0 (0%)

Danno renale 0 (0%) 0 (0%)

Intolleranza 2 (15%) 0 (0%)

Riduzione costi 4 (31%) 0 (0%)

Sieroconversione anti-HBs 1 (8%) 0 (0%)

Compliance 0 (0%) 1 (17%)

Altro 2 (15%) 0 (0%)

Totale 11 (85%) 1 (17%)*

HBV DNA-negativi (n) 7 (54%) 4 (67%)

Tempo di negativizzazione HBV DNA (mesi), media 
(min-max)

9 (3-18) 3

HBV DNA (UI/ml), mediana (min-max) < 46 (< 10-103) < 10 (< 10-102)

HBeAg-positivi (n) 2 (15%) 1 (17%)

Anti-HBs-positivi (n) 1 (8%) 0 (0%)

Fibrosi (n) F0-F1 3 (23%) 0 (0%)

F2 0 (0%) 0 (0%)

F3-F4 2 (15%) 0 (0%)

NA 8 (61%) 6 (100%)

ALT (U/l), mediana (min-max) 37 (16-116) 25 (21-95)

Creatinina (mg/dl), mediana (min-max) 0,8 (0,5-1,4) 0,8 (0,7-1,1)

GFR (ml/min), mediana (min-max) 100 (36-136) 102 (71-117)

ΔGFR (ml/min), mediana (1°Q-3°Q) -6 ([-19]-15) 7 ([-0,8]-17)

Proteinuria/fosfaturia (n) 0 (0%) 2 (33%)§

tabella IV. Risultati del 
trattamento con ETV 
e TDF nei pazienti 
pretrattati
*p = 0,004;  
§p = 0,03; 
ALT = alanina transaminasi; 
ETV = entecavir; 
GFR = velocità di filtrazione 
glomerulare; 
TDF = tenofovir
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in maniera attendibile il livello di fibrosi e 
l’eventuale regressione rispetto al basale, a 
causa della mancanza di una misurazione 
nella maggior parte dei pazienti in entrambi 
i gruppi di trattamento.

Pazienti pretrattati

Considerando i pazienti pretrattati (11 
con lamivudina, 1 con adefovir, 2 con tel-
bivudina e 5 con lamivudina più adefovir), 
i due gruppi di trattamento presentavano 
caratteristiche basali simili a quelle dei 
soggetti naïve, da cui si differenziavano 
per la minor prevalenza di cirrosi (sempre 
più alta, comunque, nel gruppo TDF) e 
per i livelli di HBV DNA, le cui mediane 
erano inferiori al limite di sensibilità (a 
significare che il cambio della terapia non 
era dovuto, nella maggior parte dei casi, a 
un fallimento virologico), come riportato 
nella Tabella III.

Dopo l’inizio del trattamento con ETV o 
TDF (Tabella IV), i tassi di sospensione del-
la terapia sono stati significativamente più 
alti nel gruppo ETV che nel gruppo TDF 
(85% contro 17%; p = 0,004); analizzando 
le cause, le principali sono state il fallimen-

to virologico o l’intolleranza in 4 pazienti 
(31%) in ETV contro nessuno di quelli in 
TDF e la riduzione della spesa farmaceutica 
in 4 pazienti (31%) in ETV contro nessuno 
di quelli in TDF. Non ci sono state interru-
zioni del trattamento per danno renale. La 
percentuale di soggetti con carica virale sop-
pressa, il tempo medio di negativizzazione 
dell’HBV DNA e i livelli di viremia sono 
risultati simili nei due gruppi. La negati-
vizzazione dell’HBeAg è stata osservata in 
1 paziente e la sieroconversione ad anti-HBs 
in un altro, entrambi in terapia con ETV, 
contro nessuno dei pazienti in terapia con 
TDF. Non ci sono state variazioni nella fun-
zionalità renale in nessuno dei due gruppi, 
mentre l’incidenza di proteinuria e/o fosfa-
turia è stata significativamente maggiore nel 
gruppo TDF (33% contro 0%; p = 0,03). 

Pazienti che avevano effettuato uno 
switch

Il gruppo dei pazienti che avevano effet-
tuato uno switch da TDF o da ETV era co-
stituito da 4 pazienti che erano passati a 
ETV per danno renale in corso di terapia 
con TDF e da 16 pazienti che erano passa-

ti a TDF per fallimento virologico (31%), 
riduzione della spesa farmaceutica (56%) o 
intolleranza (13%) in corso di terapia con 
ETV. Nella Tabella V sono riportate le ca-
ratteristiche basali di questi pazienti.

Le differenze principali fra i due grup-
pi di trattamento erano rappresentate dal 
maggior numero di cirrotici nel gruppo 
ETV rispetto al gruppo TDF (75% contro 
6%; p  =  0,002) e dalla maggior prevalen-
za di soggetti HBeAg-positivi nel gruppo 
TDF rispetto al gruppo ETV (31% contro 
0%). Inoltre, i pazienti che iniziavano ETV 
mostravano valori di creatinina più alti e 
di GFR più bassi di quelli dei pazienti che 
iniziavano TDF, senza però raggiungere la 
significatività statistica. I dati sulla fibrosi 
non erano confrontabili fra i due gruppi, che 
invece risultavano simili per quanto riguar-
da gli altri parametri. Come si evince dalla 
Tabella VI, una volta iniziato il trattamento 
con ETV o TDF, un maggior numero di 
pazienti in TDF (37% contro 25%) ha in-
terrotto la terapia, principalmente per danno 
renale (2 su 16 pazienti, 13%) e problemi di 
intolleranza (3 pazienti, 18%), come cefalea, 
nausea, dolori ossei e rash.

etV (n = 4) tdF (n = 16)

Maschi (n) 2 (50%) 11 (69%)

Età (anni), mediana (min-max) 50 (39-67) 49 (25-63)

Provenienza geografica (n) Italiani 3 (75%) 12 (75%)

Orientali 1 (25%) 3 (19%)

Est europei 0 (0%) 1 (6%)

Africani 0 (0%) 0 (0%)

Comorbilità (n) Coinfezione HDV 1 (25%) 0 (0%)

Coinfezione HCV 0 (0%) 2 (12%)

DM 1 (25%) 1 (6%)

Ipertensione arteriosa 0 (0%) 3 (19%)

Connettivite 0 (0%) 0 (0%)

Neoplasia 0 (0%) 0 (0%)

Cirrosi (n) 3 (75%) 1 (6%)*

HBV DNA (UI/ml), mediana (min-max) < 10 (< 10-103) < 46 (< 10-105)

HBeAg-positivi (n) 0 (0%) 5 (31%)

Fibrosi (n) F0-F1 0 (0%) 5 (31%)

F2 0 (0%) 1 (6%)

F3-F4 0 (0%) 2 (12%)

NA 4 (100%) 8 (50%)

ALT (U/l), mediana (min-max) 37 (25-116) 37 (15-247)

Creatinina (mg/dl), mediana (min-max) 1 (0,5-1,5) 0,8 (0,5-1,1)

GFR (ml/min), mediana (min-max) 86 (35-128) 98 (68-150)

tabella V. 
Caratteristiche al basale 
dei pazienti con switch 
da TDF a ETV e 
viceversa
*p = 0,002; 
ALT = alanina transaminasi; 
DM = diabete mellito; 
ETV = entecavir; 
GFR = velocità di filtrazione 
glomerulare; 
TDF = tenofovir
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La percentuale di soggetti con viremia 
negativa è stata maggiore nel gruppo ETV 
(100% contro 81%), anche se il tempo medio 
di negativizzazione dell’HBV DNA è stato 
inferiore nel gruppo TDF (3 mesi contro 6 
mesi). La sieroconversione ad anti-HBs è 
stata osservata in 1 paziente che riceveva 
ETV contro nessuno di quelli che riceveva-
no TDF (25% contro 0%; p = 0,04). Non si 
sono registrate differenze significative fra i 
due gruppi in merito ai livelli di creatinina 
e di GFR. Invece, l’incidenza di proteinuria 
e/o fosfaturia è stata osservata esclusivamen-
te nel gruppo TDF (25% contro 0%).

dIsCussIone

L’obiettivo principale della terapia del-
la CHB è prevenire la progressione della 
malattia verso la cirrosi, lo scompenso epa-
tico, l’ESLD e l’HCC, aumentando così la 
sopravvivenza dei pazienti. Per raggiunge-
re ciò, è necessario sopprimere in maniera 
efficace e persistente la replicazione virale. 
Attualmente, le principali linee guida racco-
mandano ETV e TDF come prima linea di 

etV (n = 4) tdF (n = 16)

Durata terapia (mesi), media (min-max) 26 (20-32) 21 (1-52)

Sospensione terapia (n) Fallimento virologico 0 (0%) 1 (6%)

Danno renale 0 (0%) 2 (13%)

Intolleranza 0 (0%) 3 (18%)

Riduzione costi 0 (0%) 0 (0%)

Sieroconversione anti-HBs 1 (25%) 0 (0%)*

Compliance 0 (0%) 0 (0%)

Altro 0 (0%) 0 (0%)

Totale 1 (25%) 6 (37%)

HBV DNA-negativi (n) 4 (100%) 13 (81%)

Tempo di negativizzazione HBV DNA (mesi), media (min-max) 6 (6-6) 3 (1-5)

HBV DNA (UI/ml), mediana (min-max) < 10 < 10 (< 10-102)

HBeAg-positivi (n) 0 (0%) 5 (31%)

Anti-HBs-positivi (n) 1 (25%) 0 (0%)§

Fibrosi (n) F0-F1 0 (0%) 6 (38%)

F2 0 (0%) 1 (6%)

F3-F4 0 (0%) 1 (6%)

NA 4 (100%) 8 (50%)

ALT (U/l), mediana (min-max) 26 (17-41) 37 (13-98)

Creatinina (mg/dl), mediana (min-max) 1 (0,5-2) 0,9 (0,5-1,3)

GFR (ml/min), mediana (min-max) 89 (25-126) 89 (55-147)

ΔGFR (ml/min), mediana (1°Q-3°Q) -1 ([-4]-1) -3 ([-14]-0)

Proteinuria/fosfaturia (n) 0 (0%) 4 (25%)

tabella VI. Risultati 
del trattamento dopo 
switch da TDF a ETV 
e viceversa
*p = 0,04;  
§p = 0,04; 
ALT = alanina transaminasi; 
ETV = entecavir; 
GFR = velocità di filtrazione 
glomerulare; 
TDF = tenofovir

ti a TDF per fallimento virologico (31%), 
riduzione della spesa farmaceutica (56%) o 
intolleranza (13%) in corso di terapia con 
ETV. Nella Tabella V sono riportate le ca-
ratteristiche basali di questi pazienti.

Le differenze principali fra i due grup-
pi di trattamento erano rappresentate dal 
maggior numero di cirrotici nel gruppo 
ETV rispetto al gruppo TDF (75% contro 
6%; p  =  0,002) e dalla maggior prevalen-
za di soggetti HBeAg-positivi nel gruppo 
TDF rispetto al gruppo ETV (31% contro 
0%). Inoltre, i pazienti che iniziavano ETV 
mostravano valori di creatinina più alti e 
di GFR più bassi di quelli dei pazienti che 
iniziavano TDF, senza però raggiungere la 
significatività statistica. I dati sulla fibrosi 
non erano confrontabili fra i due gruppi, che 
invece risultavano simili per quanto riguar-
da gli altri parametri. Come si evince dalla 
Tabella VI, una volta iniziato il trattamento 
con ETV o TDF, un maggior numero di 
pazienti in TDF (37% contro 25%) ha in-
terrotto la terapia, principalmente per danno 
renale (2 su 16 pazienti, 13%) e problemi di 
intolleranza (3 pazienti, 18%), come cefalea, 
nausea, dolori ossei e rash.

etV (n = 4) tdF (n = 16)

Maschi (n) 2 (50%) 11 (69%)

Età (anni), mediana (min-max) 50 (39-67) 49 (25-63)

Provenienza geografica (n) Italiani 3 (75%) 12 (75%)

Orientali 1 (25%) 3 (19%)

Est europei 0 (0%) 1 (6%)

Africani 0 (0%) 0 (0%)

Comorbilità (n) Coinfezione HDV 1 (25%) 0 (0%)

Coinfezione HCV 0 (0%) 2 (12%)

DM 1 (25%) 1 (6%)

Ipertensione arteriosa 0 (0%) 3 (19%)

Connettivite 0 (0%) 0 (0%)

Neoplasia 0 (0%) 0 (0%)

Cirrosi (n) 3 (75%) 1 (6%)*

HBV DNA (UI/ml), mediana (min-max) < 10 (< 10-103) < 46 (< 10-105)

HBeAg-positivi (n) 0 (0%) 5 (31%)

Fibrosi (n) F0-F1 0 (0%) 5 (31%)

F2 0 (0%) 1 (6%)

F3-F4 0 (0%) 2 (12%)

NA 4 (100%) 8 (50%)

ALT (U/l), mediana (min-max) 37 (25-116) 37 (15-247)

Creatinina (mg/dl), mediana (min-max) 1 (0,5-1,5) 0,8 (0,5-1,1)

GFR (ml/min), mediana (min-max) 86 (35-128) 98 (68-150)

tabella V. 
Caratteristiche al basale 
dei pazienti con switch 
da TDF a ETV e 
viceversa
*p = 0,002; 
ALT = alanina transaminasi; 
DM = diabete mellito; 
ETV = entecavir; 
GFR = velocità di filtrazione 
glomerulare; 
TDF = tenofovir
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In conclusione, il nostro studio indica che, 
pur essendo ETV e TDF simili per effica-
cia e tollerabilità, nella pratica clinica TDF 
sembra rendere qualcosa di più in termini 
di risposta virologica, senza mostrare una 
tossicità renale significativa. Considerando 
questo, insieme alla minima propensione allo 
sviluppo di resistenza, TDF può dunque es-
sere considerato a buon titolo l’antivirale di 
riferimento per il trattamento della CHB.

Punti chiave
 y Entecavir e tenofovir sono analoghi nucleosidici/nucleotidici raccomandati in prima linea 
per il trattamento dell ’epatite cronica B

 y Risultano avere efficacia e tollerabilità simili
 y Tuttavia è stata notata una risposta virologica più rapida e un numero inferiore di fal-
limenti virologici da parte di coloro che sono stati trattati con tenofovir, ma tali differen-
ze non hanno raggiunto la significatività statistica nei confronti di coloro che sono stati 
trattati con entecavir

[44]. Comunque, in tutti gli studi non emer-
ge alcuna differenza significativa fra ETV e 
TDF per quanto riguarda la tollerabilità e 
la sicurezza renale.

Nella nostra analisi, TDF si è dimostrato 
più efficace di ETV riguardo alla risposta 
virologica in tutti e tre i gruppi di pazien-
ti (naïve, pretrattati con NUC diversi da 
ETV e TDF, pretrattati con ETV o TDF), 
sebbene la differenza non sia risultata sta-
tisticamente significativa. Infatti, i pazienti 
naïve trattati con TDF hanno raggiunto una 
viremia non rilevabile più rapidamente dei 
pazienti trattati con ETV (7 mesi contro 9 
mesi), pur partendo da livelli di HBV DNA 
più alti, e non hanno fatto registrare casi di 
fallimento virologico (contro 11% nel grup-
po ETV). Anche fra i pazienti in precedenza 
trattati con NUC diversi da ETV e TDF il 
fallimento virologico è stato osservato solo 
nel gruppo ETV, mentre fra pazienti che 
avevano effettuato uno switch da TDF o da 
ETV il tempo medio di negativizzazione 
dell’HBV DNA è stato inferiore nel gruppo 
TDF (3 mesi contro 6 mesi). Considerando 
la funzionalità renale, non si sono osservate 
differenze significative fra ETV e TDF in 
tutti e tre i gruppi di pazienti per quanto ri-
guarda i livelli di creatinina e di GFR, men-
tre l’incidenza di proteinuria e/o fosfaturia, 
maggiore nei pazienti in terapia con TDF, 
ha raggiunto la significatività statistica nel 
gruppo dei pretrattati con NUC diversi da 
ETV e TDF. Tuttavia, nella nostra casistica 
la precedente esposizione ad adefovir non ha 
avuto alcun impatto sulla funzionalità renale 
in nessuno dei due gruppi di trattamento.

Questo studio presenta una serie di limiti. 
Innanzitutto, si tratta di un’analisi retrospet-
tiva di dati derivanti dalla real life, il che, se 
da una parte rappresenta un valore aggiunto, 
dall’altra risente della mancanza di omoge-
neità dei dati raccolti e della diversa durata 
di trattamento nei pazienti considerati; inol-
tre, il fatto di avere incluso solo i pazienti in 
follow-up attivo rappresenta un importante 
bias di selezione che ha ridotto la casistica 

trattamento dell’infezione cronica da HBV 
[1,11-13]. I dati estrapolati dagli studi clinici 
registrativi [15-17] e dagli studi di real life 
[24-28] sui singoli farmaci mostrano tassi 
di risposta virologica, resistenza e tollerabi-
lità simili fra ETV e TDF. Anche il rischio 
di nefrotossicità associata a TDF, emerso 
durante la sorveglianza post-marketing 
dei pazienti HIV-positivi trattati con TDF 
[29], appare molto basso nei pazienti con 
CHB [23,30], sebbene recentemente siano 
stati riportati 3 casi di sindrome di Fanco-
ni in pazienti con CHB trattati con TDF 
[31,32]; lo stesso vale per la riduzione della 
densità minerale ossea [30]. Tuttavia, pochi 
studi hanno messo direttamente a confronto 
ETV con TDF. Si tratta, per lo più, di studi 
retrospettivi che riportano i dati derivanti 
dalla pratica clinica nei pazienti con CHB: 
alcuni mostrano tassi di efficacia (in termini 
di risposta virologica, biochimica e sierologi-
ca) simili fra ETV e TDF [33-36], anche nel 
lungo termine e anche nei pazienti cirrotici 
[37,38], altri mostrano invece una superio-
rità di TDF nel raggiungimento della rispo-
sta virologica [39,40]. In particolare, Gao e 
colleghi [40] hanno osservato che i pazienti 
HBeAg-positivi con alta viremia (definita 
come un livello di HBV DNA maggiore di 
6 log10 UI/ml) e naïve ai NUC trattati con 
TDF raggiungevano una carica virale non 
rilevabile in maniera significativamente più 
rapida rispetto ai pazienti trattati con ETV 
(probabilità di soppressione completa del 
18% contro 11% a 6 mesi, del 51% contro 
28% a 12 mesi e del 72% contro 39% a 18 
mesi, rispettivamente). Questo risultato è 
in linea con una serie di metanalisi [41-43] 
che hanno concluso che, fra tutti i NUC, 
TDF è il più efficace nell’indurre un livello 
di HBV DNA non rilevabile dopo 12 mesi 
di trattamento nei pazienti HBeAg-positivi. 
Diversamente, la metanalisi di Ke e collabo-
ratori ha mostrato tassi di soppressione del-
l’HBV DNA, di normalizzazione dell’ALT 
e di sieroconversione ad anti-HBe a 24 e 48 
settimane di terapia simili per ETV e TDF 
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In conclusione, il nostro studio indica che, 
pur essendo ETV e TDF simili per effica-
cia e tollerabilità, nella pratica clinica TDF 
sembra rendere qualcosa di più in termini 
di risposta virologica, senza mostrare una 
tossicità renale significativa. Considerando 
questo, insieme alla minima propensione allo 
sviluppo di resistenza, TDF può dunque es-
sere considerato a buon titolo l’antivirale di 
riferimento per il trattamento della CHB.

Punti chiave
 y Entecavir e tenofovir sono analoghi nucleosidici/nucleotidici raccomandati in prima linea 
per il trattamento dell ’epatite cronica B

 y Risultano avere efficacia e tollerabilità simili
 y Tuttavia è stata notata una risposta virologica più rapida e un numero inferiore di fal-
limenti virologici da parte di coloro che sono stati trattati con tenofovir, ma tali differen-
ze non hanno raggiunto la significatività statistica nei confronti di coloro che sono stati 
trattati con entecavir

di pazienti trattati, senza però influire sui ri-
sultati derivati dal confronto fra i due gruppi 
di trattamento; ancora la bassa numerosità 
del campione ha impedito, in molti casi, di 
raggiungere un’adeguata potenza statistica; 
infine, la mancanza di una misurazione della 
fibrosi epatica al basale e in corso di tratta-
mento nella maggior parte dei pazienti non ci 
ha consentito di valutare e confrontare la ri-
sposta istologica alla terapia con ETV e TDF.
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