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INTRODUZIONE

L’infezione davirusdell’ epatite C (HCV) rappresenta, a
livello mondiale, uno dei maggiori problemi di sanita
pubblica; si calcolainfatti che nel mondo siano presenti
oltre 200 milioni di individui infetti, di questi circa 10
milioni risiedono in Europa.

Esistono zone a bassa, media ed alta prevalenza di infe-
zione davirus C; I’ ltaliasi trovain una posizione inter-
media con gradiente Nord-Sud ed andamento crescente
con |’aumentare dell’ et&: I’ infezione € molto rara prima
dei 30 anni ed aumenta, fino ad oltre il 20% della popo-
lazione al di sopra dei 60 anni, in alcune aree geografi-
che del Sud Italia

Nella nostra nazione sono presenti circa due milioni di
individui con infezione daHCV.

Nonostante gli enormi progressi nelle conoscenze rea-
lizzati negli ultimi anni molto rimane ancora dafare per
chiarire seil virus C rappresenti un “killer silenzioso” o
un agente di “malattiabenigna” (1).

Certamente o scenario delle epatopatie da HCV é pro-
fondamente cambiato negli ultimi anni con una preva-
lenza, nei casi di recente diagnosi, di forme lievi-mode-
rate con minor grado di evolutivita.

Dateledimensioni del problemal’ HCV rappresenta an-
cora oggi sia una condizione relativamente benigna che
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un subdolo killer con il quale ci dobbiamo confrontare
ogni giorno, soprattutto nelle forme di epatopatia avan-
zata; non possiamo dimenticare che la cirrosi epatica
rappresenta ancorain Italiala sesta causa di morte.

STORIA NATURALE

Nellafigura 1l & schematicamente riassunta la storia na-
turale dell’infezione da virus dell’ epatite C.

Anche se é tuttora presente una notevole eterogeneita
dei dati in divers studi, due aspetti, che emergono sicu-
ramente negli ultimi anni rispetto al passato, sono rap-
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presentati dal notevole calo di incidenza, cioe di nuovi
casi di infezionedaHCV, e dallapercentuale di croniciz-
zazione che, almeno in alcune casistiche, risulta netta-
mente inferiore a quanto s ritenevain passato.
Nei casi di cronicizzazione la progressione di malattia
avviene per lo piu lentamente, nell’ arco di decenni in cui
si realizza un gradual e peggioramento della fibrosi fino
alo sviluppo di cirrosi (2). L’ epatocarcinoma compare
dopo molte decadi, praticamente sempre, in pazienti con
sottostante cirrosi (figura 2).
Studi come quello di Poynard e coll del 1997 (3) hanno
permesso di costruire unarappresentazione graficadella
progressionedallafibrosi alacirrosi nellastorianaturale
dell’ epatite cronica da HCV; mediamente questa evolu-
zioneavvienein circa30 anni, mai tempi possono essere
nettamente piu brevi; 13 anni in media nel sesso maschi-
le con eta superiore ai 40 anni ed uso di bevande alcoli-
che, o pit lunghi, 42 anni in mediain donne astemie di
etainferiore ai 40 anni (figura 3).
Per spiegare |’ eterogeneitadei dati negli studi che hanno
valutato la storia naturale dell’ epatite C, portando talora
anche arisultati totalmente contradditori, si deve sempre
tener presente che:
1) il numero degli individui infetti & enorme;
2) solo in una piccola minoranza di questi I’ epatopatia
progredisce;
3) la progressione € molto lenta (> di 25— 30 anni) e,
quas sempre, silente;
4) numerose variabili e cofattori influenzano questapro-
gressione.
| principali cofattori, virali, dell’ ospite e ambientali, che
condizionano la prognosi nelle epatopatie daHCV sono
riassunti nellafigura4.
Frai fattori virali I’unico che sembra rivestire un ruolo
determinante é rappresentato dalla carica virale, mentre
tuttora controverso rimane il ruolo del genotipo virale;
gli studi piu recenti, contrariamente a quanto si riteneva
in passato, tendono ad escludere |a rilevanza prognosti-
ca, negativa, del genotipo 1b.
Frai fattori dell’ ospite, oltre al’ eta ed al sesso maschile,
i pit importanti sono rappresentati dalle coinfezioni da
HBV e/o HIV e da comorbidita come I’ emocromatosi e
la steatoepatite non alcolica o malattia plurimetabolica
(steatosi, diabete, obesita).
Su quest’ ultima condizione sono apparse nuMerose ri-
cerche negli ultimi anni che hanno evidenziato come la
progressione dellafibrosi nelle epatiti croniche daHCV
sia accelerata dalla presenza di steatosi (> 30%) (4), an-
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cor pit seaquestasi associaobesita, fino adivenire estre-
mamente significativase, oltre alle due precedenti, € pre-
sente anche diabete. La steatosi sembra quindi rappre-
sentare, in alcuni casi, un predittore indipendente di pro-




Lo Spallanzani (2004) 18: 47-50

gressionedellafibrosi nelleepatiti cronichedaHCV; nelle
epatiti croniche moderate da virus C con steatosi e so-
prappeso corporeo i pazienti possono trarre un significa-
tivo miglioramento dei valori di ALT e della steatosi at-
traverso unariduzione del Body Mass Index > del 10%.
Frai fattori ambientali I'alcol & certamente quello di gran
lunga pit rilevante ed & dimostrato da dati solidi ed assai
numerosi che la probabilita di evoluzione a cirrosi nel-
I'infezione da HCV €& molto maggiore nei pazienti che
bevono rispetto ai non bevitori (su questo argomento si
torneracon maggiori dettagli nellarelazione su “ Vecchie
e nuove terapie nellacirros epatica’).

Quindi i cofattori legati all’ospite e I'acol rendono ra
gione del fatto che, inalcuni dei nostri pazienti, |’ abitua-
le lentezza di progressione dell’ epatopatia subisca delle
accelerazioni che si traducono in una prognosi molto piu
severa con comparsa di cirrosi, eventuale epatocarcino-
ma e morte fegato-correlata in tempi molto piu brevi ri-
spetto aquelli abituali.

Quando si giunge ala condizione di cirrosi la classica
distinzionein formesilenti 0 asintomatiche, forme mani-
feste compensate ed, infine, forme scompensate mantie-
ne ancor oggi una piena validita dal punto di vista del-
I’inquadramento clinico e prognostico.

Importanti studi epidemiologici di alcuni anni or sono
(5) evidenziavano come I’ eta media alla diagnosi di cir-
rosi fosse di poco superiore ai 50 anni, con una notevole
differenzafraleforme daHCV, 58 anni, rispetto aquelle
da HBV, meno numerose ma piu rapidamente evolutive,
48 anni; negli stessi studi I’ etamediaalladiagnosi di epa-
tocarcinomaeradi poco superiore ai 60 anni.

Casigtiche italiane ancor piu recenti (T. Stroffolini et al.
in corso di pubblicazione) dimostrano un innalzamento
dell’ etamediaalladiagnosi di cirrosi; s mantiene ladif-
ferenzadi quasi un decennio fral’eziologiadaHCV, ol-
tre 66 anni e I’HBV, circa 58 anni; I’ eta media alla dia-
gnosi di cirrosi acolica é risultata pari a circa 60 anni.
Casistiche europee e Nord-americane di cirrosi epatiche
daHCV (6-8) hanno evidenziato, in modo sostanzial men-
te omogeneo, che lacomparsa di scompenso € pari acir-
cail 5% dei pazienti all’anno; nella nostra popolazione
di pazienti con cirrosi da HCV compensata ci dovremo
quindi attendere lacomparsadi scompenso nel 20 —30%
dei casi a5 anni.

Questo € un evento cruciale nella storia naturale della
cirrosi in quanto incide pesantemente siasullaqualitache
sull’ aspettativa di vita del nostri pazienti; infatti, come
dimostrato in molti studi, lasopravvivenzamediaa5 anni
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nella cirrosi compensata risulta pari all’83 —85% (6, 9)
mentre precipitaal 47 —50% dopo lacomparsa di scom-
penso.

Notevoli differenze esistono riguardo a tempi e percen-
tuali di comparsadi epatocarcinomain cirrosi daHCV in
casistiche europee, circail 10% a 5 anni, ed asiatiche,
circail 40% nello stesso intervallo di tempo (6, 10-11).
Merita di essere sottolineato il dato che, in questaed al-
tre casistiche, al momento della diagnosi di epatocarci-
nomacircail 50% delle* sottostanti” cirrosi risultavaasin-
tomatica.

Nellafigura5 ériportato in sintesi quello che ci possia-
mo attendere nel tempo partendo da una popolazione di
cirrosi daHCV in fase di compenso.

Per concludere questo sintetico esame della storia natu-
rale delle epatopatie croniche daHCV vogliamo sottoli-
neare due aspetti cui si € giafatto cenno in precedenza.
Il primo riguardai profondi mutamenti che sono avvenu-
ti negli ultimi anni nel mondo delle epatiti croniche C.
Le infezioni “antiche” sono per lo piu rappresentate da
forme post-trasfusionali, con malattia epatica avanzata,
genatipo 1 prevalente e scarsa o nullarisposta allatera-
pia antivirale. In queste forme post-trasfusionali I'inci-
denza di cirrosi, epatocarcinoma, morte per epatopatia,
necessitadi trapianto di fegato eall’ incircadoppiarispetto
alle forme sporadiche.

Queste ultime rappresentano |a grande maggioranza del -
le“nuove diagnosi” che sono non correlate atrasfusioni,
con malattiaepaticadi grado lieve, genotipo non 1 e buo-
narisposta allaterapia antivirale.
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Il secondo aspetto da rimarcare € che, sebbene la storia
naturale dell’infezione da HCV sia caratterizzata da un
decorso molto lento di malattia e solo una minoranza dei
pazienti progrediscaverso formedi “ESLD” (End Stage
Liver Disease), una piccola parte di un’ enorme moltitu-
dine di individui infetti determina un grande numero di
epatopatie ad evoluzione severa; come dire che, in attesa
anchedi un vaccino assai difficile darealizzare, il lavoro
per gli epatologi dellanostragenerazione e di quellasuc-
cessiva sara, purtroppo, assicurato dal virus dell’ epatite
C.
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