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RIASSUNTO

L’epatite cronica da HCV costituisce una delle principa-
li cause di danno cronico di fegato nel mondo. In Italia si
ritiene vi sia circa 1 milione di persone infette, con per-
centuale variabile dal 3% al 12 % nella popolazione ge-
nerale. Il trattamento dell’epatite cronica da HCV è no-
tevolmente migliorato negli ultimi anni. Ciò rende indi-
spensabile l’individuazione ed il trattamento precoce dei
soggetti che ne possono trarre benefico. Nel presente
articolo vengono analizzati i dati disponibili in letteratu-
ra circa le strategie di utilizzo dei test diagnostici e di
trattamento dei pazienti naive o relapsers o non respon-
sivi  a precedenti terapie di minor efficacia

Parole chiave: HCV, epatite cronica, interferone peghi-
lato

UPDATE ON DIAGNOSIS AND MANAGEMENT
OF CHRONIC HEPATITS C

SUMMARY

Hepatitis C virus (HCV) is one of the most important
causes of chronic liver disease worldwide. In Italy, it is
estimated that 1 million subjects are suffering of chronic
HCV infection, with a prevalence ranging from 3% to
12% in the general population. Chronic hepatitis C the-
rapy has greatly improved in recent years. The current
issue is how clinicians can identify the patients who

should candidate to the treatment and can use  therapy
optimally to effect sustained response in as many pa-
tients as possible.  The purpose of this article is to provi-
de clinicians with approaches to the diagnosis and to the-
rapy with the combination of PEG-ING plus ribavirin
for naïve patients or relapsers or non responders to pre-
vious less effective treatment.
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INTRODUZIONE

L’infezione da virus dell’epatite C (HCV) interessa cir-
ca il 3% della popolazione mondiale, con distribuzione
universale, ma frequenza elevata nei Paesi in via di svi-
luppo. In Europa occidentale e nel Nord America, se-
condo le stime dell’Organizzazione Mondiale della Sa-
nità, i portatori cronici di HCV sarebbero circa l’1-2%
della popolazione ed il virus responsabile del 70% dei
casi di epatiti croniche e del 30% dei casi di cirrosi (1,2).
In Italia, il numero di soggetti infetti da HCV e di circa 1
milione, con percentuale variabile dal 3% al 12 % a se-
conda delle aree e dell’età, con un gradiente in crescita
in senso nord-sud (3).
Scopo del presente articolo è quello di fornire indicazio-
ni sulla diagnostica e sul trattamento dell’infezione da
HCV che costituisce una delle più diffuse ed importanti
cause di malattia cronica del fegato, ma, grazie agli ulti-
mi progressi terapeutici, può essere in molti casi guarita.
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SCREENING E COUNSELLING

Lo screening mediante determinazione degli anticorpi
anti-HCV (HCV-Ab), con metodica enzyme immunoas-
say (EIA), va effettuato nelle categorie con fattori di ri-
schio, individuabili, con una attenta anamnesi, in più del
90% dei casi (4). La trasmissione di HCV avviene prin-
cipalmente con il sangue e la tossicodipendenza per via
venosa costituisce la modalità principale di diffusione del
virus nei Paesi occidentali (4). Chi ha fatto uso o fa uso
di sostanze stupefacenti deve essere sottoposto a scree-
ning, così come chi ha subito trasfusioni di sangue o di
suoi derivati prima del 1992, quando i test per la determi-
nazione di HCV nei donatori avevano una sensibilità in-
feriore a quella dei test attuali. Anche i rapporti sessuali
possono costituire una via di trasmissione del virus. La
prevalenza di HCV nei soggetti con partner multipli è
più elevata che nella popolazione generale, ma la trasmis-
sione tra partner monogami è rara (4). Per questa ragio-
ne, le Autorità Sanitarie non consigliano alle coppie di-
scordanti l’uso di protezioni di barriera (ad es.condom)
nei rapporti sessuali, ma solo lo screening periodico del
partner sieronegativo per tranquillizzarlo (5). Modalità
documentate di contagio sono anche l’esposizione paren-
terale ripetuta negli operatori sanitari e quella perinatale
nei neonati da madre con viremia presente (6-8).
Lo screening per HCV va effettuato nei soggetti con va-
lori elevati, non spiegabili delle transaminasi, negli emo-
dializzati, nei soggetti con infezione da HIV (7) ed in chi
si è sottoposto a pratiche quali l’agopuntura, le scarifica-
zioni rituali, il body piercing ed i tatuaggi, in assenza di
adeguate misure igienico-sanitarie (9-12).
Non è indicato lo screening nei conviventi, non partner
sessuali, di soggetti HCV positivi, in quanto i normali
contatti e lo scambio di oggetti di uso quotidiano (fatta
eccezione per spazzolini da denti, rasoi o altri strumenti
igienico-sanitari taglienti) non espongono a rischio (7).
Le persone sieropositive per HCV devono essere educate
sul come evitare la trasmissione del virus ad altri. Va con-
sigliato l’uso personale dello strumentario igienico-sani-
tario (taglia unghie, forbici, rasoio da barba, etc) e di ri-
coprire le ferite sanguinanti. Chi continua a fare uso di
sostanze stupefacenti deve evitare di riutilizzare o scam-
biare siringhe, aghi o altri parafrenalia, deve usare mate-
riale a perdere per disinfettare il sito di iniezione e deve
eliminare aghi e siringhe in maniera corretta. Le coppie
discordanti devono evitare pratiche sessuali a rischio e di
avere rapporti non protetti durante le mestruazioni.

DIAGNOSI DI LABORATORIO

Determinazione di HCV RNA
Sono disponibili test per la determinazione sia qualitati-
va (presenza o meno del virus) che quantitativa (dosag-
gio) di HCV RNA (13-15). La determinazione qualitati-
va di HCV RNA viene effettuata utilizzando tecniche di
amplificazione genica come la polymerase chain reac-
tion (PCR) o la transcription-mediated amplification
(TMA) che hanno un limite inferiore di sensibilità di 9.6-
50 IU/ml a seconda delle metodiche. Il loro utilizzo nella
pratica clinica è quello di valutare se il soggetto sieropo-
sitivo per HCV-Ab e con valori persistentemente normali
delle transaminasi è viremico. La negatività del test può
indicare che l’infezione si è risolta oppure che siamo di
fronte ad una falsa positività di HCV-Ab. Se sono assenti
fattori di rischio per l’infezione, la positività anticorpale
in EIA va riconfermata con il recombinant immunoblot
assay (RIBA), la cui negatività in questo caso è indicati-
va di una falsa positività del test EIA (15). In rari casi, la
determinazione qualitativa di HCV RNA può risultare
falsamente negativa per la presenza di bassi livelli (infe-
riori alla soglia detectabilità del test) o di livelli intermit-
tenti di viremia. La negatività del test qualitativo di HCV
RNA andrebbe riconfermata a distanza di qualche mese
(14).
Il dosaggio quantitativo di HCV RNA viene effettuato
con metodiche che amplificano o il target (PCR o TMA)
o il segnale (branched DNA assay). Di recente sono stati
messi in commercio test che utilizzano la PCR real time,
che hanno una sensibilità sovrapponibile a quella dei test
qualitativi (limite inferiore 20 UI/ml), ma un costo netta-
mente superiore. Il test quantitativo nella pratica clinica
viene effettuato solo nei pazienti sottoposti a terapia an-
tivirale per monitorare la risposta virologica durante il
trattamento: un calo dei livelli di HCV RNA inferiore a 2
log al terzo mese, rispetto ai valori basali, correla inva-
riabilmente con il fallimento terapeutico ed è un parame-
tro utilizzato per la sospensione precoce della terapia
(16,17).
Nella Fig.1 viene schematizzato l’algoritmo diagnostico
nel soggetto riscontrato sieropositivo per HCV Ab.
La determinazione di HCV RNA può essere effettuata
anche in assenza di positività di HCV-Ab, in specifiche e
limitate situazioni: per la diagnosi precoce di infezione
acuta, in quanto la viremia compare dopo 1-2 settimane,
mentre la sieroconversione anticorpale si verifica dopo 8
settimane (18,19) e nei soggetti immunodepressi, in par-
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ticolare in quelli con infezione da HIV e negli emodializ-
zati, che possono presentare una alterata produzione an-
ticorpale (14).

Test di genotipizzazione
Esistono 6 genotipi principali di HCV, che possono esse-
re determinati con tecniche di sequenziamento diretto o
di ibridizzazione inversa (20). Solo in una bassa percen-
tuale dei casi (3%) le metodiche attuali non sono in gra-
do di identificare il genotipo (21) e nell’1-4 % dei casi
possono evidenziare la presenza contemporanea di più
genotipi (22). Il test di genotipizzazione non va ripetuto
nel tempo.
Nella pratica clinica, la determinazione del genotipo è
utile in previsione di un trattamento, in quanto la risposta
al trattamento e la durata del trattamento stesso sono si-
gnificativamente differenti a seconda del genotipo riscon-
trato (vedi paragrafo efficacia del trattamento e indicato-
ri di risposta). Viene effettuato un trattamento della dura-
ta di 12 mesi, con previsione di risposta favorevole del

42-46% nelle infezione da HCV 1 e 4 e di soli 6 mesi,
con previsione di risposta favorevole del 76-82% in quel-
le da HCV-2 e 3. Non è dimostrata, invece, una influenza
del genotipo sulla progressione della malattia epatica
(16,23,24).

RUOLO DELLA BIOPSIA EPATICA

La biopsia epatica fornisce informazioni sull’entità del
danno e sull’attività della malattia epatica (25-27). Per
definire il grado di infiammazione (grading) e l’esten-
sione della fibrosi (staging) possono essere utilizzati dif-
ferenti sistemi con score numerici, quali il Metavir (28),
il sistema di Ishak (29) e quello di Knodell modificato
(30). In presenza di fibrosi epatica di grado marcato (bri-
dging fibrosis o di grado ≥ 2 secondo lo score del Meta-
vir o di Knodell modificato e di grado ≥ 3 secondo lo
score di Ishak) è generalmente indicato il trattamento. In
assenza di fibrosi o se presente fibrosi limitata agli spazi

Figura 1 - Algoritmo diagnostico nel paziente con positività per HCV-Ab
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portali, non viene consigliato il trattamento, in quanto la
prognosi è eccellente anche senza terapia. La risposta al
trattamento nei pazienti senza fibrosi o con fibrosi lieve
è, comunque, superiore che nei soggetti con fibrosi di
grado severo o con cirrosi (31,32). Il grado di infiamma-
zione epatica è meno affidabile nel fornire indicazioni
sul trattamento.
La valutazione del grading e dello staging della malattia
epatica può essere alterata dalla limitatezza del campio-
ne ed è dipendente dalla interpretazione soggettiva del-
l’osservatore (33).
Quando la risposta al trattamento (interferone in mono-
terapia) era bassa, la biopsia epatica veniva considerata
un mezzo indispensabile per decidere se iniziare o meno
il trattamento. Il ruolo della biopsia si è ridimensionato
con la disponibilità di combinazioni più efficaci di far-
maci (34).
Le indicazioni delle varie Consensus sono di effettuare
la biopsia epatica, dopo  averne valutato i rischi ed i be-
nefici, nei pazienti con genotipo 1 e 4, che hanno una
previsione di risposta al trattamento ancora bassa. La biop-
sia può essere proposta nei soggetti difficili da trattare
(età avanzata, scarsa compliance, storia di depressione,
confezione HIV) e nei pazienti in cui si sospetti una cir-
rosi (rischio aumentato per epatocarcinoma rispetto alla
semplice epatite cronica) (35,36). La biopsia non è rite-
nuta necessaria nei pazienti con genotipo 2 e 3, che han-
no una previsione di risposta elevata al trattamento
(23,35). Nei pazienti senza fibrosi o con fibrosi di grado
lieve, non trattati, la biopsia andrebbe ripetuta dopo 4-5
anni, per monitorare la progressione del danno epatico
(37). Non vi è indicazione alla biopsia epatica, al di fuori
di studi clinici, nei soggetti con valori persistentemente
normali delle transaminasi, anche se è riportata da alcuni
autori la presenza di fibrosi estesa nel 14-24% di questi
pazienti (38,39). La biopsia va evitata nei pazienti con
cirrosi clinicamente certa, in quanto  non fornisce ele-
menti diagnostici ulteriori ed è più rischiosa che nel sog-
getto normale.

TERAPIA

Trattamento antivirale
La storia naturale dell’infezione da HCV mostra che il
55-85% dei soggetti che si infettano rimangono portatori
del virus. Di questi, il 5-20% sviluppa cirrosi epatica nell’
arco di 20-25 anni (40,41). La percentuale del 20% di
evoluzione in cirrosi nella popolazione generale potreb-
be essere sovrastimata, in quanto il dato è ricavato da

studi condotti in ospedali di riferimento. Le persone con
cirrosi hanno un rischio del 30% in 10 anni di manifesta-
re insufficienza epatica terminale e dell’1-2% circa per
anno di sviluppare un epatocarcinoma (HCC) (42).
I soggetti con negatività persistente di HCV RNA non
sono a rischio di complicanze e non vanno trattati.
Un rischio aumentato di cirrosi è presente nei soggetti
che si infettano in età avanzata (soprattutto gli uomini),
in quelli che introducono una quantità di alcol > 50 gr/
die, negli obesi o in chi presenta steatosi epatica impor-
tante e nei co-infetti da HIV (43-45).
L’infezione da HCV può determinare anche manifesta-
zioni extra-epatiche, la principale è la crioglobulinemia
mista che può complicarsi con porpora e neuropatia sen-
sitivo-motoria agli arti inferiori e talvolta con danno re-
nale. La presenza di crioglobulinemia sintomatica è una
indicazione al trattamento, indipendentemente dalla pre-
senza di danno epatico.

Obbiettivi del trattamento e tipo di risposta
Lo scopo del trattamento è l’eradicazione dell’infezione,
con conseguente prevenzione di sviluppo di complican-
ze. La risposta al trattamento viene valutata mediante la
determinazione di HCV RNA. L’eradicazione della infe-
zione correla con la risposta virologica sostenuta (RVS),
caratterizzata dalla negatività di HCV RNA a sei mesi
dalla sospensione del trattamento. I soggetti con RVS
presentano invariabilmente, a 12 settimane dall’inizio
della terapia, la negativizzazione di HCV RNA o un calo
dei livelli di HCV RNA di almeno 2-log (risposta virolo-
gica precoce, RVP) e la negatività di HCV RNA alla fine
del trattamento (RTT). I pazienti che presentano RTT, ma
che alla sospensione del trattamento tornano ad essere
viremici sono definiti “relapser”. Quelli che non presen-
tano calo dei livelli di HCV RNA durante il trattamento
sono considerati “non responder”; quelli che presentano
un calo dei livelli di HCV RNA, ma non la negativizza-
zione della viremia, vengono definiti “partial responder”
(46). Nei soggetti trattatti con la combinazione interfero-
ne o interferone peghilato (peginterferone) e ribavirina è
riportato un miglioramento della fibrosi epatica, indipen-
dentemente dalla risposta virologica (47).

Combinazione peginterferone e ribavirina
Vi sono stati, negli ultimi anni, sostanziali miglioramenti
nel trattamento dell’epatite da HCV (Fig. 2). Il trattamento
ottimale è attualmente costituito dalla combinazione di
peginterferone alfa con ribavirina (46,48). Il peginterfe-
rone è una formulazione ad azione prolungata di interfe-
rone ricombinante, legato ad una molecola di glicole po-
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lietilenico (PEG) che ne diminuisce la clearance renale e
ne aumenta l’emivita. Vi sono due prodotti disponibili in
Italia, il 12KD peginterferone alfa-2b (Schering-Plough
Corporation) ed il 40 KD peginterferone alfa-2a (Hoff-
mann-La Roche); grazie alla prolungata emivita, entram-
bi i farmaci possono essere somministrati una volta la
settimana.
Negli studi registrativi, l’efficacia della combinazione
peginterferone alfa in mono-somministrazione settima-
nale con ribavirina somministrata per os due volte al gior-
no, è risultata significativamente superiore di quella del-
la combinazione interferone non peghilato, somministra-
to 3 volte la settimana in associazione a ribavirina o della
monoterapia con interferone peghilato (16,23,49). Il pe-
ginterferone alfa 2b è stato somministrato a dose indivi-
dualizzata in base al peso corporeo (1.5 mcg/kg) in com-
binazione con ribavirina a dose fissa di 800 mg/die (23);
il peginterferone alfa-2a è stato somministrato a dose fis-
sa di 180 mcg in combinazione con ribavirina a posolo-
gia individualizzata (1.000 mg se < 75 kg e 1.200 mg se
> 75 kg) (16). Complessivamente, i risultati in termini di
efficacia e di effetti collaterali degli studi di trattamento
con i due peginterferoni si sono dimostrati simili. Man-
cano confronti diretti tra i due farmaci e la differente po-
sologia di ribavirina utilizzata nei vari trial rende diffici-
le definirne la relativa efficacia. Per chiarire le differenze
in termini di efficacia e di sicurezza dei due peginterfero-
ni, è in corso negli USA uno studio multicentrico, deno-
minato dall’acronimo IDEAL (Individualzed Dosing Ef-
ficacy vs flat dosing to Asseses optimaL pegylated inter-

feron therapy), che coinvolgerà 2800 pazienti con infe-
zione HCV-1, assegnati in modo random e controllato al
trattamento con peginterferone alfa 2b a dosi individua-
lizzate (1.5mcg/Kg) o con peginterferone alfa 2a a poso-
logia fissa di 180 mcg, entrambi in combinazione con
ribavirina a posologia di 1000 mg o 1200 mg a seconda
del peso corporeo.

Efficacia del trattamento ed indicatori di risposta
La probabilità di ottenere l’eradicazione dell’infezione
dipende da vari fattori, sopratutto dal genotipo virale. La
percentuale di RVS è significativamente superiore nei
pazienti con genotipo 2 o 3 rispetto a quelli con genotipo
1. Una risposta superiore è stata riscontrata anche nei
soggetti con bassi livelli di HCV RNA pre-trattamento,
età < 40 anni, peso < 75 Kg ed assenza di fibrosi estesa o
di cirrosi alla biopsia (16,23, 24,50). Le RVS osservate
negli studi  registrativi per entrambi i peginterferoni sono
state del 42- 46% nei pazienti con HCV- 1 e del 76-82%
nei pazienti con HCV-2 e 3 (16,23). In presenza di HCV
RNA ≥ 800000 IU/mL la risposta nei soggetti con HCV-
1 si è ridotta al 41% ed in quelli con HCV- 2 e HCV-3  al
56% (16). Anche i fattori razziali sembrano giocare un
ruolo importante nella risposta: in presenza HCV-1, l’era-
dicazione dell’infezione è risultata significativamente
inferiore in soggetti afro-americani che in quelli di razza
caucasica (51, 52).

Risposta virologica precoce
La risposta virologica precoce costituisce una elemento
predittivo importante di successo terapeutico. In uno stu-

Fig. 2 - Tappe fondamentali nel trattamento dell’epatite cronica da HCV
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dio con peginterferone alfa-2a in combinazione con riba-
virina, l’eradicazione dell’infezione è stata osservata nel
65% dei pazienti con RVP e solo nel 3% di quelli senza
RVP (16). Gli stessi dati sono stati confermati in studi
con peginterferone alfa-2b e ribavirina, dove si è osser-
vata una RVS del 72% nei pazienti con RVP e dello 0%
in quelli senza RVP (17). In assenza di risposta virologi-
ca precoce è, pertanto, indicato sospendere precocemen-
te (strategia stopping rules) il trattamento (35).

Durata del trattamento e posologia della  ribavirina
La durata ottimale del trattamento e la dose di ribavirina
da utilizzare sono stati valutati in pazienti trattati con
peginterferone alfa-2a a dose fissa di 180 mcg/la setti-
mana, assegnati in modo random a quattro gruppi, distin-
ti per durata di trattamento (24 o 48 sett.) e posologia di
ribavirina (800 mg o individualizzata in base al peso cor-
poreo - 1.000 o 1.200 mg/die). Nell’analisi dei risultati
sono stati considerati anche i livelli di HCV RNA. Nei
pazienti con HCV-1, si è osservata una RVS superiore in
quelli trattati con ribavirina a posologia > 800 mg/die e
per 48 settimane (del 61%, in presenza di bassi livelli di
viremia; del 46%, in presenza di alti livelli di viremia).
Non sono state osservate differenze di risposta, indipen-
dentemente dalla viremia, nei pazienti con HCV- 2 e 3.
Questi risultati sono stati confermati in pazienti trattati
con peginterferone alfa-2b in combinazione con ribaviri-
na a posologia individualizzata per 24 settimane. L’era-
dicazione dell’infezione è stata ottenuta nel 93% dei pa-
zienti con HCV-2 e nel 79% in quelli con HCV-3 (53).
Nei pazienti con genotipo 2 e 3 appare, quindi, sufficien-
te un trattamento di combinazione di peginterferone con
ribavirina alla posologia di 800 mg/die, per una durata di
24 settimane (35, 46, 48).

Effetti collaterali del trattamento
L’incidenza ed il tipo di effetti collaterali osservati nei
pazienti trattati con peginterferone è simile a quella ri-
scontrata nei pazienti trattati con interferone non peghi-
lato. Il 75% circa dei pazienti presentano uno o più effetti
collaterali generali. Quelli dovuti ad  interferone sono
febbre, mialgie, cefalea, astenia, irritabilità, depressione,
disturbi di concentrazione e di memoria, insonnia, neu-
tropenia, trombocitopenia, ipotiroidismo o ipertiroidismo,
disturbi del visus, perdita dei capelli, fibrosi interstiziale.
Gli effetti collaterali tipici della ribavirina sono l’anemia
emolitica, il prurito ed il rash. La ribavirina può determi-
nare anche la comparsa di gotta e causare malformazioni
fetali. Deve essere data indicazione ai soggetti (sia ma-
schio che femmina) trattati con ribavirina di utilizzare in

maniera tassativa mezzi sicuri anticontraccettivi durante
il trattamento e sino a mesi dopo il termine. Sono riporta-
ti casi anedottici di decesso correlabili all’uso di interfe-
rone e di ribavirina, dovuti a suicidio, infarto miocardio,
sepsi ed ictus.
Per contrastare gli effetti ematologici dei due farmaci
possono essere utilizzati l’eritropoietina ed i fattori di
crescita dei granulociti. Non vi sono, tuttavia, dati suffi-
cienti per consigliare l’uso routinario di questi prodotti,
come mezzo per evitare la riduzione di dose di peginter-
ferone o di ribavirina. Gli effetti collaterali sono più se-
veri nelle prime settimane di trattamento e possono esse-
re controllati con paracetamolo o antinfiammatori non
steroidei, con antidepressivi (ad es. inibitori del re-
uptake della serotonina) ed occasionalmente con fattori
di crescita.

Selezione dei pazienti
Le raccomandazioni sul trattamento si basano su dati ri-
cavati da studi registrativi. Le persone incluse in questi
studi sono generalmente selezionate in modo da esclude-
re condizioni che possono pregiudicare la risposta. Le
informazioni che ne derivano sono quindi applicabili ad
un paziente “ideale”, non sempre riscontrabile nella pra-
tica clinica. Poche informazioni sono disponibili per pa-
zienti con co-morbidilità, depressione o tossicodipenden-
za attiva (situazioni frequenti nei soggetti infetti da HCV).
Non vi sono dati sul trattamento dei bambini e dei neona-
ti. Scarse sono le informazioni per il trattamento dei pa-
zienti con infezione da genotipo 4, 5 e 6. In definitiva, la
decisione se e come trattare il paziente deve essere presa,
spesso, caso per caso.

Pazienti mai trattati in precedenza (naive)
Le indicazioni all’effettuazione di biopsia epatica prima
del trattamento e sul come trattare di questi pazienti si
basano su ampie evidenze disponibili in letteratura e sono
schematizzate nelle Fig. 3-4.

Pazienti che hanno fallito ad un precedente trattamen-
to
I pazienti che hanno recidivato dopo monoterapia con
interferone (relapsers) hanno una possibilità di RVS del
50-70% con un ritrattamento con interferone alfa non
peghilato più ribavirina (54). Mancano dati sull’efficacia
di peginterferone alfa in combinazione con ribavirina; è
presumibile, tuttavia, che la risposta sia quanto meno so-
vrapponibile a quella della combinazione con interfero-
ne non peghilato. I fattori predittivi favorevoli di risposta
sono il genotipo 2 e 3 e la presenza di bassi livelli di
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HCV RNA.
Una RVS può essere ottenuta nel 25-40% dei pazienti
che non hanno risposto ad una precedente monoterapia
con interferone e nel 10% di quelli che non hanno rispo-
sto  alla combinazione interferone alfa più ribavirina (55-
56). In quest’ultimo caso, i criteri di selezione dei pa-
zienti da ritrattare dovranno essere più restrittivi di quelli
utilizzati per i pazienti naive, proponendo un nuovo ciclo
terapeutico in presenza di evidenti segni di malattia avan-
zata o rapidamente progressiva ed in assenza di impor-
tanti effetti collaterali durante il precedente trattamento.
I fattori predittivi di risposta favorevole sono il genotipo
non 1 e la presenza di bassi livelli di HCV RNA, di fibro-
si di grado lieve e la razza caucasica (56).

Terapia di mantenimento
Alcuni studi hanno dimostrato che la terapia di combina-
zione, indipendentemente dalla eradicazione dell’infezio-
ne, può determinare riduzione o regressione della fibrosi

e ritardare lo sviluppo di cirrosi (24,44). Sull’argomento
sono in corso studi multicentrici, controllati, non ancora
pubblicati in forma estesa.

PAZIENTI CON TRANSAMINASI NORMALI

Circa il 60% dei donatori di sangue e dei tossicodipen-
denti, riscontrati per a la prima volta HCV-Ab positivi,
presentano valori di transaminasi normali (57, 58). Un
soggetto è ritenuto portatore di transaminasi persistente-
mente normali se i valori rimangono sempre entro range
normale, per un periodo di osservazione di 18 mesi e con
valutazione almeno bimestrale. E’ necessario definire
quali siano i livelli di normalità delle transaminasi, che
possono variare  da laboratorio a laboratorio e va anche
considerato che i valori possono variare in base al body
mass index (BMI), all’età, alla razza e al sesso (59).
Al momento, al di fuori di trial clinici, non vi sono indi-

Fig 3. - Trattamento dei pazienti con epatite cronica da HCV genotipo 1 o 4



cazioni a sottoporre i pazienti con transaminasi persisten-
temente normali a biopsia epatica ed a trattamento anti-
virale (35,48).

INDICAZIONI GENERALI DI
COMPORTAMENTO

I soggetti con epatite cronica da HCV devono essere in-
formati circa i comportamenti che, indipendentemente
dalla terapia, devono mantenere per prevenire la progres-
sione della fibrosi epatica. L’indicazione principale è di
eliminare l’introduzione di alcol, ritenuto il principale co-
fattore di progressione della fibrosi nel soggetto con epa-
tite cronica da HCV. Sono stati pubblicati numerosi studi
che evidenziano come l’eccesso di alcol favorisca lo svi-
luppo fibrosi e di HCC (44,45,60-63). L’eccessiva intro-
duzione di alcol aumenterebbe la replicazione di HCV e
può interferire con la risposta al trattamento (64,65). Si
discute sulla quantità giornaliera di alcol da concedere
ad un soggetto con HCV. Sembra che anche quantità in-
feriori ai 50 gr/die possano essere tossiche in questi pa-
zienti (66). E’ opportuno, pertanto, consigliare l’assoluta
astensione da alcolici durante il trattamento o concedere

solo occasionali introduzioni di quantità minime di al-
col. Negli etilisti attivi va controllata la dipendenza pri-
ma di iniziare il trattamento antivirale. Non costituisce,
invece, una controindicazione al trattamento una storia
pregressa di alcolismo.
Per i soggetti con tossicodipendenza e.v. attiva, vista la
progressione lenta della malattia epatica da HCV, è pre-
feribile controllare la dipendenza (ricovero in comunità
terapeutica, trattamento sostitutivo con metadone o con
buprenorfina), prima di iniziare il trattamento antivirale.
La gestione della terapia in questi pazienti dovrebbe es-
sere condotta in modo multidisciplinare, coinvolgendo
lo specialista tossicologo del SeRT e lo psichiatra. Il tos-
sicodipendente in trattamento sostitutivo stabilizzato deve
essere controllato frequentemente, per prevenire eventuali
drop-out terapeutici legati a scarsa compliance e ricadute
nella tossicodipendenza attiva.
L’obesità e la steatosi epatica non alcolica sono conside-
rati fattori che possono favorire la progressione della fi-
brosi epatica e interferire con la risposta al trattamento
nei soggetti con infezione da HCV (67,68). In chi pre-
senta una BMI >25 va pertanto consigliato di regolare le
abitudini dietetiche e di aumentare l’attività fisica in modo
da perdere peso, prima di iniziare il trattamento.
E’ consigliabile, infine, sottoporre i soggetti con epatite
cronica da HCV a vaccinazione contro il virus dell’epati-
te A (HAV) e dell’epatite B (HBV), se presenti fattori di
rischio. Sono descritti casi di epatite fulminante da so-
vrainfezione da HAV ed è riportata una progressione più
rapida della malattia epatica in caso di confezione HCV/
HBV (69-72).

CONCLUSIONI

L’epatite cronica da HCV costituisce una problematica
di salute pubblica importante nella nostra popolazione,
sia residente che immigrata. Come evidenziato dagli stu-
di riportati, è importante l’individuazione precoce dei
soggetti infetti, con danno epatico, in quanto sono attual-
mente disponibili trattamenti altamente efficaci, specie
nei  pazienti con genotipo 2 e 3 , di età < 40 anni  e con
breve durata della malattia.
Al medico di medicina generale (MMG) è demandato il
compito di individuare i pazienti con infezione da HCV,
che andranno inviati allo specialista infettivologo/epato-
logo per valutare l’eleggibilità al trattamento e l’oppor-
tunità all’effettuazione di indagini virologiche (test di
genotipizzazione ed HCV RNA quantitativo) e della biop-
sia epatica in previsione del trattamento. E’ necessaria

Fig 4. - Trattamento dei pazienti con epatite cronica da HCV
genotipo 2 o 3
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una stretta collaborazione tra specialista e MMG per la
gestione degli effetti collaterali e di altre problematiche
connesse al trattamento.
Nella tab 1 e nelle Fig. 3-4 sono  schematizzate le indica-
zioni sul trattamento contenute nel “Protocollo per il trat-

tamento delle epatiti croniche virali da HCV e da HBV”
elaborato dalla  UO di Malattie Infettive dell’ASMN di
Reggio Emilia, sia per i pazienti naive che per quelli non
responsivi ad una precedente terapia (73 ).

TABELLA 1: Schemi di terapia dell’epatite cronica da HCV

Tipo di pazienti

Paziente naive HCV-2 e 3

Schemi di terapia Commento

• Peginterferone alfa 2b 1.5 µg/Kg
la settimana + ribavirina 800 mg/
die per 6 mesi

• Peginterferone alfa 2a 180 µg/la
settimana + ribavirina 800 mg/die
per 6 mesi

• Interferone alfa 3 MU/3 volte la
settimana + ribavirina 1000 mgr (<
75 Kg) o 1200 mg (> 75 Kg)/die
per 6 mesi

• Durata di trattamento di 12 m, in
caso di fibrosi severa (F3/F4)

• Può essere sufficiente una
posologia di Peginterferone alfa 2b
di 1.2 µg/Kg la settimana

• Non indicato controllo della
risposta virologica precoce

Paziente naive HCV-1 e 4 • Peginterferone alfa2b 1.5 µg/Kg la
settimana + ribavirina 800 mg (<
75 Kg) o 1000-1200 mg (> 75 Kg)/
die per 12 mesi

• Peginterferone alfa 2a 180 µg la
settimana + ribavirina 1000-1200
mg/die per 12 mesi

• Importante l’aderenza alla terapia:
almeno l’80% della dose, per
l’80% del tempo previsto

• Importante il dosaggio pieno dei
farmaci nei primi 2-3 mesi

• Sospensione della terapia al 3 mese
in caso di mancata risposta
virologica precoce

• Utilizzabili i fattori di crescita
leucocitaria e l’eritropoietina in
caso di anemia o di leucopenia
grave, per mantenere i dosaggi
ottimali dei farmaci (note AIFA
2004)

Paziente naive, controindicazioni a
Ribavirina

• Peginterferone alfa2b 1.5 µg/Kg la
settimana per 48 sett.

• Peginterferone alfa2a 180 µg la
settimana per 48 settimane

Relapsers
Non responders a monoterapia
con interferone, HCV-2 o 3

• Peginterferone alfa2b 1.5 µg/Kg la
settimana + ribavirina 800 mg (<
75 Kg) o 1000-1200 mg (> 75 Kg)/
die per 6 mesi

• Peginterferone alfa 2a 180 µg la
settimana + ribavirina 1000 1200
mg/die per 6 mesi

• Interferone alfa 3 MU/3 volte la
settimana + ribavirina 1000-1200
mg (< 75 Kg) o 1200 mg (> 75 Kg)/
die per 6 mesi

• Durata del trattamento di 12 m, in
caso di fibrosi severa (F3/F4)

(Continua a pag. 10)
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