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INFEZIONE CRONICA DA HCV: INQUADRAMENTO CLINICO E

POSSIBILITA TERAPEUTICHE
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Chronic hepatitis C virus infection: clinical picture and treatment possibilities

It has been estimated that between 1.5 and 2 million people in Italy have
anti-HCV antibodies. The vast majority are chronically infgcfed with HCV
and are unaware of the infection. Chronic hepatitis C is asymptomatic during
most of its course, which lasts decades. The diagnosis is based on anti-HCV
antibodies and, subsequently, an HCV-RNA test, to be performed in all subjects
with persistently elevated ALT and in those who are at risk of HCV infection.
The identification of infected subjects allows prophylaxis of advanced liver
disease, cirrhosis and hepatocellular carcinoma by antiviral treatment, which
is effective in about 50% of patients. The current standard of care for chronic
HCV infection is the combination of pegylated interferon and ribavirin. Their
dosage and the duration of therapy are tailored to the HCV genotype and
the time to viral response. The frequent occurrence of adverse events, mainly
hematological, requires careful monitoring, dose reduction in some cases, and,
rarely, the use of erythrocyte or leukocyte growth factors. A new class of drugs
for HCV treatment, the direct acting antivirals, is currently under development.
Two of these drugs, the viral protease inhibitors boceprevir and telaprevir, are
awaiting registration in Europe for use in association with pegy/afecﬁnferferon
and ribavirin. These drugs are expected to ameliorate the virus eradication
rates in patients who have not received previous antiviral treatment and, more
importantly, to accomplish effective treatment in those patients who are partial
responders to the current standard of care.
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EPiDEMIOLOGIA

La World Health Organization stima che vi siano,
nel mondo, tra 130 e 170 milioni di persone affette
da infezione cronica da virus dell'epatite C (HCV). La
prevalenza dell'infezione, estremamente variabile nel-
le diverse aree geografiche, & compresa tra 1'1.03%
dell’Europa centro-settentrionale e il 5.3% dell’Africa
sub-sahariana (1).

Sebbene al momento non esistano studi epidemio-
logici che abbiano preso in considerazione un cam-
pione certamente significativo dell'intera popolazione
italiana, nel nostro Paese la presenza di anticorpi anti-

HCV nella popolazione &, nel complesso, verosimil-
mente superiore al 4%, con un netto gradiente Nord-
Sud (2). Delle persone che sono venute a contatto con
il virus, tra il 50 e il 60% & cronicamente infetto (2).

LHCV presenta sei differenti genotipi (da 1 a 6) e
differenti sottotipi per ognuno dei genotipi. | genotipi
presentano una differente distribuzione a livello mon-
diale. In ltalia, il genotipo 1 & il pib diffuso (circa 75%
della popolazione generale) con una nettissima preva-
lenza del sottotipo b (2).

Limpatto dell'infezione cronica da HCV sulla salute
della popolazione generale & particolarmente gravo-
so non solo per la sua elevata prevalenza, ma anche
per il rischio di evoluzione dell'epatite cronica non
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trattata in cirrosi scompensata e carcinoma epatocel-
lulare. Purtroppo, & estremamente difficile individuare
i soggetti ofF;tti, in quanto, nella maggior parte dei
casi, l'infezione da HCV decorre in maniera quasi to-
talmente silente nell’'arco di alcune decadi, rendendosi
clinicamente manifesta solo dopo lo scompenso della
cirrosi epatica. Spesso, infatti, la prima manifestazio-
ne dell'infezione cronica da HCV & una complicanza
severa della cirrosi quale 'emorragia da varici gastro-
esofagee, l'ascite, I'ittero e I'encefalopatia. Nei sog-
getti che hanno sviluppato le complicanze della cirrosi
epatica, la terapia antivirale & spesso controindicata
e coloro che possono essere trattati, a differenza di
quanto accade in soggetti trattati prima dello scom-
penso epatico, hanno una ridotta probabilita di ofte-
nere |'eradicazione del virus e un maggiore rischio di
effetti collaterali indotti dai farmaci.

A motivo della sua storia naturale, & particolarmente
difficile individuare l'infezione cronica da HCV nelle
fasi iniziali. Infatti, anche le ALT, segno di sofferenza
epatocellulare, possono essere persistentemente entro
i limiti della normalita fin nel 40% dei soggetti con
infezione cronica da HCV (3). Di fatto, l'unico modo
per individuare un’'infezione da HCV nelle fasi iniziali
& la ricerca degli anticorpi anti-HCV con il successivo
dosaggio del’HCV-RNA.

Per motivi economici, lo screening non & attuabile
nella popolazione generale, ma deve essere limitato
ai soggetti in cui maggiore & il rischio di aver con-
tratto l'infezione cronica da HCV. Tra questi sono da
annoverare i soggetti con ALT elevate, con un lavoro
che |i pone a contatto con materiale biologico infetto,
con, in anamnesi, trasfusioni di sangue o somministra-
zione di emoderivati effettuate prima che lo screening
per 'HCV fosse ampiamente diffuso e con tatuaggi,
piercing, agopuntura e uso per via endovenosa di so-
stanze stupefacenti e in quelli con infezione da HIV,
molteplici partner sessuali o che sono conviventi o figli
di persone con infezione cronica da HCV (4).

Il dosaggio degli anticorpi anti-HCV si realizza con
un fest ELISA che presenta una sensibilita del 97-100%
e un valore predittivo positivo del 95% in soggetti con
fattori di rischio e ALT elevate e del 50% in sogget-
ti senza fattori di rischio e ALT normali. Falsi positivi
sono Fossibili in soggetti a basso rischio per |'infezio-
ne e falsi negativi in soggetti con severa immunosop-
pressione, trapiantati, con infezione da HIV e con in-
sufficienza renale cronica in dialisi (5-7).

STORIA NATURALE

Linfezione acuta da HCV si risolve spontaneamente
nel 15-30% dei soggetti, mentre, nei restanti casi, ten-
de a cronicizzare. linfezione cronica da HCV & asin-

tomatica nella maggior parte dei pazienti (56% dei
casi), mentre il principale sintomo riferito dai pazienti
sinfomatici & 'astenia (80% dei casi) (8).

I livelli dell’HCV RNA sierico e il genotipo virale non
sono risultati correlati con i livelli dell'infiammazione
epatica, né con il rischio di progressione verso la fi-
brosi e la cirrosi (9). Al contrario, i fattori che sono
risultati strettamente associati con l'evoluzione della
fibrosi epatica fino alla cirrosi sono l'etd al momento
dell'infezione (>60 anni), la durata dell'infezione (=25
anni), 'assunzione di alcol (>40 g/die per la donna e
>60 g/die per I'vomo), il BMI (=30 kg/m?), la presen-
za di diabete o steatosi e le ALT elevate (10, 11).

Il gold standard per lo staging e il grading del dan-
no epatico & attualmente la biopsia epatica. Poiché si
tratta di una procedura invasiva, sono stati elaborati
test non invasivi per la valutazione della fibrosi epati-
ca basati sulla determinazione di alcuni parametri di
laboratorio, indici diretti o indiretti di fibrosi epatica
(Fibrotest, Fibrospect Il, APRI, Forns fibrosis index, FIB-
4) o sulla determinazione della rigidita del fegato, in-
dice indiretto di fibrosi epatica (e?astogrofia epatical).
Per quanto alcune di queste metodiche si siano diffuse
nella pratica clinica e possano essere utili nel moni-
toraggio nel tempo der singolo paziente, la qualita
dell'informazione che forniscono non & paragonabile
a quella della biopsia epatica, in particolare nelle fasi
intermedie dell'infezione cronica da HCV (12).

Nei soggetti con infezione cronica da HCV, la ma-
lattia epatica evolve in cirrosi epatica in circa il 20%
dei casi (pari al 17% circa del totale dei soggetti che
hanno contratto l'infezione). Nella maggior parte dei
pazienti che sviluppano la cirrosi epatica, la malattia
presenta un decorso lentamente progressivo mante-
nendosi clinicamente asinfomatica. In questi soggetti
con cirrosi compensata, la sopravvivenza a dieci anni
& superiore all'80%.

Nel 25% dei soggetti che sviluppano la cirrosi in
corso di infezione cronica da HCV (4% del totale dei
soggetti che hanno contratto I'infezione), la malattia
evolve fino all'insufficienza epatica o si complica con
I'insorgenza del carcinoma epatocellulare. In questi
soggetti, dopo lo sviluppo della prima complicanza
della cirrosi epatica, la sopravvivenza si riduce a circa
il 40% a dieci anni. L'evoluzione dell'infezione cronica
da HCV fino alla cirrosi scompensata si realizza in un
arco temporale compreso tra i 15 e i 30 anni, in re-
lazione alla presenza o meno di altri fattori di rischio
per lo sviluppo di fibrosi (13).

TERAPIA

Il fine della terapia antivirale & quello di impedire
I'evoluzione dell'infezione cronica da HCV verso la
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cirrosi epatica e il carcinoma epatocellulare. Poiché
tale risultato si ottiene nell'arco di alcune decadi, nella
pratica clinica la risposta al trattamento deve essere
valutata solo sulla base di parametri surrogati biochi-
mici (normalizzazione delle ALT), virologici (HCV RNA
nel siero negativo a sei mesi dalla fine della terapia) e
istologici (miglioramento >2 punti nell'infiammazione
senza peggioramento della fibrosi).

la terapia di combinazione con interferone pe-
ghilato e ribavirina per l'infezione cronica da HCV
& universalmente accettata nei soggetti con etd =18
anni, con evidenza alla biopsia epatica di fibrosi di
stadio moderato-elevato o con cirrosi epatica in fase
di compenso e senza severe alterazioni biochimiche
ed ematologiche o severe comorbidita (patologie en-
docrinologiche, cardiache, respiratorie e autoimmuni
che controindichino il trattamento (14).

La decisione terapeutica deve essere, invece, valuta-
ta caso per caso e individualizzando i dosaggi sulla
base dello stato clinico nei pazienti di etd <18 anni,
con infezione acuta da HCV, con coinfezione da HIV,
senza evidenza alla biopsia epatica di fibrosi o con
evidenza di fibrosi lieve, con cirrosi epatica scompen-
sata, con insufficienza renale cronica, sottoposti a
precedenti cicli di terapia con interferone standard +/-
ribavirina o con interferone peghilato senza eradica-
zione del virus (non-responders o relapsers) e con uso
di alcol o sostanze stupefacenti, sottoposti a trapianto
di fegato (14).

La terapia & unanimemente controindicata in pa-
zienti con depressione maggiore non adeguatamen-
te controllata dalla terapia, con malattia tircidea non
trattata, con severe comorbiditd (ipertensione non
adeguatamente controllata, scompenso cardiaco,
coronaropatia severa, diabete non controllato, bron-
copatia cronica) e trapianto di organi solidi differenti
dal fegato (rene, cuore, polmone) e nelle donne in etd
fertile gravide o che non accettino un‘adeguata con-
traccezione, in caso di etd <2 anni e di ipersensibilita
ai farmaci antivirali (14).

Le dosi dei farmaci antivirali e la durata della loro
somministrazione vengono definite sulla base del ge-
notipo virale. Linterferone peghilato & somministrato
per via sottocutanea alla dose di 1.5 pg/kg/settimana

er I'o-2b o alla dose fissa di 180 pg/settimana per
‘a-2a. La ribavirina & somministrata per via orale alla
dose di 1000-1200 mg/die, a seconda del peso cor-
poreo <65 kg o =65 kg in soggetti con infezione da
genotipo 1 0 4, e alla dose fissa di 800 mg in soggetti
con infezione da genotipo 2 o 3. La durata standard
della terapia di combinazione & di 48 settimane in
soggetti con infezione da genotipo 1 0 4 e di 24 set-
timane in soggetti con infezione da genotipo 2 o 3.

Nei pazienti con epatite cronica, l'eradicazione
del’HCV ¢ ottenuta nel 42-46% dei soggetti con in-

fezione da genotipo 1 e nel 76-82% dei soggetti con
infezione da genotipo 2 o 3 (15, 16).

Prima di iniziare la terapia antivirale, & essenziale
un‘attenta disamina dei fattori predittivi della buona
riuscita della terapia, cioé della definitiva eliminazione
del virus. Tra questi fattori, il maggiore potere predittivo
positivo & attribuito al genotipo virale (genotipo non-1)
e al valore basale dellHCV-RNA (<600.000 Ul/ml).
Recentemente, & stata dimostrata una significativa as-
sociazione tra alcuni polimorfismi presenti a livello del-
la regione genica dell'interleuchina 28B (rs8099917
TT e rs12979860 CC) e la minore frequenza di croni-
cizzazione dell'infezione acuta da HCV e la maggiore
frequenza di SVR alla terapia antivirale (17). Fra gli al-
tri fattori predittivi positivi sono da annoverare la dose
di interferone (1.5 vs 0.5 pg/kg/settimana), la dose
di ribavirina (>10.6 mg/kg), il sesso femminile, I'eta
<40 anni, la razza caucasica, il basso peso corporeo
(<75 kg), I'assenza di insulino-resistenza, livelli elevati
di ALT (3 volte il limite normale) e l'assenza di fibrosi
avanzata o di cirrosi (15, 16, 18, 19).

La conoscenza dei fattori predittivi positivi di rispo-
sta alla terapia & utile per motivare il paziente e per
prospettargli le possibilitd di ottenere I'SVR. L'assenza
di tali fattori non & un motivo per non iniziare il tratta-
mento antivirale quando questo & indicato.

Nel corso della terapia antivirale, il paziente deve
essere softoposto a frequenti e regolari controlli clinici
e a degli esami di laboratorio, al fine di valutare la
risposta virologica e di individuare precocemente gli
effetti collaterali. La determinazione dell'emocromo,
della creatining, delle ALT e del'HCV RNA deve esse-
re eseguita alla 49, 129, 24° e 48 settimana di terapia
e 24 settimane dopo la fine della terapia. La funzione
tiroidea deve essere valutata ogni 12 settimane. Le vi-
site cliniche devono essere eseguite ogni mese per i
primi 3 mesi e, in seguito, ogni 2-3 mesi fino alla fine
della terapia.

La determinazione del’lHCV RNA in corso di terapia
antivirale & utile al fine di valutare la risposta virologica
e di determinare la durata ottimale del trattamento. La
negativizzazione dellHCV RNA a 12 settimane indi-
vidua i soggetti con risposta virologica precoce (EVR),
mentre la sua assenza individua i non-responders).
L'assenza di EVR correla strettamente con la mancata
SVR in tutti i genotipi virali: il 97-100% dei soggetti
senza EVR non ottiene I'SVR, percid i soggetti senza
EVR dovrebbero interrompere Fa terapia. Ottenere |'E-
VR ha un minor valore predittivo positivo per I'SVR: il
65-72% dei pazienti con EVR ottiene I'SVR (15, 16).
Pit importante dellEVR, nel predire I'SVR, & la risposta
virologica rapida (RVR) cioé la negativizzazione del-
I'HCV RNA a 4 settimane. Il valore dell'RVR nel pre-
dire I'SVR & indipendente dal genotipo virale e daFre-
gime terapeutico. L'ottenimento dell’RVR &, comunque,
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piU frequente nei genotipi virali 2 e 3 (66%) che nel
genotipo 1 (15-20%). Nei soggetti che non ottengono
I'RVR, la terapia deve comunque essere continuata.

La determinazione dellHCV RNA sei mesi dopo la
fine della terapia antivirale consente di valutare l'otte-
nimento della definitiva eradicazione dellHCV RNA
(SVR) o la recidiva dell'infezione (relapse).

In corso di terapia antivirale, gli effetti collaterali in-
dotti dai farmaci sono estremamente frequenti. Prati-
camente tutti i pazienti presentano almeno un effetto
collaterale durante la terapia, per quanto di severita
estremamente variabile e, nella grande maggioranza
dei casi, lieve o moderata (14).

Gli effetti collaterali sono la principale causa per
cui i pazienti rifiutano di sottoporsi alla terapia o per
cui la interrompono (14). Nei trials di registrazione gli
eventi avversi da farmaci sono stati causa d'interruzio-
ne della terapia nel 10-14% dei pazienti (15, 16).

Gli effetti collaterali piv frequenti, presenti in pib del
50% dei casi, sono rappresentati da una sindrome
simil-influenzale con astenia, cefalea, febbre e brividi
che compaiono alcune ore dopo la somministrazione
dell'interterone. Con frequenza minore, per quanto
sempre elevata (circa 30% dei casi), si registrano ef-
fetti collaterali di tipo psichiatrico quali depressione,
irritabilitd e insonnia (15, 16).

Tra gli effetti avversi da farmaci antivirali, partico-
larmente importanti sono le alterazioni dei parame-
tri di laboratorio, in particolare di quelli ematologici,
che sono anche la causa pit frequente di riduzione
del dosaggio dell'interferone e della ribavirina. Lin-
terferone determina neutropenia (granulociti neutrofili
<1500/mmq) nel 18-20% dei pazienti. Comunque, una
neutropenia severa (granulociti neutrofili <500/mm?)
si registra solo nel 4% dei soggetti e infezioni severe
sono piuttosto rare, cosi come inconsueto & il ricorso ai
fattori di crescita leucocitari (20).

Altro effetto collaterale frequente dell'interferone &
la piastrinopenia (piastrine <100.000/mm3), sebbene
valori di piastrine <50.000/mm? siano piuttosto rari; la
piastrinopenia & un effetto collaterale pit frequente nei
soggetti con fibrosi avanzata o cirrosi. In un gruppo
di pazienti piastrinopenici, l'uso dell’'eltrombopag, fat-
tore di crescita delle piastrine, si & mostrato in grado
di aumentare i valori delle piastrine tanto prima della
terapia antivirale, cosi da consentirne l'inizio, quanto
alla 12 settimana di trattamento, cosi da aumentare la
possibilitd di completarla (21).

La ribavirina & causa di anemia (emoglobina <12 g/
dl) in circa il 30% dei soggetti per quanto un valore
di emoglobina <10 g/dL si registri scjo nel 9-15% dei
casi; il valore piv basso dell'emoglobina &, di solito,
registrato tra la 6° e |'8° seftimana di terapia antivi-
rale. Attualmente, & approvato l'uso dell’eritropoietina
umana ricombinante per il trattamento dell'anemia in

corso di terapia antivirale, allo scopo di evitare ridu-
zioni della dose di ribavirina.

In alcuni gruppi di pazienti, la risposta alla terapia
antivirale risulta inferiore che nella popolazione gene-
rale dei soggetti trattati. Tra i fattori predittivi di ridotta
risposta alla terapia antivirale, oltre al genotipo virale
e alla carica viror;, vi sono il tipo di risposta virologica
a precedenti trattamenti antivirali e la severitd della
malattia epatica sottostante.

Nei soggetti non responders e relapsers a un pre-
cedente ciclo di terapia con interferone standard
e ribaviring, la frequenza di SVR con la terapia di
combinazione con interferone peghilato e ribavirina &
rispettivamente dell'8-18% e del 40-50%, mentre, nei
soggetti non responders al solo interferone standard,
la risposta con la terapia di combinazione attualmente
consigliata & del 20-30% (22-25).

Una modalité per incrementare la probabilita di of-
tenere I'SVR nei pazienti che non hanno risposto a
un Erecedente trattamento con inferferone peghilato
e ribavirina consiste nel prolungare il trattamento fino
a 72 settimane. In questo modo, si pud ottenere I'SVR
nel 16% dei soggetti (26).

Nei pazienti con cirrosi epatica scompensata, la ne-
gativizzazione dell’HCV sierico permette di ridurre nel
lungo termine l'incidenza di alcune complicanze della
malattia epatica (27-29); inoltre, nei soggetti in lista
d'attesa per trapianto di fegato, I'assenza nel siero del-
I'HCV RNA consente di preservare |'organo impianta-
to dalla reinfezione virale (30-33).

Rispetto ai soggetti con epatite cronica, la terapia
antivirale nei pazienti con cirrosi epatica scompensata
&, r)eré, ?rovoto da una maggiore frequenza di effetti
collaterali anche pericolosi per la vita, a fronte di una
minore probabilita di ottenere I'SVR.

Nei soggetti con cirrosi scompensata la frequenza
di SVR & del 40% circa in presenza di infezione da
genotipo 2 o 3 e del 7% circa in presenza di infezio-
ne da genotipo 1, con una SVR complessiva che non
supera il 20% (27).

Nei soggetti sottoposti a trapianto di fegato, la rein-
fezione da HCV pud essere eﬁcocemenfe trattata con
la terapia di combinazione con interferone peghilato
e ribavirina. La frequenza dell'SVR pud arrivare fino al
45% con un rischio di effetti collaterali non significa-
tivamente aumentato rispetto a quanto si registra nei
soggetti non trapiantati (34-39).

Nei pazienti con malattia renale, la terapia con in-
terferone peghilato e ribavirina pud essere iniziata a
dosaggio pieno fino a una creatinina clearance di 60
mL/min. La dose di ribavirina andré ridotta, come per
i soggetti con normale funzione renale, in caso di ane-
mizzazione moderata o severa. Per i soggetti con una
creatinina clearance tra 60 e 15 mL/min, viene consi-
gliata una dose iniziale di interferone peghilato o-2a
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di 135 pg/settimana o di interferone peghilato o-2b
di 1 pg/kg/settimana e una dose iniziale di ribavirina
tra i 200 e gli 800 mg/die. In questi soggetti, & con-
sigliabile dosare i |iveﬁi plasmatici di ribavirina, oltre
che provvedere a uno stretto controllo dell'emocromo.

Nei soggetti dializzati, & possibile utilizzare con di-
screfi risultati I'interferon standard alla dose iniziale di
3 MU tre volte a settimana oppure l'interferone pe-
ghilato agli stessi dosaggi impiegati nei soggetti con
creatinina clearance tra 60 e 15 mL/min (14).

Due farmaci antivirali inibitori delle proteasi virali,
il boceprevir e il telaprevir, sono in attesa di registra-
zione in Europa per essere utilizzati in associazione
con interferone peghilato e ribavirina. Nei trials di
re?istrozione, questi due farmaci antivirali sono stati
utilizzati in pazienti con infezione da genotipo virale
1 sia naive che non responders a un precedente ciclo
di terapia antivirale.

Tanto nei pazienti naive quanto in coloro che ave-
vano solo parzialmente risposto a un precedente
trattamento, boceprevir (40, 41) e telaprevir (42,
43) hanno dimostrato di essere significativamen-
te pivu efficaci dell'attuale standard terapeutico, al
punto da far prospettare la possibilitd anche per
il genotipo virale 1 di trattamenti antivirali “brevi”
per quei pazienti che ottengono una rapida risposta
alla terapia.

RiAssuNTO

Si stima che in ltalia vi siano tra 1.5 e 2 milioni di
individui con anticorpi anti-HCV, la maggioranza dei
quali con infezione cronica e ignara di essere infetta.
Per lunga parte della sua evoluzione, che si misura in
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