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Diagnosi e Terapia dell’infezione cronica da HCV 
 

PREMESSA 

L’infezione da virus dell’epatite C (HCV) è oggi  la causa principale di malattia cronica del 

fegato, di cirrosi e di epatocarcinoma. 

Il peso economico della malattia è ulteriormente incrementato dal fatto che l'infezione da 

HCV è responsabile del 40% delle epatopatie terminali sottoposte a trapianto di fegato.(18) 

 

EVOLUZIONE DELL’EPATITE C 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Il profilo clinico e l’evoluzione dell’infezione acuta in cronica sono condizionati da vari 

cofattori e variabili, quali la carica virale, lo stato immunitario e l’assetto genetico dell’ospite. I 

fattori associati a guarigione spontanea sono: la giovane età, il sesso femminile, il genotipo 3, 

la clearance dell’HCV-RNA entro le prime  4 settimane dalla comparsa dei sintomi clinici ed 

un particolare aplotipo HLA. Ad ogni modo nessuno di questi parametri può predire con 

accuratezza la risoluzione spontanea dell’epatite acuta.  

 

FASE ACUTA   

80%CRONICIZZAZIONE  20%GUARIGIONE   

25% CIRROSI   75% LENTA EVOLUZIONE   

40%SCOMPENSO 
O EPATOCARCINOMA  
O TRAPIANTO   

60%LENTA EVOLUZIONE   
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IL VIRUS DELL’EPATITE C 

Il virus HCV appartiene alla Famiglia Flaviviridae, presenta un involucro lipoproteico 

(envelope) che contiene un singolo filamento di RNA. (13) 

Una delle caratteristiche più importanti del virus  è la grande variabilità della sequenza 

genomica in base alla quale si distinguono 6 genotipi e più di 50 sottotipi del virus.(17)  

Nei pazienti infettati il virus circola sottoforma di quasispecie virale, in altre parole una 

miscela di genomi la cui sequenza è strettamente correlata, ma distinta.  

La composizione della quasispecie è il risultato di: 

� mutazioni che insorgono nel tempo  

� mutazioni che insorgono durante il trattamento  

La selezione di una sequenza HCV dominante, in grado di replicare o di evadere la risposta 

immune dell’ospite più efficacemente, può essere il risultato dell’accumulo di mutazioni 

successive nel tempo o della selezione di una variante preesistente. 

 

La distribuzione geografica dei genotipi è ampiamente variabile nel mondo; in Italia 

predominano i sottotipi 1a,1b,2a,2c e 3.(13) 

La  determinazione del genotipo virale consente di definire il quadro clinico, essenziale per il 

successo della terapia.(17)(18) Infatti, la determinazione del genotipo è utilizzata nel singolo 

individuo per determinare la probabilità di risposta, la durata e lo schema terapeutico. In 

particolare, i genotipi 1 e 4 sono tra i più difficili da eradicare, (5) mentre i pazienti infettati dal 

genotipo 2 o 3 hanno una probabilità 2-3 volte maggiore di rispondere alla terapia standard di 

associazione.(14)(19)   

 

All’infezione cronica da virus C, dato l’esteso coinvolgimento del sistema immunitario, sono 

anche associate varie manifestazioni autoimmuni quali la tiroidite, la crioglobulinemia, la 

trombocitopenia, la glomerulonefrite.  
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DIAGNOSI 

L’Epatite C è spesso asintomatica e la diagnosi si fonda sulla ricerca di alcuni parametri: 

 

� Determinazione degli anticorpi sierici verso gli antigeni HCV.  

La sieroconversione consegue ad infezione, ma non necessariamente è indicativa di malattia 

cronica, infatti il test può risultare positivo anche in pazienti guariti spontaneamente. 

 

� Presenza e replica virale: 

La determinazione della viremia ha un importante significato clinico.(18) Infatti RNA virale 

scompare rapidamente dal siero dei pazienti con malattia autolimitante, mentre permane in 

quello dei pazienti in cui la malattia cronicizza, pertanto la positività è diagnostica di infezione 

da HCV. 

Di recente, l’identificazione della viremia avviene tramite un unico Test HCV RNA con una 

soglia di sensibilità di 15 U.I./ml. 

 

� Transaminasemia  (ALT, AST) 

L’innalzamento dell’alanina-aminotransferasi, esprime un’aumentata citolisi epatica e quando 

associato a positività viremica è un utile parametro di conferma di infezione.   

Un’infezione acuta o una riacutizzazione sono caratterizzate da valori superiori fino a 10 volte 

rispetto ai valori normali delle transaminasi .(26)  

Tuttavia anche quando i livelli rientrano nella norma non si può escludere la presenza di 

un’infezione da virus C.  

 

� Istologia epatica 

Raramente la biopsia epatica è necessaria alla diagnosi di epatite C. Essa è comunque  un 

importante criterio prognostico per valutare la severità della malattia, la sua progressione e 

l’indicazione ad un trattamento antivirale. 

 

Come per la carica virale non vi è correlazione tra genotipo e gravità istologica. (26) 
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TERAPIA 

I pazienti con epatite cronica devono essere valutati per eventuale terapia antivirale. 

Potenziali controindicazioni alla terapia antivirale sono rappresentate da:  

o Malattia epatica scompensata (sanguinamento da varici o altro segno di scompenso) 

o Sindromi convulsive 

o Disturbi psichiatrici non controllati o severi 

o Retinopatia 

o Malattie autoimmuni (tranne malattie tiroidee) 

o Comorbidità (significative patologie peggiorate dall’anemia) 

o Abuso di alcol/droghe 

o Gravidanza/rifiuto contraccettivi 

 

Gli obbiettivi della terapia sono: 

- Eradicare il virus;  

- Evitare la progressione istologica della malattia;  

- Prevenire la cirrosi e le sue complicanze;  

- Migliorare la qualità della vita e la sopravvivenza.  

Sono parecchie le variabili legate al virus e all’ospite che influenzano la percentuale di SVR:  

Lo  standard of care per il trattamento dell’epatite C è costituito dall'associazione di 

interferone α pegilato con ribavirina. (26)(18) (19) 

La terapia di combinazione è indicata  in tutti i pazienti con epatite cronica  mai trattati (naive) 

o nei pazienti che sono ritornati positivi alla conclusione di un precedente trattamento. Le 

linee guida raccomandano una terapia della durata di 48 settimane  quando il paziente  è 

infettato dal genotipo1 o 4 , mentre il trattamento è ridotto a 24 settimane in presenza di 

genotipo 2 o 3 . 

La monoterapia con interferone α pegilato è indicata  solo in caso di intolleranza o 

controindicazione alla ribavirina (insufficienza renale cronica), mentre la monoterapia con 

ribavirina nei pazienti con epatite C intolleranti agli interferoni non è raccomandata.(22) 
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L’interferone è una glicoproteina prodotta da vari tipi di cellule nel corso di infezioni virali 

come risposta fisiologica dell’organismo. (1) 

In natura ne esistono diversi tipi, ma la terapia attuale dell’epatite C si avvale dell’impiego 

dell’interferone alfa.  

Il farmaco, dopo essersi legato ad uno specifico recettore situato sulla superficie cellulare è  

 

in grado di promuovere:  

� La modificazione delle proprietà della membrana cellulare, che risulta più resistente alla 

penetrazione dei virus (3) 

� L'attività antireplicativa, attraverso la sintesi di alcuni enzimi specifici in cellule non ancora 

infettate:  

• una oligoadenilato-sintetasi che a sua volta attiva una endoribonucleasi che demolisce 

RNA virale e ne blocca la replicazione; 

• una protein-chinasi che, attraverso una fosforilazione, inattiva il peptide IF-2, 

considerato l'iniziatore della sintesi proteica virale; 

• una fosfodiesterasi capace di inibire l'inserimento ribosomiale degli aminoacidi e 

quindi la sintesi di nuove proteine virali.  

� L'azione immunomodulatrice che si esprime in modo piuttosto complesso, coinvolgendo 

vari settori del sistema immunitario, come l’attività macrofagica e l'attività delle cellule 

"Natural Killer".(3) 

� L'attività antiproliferativa dovuta a meccanismi diretti quali: 

• Le modificazioni del citoscheletro e delle membrane cellulari 

• la regolazione della differenziazione e le azioni sul metabolismo cellulare che nel loro 

insieme contribuiscono a rallentare la proliferazione delle cellule in generale e dei 

tumori, in particolare modulando l'espressione dei prodotti di alcuni oncogeni (myc, 

sys, ras).(3) 

 

Gli interferoni pegilati impiegati in terapia sono PEGα2a e PEGα2b. 

Il peginterferone si ottiene dalla coniugazione (pegilazione) dell’interferone con grosse 

molecole inerti di polietilenglicole (PEG), il che consente di ridurre la clearance 

aumentandone  le concentrazioni plasmatiche e di conseguenza la durata dell’attività 

terapeutica. (1) 
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La pegilazione può anche aumentare l’antigenicità della proteina alla quale è legato. 

Il peginterferone α-2b ha una catena lineare legata all’interferone di circa 12000 dalton, 

mentre il peginterferone α-2a consiste in un derivato esterificato con una catena ramificata di 

un PEG di 40000 dalton. (11) (1) (16)  

 

Contrariamente a PEGα-2b, che presenta essenzialmente una clearance renale, PEGα2a 

risente maggiormente di un metabolismo epatico e perciò la sua cinetica non è influenzata 

dalla funzionalità renale. (23) 

Alla luce di queste considerazioni, PEGα2a  trova applicazione anche nei pazienti con 

insufficienza renale cronica,  di cui è stato ampiamente dimostrato come l’assorbimento, la 

concentrazione massima e la distribuzione in questi soggetti, rispetto a soggetti sani non 

sono significativi. (25) (23) 

Inoltre nei pazienti dializzati il peginterferone α-2a risulta vantaggioso in quanto, essendo una 

molecola di maggior ingombro sterico non riesce ad attraversare i pori della membrana 

filtrante della dialisi.(11) (12)  

La somministrazione sottocutanea si effettua una volta la  settimana nell’addome, nella 

coscia o nel deltoide. 

 

I principali effetti collaterali riportati in corso di terapia comprendono: 

sindrome similinfluenzale, cefalea, mialgia, alopecia, alterazioni dell’umore, epatotossicità, 

trombocitopenia, leucopenia a cui fanno seguito sovrainfezioni batteriche, cardiotossicità, 

reazioni autoimmuni in particolare tiroiditi,…(1) (3) (4) (14) (21) (2) (8)  

La sindrome similinfluenzale è la sintomatologia più frequente, specie nei primi mesi di 

terapia, risulta facilmente controllabile con la somministrazione di paracetamolo. 

 

La ribavirina è un analogo nucleosidico delle purine che, modificando il pool dei nucleotidi 

cellulari, inibisce la sintesi RNA messaggero e di conseguenza la replicazione virale. 

Il derivato principale è il trifosfato che si forma per opera di enzimi della cellula ospite, sia 

nelle cellule infette che non. 

Il metabolismo epatico del derivato attivo consiste in una reazione di deribosilazione e di 

idrolisi. (1) 
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La principale via di eliminazione della ribavirina e dei suoi metaboliti è l’escrezione renale, 

pertanto deve essere somministrata con estrema cautela e con definiti riaggiustamenti 

posologici (come da indicazioni su foglietto illustrativo) nei pazienti con insufficienza renale 

avanzata, in cui l’eliminazione diminuisce di circa tre volte.(1) 

I principali effetti collaterali riportati in corso di terapia comprendono:  

anemia emolitica, rash cutaneo, fotosensibilizzazione, disturbi gastrointestinali, alopecia. 

 

SCHEMA  TERAPEUTICO(26) 

L’anemia, effetto collaterale più frequente, è secondaria ad emolisi extravascolare dovuta al 

fatto che i globuli rossi hanno pochi enzimi in grado di idrolizzare la ribavirina trifosfato e 

sono carenti di ATP; ciò compromette le difese antiossidanti contribuendo al 

danneggiamento della membrana cellulare. A seguito dell’iperemolisi si verificano un 

aumento dei reticolociti e della bilirubina indiretta. (10) (1) (14)  In associazione al peginterferone, 

la ribavirina potenzia la soppressione della funzionalità del midollo osseo.  
 

NAIVE 

Genotipo 1 o 4 Genotipo 2 o 3 

PEG α2b (1,5/ug/Kg /settimana)  

 o PEG α2a (180 µg/settimana)   

+ 

Ribavirina 

 (1000-1200 mg/die in base al peso se>o< 

di75Kg) 

 per 48 settimane  

PEG α2b (1,5/ug/Kg /settimana)  O PEG α2a (180µg 

/settimana)  

+ 

Ribavirina 

 (800-1000 mg/die in base al peso  

 se>o< di75Kg)  

per 24 settimane  

Il trattamento viene completato quando i pazienti 

mostrano una risposta virologica o una riduzione >2 

log alla settimana 12.  

Di recente alcuni studi hanno evidenziato la possibilità 

per i “rapid responder”, di ridurre il trattamento a 24 

settimane,  solo in caso di bassa carica virale alla 

baseline  e assenza di fibrosi avanzata all’istologia. 

Di recente alcuni studi hanno evidenziato la possibilità per i 

rapid responder, di ridurre il trattamento a 12 settimane. 

(18) Questo attualmente appare concreto ed evidence-

based per il genotipo 2 e per il genotipo 3 solo in caso di 

bassa carica virale alla baseline e assenza di fibrosi 

avanzata all’istologia. 

 

Nei pazienti con insufficienza renale la Ribavirina è controindicata, (26) per cui si consiglia il 

trattamento con PEGα2a (135µg/settimana) in monoterapia. 
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PAZIENTI CON HCV 

Chi trattare? 

Non vengono trattati pazienti 
con controindicazioni al 
trattamento 

Sì, vengono trattati tutti i 
pazienti che rientrano nei 
criteri di selezione 

Test HCV RNA e 
identificazione del genotipo 

Genotipo 2 o 3 Genotipo 1 o 4 

Biopsia? (*) 
È il metodo più accurato per determinare 
la gravità della patologia epatica 

Test HCV RNA alla 4^ settimana 

Alla 12^ settimana i livelli di HCV 
RNA sono diminuiti dal livello 
base di > 2 log? 

Rapid Responder 
La durata della terapia potrebbe 
risultare ridotta del 50% 

Responder 
Continua il trattamento 

SI 

Non Responder 
Interrompe il trattamento 

NO 

Test HCV RNA  
alla 24^ settimana 

Non Responder 
Interrompe il trattamento  

POSITIVO NEGATIVO 

 Responder 
 

Genotipo 2 o 3 
interrompe il 
trattamento 

Genotipo 1 o 4 continua 
il trattamento per altre 
24 settimane 

Test HCV RNA dopo 24 settimane 
dall’interruzione del trattamento 

RELAPSE SVR 

POSITIVO NEGATIVO 

(*) Biopsia : NON 
indispensabile per decisione 
terapeutica 
SCORE ISTOLOGICI 
SCORE DI ISHAK o 
SCORE DI KNODELL 

RELAPSE: risposta transitoria 
SVR: risposta virologica  sostenuta 
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RISPOSTA TERAPEUTICA 

Il grado di risposta virologica è un importante parametro di monitoraggio durante il 

trattamento dell’epatite cronica C. 

La risposta virologica precoce EVR (early virological response) è la negativizzazione della 

viremia o la riduzione della viremia >2log dopo 3 mesi di terapia e rappresenta un 

importante predittore dell’efficacia terapeutica.  

 

   

 Scott JD, Gretch DR. Molecular diagnostics of Hepatitis C virus infection: a systematic review JAMA 2007 Feb 21;297(7):724-32  

 

 

• Si definisce risposta virologica sostenuta SVR (sustained virological response) la 

negativizzazione persistente di HCV-RNA dopo 6-12 mesi dalla sospensione.  

• Si definisce risposta transitoria (relapsers) la riattivazione del virus dopo la sospensione 

della terapia. Tali pazienti se trattati per 6 mesi potrebbero beneficiare di un ritrattamento per 

12 mesi.  

• Si definisce risposta transitoria con riattivazione (breakthrough) quando in seguito a 

negativizzazione di HCV-RNA si assiste ad una  ripositivizzazione prima della fine della 

terapia. 
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• Si definisce non risposta alla terapia la positività per HCV-RNA al 3 mese con riduzione < 2 

log o la positività al 6 mese. 

• Si definisce rapida risposta virologica RVR (rapid virological response) la negativizzazione 

di HCV-RNA alla settimana 4 per il genotipo 2 e 3 (in particolare per il 2); la terapia potrebbe 

durare 12-16 settimane. (19) (20) 

 

Il monitoraggio consigliato (AISF) prevede: 

•••• HCV-RNA al 1° 3° 6° e 12° mese di trattamento. 

•••• Monitoraggio di ALT (può essere di utilità per effetti collaterali), consigliata frequenza 

trimestrale 

•••• Emocromo, con monitoraggio mensile  

•••• Autoanticorpi, creatinina e funzione tiroidea  ogni 3 mesi. 
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CONCLUSIONE 

 

In conclusione, sono molte le variabili che influenzano l’effettiva guarigione dal virus 

dell’epatite C: 

•••• caratteristiche del virus (viremia alla baseline e genotipo), 

•••• caratteristiche dell’ospite, comorbidità o fattori di non risposta quali fibrosi avanzata, 

BMI, resistenza insulinica, ipersideremia, etc. 

•••• aderenza al protocollo terapeutico (condizionata dalla compliance, ma anche dagli 

effetti collaterali). 

Il trattamento del paziente con cirrosi può essere indicato: 

• solo in caso di malattia istologica, senza pregressi episodi di scompenso clinico (Child 

A); 

• i soggetti con malattia in classe B di Child dovrebbero essere trattati SOLO nel 

contesto di trial clinici controllati; 

• il trattamento è sconsigliato in soggetti in classe C di Child (o con malattia 

scompensata). 
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