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INTRODUZIONE

1. Il virus dell’epatite C
1.1 Struttura del virus

Il virus dell’Epatite C, ¢ un virus a RNA, classificato nella famiglia degli
Hepacivirus, appartenente al genere dei Flaviviridae (1). Identificato nel 1989 da Choo
e collaboratori (2), fu riconosciuto come il principale responsabile di quella patologia
fino ad allora conosciuta come epatite non-A e non-B (2).

Il virus ¢ composto da un involucro sferico (envelope) e da un nucleocapside di
circa 50-60 nm di diametro, all’interno del quale ¢ contenuto il genoma (3).

Il genoma virale ¢ formato da una singola catena a struttura lineare di RNA a
polarita positiva (in grado di fungere direttamente da RNA messaggero), composta da
circa 9500 nucleotidi che codificano per una singola glicoproteina di 3011 aminoacidi.
Quest’ultima viene sottoposta ad una serie di clivaggi proteolitici ad opera di proteasi
codificate sia dal virus sia dall’ospite, che portano alla formazione di 10 proteine,
alcune strutturali (componenti di envelope e nucleocapside), altre non strutturali, con
funzioni enzimatiche deputate al controllo della replicazione virale.

La regione aminoterminale della poliproteina contiene le proteine del core e le due
proteine dell’envelope (E1 ed E2). Due regioni all’interno di E2 (regioni ipervariabili
HVRI1 e HVR2) mostrano un’estrema variabilita di sequenza. Sulla base del grado di
tale variabilita sono oggi conosciuti 10 tipi di virus C ed almeno 100 sottotipi. Oltre alle
regioni ipervariabili, la regione E2 contiene anche il sito CD81 o binding site, che
riveste il ruolo di recettore o corecettore per il legame delle cellule virali con gli

epatociti e 1 linfociti B, che sono le cellule bersaglio del virus C (4).
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Figura 1. Espressione poliproteica del genoma del virus C

Alle proteine non strutturali ¢ assegnata la funzione di proteasi (NS2, NS3,
NS4A), elicasi (NS3) e RNA polimerasi RNA-dipendente (NS5B). Questa polimerasi,
che ha il compito di replicare il genoma, ¢ sprovvista della funzione di protezione della
trascrizione. Questo rende conto dei frequenti errori di trascrizione, responsabili delle
continue mutazioni virali che si verificano all’interno dello stesso ospite.

I virus mutanti hanno un’elevata omologia genomica (95%), ma si differenziano
per le caratteristiche antigeniche delle proteine dell’envelope, codificate dalle regioni
ipervariabili di E2 e vengono denominati “quasispecies”. E’ lo sviluppo delle
quasispecies che conferirebbe al virus la capacita di sfuggire alle difese immunitarie

dell’ospite, giustificando 1’elevata percentuale di cronicizzazione della malattia (5).



Infine, all’interno della proteina NS5A vi e’ una regione che sembra essere
correlata con la risposta alla terapia con interferone alpha (interferon-sensitivity-

determining region o ISDR)
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Figura 2. Schema della sequenza genetica del virus C.

2. Epidemiologia

Oltre 170 milioni di persone nel mondo sono cronicamente infetti dal virus
dell’epatite C. Tale infezione rappresenta una vera e propria pandemia, le cui
dimensioni sono almeno cinque volte maggiori di quelle dovute al virus dell’HIV-1 (5).
L’infezione da epatite C puo essere contratta a qualsiasi eta con un picco di incidenza
tra i 20 e 1 40 anni ed una lieve predominanza del sesso maschile (6). Anche la
prevalenza nella popolazione generale ha un picco tra i 30 e 1 50 anni e nel sesso
maschile (7), attestandosi mediamente intorno al 1-2%. Esistono perd enormi variazioni

in base ai diversi fattori di rischio presenti nelle diverse popolazioni studiate (8).



In Europa tra i donatori di sangue la prevalenza ¢ pari allo 0.32% e si stimano
circa 4-5 milioni di soggetti infetti nella sola sua parte Occidentale. In Asia nella
popolazione generale varia dal 0.5 al 3% (8); stime piu recenti indicano una prevalenza
di infezione superiore al 10% in diverse aree del globo tra cui Asia, Sud America ed
Africa (9). Emblematico ¢ il caso dell’Egitto, in cui € registrato il maggior numero di
infezioni con una media nella popolazione generale del 22%, ma con punte di anti HCV
positivita che in alcune regioni arrivano fino al 28% e nelle regioni a minor prevalenza
non scendono mai al di sotto del 6%. Questa elevata prevalenza sembra essere correlata
alla terapia per via parenterale praticata in queste zone contro la schistosomiasi (10).

Negli stati Uniti la prevalenza media anticorpale per HCV nella popolazione
generale ¢ stimata intorno al 1.8% e quella nei volontari donatori di sangue ¢ 0.5%.

Sebbene le conoscenze acquisite nell’ultimo decennio sul virus C e sui suoi
meccanismi di diffusione abbiano prodotto in alcune zone dei paesi civilizzati una
riduzione della sua incidenza (ad esempio in alcune coorti di popolazione degli USA si
¢ passati dal 15 al 2.5%), si stima che la prevalenza continuera ad aumentare almeno per
1 prossimi 15 anni.

In Italia la prevalenza nella popolazione generale adulta oscilla tra 1’1,5 ed il 3%
(1, 4) con un gradiente decrescente dal Sud al Nord del Paese (11).

La distribuzione geografica dei 6 principali genotipi, secondo la classificazione di
Chan e Simmonds, ¢ la seguente:

* lae 1b: Stati Uniti (Nord America), Europa occidentale, Sud America;

e 2a-2b-2c: Giappone, Europa occidentale, Nord America;

* 3: Europa occidentale, Nord America;

e 4: Africa, Medio Oriente;



e 5: Sud-Est Asiatico, Sud Africa;

e 6: Sud Africa, Estremo Oriente.

In Europa ed in America i1 piut comuni genotipi sono 1’la e I’1b, seguiti dal 2 e 3.
Gli altri genotipi non sono mai stati riscontrati in queste aree ma sono comuni in Egitto
(genotipo 4), in Sud Africa (genotipo 5) e nel Sud Est Asiatico (genotipo 6) (12).

In Italia 1 genotipi piu diffusi sono 1’1b (40%) e il 2a-2¢ (40%). Il restante 20% dei

casi ¢ costituito dai genotipi 1a, 3a e 4.

Trasmissione dell’infezione e principali fattori di rischio.

Il virus C ¢ trasmesso per via parenterale. Le principali vie di trasmissione
conosciute sono:

* trasfusionale, per trapianto, tossicodipendenza. Dagli anni ottanta ad oggi il
rischio di acquisire ’HCV per via trasfusionale si ¢ pressoché azzerato. Si ¢ passati
da un rischio superiore al 50% nel 1985, ad uno attualmente stimato intorno allo
0.001% unita trasfuse. Lo stesso dicasi per i trapianti di organi/tessuti. La
tossicodipendenza per via endovenosa rimane invece il piu importante fattore di
rischio (13).

* nosocomiale: oggi la trasmissione nosocomiale da HCV ¢ possibile solo per
inosservanza delle tecniche di controllo della diffusione delle infezioni (precauzioni
standard). Le popolazioni a piu alto rischio di contagio sono quelle dei reparti di

emodialisi, rianimazione e cardiochirurgia (14).



* occupazionale: ¢ di scarsa rilevanza, visto che la prevalenza dell’infezione in
infermieri, medici, vigili del fuoco, appartenenti alle forze dell’ordine e volontari
non ¢ superiore a quella nella popolazione generale (1-2%) (8).

* sessuale: questa via di trasmissione rappresenta in realtd una via inefficace, forse
per una bassa concentrazione dei virus nei tessuti e nei fluidi genitali o forse per la
mancanza di un target cellulare del virus nel tratto genitale. Ad ogni modo la
coinfezione col virus HIV-1 ne fa aumentare il rischio (9).

e perinatale: la trasmissione materno-fetale ¢ poco frequente e riguarda soprattutto

madri HIV-1 positive (10).

In sintesi, negli ultimi 10-15 anni le modalita di trasmissione del virus si sono
modificate. Nei paesi sviluppati il rischio di trasmissione del virus attraverso la
trasfusione di emoderivati ed il trapianto di organi infetti ¢ considerato trascurabile.
Anche la trasmissione perinatale, domestica, sessuale ed occupazionale risulta sempre
piu limitata. Rimane invece elevata I’incidenza di trasmissione attraverso la
condivisione di siringhe (tossicodipendenza), ed in minor misura attraverso altre vie di
esposizione percutanee €/0 mucose.

Oggi 1 dati mostrano un aumento dei casi in cui non ¢ riconoscibile alcun fattore di
rischio conosciuto di trasmissione della malattia: dal 10 al 50% a seconda dell’area

geografica (fig. 3) (15, 16).



Principali cause di Infezione Principali Cause di infezione da HCV
da HCV nel 1990 nel 2003

Uso di droghe e.v Uso di droghe e.v

0 0 Sessuale 5%
60% Sessuale 15% 60% Trasfusioni 1%

(dopo lo screening)

Altri* 5%
Trasfusioni 10%
(prima dello
screening)
Altri* 5% Sconosciuta 30%

Sconosciuta 10%

* . s *nosocomiale, operatori sanitari, perinatale|
nosocomiale, operatori sanitari, perinatale

Figura 3. Modifica nel tempo delle cause di infezione da virus C pubblicata dal
Center for Disease Control and prevention nel 2003.

3. Storia naturale e diagnosi dell’infezione HCV
3.1 Diagnosi dell’infezione da HCV

I test diagnostici per I’infezione da HCV sono divisi in test sierologici per la
determinazione degli anticorpi e test molecolari per particelle virali.

I test di screening per la determinazione degli anticorpi anti HCV hanno
notevolmente ridotto il rischio post-trasfusionale di infezione. Dopo la comparsa degli
anticorpi i pazienti rimangono generalmente sieropositivi. Tuttavia dati recenti indicano
che il titolo di anticorpi anti HCV decrescono gradualmente nel tempo nei soggetti in
cui ’infezione si risolve spontaneamente. In una coorte di soggetti con una documentata
sorgente e tempi di infezione conosciuti, la determinazione degli anticorpi anti HCV
diventava negativa dopo 18-20 anni in 18 di 43 soggetti con clearance spontanea della
viremia (17). E” probabile che la vera incidenza di epatite acuta HCV con clearance
spontanea sia stata sottostimata, dato che non tutti i soggetti infetti hanno evidenza

sierologica persistente di infezione.



Il test sierologico di screening di prima generazione era un metodo
immunoenzimatico di cui sono state preparate tre consecutive versioni, sempre piu
sensibili. I test di II e III generazione in uso, anch’essi immunoenzimatici, contengono
proteine del core e le proteine non strutturali 3 e 4 e 5 e sono in grado di evidenziare gli
anticorpi da quattro a dieci settimane dopo 1’infezione.

In una popolazione a basso rischio tali test hanno percentuali bassissime di falsa
negativita (0.5-1%) (18). 1 falsi negativi sono piu frequenti tra 1 soggetti
immunocompromessi, come i pazienti HIV-1 positivi (19), 1 pazienti con insufficienza
renale ed 1 pazienti affetti da crioglobulinemia mista HCV correlata (20).

I test di immunoblot ricombinante sono stati usati per confermare la positivita ai
test immunoenzimatici. Si utilizzano antigeni simili, ma in formato immunoblot, cosi
che si possano individuare le risposte alle singole proteine. Il test ¢ considerato
indeterminato in caso di risposta ad un singolo antigene, positivo se a due o piu.

Negli anni passati sono stati introdotti nuovi test, basati sulla determinazione di
molecole del’RNA wvirale. Tali test possono essere suddivisi in qualitative e
quantitative.

I test qualitativi sono basati sulla tecnica della Polimerase Chain Reaction (PCR)
ed hanno un limite di sensibilita di poco piu di 100 coppie di HCV RNA/ml (21). Questi
sono 1 test di scelta per la conferma della viremia e per seguire la risposta terapeutica.

Sono disponibili diversi metodi per determinare il genotipo virale del’HCV (22),
molti basati sull’amplificazione con PCR. La genotipizzazione virale aiuta a predire 1
risultati terapeutici ed influenza la scelta terapeutica (23, 24).

Un importante test di laboratorio non specifico, poco costoso e disponibile in ogni

laboratorio per identificare 1’epatopatia, ¢ la determinazione dei livelli di Alanino-
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Amino-Transferasi (ALT). Attualmente questo test risulta essere il migliore per
monitorare I’infezione da HCV e I’efficacia della terapia negli intervalli tra due test
molecolari. Tuttavia nelle persone con infezione da HCV 1 livelli di ALT possono
essere normali o fluttuanti, quindi un singolo valore normale non esclude infezione,
progressione della malattia epatica o addirittura cirrosi (25). Cosi pure la
normalizzazione delle ALT durante la terapia antivirale non dimostra il successo della
terapia stessa. D’altra parte 1 livelli di ALT possono rimanere elevati per altri motivi

anche dopo la clearance del virus.

3.2 Caratteristiche cliniche e storia naturale della malattia

L’infezione da HCV ¢ diagnosticata molto raramente durante la fase acuta, poiché
nella maggior parte dei casi non si hanno sintomi. Quando presenti, le manifestazioni
cliniche si hanno generalmente entro 7-8 settimane (range 2-26) dall’esposizione al
virus. Durante questo periodo sono stati descritti anche rari casi di epatite fulminante
(26). I sintomi dell’epatite acuta sono, quando documentati, ittero, malessere, astenia,
nausea (25).

I1 15-30% dei soggetti con epatite acuta da HCV va incontro ad una clearance
spontanea del virus (27), tuttavia si stima che dal 74 all’86% dei pazienti vadano
incontro ad una cronicizzazione dell’infezione e presentino una viremia persistente (28,
29).

La storia naturale della malattia ¢ molto difficile da chiarire a causa del “silenzio
sintomatico” della fase acuta e della paucisintomaticita dell’inizio della fase cronica,
che spesso si rivela molto lunga: I’intervallo tra infezione e sviluppo di cirrosi epatica

puo arrivare fino a 30 anni.
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Dai dati degli studi prospettici e retrospettivi svolti finora si possono trarre alcune
conclusioni: I’infezione acuta, come gia detto, esita in infezione cronica nella maggior
parte dei pazienti e, una volta cronicizzata, la clearance spontanea della viremia ¢ rara.
La maggior parte delle infezioni croniche esitano in epatite e fibrosi di diverso grado,
che si possono accompagnare a sintomi relativamente aspecifici come la stanchezza (30,
31). L’intervallo di tempo in cui evolvono 1 vari stadi di malattia epatica ¢ molto
variabile. Il 20% dei pazienti con epatite cronica da virus C avranno cirrosi dopo
vent’anni (25). Una volta che si instaura la cirrosi il rischio di epatocarcinoma (HCC) va
dall’l al 4% ogni anno (5). Sebbene raramente, I’HCC puo verificarsi anche in assenza
di cirrosi. In un terzo dei casi non si ha progressione per oltre trentanni (32).

I principali fattori di rischio per la progressione della malattia sono: consumo di
alcool, eta avanzata al momento dell’infezione, sesso maschile, coinfezione con altri
virus.

Non sono state invece dimostrate differenze significative tra 1 vari genotipi nel
grado di aggressione epatica. Si stima che, indipendentemente dal genotipo, circa il 50%
degli epatociti vada incontro all’aggressione del virus ospitandolo cronicamente al loro
interno. La presenza di linfociti nel parenchima epatico ¢ stato interpretata come
evidenza di danno immunomediato.

L’infezione da HCV puo dare anche manifestazioni extraepatiche, nella maggior
parte dei casi associate a patologie autoimmuni o linfoproliferative, indotte dalla

presenza del virus C nelle cellule linfoidi.
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3.3 Diagnosi istologica

La valutazione istologica della biopsia epatica rimane il gold standard per la
determinazione dell’attivita dell’epatopatia HCV correlata. 11 dosaggio quantitativo
del’HCV RNA non ¢ un indicatore preciso del danno epatico contrariamente allo
staging istologico che rimane il solo predittore attendibile della prognosi e della
probabilita di progressione (33). Boletis e collaboratori (34) hanno chiaramente
evidenziato che non c’¢ correlazione tra il grado di danno istologico ed il numero di
coppie virali presenti nel siero dei pazienti affetti da epatite cronica HCV correlata. Lo
stesso puo essere affermato per 1 livelli sierici di transaminasi (35).

Esistono diversi score che permettono di classificare il danno in base alla presenza
o meno di ben specifiche lesioni a carico del parenchima epatico.

Nel 1981, Knodell propose un indice numerico di valutazione del danno epatico,
detto HAI (Histological Activity Index), basato su diversi elementi, tra cui la necrosi
cellulare intralobulare, la necrosi della parte periferica del lobulo epatico,
I’infiammazione intraepatica, la fibrosi (36). In base a questi elementi, le epatiti
croniche furono divise in lobulari, persistenti e attive, e si ritenne a lungo che solo
queste ultime evolvessero in cirrosi. In tempi pit moderni, e soprattutto dopo la scoperta
della epatite C, fu chiaro che anche le altre due forme potevano evolvere, e che il limite
dell’HAI era di valutare contemporaneamente sia l'attivita (indice della intensita della
distruzione cellulare e della infiammazione intraepatica) che la fibrosi, indice della
evoluzione a cirrosi e della cicatrizzazione.

Ishak, pertanto nel 1994, propose un nuovo sistema, basato su grading

(valutazione del danno, della attivita, della infiammazione, della necrosi) e staging
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(valutazione della fibrosi e della evolutivita verso la cirrosi). Il grading massimo ¢ 18, lo
staging massimo ¢ 6 (37).

Il grading € una "fotografia" di cio che sta accadendo in quel momento, lo staging
¢ un "film" di ci0 che ¢ accaduto negli anni precedenti.

In altre parole un’epatite con grading 10 e staging 1 ¢ una forma florida, "calda",
ma non evoluta a cirrosi, data la minima cicatrizzazione; un grading 1 e staging 0 ¢ una
forma minima; un grading 2 o 3 e staging 6 ¢ una cirrosi conclamata la cui attivita va
spegnendosi.

In base al nuovo sistema di Ishak, le epatiti croniche sono oggi divise in minime
(grading 0-3), miti (4-8), medie (9-12), severe (12-18).

L’analisi istologica del danno epatico risulta essere indispensabile in alcuni casi ed
estremamente opportuna in altri.

La biopsia epatica puo essere considerata indispensabile nei seguenti casi:

- 1in caso di ipertransaminasemia da causa ignota o nel caso di coesistenza di piu

patologie epatiche come HCV ed emocromatosi.

- ipertransaminasemia con anti-HCV positivi e HCV RNA negativo per capire
se si tratta di una fase di non replicazione ematica con presenza virale nel
fegato.

La biopsia ¢ consigliata anche in casi in cui il quadro clinico ¢ chiaro
(transaminasi elevate, anti-HCV positivo, viremia in PCR positiva) perché non vi ¢
correlazione fra transaminasi e danno epatico ed il dato istologico puod essere
determinante nelle successive decisioni terapeutiche.

Ad esempio la presenza di cirrosi epatica istologica (cio¢ di noduli e di fibrosi

severa) ¢ un criterio predittivo di scarsa risposta all’Alpha Interferone (IFN-a). In
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assenza di un dato istologico si potrebbe erroneamente decidere di iniziare una terapia
con IFN destinata a sicuro insuccesso. Pertanto ’analisi istologica ¢ generalmente
raccomandata per I’inquadramento generale dei pazienti con infezione cronica da HCV

(25).

4. Cenni di terapia nella popolazione generale

La terapia con IFN-a fu utilizzata gia dagli anni ottanta, prima
dell’indentificazione del’HCV quale agente eziologico delle epatiti non A non B, e
spesso comportava la normalizzazione delle transaminasi in molti pazienti. Tuttavia,
anche dopo la scoperta del virus C, ’alta frequenza di recidive rendeva necessario un
nuovo trattamento che spesso si dimostrava inefficace. Negli anni seguenti sono stati
utilizzati diversi tipi di Interferone, ma tutti con simili risultati (38).

Solo con I’introduzione della terapia combinata IFN-0 e Ribavirina si ¢ assistito
ad un incremento dei risultati con una probabilita di risposta positiva alla terapia di circa
i1 50% (39, 40).

Il successo terapeutico pud essere misurato sia in termini di risposta biochimica
(normalizzazione delle ALT) che in termini di risposta virologica, cio¢ Ila
negativizzazione del’HCV RNA alla PCR qualitativa.

La risposta istologica e’ stata considerata come fondamentale in molti trial clinici,
tuttavia nella pratica clinica solo raramente si ricorre ad una biopsia post trattamento per
decidere I’efficacia o meno della terapia.

La risposta terapeutica ¢ valutata alla fine del trattamento e sei mesi dopo (risposta
protratta). Soggetti che mostrano una risposta virologica protratta hanno un’alta

probabilita di avere anche una durevole risposta biochimica ed istologica (41).
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4.1 Terapia dell infezione acuta

I dati riguardanti 1’efficacia del trattamento dell’infezione acuta sono molto
limitati, anche perché ’infezione e’ raramente diagnosticata nella fase acuta. Molti
soggetti hanno una clearance spontanea del virus, pertanto la terapia in questi soggetti
potrebbe non essere necessaria (42).

Tuttavia, data ’alta percentuale di progressione verso la cronicizzazione (e la
limitata efficacia nell’infezione cronica) il trattamento della fase acuta puo acquisire una
grande importanza.

Un trattamento precoce anche con solo IFN-0 sembra poter avere un’elevata

efficacia (43), ma non e’ ancora ben chiaro il regime terapeutico ottimale.

4.2 Terapia dell’infezione cronica

Teoricamente tutti i pazienti con infezione cronica anti HCV sono candidati alla
terapia antivirale (38). Tuttavia, dato il lento corso dell’infezione, deve essere valutato
sempre il rapporto rischi benefici. L’indicazione principale al trattamento ¢ la positivita
del’HCV RNA, associata a livelli di ALT costantemente elevati ed una biopsia epatica
che mostra fibrosi o moderata necrosi ed inflammazione. Questi soggetti hanno un
elevato rischio di progressione della malattia ed il trattamento ¢ fortemente
raccomandato in assenza di controindicazioni (38). Anche soggetti con ALT elevate e
solo minima o moderata inflammazione potrebbero essere trattati, ma in questo caso il
rischio di progressione e’ basso ed un follow-up con ripetuti controlli di ALT ed una
biopsia epatica a tre o cinque anni rappresenta una valida alternativa al trattamento (38).

I soggetti con valori di ALT costantemente normali € nessuna o minima evidenza

di inflammazione o necrosi hanno una prognosi eccellente anche senza terapia (44).
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Soggetti con cirrosi epatica compensata sono meno candidati ad una risposta
protratta alla terapia, ma alcuni studi hanno suggerito che anche in assenza
dell’eradicazione dell’HCV, 1 pazienti trattati possono presentare una piu lenta
progressione verso lo scompenso epatico e verso 1’epatocarcinoma (HCC) (5, 45). La
terapia combinata sembra aumentare la percentuale di responder nei cirrotici (39, 40)
ma non sono ancora chiari gli esatti benefici ed il corretto regime terapeutico da
adottare. L’alta incidenza di effetti collaterali, specie la neutropenia e la
trombocitopenia, richiedono in tali soggetti un’attenzione particolare.

I soggetti con malattia scompensata non sono mai candidati alla terapia e le loro
condizioni possono addirittura peggiorare con 1’uso dell’Interferone associato o meno

alla Ribavirina (43).

4.3 Regime terapeutico iniziale

La percentuale di soggetti che rispondevano all’IFN-a fu inizialmente pari al 40%,
con una risposta a lungo temine inferiore al 20% (39, 40). Cio vale soprattutto per i
pazienti infetti che presentano genotipo la o 1b. Due grossi trial prospettici hanno
dimostrato che la terapia combinata con IFN-a e Ribavirina aumentava la percentuale di
successi dal 16 al 40%. La risposta era massima dopo 20 settimane in pazienti con
genotipo 2 o 3 ed in quelli con bassa carica virale, mentre richiedeva 48 settimane di
trattamenti nel caso di genotipo 1 ed in quelli con elevata carica virale (39, 40, 46). Da
cio si deduce che la durata del trattamento dovrebbe essere funzione del genotipo virale
e della carica virale, oltre che dell’eta, del sesso e del risultato istologico della biopsia

epatica.
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La Ribavirina e’ un analogo sintetico della guanosina e sembra inibire 1’attivita
del’RNA polimerasi RNA dipendente attraverso una deplezione intracellulare del pool
guanosinico ed interferendo col processo di capping dell’RNA. Il suo effetto antivirale
si completa agendo anche come immunomodulatore, promuovendo lo switch dei
linfociti T da TH2 (che sostiene la persistenza del virus) a TH1 (che ne induce invece la
clearance). Il piu severo effetto collaterale della ribavirina € un’anemia emolitica dose
dipendente, che compare nel 20% circa dei casi. La severita dell’anemia pud rendere
necessaria la sospensione del farmaco mantenendo I’IFN-0 in monoterapia (43).

L’ Interferone Pegilato deriva dall’attacco di un glicole polietilenico all’INF Alpha
(INF Alpha pegilato 2a e 2b). Questo ne aumenta I’emivita e la durata dell’attivita
terapeutica. La modalita di somministrazione del farmaco ¢ settimanale, non piu
trisettimanale, la dose ¢ calcolata sulla base del peso corporeo e, secondo recenti trial,
questo nuovo trattamento ha incrementato la percentuale di responder rispetto alla
convenzionale monoterapia con IFN-a, soprattutto se in terapia combinata con

Ribavirina (25, 46-48).

4.4 Trattamento delle recidive

I1 49% dei pazienti che recidivano dopo monoterapia con IFN-a mostrano una
risposta superiore alla terapia combinata con ribavirina rispetto ad un secondo
trattamento con IFN-a, con percentuali di successo fino al 30% dei non responder alla
monoterapia.

Secondo le linee guida internazionali, la risposta virologica al trattamento
combinato deve essere valutata dopo 24 settimane: 1 pazienti che non presentano una

negativizzazione del’HCV-RNA dovrebbero essere considerati non responder e
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pertanto interrompere la terapia; 1 soggetti responder sospenderanno o proseguiranno il
trattamento per altre 24 settimane a seconda che presentino o meno un genotipo 2 o 3.
Un trattamento prolungato con Peg Interferon rappresenta un’altra opzione
terapeutica, soprattutto nei pazienti con controindicazioni all’uso della ribavirina (46). |
pazienti che presentano recidive anche dopo la terapia combinata non dovrebbero piu

essere trattati, ma solo monitorati (46).

5. Andamento clinico in dialisi

Nella popolazione dialitica la prevalenza di HCV positivita € stimata intorno al 20-
30% (49, 50) ed e’ piu frequente nei pazienti in dialisi extracorporea rispetto ai pazienti
in dialisi peritoneale o domiciliare. In Italia la prevalenza dei pazienti con anticorpi anti
HCV ¢’ circa il 18%, in progressiva riduzione rispetto ai primi anni novanta.

La storia naturale dell’infezione da HCV nella popolazione in dialisi ¢ difficile da
delineare, sia per la difficolta di individuare il momento del contagio, sia perche
I’infezione decorre spesso in modo asintomatico ed evolve molto lentamente. Inoltre,
nei pazienti uremici 1 livelli di transaminasi sono usualmente ridotti (51) e questo rende
difficoltoso riconoscere I’epatopatia tramite gli esami biochimici. A questo si aggiunge
I’esiguita di biopsie epatiche eseguite nella popolazione dializzata, per definizione ad
elevato rischio di complicanze emorragiche, e ’aumentata mortalita nei dializzati
rispetto alla popolazione generale, che ostacola periodi di osservazione protratti.

Ad ogni modo il decorso dell’infezione da HCV nella popolazione in dialisi
sembra essere molto lento ed asintomatico a causa, sia dell’immunodepressione

conferita dall’uremia, che attenua la distruzione degli epatociti infetti da parte
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dell’ospite, sia della procedura dialitica, che abbassa la viremia attraverso la sintesi
endogena di Interferone.

L’infezione sembra cronicizzare in un numero molto elevato di dializzati. Uno
studio osservazionale francese durato 12 anni, evidenzia come il 69.2% dei pazienti anti
HCV positivi avevano yGT persistentemente elevate in combinazione con livelli di ALT
normali (38%) o aumentati (30%) (52). Pochi studi sono supportati da un numero
sufficiente di biopsie epatiche che, peraltro, hanno fornito risultati poco consistenti
causa la scarsita di informazioni sul momento del contagio non permettendo di valutare
I’eventuale nesso tra istologia epatica e durata dell’infezione (53-55).

Un end point affidabile nella storia naturale del’HCV e’ sicuramente la mortalita.
E’ stato ripetutamente riportato che la mortalita dovuta ad epatopatia e’ molto bassa (1-
2%) nei dializzati (34). L’intervallo di tempo che separa la data del contagio dallo
sviluppo di complicanze quali cirrosi o HCC molto spesso supera I’aspettativa media di
vita di molti dializzati. 1 pazientt HCV positivi in dialisi cronica decedono con
I’infezione piuttosto che a causa dell’infezione. Si stima che Dl’intervallo di tempo
necessario per lo sviluppo di cirrosi ed HCC sia rispettivamente di 21 e 29 anni,
intervallo sicuramente piu lungo della sopravvivenza media di un paziente in dialisi.

Tuttavia, recenti studi hanno rimesso in discussione i precedenti assunti. I dati che
emergono da un’analisi del Registro Lombardo di Dialisi e Trapianto (56) confermano
che I’incidenza di cirrosi epatica € molto bassa, ma la mortalita nei dializzati con cirrosi
¢ circa il 35% piu alta rispetto ai dializzati senza cirrosi. Questi dati sono stati
confermati in uno studio del gruppo di Seattle (57). Nakayama et al. si spingono oltre,
affermando che la mortalita e’ significativamente maggiore nei dializzati anti HCV

positivi, rispetto a quelli anti HCV negativi. Un’analisi multivariata ha evidenziato
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come l’eta, il diabete mellito e la positivita per anticorpi anti HCV siano indipendenti
fattori di rischio di morte in dialisi (39).

Si suppone che I’accresciuto rischio di morte in questi pazienti possa essere il
risultato combinato delle anomalie del sistema immunitario indotte dall’'uremia e
dall’epatopatia cronica (53, 58, 59).

Alcuni studi osservazionali hanno infine mostrato una frequenza piu elevata di
cirrosi ed insufficienza epatica nei pazienti dializzati anti-HCV positivi o anti
HCV/HBsAg positivi rispetto ai sieronegativi, cosi come il rischio di sviluppare HCC

sembra essere piu elevato nei dializzati rispetto alla popolazione generale (53).

6. Andamento clinico dopo trapianto di rene
6.1 Prevalenza di HCV nella popolazione trapiantata di rene

La prevalenza di HCV nei pazienti portatori di trapianto renale varia dal 6% al
46% a a seconda del centro e dell’area geografica considerata (58). L’analisi
epidemiologica dei maggiori studi ¢ stata eseguita mediante test immunoenzimatici di
seconda generazione (ELISA-2), che accertano la presenza di anticorpi rivolti contro gli
antigeni del virus C (58). La prevalenza di positivita per gli anticorpi anti-HCV ¢
influenzata da wvari fattori quali, etnia, tipo di dialisi (emodialisi versus dialisi
peritoneale), durata della terapia sostitutiva prima del trapianto, fabbisogno
trasfusionale, precedenti trapianti, positivitd per marcatori sierologici d’infezione da
virus B e sensibilita/specificita dei test utilizzati per la diagnosi (58).

La frequenza di viremia in pazienti HCV-Ab positivi trapiantati di rene varia dal
74% al 92%, ed ¢ persistente nella maggioranza dei casi (60). Non ¢ invece chiara la

frequenza di pazienti trapiantati renali HCV RNA positivi ma senza anticorpi anti-HCV.
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In questi casi, I’assenza di anticorpi contro il virus C potrebbe essere legata ad
un’incapacita di produrre una corretta risposta anticorpale, oppure alla presenza di
anticorpi diretti contro antigeni virali attualmente non ancora testati.

La distribuzione del genotipo in una stessa regione geografica nei pazienti
trapiantati segue quella della popolazione generale (1a 60%; 1b 24%; 2a 7%; 2b 12%;
3a 4%; 4 2%). Non c’e’ correlazione tra genotipo e score istologico o livello delle

transaminasi (58).

6.2 Trasmissione del virus attraverso il trapianto da donatori infetti
La maggior parte dei trapiantati renali con infezione da HCV diventano infetti
prima del trapianto, allorché sono in dialisi, oppure, pit raramente acquisiscono
I’infezione attraverso il trapianto da donatori infetti (61). E’ invece infrequente
I’acquisizione di HCV dopo il trapianto (62, 63). Si deve tuttavia sottolineare una
notevole variabilita nella frequenza di trasmissione del virus al ricevente (dal 43 al
100%) (64-67).
Tale eterogeneita puod essere almeno in parte spiegata dai seguenti fattori:
- diversi livelli di viremia nell’organo donato (carica virale);
- diversa infettivita del genotipo virale (virulenza);
- volume dell’organo e modalita di conservazione (percentuale piu alta di
trasmissione dove si usa la flush preservation rispetto alla perfusione
pulsatile) (100);
- trasfusioni perioperatorie;
- differenze nei test diagnostici per la rilevazione dell’HCV positivita;

- diversa suscettibilita del ricevente (65-69, 100).
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Complessivamente tra i riceventi d’organo da donatort HCV-positivi:
- 35%(0-55%)sviluppano epatopatia post-trapianto;
- 50% (14-100%)diventano HCV-Ab positivi;
- 73% (14-96%) diventano HCV-RNA positivi (64)

Indubbiamente 1 pazienti HCV negativi che ricevono un rene da un donatore
HCYV positivo presentano un alto rischio di sviluppare una malattia epatica, compresa
un’epatite fulminante ed un’epatite fibrosante colestatica (63, 64, 70). Pertanto ¢
opinione comune che reni provenienti da donatori HCV positivi devono essere

trapiantati solo in riceventi HCV positivi ed HCV RNA positivi.

6.3. Storia clinica dell’ HCV nel post trapianto.

La valutazione della storia naturale dell’infezione da HCV nei trapiantati renali ¢
complicata da una serie di fattori: I’epatopatia da HCV ¢ frequentemente asintomatica e
le transaminasi sono un indice poco sensibile, spesso non correlato all’entita del danno
epatico; inoltre 1 pazienti con insufficienza renale cronica hanno valori basali di
transaminasemia inferiori alla popolazione generale (71). Di conseguenza, valori di
transaminasi nel range di norma per la popolazione generale possono risultare elevati
per 1 pazienti con trapianto renale ed insufficienza renale. Bisogna anche considerare
che l’infezione evolve molto lentamente (fino a 4-5 decadi), con intervalli di tempo
spesso superiori alla durata media del trapianto. La ridotta sopravvivenza dei pazienti
trapiantati limita la possibile comparsa delle complicanze legate all’infezione.

I primi studi condotti su un follow-up di 3-5 anni non evidenziano differenze

significative tra riceventt HCV positivi e HCV negativi, sia in termini di
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sopravvivenza del rene e del paziente, sia in termini di frequenza e severita delle
complicanze epatiche (88-90). I lavori piu recenti (58, 72-76), condotti con tempi di
osservazione piu lunghi, dimostrano che i riceventi HCV positivi nella seconda decade
post-trapianto presentano un maggior rischio di epatopatia, una peggior sopravvivenza
sia del graft che del paziente stesso e riconoscono 1’infezione da HCV come la piu
importante causa di epatopatia dopo trapianto di rene (dall’8% al 28% dei decessi
risultano secondari ad insufficienza epatica).

L’analisi istologica epatica rimane fondamentale per accertare [’entita delle
alterazioni indotte dal HCV, benché i pazienti con trapianto renale possano avere
insufficienza renale cronica e le anomalie della coagulazione legate all’'uremia possano
rendere piu rischiosa 1’esecuzione della biopsia epatica. Gli studi basati sui dati
istologici dimostrano come [’epatopatia HCV-correlata, dopo trapianto renale
progredisca anche a fronte di una sostanziale stabilita clinico-laboratoristica (58, 77,
78).

Zylberberg et al. (79) hanno effettuato biopsie epatiche seriate in 28 pazienti HCV
positivi con trapianto renale ed hanno confrontato I’andamento della epatopatia in 28
controlli con epatopatia cronica da HCV e funzione renale normale. Il periodo di
osservazione era 7,1+4.0 e 6,1+3,2 anni rispettivamente. La progressione annua della
fibrosi e dell’attivita necroinfiammatoria era maggiore nel gruppo di studio rispetto al
gruppo di controllo: 0,26 vs 0,01 (p<0,01) e 0,26 vs 0,05 (p<0,03). La mortalita per
epatopatia era maggiore nei pazienti dopo trapianto rispetto ai controlli: 10% vs 0%

(p<0.05).
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Anche Vosnides et al. (80) segnalano che biopsie effettuate in pazienti trapiantati
con movimento delle transaminasi documentavano la presenza di severa malattia epatica
(epatite cronica attiva o cirrosi) in piu del 20% dei casi biopsiati.

In un altro studio di Glicklich et al (99) che prevedeva biopsie seriate a tutti 1
pazienti trapiantati di rene HCV positivi, si evidenzio che I’epatite cronica era comune
(cronica persistente nel 37%, cronica attiva nel 34%) e la cirrosi era infrequente (7%)
(81). Il limite di questo lavoro sta nel fatto che le biopsie erano fatte poco dopo il
trapianto.

Rao et al (35) hanno analizzato le caratteristiche morfologiche evolutive dell’epatite
HCYV correlata e la conseguente progressione clinica in 34 trapiantati di rene HCV-Ab
positivi, seguiti per circa 4 anni di follow-up. Lo studio mostra come la progressione ¢
strettamente legata al dato istologico di base (cio¢ presente al trapianto): pazienti con
steatosi epatica o epatite cronica persistente non hanno mostrato segni di progressione,
contrariamente a quelli con emosiderosi o epatite cronica attiva di grado lieve che
progrediscono verso la cirrosi in un tempo relativamente breve (circa 4 anni) nel 60%
dei casi. L’evoluzione cirrotica si avrebbe infine nel 100% dei casi di epatite cronica
attiva di grado severo.

La stessa conclusione ¢ tratta da Sandrini et al. (82), con un follow-up di circa 10
anni e biopsie seriate dei pazienti HCV-Ab positivi, che documenta una consistente
progressione del danno morfologico. In particolare individua una progressione
dell’epatite cronica attiva in tutti 1 pazienti, con una sopravvivenza a dieci anni pari al
91%. Nella storia clinica dell’epatite HCV correlata in pazienti trapiantati di rene
devono essere considerati anche fattori non strettamente legati al virus ma alla storia

clinica dei pazienti stessi:
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A. Momento di contrazione del virus, durata dell’epatopatia nel pre-trapianto e
severita del danno istologico al trapianto (82, 100).

B. Coinfezione HCV-HBV: la sopravvivenza in questi pazienti a 12 mesi sembra
sovrapponibile a quella dei pazienti solo HCV positivi, ma il rischio di
evoluzione verso la cirrosi ¢ sensibilmente maggiore nei pazienti con
coinfezione (26% vs 10%) (100, 101).

C. Terapia immunosoppressiva: di per s¢ facilita la replicazione virale e la
progressione del danno morfologico inibendo I’azione del sistema immunitario.
Tuttavia sembra che alcuni farmaci influiscano piu di altri sull’azione dannosa
del virus; per esempio I’ Azatioprina sembra correlata ad un maggior rischio di
sviluppare epatite colestatica fibrosante. Questa rara ma severa forma di epatite
si sviluppa principalmente nei pazienti con epatite B, ma recentemente ¢ stata
diagnosticata anche in trapiantati d’organo affetti da epatite C, soprattutto in
terapia immunosoppressiva con Azatioprina ma anche con gli inibitori delle
calcineurine. Sembra essere indotta da un effetto citopatico diretto del virus C
sugli  epatociti, supportato dal deficit immunitario farmaco-indotto.
Morfologicamente ¢ caratterizzata da diffusa fibrosi, infiltrati leucocitari e
differenti gradi di colestasi; I’andamento clinico ¢ molto rapido ed infausto con
un incremento degli indici di colestasi fino all’insufficienza epatica (58,_83).
Anche 1’uso di anticorpi monoclonali e/o di farmaci antitimociti sembra essere
associato ad una piu rapida progressione dell’epatite.

In sintesi, 1 dati della letteratura sull’andamento dell’epatopatia HCV correlata nei

pazienti trapiantati di rene sono 1 seguenti:
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» 1l 20-60% hanno un’epatite cronica (transaminasi elevate per piu di 6 mesi) (59,
84)

» 11 70-95% hanno HCV-RNA nel siero (59)

> 1l titolo di HCV-RNA incrementa di 1,8-30,3 volte dopo il trapianto nei pazienti
gia HCV-RNA positivi prima del trapianto. Il titolo non correla con la gravita
della malattia epatica (85).

» 11 20-51% non presentano mai alterazioni delle transaminasi, nonostante I'HCV-
RNA sia positivo, ma questo non significa che la malattia non progredisca sul
piano istologico (86)

> piu del 70% dei pazienti trapiantati HCV Ab positivi presenta un’epatite cronica
(persistente nel 37% e attiva nel 34%) (87).

» circa 1l 7% di questi pazienti sviluppa cirrosi (39), ma la percentuale ¢
verosimilmente destinata ad aumentare sensibilmente se si considerano pazienti
con piu di 20 anni di trapianto.

> 1l 19% dei pazienti presenta alterazioni istologiche minime o aspecifiche (87)

» una piccolissima percentuale di pazienti presenta epatite colestatica fibrosante

(58, 83).

6.4. Impatto dell’epatite C sulla sopravvivenza del paziente e dell organo trapiantato.
Molte indagini hanno valutato I’impatto sulla sopravvivenza dopo trapianto renale
legato alla presenza di HCV. La durata dell’osservazione si ¢ rivelata cruciale nel
valutare le conseguenze dell’infezione dopo il trapianto. Nei primi studi in cui il periodo
di osservazione non superava usualmente i1 5 anni, non si rilevava differenza

significativa riguardo alla sopravvivenza tra individui HCV positivi vs negativi (72, 88-
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90). Gli studi successivi, che sono stati elaborati con periodi di osservazione adeguati
(fino a 20 anni), hanno rivelato differenze significative in termini di sopravvivenza del
paziente trapiantato (41, 73-75), pur confermando che I’infezione da virus C non
influenza significativamente 1’esito del trapianto nei primi 5 anni.

La maggior parte di questi studi non ha mostrato una riduzione della sopravvivenza
dei pazienti trapiantati HCV positivi nel primo decennio post trapianto rispetto ai
trapiantati HCV negativi, ma ’andamento cambia nella seconda decade con una netta
separazione delle curve di sopravvivenza tra i due gruppi, in accordo con la lenta

evoluzione del danno epatico (75) (Figura 4).
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Figura 4.  Curva di sopravvivenza a 10 anni dal trapianto di rene in
due gruppi di pazienti, analoghi per eta, sesso e terapia
immunosoppressiva, uno HCV positivo e uno HCV
negativo. La sopravvivenza era significativamente ridotta
nei pazienti HCV positivi (P = 0.001) (75).

Gia Pereira et al. avevano riportato nel 1997 un rischio relativo di morte aumentato

di 3.3 volte nei pazienti trapiantati HCV positivi rispetto ai negativi (72). Hanafusa (91)
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aveva confermato nel 1998 come la riduzione della sopravvivenza si potesse osservare
soprattutto nella seconda decade e come essa fosse correlata alla mortalita da malattia
epatica. L’HCV ¢ stato percio classificato come un fattore di rischio indipendente sulla
sopravvivenza del paziente.

Nella tabella I sono riassunti 1 principali lavori apparsi in letteratura

sull’argomento.

Tabella I. HCV e sopravvivenza del trapianto e del paziente.

Anno n° Sopravvivenza paz Sopravvivenza TX
Autore di reeven |l gev pos | HCVneg P HCVpos | HCVneg P Follow-
Pubb. ti up (aa)
Roth D (92) 1994 641 81 % 80 % NS 63 % 63 % NS 5
Ynares C (88) 1993 260 72 % 75 % NS 52 % 52 % NS 5
Fritsche (93) 1993 309 58 % 82 % NS 32 % 53 % 0.05 8
Stempel (94) 1993 596 84 % 88 % NS 59 % 59 % NS 5
Aroldi (95) 2000 320 77 % 85 % 0.01 55 % 59 % NS 14
Legendre (74) 1998 499 70 % 90 % 0.01 40 % 65 % 0.0001 17
Hanafusa (91)* 1998 280 64 % 88 % 0.05 36 % 64 % 0.05 20
Gentil (96) 1999 596 72 % 90 % 0.006 51 % 66 % 0.007 10
Mathurin(85)** [ 1999 834 65 % 80 % 0.001 49 % 63 % 0.0001 10
Bouthot (41) 1997 110 58 % 75 % 0.05 50 % 58 % NS 8
Lee (97) 2001 477 76 % 83 % NS 50 % 74 % NS 10
Meier (75) 2001 | 73.707 69 % 69 % NS 50 % 65 % NS 8
Batty (98)*** 2001 | 28.692 81 % 87 % 0.01 3
* A 10 anni non vi erano differenze
*k A 5 anni non vi erano differenze
ok Cause di morte piu frequenti: infezione (45%), cardiovascolare (33%), epatica (6%). Piu alta

ospedalizzazione nei pazienti HCV positivi

Nei pazientt HCV positivi dopo trapianto ¢ stata evidenziata una piu elevata
mortalita da epatopatia (cirrosi, epatite colestatica fibrosante e carcinoma
epatocellulare) rispetto ai soggetti HCV negativi. Nell’indagine retrospettiva di
Bruchfeld (99) la mortalita per epatopatia era 7% (2/29) e 0% (0/171) (P=0,015) nei
pazientt HCV positivi e negativi rispettivamente. Nella casistica di Legendre (74) la

mortalita per epatopatia era 40% (6/15) nei pazientt HCV positivi vs 1,3% (1/19) nei
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pazientt HCV negativi (P<0,0001). Hanafusa (91) ha osservato che la mortalita per
insufficienza epatica era 28% (5/18) vs 0% (0/18) (P=0,053) nei pazienti HCV positivi
rispetto a quelli HCV negativi dopo trapianto. Il grado ed il tipo di terapia
immunosoppressiva sembrano influenzare la progressione della epatopatia; in
particolare, I’impiego di anticorpi monoclonali rappresenta un importante fattore di
rischio (60, 87, 100). L’Azatioprina invece si associa piu frequentemente all’epatite
colestatica fibrosante. Ne deriva che in questi pazienti la terapia immunosoppressiva
deve essere modulata in funzione dell’andamento clinico e dei dati forniti dalla biopsia
epatica.

Bouthot (41) attribuisce 1’accresciuta mortalita nei pazienti HCV positivi dopo
trapianto renale ad una piu elevata frequenza di infezioni. D’altra parte gia nel 1981 fu
segnalata la comparsa di severe infezioni extraepatiche in pazienti trapiantati affetti da
epatite non A non B. Dopo la scoperta dell’HCV un attento follow-up dei trapiantati
HCV positivi ha mostrato un aumento delle infezioni potenzialmente fatali del sistema
nervoso centrale ed a livello polmonare, soprattutto da CMV, TBC e Pneumocystis
Carinii, con maggior rischio di sepsi rispetto alla popolazione trapiantata HCV negativa.
E verosimile che la presenza del virus si associ all’azione immunosoppressiva dei
farmaci alterando la risposta delle T-cell agli agenti infettivi.

L’infezione da HCV ¢ stata anche associata ad una maggiore incidenza di diabete
mellito dopo trapianto di rene o fegato (41, 101). Anche una piu frequente insorgenza di
glomerulonefriti nel post-trapianto sembra essere correlata all’infezione da HCV.
Numerosi dati epidemiologici e sperimentali supportano 1’associazione tra HCV e
glomerulonefrite de novo da immunocomplessi (58). Hestin et al. (86) hanno mostrato

una maggior frequenza di proteinuria dopo trapianto nei pazienti HCV positivi. La
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casistica di Cruzado et al. (84) evidenzia una correlazione significativa tra HCV ed
insorgenza de novo di glomerulonefriti post-trapianto.

L’impatto dell’infezione da HCV sulla sopravvivenza dell’organo trapiantato ¢
ancora controverso. Alcuni autori associano la positivita sierologia per HCV in modo
indipendente e significativo con la perdita di funzione dell’organo trapiantato (102). La
maggior parte degli autori sembra perd non trovare differenze significative nella
sopravvivenza dell’organo nei pazienti HCV positivi rispetto a quelli HCV negativi.
Addirittura Correl (103) evidenzia una minor incidenza di rigetto acuto nei pazienti
HCV positivi rispetto agli HCV negativi (28% vs 40%) correlandola ad una ridotta
funzionalita dei linfociti T helper nei trapiantati HCV positivi, ma si tratta di una
segnalazione isolata.

Altre patologie extraepatiche sono state segnalate in letteratura, anche se la loro
incidenza ¢ molto bassa e la correlazione di alcune di queste con il virus C rimane
ancora controverso. Segnaliamo di seguito le piu importanti:

v Linfoma non Hodgkin a basso grado di malignita.
v’ Porfiria cutanea tarda

v" Sindrome di Sjogren

v’ Tiroidite autoimmune

v’ Lichen ruben planus

v' Panarterite nodosa

Nonostante tutto, il trapianto di rene rimane 1’opzione migliore per 1 pazienti con
IRC terminale HCV positivi, perché la loro sopravvivenza in dialisi risulta peggiore per

I’elevata mortalita da causa cardiovascolare (58, 87, 104).
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6.5. Terapia dell’epatite C nel paziente trapiantato e sue indicazioni.

Lo scopo del trattamento antivirale nei pazienti trapiantati ¢ principalmente quello
di evitare lo sviluppo di cirrosi e di complicanze extraepatiche come le glomerulonefriti.
Nella popolazione generale la terapia combinata con Interferone e Ribavirina sembra
dare ottimi risultati anche a lungo termine. Tuttavia nei pazienti trapiantati il
significativo rischio di rigetto acuto limita 1’uso di questi farmaci, soprattutto INFa, a
rari casi selezionati:

v’ Interferone alpha: gli studi pilota con INFa nel trapianto mostrano scarsa
tolleranza, limitata efficacia (non ¢ mai stata osservata una risposta contenuta) e
significativo rischio di rigetto acuto (piu del 40% dei casi) che in alcuni casi ¢
risultato irreversibile. Rostaing (105) ha pubblicato i dati del piu grande trial
eseguito sull’uso di INFa in pazienti trapiantati con funzione renale stabile,
confermando un’alta incidenza di rigetto a discapito di una scarsa risposta del
virus. L’unica vera indicazione all’'uso di INFa nel post trapianto ¢ 1’epatite
colostatica fibrosante.

v Ribavirina: ’esperienza nel trapianto ¢ molto limitata, gli studi pilota sono
eseguiti su un numero esiguo di pazienti con scarsi risultati (solo il 25% mostra
una negativizzazione del’HCV-RNA) e numerosi effetti collaterali, in particolar
modo la comparsa di anemia emolitica che costringe alla riduzione fino alla
sospensione del farmaco.

v’ Interferone + Ribavirina: non sono segnalate esperienze nel trapianto sulla
terapia combinata. Tale terapia potrebbe essere presa in considerazione in casi

estremi di rapida evoluzione cirrogena in pazienti a basso rischio di rigetto.
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Poiché non esistono dati univoci sull’efficacia e la tossicita delle terapie
attualmente disponibili, diventa fondamentale uno stretto follow-up dei pazienti
trapiantati HCV positivi con periodici controlli biochimici, virologici ed eventualmente

bioptici.

6.6 Valutazione del paziente uremico HCV positivo per immissione in lista di trapianto
di rene.

Benché la presenza del virus C possa determinare nel lungo termine risultati
peggiori di sopravvivenza del paziente trapiantato, la sopravvivenza e la qualita di vita
del soggetto HCV positivo trapiantato risulta nettamente migliore rispetto al paziente
HCV positivo che rimane in dialisi (39, 106). I pochi lavori prodotti sull’argomento
mostrano che 1’effetto sfavorevole indotto dal trapianto sul corso dell’infezione da HCV
non riesce ad annullarne gli effetti vantaggiosi a lungo termine sulla sopravvivenza dei
pazienti in trattamento sostitutivo. Questo deve stimolare i centri dialisi ad inserire 1
pazienti HCV positivi in lista trapianto. Ma poich¢ ¢ altrettanto chiaro che il trapianto
puo peggiorare il decorso dell’epatopatia da HCV, che in alcuni casi pud assumere un
decorso particolarmente rapido (107), sarebbe molto importante riuscire a distinguere 1
pazienti la cui epatopatia rimarra sostanzialmente stabile dopo il trapianto, e che quindi
trarranno probabilmente vantaggio da esso, da quelli in cui il trapianto indurra una
progressione piu tumultuosa dell’infezione con aumentato rischio di morte e pertanto
dovrebbe essere evitato. Sicuramente uno dei fattori prognostici piu importanti ¢ 1’entita
del danno istologico epatico di base. Gia nei primi anni 90 uno studio bioptico (35)
aveva chiaramente mostrato che pazienti trapiantati con epatite cronica istologicamente

avanzata (indipendentemente dall’eziologia) avevano una progressione dell’epatopatia
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piu rapida ed un rischio di morte per insufficienza epatica piu elevato di quelli con

lesioni istologiche di partenza meno gravi, che potevano invece rimanere stabili

nonostante anni di imunosoppressione. Inoltre Mathurin et al. (85) hanno dimostrato che

la presenza di cirrosi prima del trapianto risulta fattore di rischio indipendente per la

sopravvivenza a lungo termine (10 anni) dei pazienti. Su queste basi sono state emesse

una serie di linee guida e flow-chart per la valutazione e gestione del paziente HCV

positivo potenziale candidato al trapianto di rene. Secondo le linee guida tale

valutazione si deve basare su tre punti fondamentali:

1.

Test sierologici (ELISA, RIBA) per la ricerca di anticorpi contro il virus C e
tecnica PCR per la ricerca di HCV-RNA, necessaria per confermare la presenza
dell’infezione attiva. Consigliato inoltre il dosaggio quantitativo del’HCV-RNA
e lo studio del genotipo virale. Tutti 1 potenziali candidati devono essere
sottoposti ai test per rilevare la presenza o meno di anti-HCV. La maggior parte
(70-95%) dei pazienti anti HCV+ sono viremici (80). L’assenza di HCV-RNA in
una percentuale di pazienti anti HCV positivi potrebbe essere il risultato della
persistenza di anticorpi anche dopo 1’eliminazione del virus (evenienza rara), di
livelli di HCV-RNA al di sotto del limite di determinazione o di viremia
intermittente. La viremia, comunque, sia in termini qualitativi che quantitativi,
pur esprimendo il grado di attivita replicativa virale, non correla con ’entita delle
lesioni epatiche.

Test di funzionalita epatica, che includono 1 classici parametri di sintesi
(albumina, tempo di protrombina), di colestasi (bilirubina), di necrosi (SGOT,

SGPT). Essi esprimono 1’evidenza biochimica di malattia epatica sia in termini di
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attivita (livelli di aminostransferasi sieriche) sia in termini di evoluzione (indici di

sintesi epatica). Tuttavia, alterazioni degli enzimi epatici sono presenti in una

percentuale di pazienti estremamente variabile (4-67%). E’ evidente che un
considerevole numero di pazienti in dialisi con infezione da HCV mantiene

normali indici di citolisi (72).

3. Biopsia epatica, che rappresenta il gold standard nel definire la severita
dell’interessamento epatico. Infatti, nessun altro esame ¢ in grado di dare
informazioni piu precise inerenti al grado e lo stadio dell’epatite. Secondo le linee
guida attualmente in uso, tutti 1 pazienti con infezione da virus C, con viremia
(HCV-RNA+), devono essere sottoposti a biopsia epatica, indipendentemente
dalla evidenza biochimica di malattia epatica (ipertransaminasemia). Non sembra
esistere, infatti, correlazione tra indici di citolisi epatica e quadro istologico (1, 4,
108).

Altri possibili marker sono stati proposti per valutare lo stadio dell’epatite senza
ricorrere a biopsie ripetute. Il dosaggio dell’acido i1aluronico ¢ risultato, in un recente
lavoro, il parametro piu promettente, per quanto sia dotato di una specificita e
sensibilita comunque inferiori alla biopsia epatica, che rimane il gold standard.(1).

E’ sulla base dei dati forniti dalla biopsia epatica, unitamente ai risultati dei test
biochimici (soprattutto andamento delle transaminasi, carica virale e genotipo), che sara
possibile valutare I’opportunita di sottoporre 1 pazienti HCV+ a terapia antivirale, prima
dell’inserimento in lista di trapianto di rene.

Si propone qui di seguito la flow-chart pii comunemente accettata per la
valutazione ed il trattamento dei pazienti uremici HCV+ possibili candidati al trapianto

di rene.
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SCOPO DELLO STUDIO

La progressione dell’epatopatia HCV correlata sembra dipendere dalla severita
delle lesioni istologiche presenti al momento del trapianto. Per questo motivo, da alcuni
anni, ¢ stato proposto di inserire lo studio morfologico del danno epatico tra i parametri
da utilizzare per la valutazione del paziente HCV positivo canditato al trapianto di rene.
Sebbene questa strategia abbia trovato largo consenso da parte di molti autori, tuttora
non esistono dati che abbiano documentato la sua effettiva utilita in questo specifico
ambito.

Obiettivo di questo studio ¢ stabilire se la valutazione morfologica epatica pre-
trapianto permetta una selezione piu accurata del paziente HCV positivo rispetto ai

parametri clinici e di laboratorio comunemente utilizzati.
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PAZIENTI E METODI

Si tratta di uno studio retrospettivo effettuato in pazienti HCV positivi, in terapia
dialitica, valutati per ’immissione in lista trapianto di rene presso il Centro Trapianti

della Divisione di Nefrologia degli Spedali Civili di Brescia.

PAZIENTI
Criteri di selezione della popolazione in studio.

Sono stati considerati tutti i pazienti sottoposti ad una valutazione di idoneita dal
01/01/1990 fino al 31/07/2005. La data di inizio dell’osservazione ¢ stata motivata dal
fatto che il test per la ricerca degli anticorpi anti HCV si € reso disponibile nella pratica
clinica routinaria solo nel 1990. Sono stati esclusi dallo studio tutti pazienti con
positivita all’HBs antigenemia.

Dati anagrafici, clinici e virologici valutati

In tutti i pazienti, sono stati valutati i seguenti parametri, quando disponibili:

= caratteristiche demografiche: sesso, eta al momento della valutazione, eta ad

inizio dialisi

= eziologia della malattia renale

= caratteristiche relative alla dialisi: durata e tipo di dialisi. In caso di precedente

trapianto, come data di inizio della dialisi veniva considerata quella del ritorno
in dialisi dopo I’ultimo trapianto fallito

= fattori di rischio per infezione da HCV diversi dalla dialisi e fattori di

progressione  della  malattia:  trasfusioni,  precedenti  trapianti,
tossicodipendenza, abuso di alcool

= stima della durata dell’infezione da HCV: veniva sempre desunta dalla data

della prima esposizione ad un fattore di rischio
» ricerca della presenza di replicazione virale (HCV-RNA qualitativo e/o
quantitativo) e tipizzazione genomica del virus C

= presenza di epatopatia: la diagnosi clinica di malattia epatica HCV-correlata
veniva posta controllando 1 valori degli indici di citolisi epatica (AST, ALT), y
GT, albuminemia e tempo di protrombina (PT), misurati almeno due volte nel

corso dell’anno precedente alla valutazione di idoneita al trapianto. Veniva
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considerato patologico qualsiasi valore di transaminasi al di sopra del range di
normalita; il riscontro di ipertransaminasemia, anche se lieve e transitorio
definiva la presenza di epatocitolisi

= presenza di segni clinici di cirrosi e/0 scompenso epatico: quadro ecografico

compatibile con cirrosi, ipertensione portale, ascite, varici esofagee,
encefalopatia
Dati istologici valutati

L’indicazione alla biopsia veniva posta in seguito al riscontro di replicazione
virale (HCV RNA positivitd) in presenza o assenza di epatocitolisi.

Ogni biopsia epatica veniva eseguita in regime di Day Hospital sempre previo
consenso scritto del paziente, dopo aver verificato la normalita dei parametri coagulativi
standard (PT, PTT, Fibrinogeno), della conta piastrinica e del tempo di sanguinamento
(tempo di Ivy).

Il danno istologico era classificato utilizzando uno score descrittivo (tabella I)
anziché la classificazione di Knodell (36) poich¢ quest’ultima non era disponibile in

tutti i pazienti.

Tabella I. Diagnosi descrittiva utilizzata per classificare i risultati della biopsia

epatica.
Lesioni epatiche aspecifiche (LEA) epatite senza piecemeal necrosis e necrosi lobulare
minima

Epatite cronica persistente (ECP) epatite senza piecemeal necrosis

Epatite cronica aggressiva minima (ECA |epatite con piecemeal necrosis focale in alcuni
minima) spazi portali

Epatite cronica aggressiva moderata epatite con piecemeal necrosis continua
(ECA moderata) coinvolgente meno del 50% del perimetro degli

spazi portali e/o setti

Epatite cronica aggressiva severa (ECA |epatite con piecemeal necrosis continua
severa) coinvolgente piu del 50% del perimetro degli
spazi portali /o setti

Fibrosi lieve fibrosi degli spazi portali

Fibrosi severa fibrosi a ponte porto-portale e/o porto-centrale

Cirrosi epatite con presenza di setti e atteggiamento
nodulare focale e/o incompleto del parenchima

Siderosi presenza di  granuli intraepatocitari  e/o
macrofagici
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METODI

Metodi di laboratorio

La ricerca della positivita per anticorpi anti-HCV ¢ stata eseguita utilizzando una
metodica immunoenzimatica (IgM EIA 1I Abbott), confermata da metodica
radioimunologica (RIBA) dal 1990.

La determinazione qualitativa della viremia ¢ stata effettuata con Polimerase
Chain Reaction (Roche Diagnostic System), in corso dal 1997; la determinazione
quantitativa della viremia (HCV-RNA) ¢ stata condotta con metodo di amplificazione
del DNA su Branched DNA (bDNA, Quantiplex ™ 1.0, HCV RNA Chiron
Corporation), in corso anch’essa dal 1997 (positivita per valori >1000 copie/ml).

La tipizzazione genomica del virus ¢ stata eseguita con Line Probe Assay (LiPA)
con tecnica di ibridizzazione inversa, classificata secondo Simmonds (109).

L’analisi dei valori di transaminasi, YGT, albuminemia e PT non ¢ stata
centralizzata in un singolo laboratorio, per tale motivo sono state considerate valide le

metodiche di routine dei laboratori periferici.

Metodi di valutazione istologica

La biopsia epatica ¢ stata eseguita sotto guida ecografica con ago 21 G, in
anestesia locale, previa ricovero del paziente in regime di Day-Hospital e controllo dei
paramentri ematochimici di coagulazione e riscontro di un corretto tempo di
sanguinamento secondo metodica di Ivy. Il frustolo ottenuto col prelievo bioptico era
fissato in Formalina al 10% e poi processato rispettivamente in Alcool 70-95-100% e
Cilene in appositi processatori. Era poi incluso in Paraffina e quindi tagliato in fettine da
0.1 mm, montate su vetrino.

L’analisi istochimica prevedeva una colorazione di base con Ematossilina —Eosina
ed una colorazione PAS e PAS con Diastasi per la valutazione del glicogeno e della

stuttura reticolare.
Analisi statistica

Dopo una prima valutazione statistica descrittiva delle variabili considerate, sono

stati utilizzati 1 seguenti test:
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« tdi Student per dati appaiati e non appaiati
o Testy2
L*archiviazione dei dati ¢ stata seguita con il programma “Excel”® di Microsoft;
I’analisi statistica con i programmi statitistici di Excel ®. E’ stata accettata come

significativita una p <0,05.
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RISULTATI

1. Caratteristiche epidemiologiche e cliniche della popolazione studiata

Dal 01/01/1990 fino al 31/07/2005 sono stati valutati per idoneita al trapianto di
rene 1399 pazienti: 884 maschi e 515 femmine, con un’eta media di 45+13 anni

In questa popolazione il riscontro di anticorpi anti-HCV ¢ stato rilevato in 194
pazienti (13.8%), di cui 16 erano coinfettati con virus B. I portatori di HCV-Ab isolato
sono risultati 178 (12,7%), di HbsAg isolato 61 (4.4%) ed i pazienti HCV-Ab negativi
ed HbsAg negativi sono risultati 1144 (81,8%) (Fig 1).

HCV+/
HBsAg+ HBsAg+

16 61

(1.1%) (4,4%) HCV Ab+

178 (12,7%)

Negativi
1144 (81,8%)

Figura 1. Prevalenza di epatite C e B nella popolazione
candidata al trapianto di rene.

Nel corso degli ultimi 15 anni la prevalenza dell’epatite C, nella popolazione
dialitica valutata per idoneita al trapianto di rene, si ¢ progressivamente ridotta dal 20-

50%, nei primi anni *90, ad una percentuale attuale intorno al 10% (Fig 2).
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Figura 2. Incidenza dei pazienti HCV positivi valutati dal 1990 al 2005.

2. Caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti HCV-Ab positivi e confronto

con la popolazione HCV-Ab negativa

Dopo D’esclusione dei 16 pazienti portatori di HbsAg e dei 22 pazienti con dati
clinici non sufficienti, la popolazione selezionata in questo studio ¢ risultata costituita
da 156 pazienti HCV-Ab positivi: 93 maschi e 63 femmine. L’eta media al momento
della valutazione era di 43+11 anni.

Le caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti HCV-Ab positivi e

negativi, valutati per idoneita al trapianto sono riassunte nella tabella I.

Al momento della valutazione per inserimento in lista trapianto, i pazienti HCV-
Ab positivi avevano mediamente un’eta inferiore rispetto a quelli HCV-.Ab negativi.

La popolazione HCV-Ab positiva era caratterizzata da una durata di dialisi
maggiore, da una maggior frequenza di trasfusioni e di pregressi trapianti. La
condizione di HCV positivita era piu frequente nella popolazione in dialisi

extracorporea rispetto a quella in dialisi peritoneale (fig. 3,4).
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Tabella I. Caratteristiche della popolazione studiata.

HCV + HCV- p
Numero dei pazienti 156 1205
Eta 43£11 46112 <0,023
Sesso (%M) 59.6 63.3% NS
Durata della dialisi (mesi) 80 + 68 27+36 <0,001
Tipo di dialisi
- Emodialisi 91,0 % 77,7% <0,0001
Fattori di rischio per HCV
- Trasfusioni 66,0 % 41,3% <0,001
- precedenti tx 38.5% 9,6% < 0,001
- tossicodipendenza 0 0
160
120
— p<0,001—]
Durata
dialitica g0 — 8068
(mesi)
40 T
0
HCV-ADb positivi HCV-Ab negativi

Figura 3 . Durata dialitica nei pazienti HCV-Ab positivi e HCV-Ab negativi.
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Figura 4. Confronto tra tipo di dialisi, incidenza di trasfusioni e

precedenti
Pazienti nTle popolazioni HCV+ ed HCV-
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Tabella II. Malattia di base

EZIOLOGIA MALATTIA DI BASE HCV-Ab HCV-Ab p
negativi positivi
Glomerulonefrite esaminata istologicamente™ 29,5% 33,1% NS
Nefropatia non determinata istologicamente 37,2% 33,1% NS
Malformativa (compreso reflusso v-u) 10,2% 6,6% NS
Nefrite interstiziale 5,1% 3,6% NS
ADPKD 12,2% 15,2% NS
Nefropatia reno-vascolare 1,3% 2,9% NS
Altro 4,5% 3,3% NS

*GN sia primitive che secondarie

3. Caratteristiche cliniche e virologiche dei pazienti HCV-Ab positivi
Dei 156 pazienti esaminati ¢ stato possibile ricostruire la storia clinica dell’anno

precedente alla valutazione di idoneita al trapianto. In 40/156 (25,6%) pazienti era
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presente un incremento persistente o transitorio delle transaminasi, indice di citolisi

(Fig. 5).

|:| HCYV positivi senza citolisi

. HCY positivi con citolisi

74%

26%

Figura 5. Prevalenza di citolisi epatica nei pazienti HCV-Ab positivi.

La ricerca del’HCV-RNA ¢ stata effettuata in 131/156 (84%) dei pazienti ed ¢
risultata positiva in 102 (76%) (Figura 6).

. HCYV RNA positivi
HCV RNA negativi

21%

Figura 6. Prevalenza di viremia in 131 pazienti HCV-Ab positivi.
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Il genotipo ¢ stato studiato in 63/102 (62%) pazienti: 1 genotipi piu frequenti sono

1b (49.2 %) e 2a/2¢ (36.5%) (Fig. 7).

2a/2c¢
36,5%

altri
4,8%

1b 1a
49.2% 9,5%

Figura 7. Distribuzione dei genotipi in 63 pazienti viremici.

Segni clinici e/o strumentali di cirrosi e/o insufficienza epatica furono rilevati in
1/156 pazienti (0.6 %).

I genotipi piu diffusi nella popolazione (1 e 2a/2c) sono stati confrontati per quanto
concerne la probabilita di associarsi a citolisi epatica; come mostra la Tabella III non

sono state riscontrate differenze significative.

Tabella 1II. Distribuzione dei genotipi nelle popolazioni di pazienti rispettivamente
con citolisi e senza citolisi.

Genotipo paz con citolisi (19) paz senza citolisi (44) P

genotipo 1 57.9% 59.1% NS
genotipo2a/2c 36.8% 36.4% NS
altri 5,3% 4,5% NS
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4. BIOPSIE EPATICHE

4.1 Caratteristiche dei pazienti sottoposti a biopsia epatica

Sono stati sottoposti a biopsia epatica 63 pazienti: 26 di questi presentavano sia
viremia che citolisi, 37 solo viremia (Figura 8).

L’intervallo di tempo intercorrente tra 1’inizio della dialisi (considerato come inizio
dell’infezione da virus C) e la data di esecuzione della biopsia epatica, era mediamente

di 68 + 64 mesi.

. viremia e citolisi

. viremia

41%

59%

Figura 8 . Caratteristiche cliniche e virologiche dei pazienti HCV-Ab
positivi sottoposti a biopsia epatica.

Solo una biopsia ecoguidata sulle 63 effettuate (1.6%) fu complicata da un

emoperitoneo. Tale complicanza si produsse in un paziente in dialisi peritoneale ed ebbe
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scarsa rilevanza clinica, condizionando solamente un tempo di osservazione post-

bioptico di 24 ore.

4.2  Esito dell’esame istologico

L’esito dell’esame istologico ¢ riassunto nella figura 9. Un quadro istologico di
normalita fu riscontrato in 3 pazienti (4.7 %), siderosi secondaria in 2 casi (3%), epatite
reattiva aspecifica in 11 (17.5%), epatite cronica persistente in 6 (9.5%), epatite cronica
attiva (ECA) minima/lieve in 39 casi (62%) ed ECA moderata in 2 casi (3%). In nessun
paziente furono riscontrati quadri di ECA severa né cirrosi. In tutte le biopsie il grado di
fibrosi era lieve od assente. Epatocarcinoma nell’ambito di un’ECA lieve fu riscontrato

in 1 caso.
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Figura 9. Prevalenza delle lesioni istologiche in tutte le biopsie
eseguite. ECP: epatite cronica persistente; ECAmin/lie:
epatite cronica aggressiva minima/lieve; ECAmod: epatite
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cronica aggressiva moderata;, ECAsev: epatite cronica
aggressiva severa.

4.2.1 Citolisi e quadro istologico

Pazienti senza citolisi. Sono 37 pazienti tutti viremici. L’esame istologico in questo

gruppo di pazienti (tabella IV) ha mostrato quadri di normalita e di epatite aspecifica o
comunque non aggressiva in 15 casi (40.5%), ed ECA minima/lieve in 22 (59.5.%) tra
cui un caso con associato epatocarcinoma per il quale era stato posto un sospetto
ecografico. Non vennero riscontrati casi di ECA moderata o severa né ad evoluzione

cirrogena (Figura 10).

Pazienti con citolisi. Si tratta di 26 pazienti con riscontro persistente o occasionale di

ipertransaminasemia. I quadri istologici riscontrati in questi pazienti risultarono molto
variabili (Figura 10 e Tabella IV). Diciannove su 26 pazienti (73.1%) presentavano un
quadro istologico di ECA, ma nella maggior parte dei casi I’attivita necroinfiammatoria
era minima/lieve e solo in 2 casi (7.7%) risultd moderata. Anche in questo gruppo di
pazienti non si riscontrarono quadri di ECA severa o ad evoluzione cirrogena. La
distribuzione dei vari gradi di epatopatia non differisce in modo statisticamente

significativo tra i pazienti con e senza citolisi.
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Tabella 1V. Alterazioni istopatologiche in 63 pazienti

No citolisi (37)  Citolisi (26)

Normalita 3 (8.1%) 0
Epatosidereosi 0 2 (7.7%)
Epatite aspecifica reattiva 9 (24.3%) 2 (7.7%)
Epatite cronica persistente 3 (8.1%) 3 (11.5%)
Epatite cronica attiva lieve 22%(59.5%) 17 (65.4%)
Epatite cronica attiva moderata 0 2 (7.7%)
Epatite cronica attiva severa 0 0

* un paziente con HCC

4.2.2 Confronto tra pazienti con ECA e quelli senza ECA

I pazienti con diagnosi istologica di epatite cronica aggressiva, con qualsiasi grado
di attivita, sono stati confrontati con i pazienti con quadro istologico aspecifico o di
normalita. Da tale confronto non € emerso alcun tipo di correlazione né di tipo clinico-

anamnestico né di tipo virologico (Tabella V).
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Tabella V. Confronto tra pazienti con ECA e quelli con lesioni epatiche aspecifiche,
emosiderosi o quadro di normalita.

Pazienti con ECA Pazienti senza ECA )/

NP° pazienti 41 22
Eta media (anni) 44+10 44+13.6 NS
Durata dialisi (mesi) 50144 71166 NS
Citolisi N°(%) 46.4% 31.8% NS
Tipo di dialisi (%HD) 90% 100% NS
Genotipi:

la 10% 0

1b 53% 50% NS

2a/2c 30% 50% NS

altri 6.6% 0

5. Idoneita al trapianto di rene dopo biopsia epatica

Su 63 pazienti studiati con biopsia epatica, solamente 2 presentavano un quadro di
epatite cronica attiva di gravita sufficiente a porre controindicazione al trapianto di rene.
Si trattava dei 2 pazienti con ECA moderata. Entrambi presentavano una storia di
epatocitolisi. In entrambi fu posta indicazione al trattamento con Interferone.

In nessun paziente senza citolisi epatica la biopsia rivelava forme di epatite di grado

ed evoluzione tali da controindicare il trapianto.
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DISCUSSIONE

L’infezione da HCV rappresenta ancor oggi un problema di grande rilevaza
clinica ed epidemiologica per i pazienti con insufficienza renale cronica terminale, in
virtu della sua alta prevalenza e delle sue potenziali implicazioni nel post-trapianto
renale. L’infezione da virus C, infatti, ¢ la principale causa di malattia epatica cronica e
la quarta causa di morte tra i riceventi di trapianto renale (77). La prevalenza di
sieropositivita anti-HCV nella popolazione di uremici dei centri dialisi in Italia alla fine
degli anni 90 si aggirava intorno al 20-30%. Dopo il 1990, con I’introduzione dei test
di screening per la ricerca dell’infezione da virus C e la successiva stesura e
applicazione delle precauzioni standard e speciali per evitare la diffusione
dell’infezione in ambito sanitario, I’incidenza e la prevalenza del’HCV-ADb positivita
nella popolazione dialitica si ¢ progressivamente ridotta. Un contributo fondamentale a
tale processo ¢ stato dato anche dalla maggior sicurezza delle trasfusioni di emoderivati
e dalla drastica riduzione dell’impiego di emotrasfusioni nel paziente dializzato, resa

possibile dall’introduzione dell’eritropoietina ricombinante nella pratica comune.

EPIDEMIOLOGIA E FATTORI DI RISCHIO

I dati che emergono dal nostro studio confermano una significativa e progressiva
riduzione di incidenza di epatite C nella popolazione dializzata che accede alla lista di
trapianto di rene. Nel centro di Brescia, la prevalenza tra i possibili candidati al
trapianto renale ¢ passata da valori oscillanti tra il 20% ed il 50% nei primi anni *90
all’attuale 10%, in linea con i dati americani (110, 111). Rimane comunque una
percentuale elevata rispetto a quella della popolazione generale (2-3%) (11, 112).
Tuttavia, I’elevatissima percentuale riscontrata nei primi anni 90 ¢ da mettere in
relazione anche ad un effetto cumulativo legato alla rivalutazione, in quegli anni, di
pazienti gia in lista da tempo, che non potevano essere sottoposti ai test di screening per
HCYV in occasione della visita avvenuta prima del 1990.

Come gia ampiamente evidenziato in letteratura (13, 49, 50), anche dall’analisi
epidemiologica della nostra popolazione ¢ emerso che la presenza del virus C ¢ piu
frequente nei pazienti politrasfusi, in quelli con durata di dialisi maggiore e con

precedenti trapianti, in particolare se eseguiti prima del 1990, e nei pazienti in terapia
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sostitutiva extracorporea, piuttosto che in dialisi peritoneale. Sono tutti evidenti e
riconosciuti fattori di rischio di trasmissione parenterale dell’infezione.

I1 principale obiettivo di questo lavoro ¢, perd, quello di verificare se la biopsia
epatica debba essere sempre considerata indispensabile per valutare 1’idoneita al
trapianto di rene dei pazienti dializzati con infezione da virus C. Per questo scopo
abbiamo studiato le caratteristiche cliniche, bioumorali e virologiche di 156 soggetti
uremici in trattamento dialitico cronico, che presentavano HCV-Ab positivita, e tra
questi abbiamo selezionato 63 pazienti con documentata viremia, testimonianza di
infezione da virus C sicuramente attiva, i quali sono stati sottoposti a biopsia epatica.
Questo ci ha consentito di confrontare i quadri istologici con i segni bioumorali di

attivita dell’epatite (ipertransaminasemia).

CARATTERISTICHE CLINICHE, BIOUMORALI E VIROLOGICHE DELLA
POPOLAZIONE STUDIATA

Per quanto riguarda le caratteristiche cliniche dei 156 pazienti valutati, la prima
osservazione da fare ¢ che la prevalenza di cirrosi evoluta con segni di scompenso
epatico ¢ risultata molto bassa nella nostra popolazione: ¢ stata rilevata solo in un caso
(0.6%). Una possibile spiegazione, ¢ che la popolazione da noi studiata, sia stata in
qualche modo selezionata dai medici dei centri dialisi, che potrebbero non aver
prospettato la possibilita di un trapianto di rene a quei pazienti con malattia epatica piu
avanzata. Di fatto, rimangono infrequenti 1 casi di scompenso epatico nel dializzato,
probabilmente a causa dell’elevata mortalita cardiovascolare che impedisce di avere a
disposizione periodi di osservazione sufficienti al realizzarsi della naturale progressione
della malattia.

Tuttavia, la progressione dell’epatopatia nel paziente uremico in dialisi ¢ ancora
oggi una questione dibattuta. I primi studi osservazionali, evidenziando una bassa
incidenza sia di alterati indici di epatocitolisi, sia di cirrosi tra i pazienti in dialisi,
sembravano suggerire, che nel paziente uremico in trattamento dialitico, la malattia
avesse un decorso piu mite (34). In realta, lavori piu recenti e con follow-up piu
prolungato, smentiscono questa ipotesi ¢ documentano nel dializzato un’attivita e
progressione istologica della malattia epatica simile a quella vista nella popolazione

generale, accompagnandosi peraltro, ad una aumentata morbilita e mortalita (39, 53, 56-
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59). Inoltre, la bassa frequenza di epatocitolisi sembra essere legata semplicemente ai
criteri di definizione. Oggi ¢ ampiamente documentato che nel paziente con
insufficienza renale i livelli di transaminasi sono nettamente ridotti, probabilmente
dimezzati rispetto ai range della popolazione sana (51). Le cause della riduzione
dell’attivita delle aminotrasferasi ¢ solo parzialmente conosciuta ed ¢ stata posta in
relazione con un deficit di un coenzima delle transaminasi (piridoxina —5’-fosfato)
(113), con alti livelli di tossine uremiche, con ridotta sintesi e ridotto rilascio delle
transaminasi da parte degli epatociti e con un’accelerata clearance delle stesse (51).
Alcuni autori propongono come cutoff (limite) delle transaminasi nel soggetto in dialisi
il valore di 20 UI/L (114). Nel nostro lavoro abbiamo considerato come indice
significativo di epatocitolisi, un qualsiasi incremento delle transaminasi oltre il range di
normalita del laboratorio in cui era stato eseguito 1’esame, che poteva essere tra 40 e 50
UI/L. Basandoci su questa definizione la nostra indagine osservazionale ha rivelato la
presenza di segni clinici di attivita dell’epatite in circa il 26% del totale dei pazienti
HCV-Ab positivi. La prevalenza di ipertransaminasemia aumenta al 29% quando
cercata nel gruppo selezionato di pazienti viremici. Questi valori sono sovrapponibili a
quanto sinora documentato in letteratura (26-30%) (115, 116), pur considerando
I’eterogeneita dei criteri, usati nei diversi studi, per definire I’incremento delle
transaminasi: livelli sierici di ALT ed AST superiori di 2 volte rispetto al normale (50),
1,5 volte rispetto al normale (117) o semplicemente superiori al normale (118-120),
come nel nostro caso.

In questo studio, sono stati valutati 156 pazienti con riscontro di HCV-Ab
positivita, nei quali, ’evidenza di replicazione virale, quando cercata, ¢ stata dimostrata
nel 79% dei casi. Anche questo dato concorda con quanto gid precedentemente
segnalato (80). L’assenza di HCV-RNA in una percentuale di pazientt HCV-Ab positivi
potrebbe essere il risultato di livelli di HCV-RNA al di sotto del limite di
determinazione, di viremia intermittente o della persistenza di anticorpi anche dopo
I’eliminazione del virus (evenienza rara). La distribuzione dei genotipi ¢ risultata
sovrapponibile a quella della popolazione generale della nostra area geografica, con
prevalenza assoluta dei genotipi 1b e 2a/2c. Sebbene sia stato evidenziato che nei
soggetti immunocompetenti, il genotipo 1b si associ ad una piu alta carica virale e piu

severe lesioni istologiche epatiche, non abbiamo osservato alcuna correlazione tra

55



genotipo virale ed aggressivita clinica espressa come epatocitolisi, in accordo con le

osservazioni di molti altri autori (105).

ESAME ISTOLOGICO

In questo studio abbiamo sottoposto a biopsia epatica 63 pazienti con infezione da
virus C e documentata replicazione virale. L’esame istologico ha mostrato la presenza
di epatite cronica attiva in un numero elevato di pazienti (65%), ma, nella quasi totalita,
il grado di aggressivita dell’epatite ¢ risultato minimo. Solo in due casi (3%) ¢ stata
documentata un’ECA di grado moderato e non sono mai stati osservati stadi avanzati di
epatopatia: in tutti i pazienti la fibrosi era assente o focale e non ¢ mai stata osservata
fibrosi a ponte. Inoltre, non ¢ stato rilevato alcun tipo di correlazione tra i quadri
clinico-anamnestici e virologici ed i quadri istologici di epatite cronica attiva (ECA).

I nostri dati concordano solo in parte con quelli della letteratura, che comunque
appaiono molto eterogenei. In effetti, nei pazienti dializzati o in lista di trapianto di
rene, I’ECA ¢ stata descritta in percentuali variabili dal 18% all’ 82%, (56, 115, 121-
123) e la cirrosi ¢ stata osservata in percentuali variabili dal 2.5% al 12% (56, 115, 121,
123, 124). Nella nostra popolazione, a fronte di un’elevata percentuale di ECA (65%),
non abbiamo mai osservato quadri istologici di cirrosi. La discordanza di questi dati €
almeno in parte attribuibile all’eterogeneita delle popolazioni studiate nei diversi lavori.
In alcuni casi si tratta di popolazioni di soggetti epatopatici in dialisi cronica non
selezionati, in altri casi di pazienti dializzati inseriti in lista di attesa per trapianto di
rene, in altri ancora di gruppi eterogenei di pazienti epatopatici con insufficienza renale
cronica avanzata, non necessariamente in trattamento dialitico, ma valutati per idoneita
al trapianto di rene o al trapianto combinato di rene-fegato (121). Di fatto, la
popolazione da noi studiata ¢ stata “selezionata”, avendo escluso dall’esame bioptico
tutti 1 pazienti con malattia epatica clinicamente evoluta, con segni e sintomi di
ipertensione portale o gravi alterazioni dei parametri biochimici di funzione epatica.
Questo spiega l’assenza, nella nostra casistica, di diagnosi istologiche di cirrosi.
Un’altra possibile causa di eterogeneita dei dati ¢ attribuibile alla diversa indicazione
alla biopsia epatica. In alcuni casi tutti i pazienti HCV-Ab positivi erano sottoposti

all’esame istologico (121, 124), in altri solo i pazienti con documentata viremia. Nel
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nostro studio abbiamo sottoposto a biopsia epatica solo 1 pazienti viremici, in quanto
sicuramente portatori di un’infezione attiva.

In questi pazienti, per quanto a tutt’oggi non siamo ancora in grado di predire con
certezza quali avranno un’evoluzione piu “tranquilla” dell’epatopatia e quali altri piu
“burrascosa” una volta trapiantati, il fattore prognostico piu importante ¢ costituito
dall’entita del danno istologico di base (cio¢, al momento del trapianto). Gia nei primi
anni 90 uno studio bioptico aveva chiaramente mostrato che pazienti trapiantati con
epatite cronica istologicamente piul avanzata avevano una progressione dell’epatopatia
piu rapida ed un rischio di morte per insufficienza epatica piu elevato di quelli con
lesioni istologiche di partenza meno gravi, che potevano invece rimanere stabili,
nonostante anni di immunosoppresione (35). Ma mentre ¢ certo che i pazienti con
quadro istologico epatico normale possono accedere al trapianto e quelli con quadro
cirrotico (e probabilmente anche quelli con fibrosi a ponte porto-portale) devono essere
invece sospesi dall’intervento, piu controverso ¢ il comportamento da tenere nei
confronti dei pazienti con ECA di vario grado, che sono 1 pitt numerosi. Questo tipo di
valutazione non deve prescindere dalla considerazione che comunque la prognosi del
paziente uremico HCV-Ab positivo migliora dopo il trapianto. I pochi lavori che hanno
cercato di confrontare, in termini di morbilita e mortalita i pazientt HCV positivi
trapiantati, rispetto agli HCV positivi rimasti in trattamento dialitico, hanno sempre
dimostrato un effetto positivo del trapianto sulla sopravvivenza (39, 106, 125). Quindi,
eccetto che per le forme avanzate di epatite, per quanto i pazienti trapiantati HCV
positivi possano avere a lungo termine una sopravvivenza peggiore rispetto ai
trapiantati HCV negativi, la loro prognosi migliora rispetto a quanto non avverrebbe se
rimanessero in trattamento dialitico. Sulla base di questa considerazione, i piu
considerano come spartiacque per decidere I’idoneita o meno al trapianto, 1’epatite
aggressiva con grado di attivita almeno moderato e/o con presenza di fibrosi
portoportale (71).

A questo punto, nel tentativo di capire se i livelli elevati di transaminasi potessero
rappresentare degli indici predittivi di epatite attiva di grado moderato o severo,
abbiamo analizzato 1 quadri istologici dei 63 pazienti sottoposti a biopsia epatica

suddividendoli nei 2 gruppi con e senza citolisi.

57



I pazienti biopsiati senza citolisi sono 37. Di questi, 22 (59%) hanno un’ECA. Ma
in tutti 1 casi il grado di attivita ¢ lieve ed in nessun caso ¢ presente fibrosi significativa.
In 3 casi I’esame istologico ha documentato un quadro di assoluta normalita. Questo
dato induce a pensare che in assenza di citolisi si avrebbe un’alta probabilita di trovare
un’ECA (59%), ma sempre di grado lieve. In minor misura, in questi pazienti sarebbe
possibile riscontrare forme di epatiti aspecifiche, persistenti o addirittura quadri di
normalita. In definitiva, in assenza di una storia, anche solo breve e transitoria di
epatocitolisi, le probabilita di riscontrare una epatite cronica di grado e/o stadio tale da
controindicare il trapianto di rene sono risultate praticamente nulle.

Di contro, nei 29 pazienti che avevano presentato nell’ultimo anno epatocitolisi,
I’esame istologico ha documentato in ben 19 casi (72%) un’ECA, ed in nessun caso
sono stati osservati quadri di normalitd. Benché anche in questo gruppo, il quadro
istologico piu frequentemente riscontrato fosse quello di una forma lieve di ECA
(65%), sono stati documentati anche 2 casi di ECA di grado moderato (8%), che
impongono I’esclusione almeno temporanea dal trapianto di rene.

Questi dati suggeriscono che, solo in presenza di una storia di epatocitolisi, ¢
possibile riscontrare quadri istologici che possono mettere in discussione I’doneita al
trapianto di rene. Ne segue che se I’obiettivo che ci poniamo ¢ unicamente quello di
definire I’idoneita al trapianto di rene di un paziente portatore di epatite C,
I’accertamento bioptico debba essere ritenuto indispensabile solo in presenza di una
storia clinica caratterizzata da epatocitolisi.

Altre considerazioni devono essere tenute presenti nel caso si voglia attuare una
politica che preveda una terapia antivirale prima del trapianto. Questo approccio ¢
giustificato dal fatto che nel post-trapianto un trattamento con interferone ¢
controindicato per I’elevato rischio di rigetto acuto (126, 127). Inoltre, la terapia
antivirale con INF, nel dializzato sembra avere un’efficacia superiore rispetto a quella
vista nel paziente con normofunzione renale, e soprattutto, la risposta biochimica e
viremica, quando ottenuta, sembra persistere anche nel post-trapianto (128, 129, 130).
Per questo motivo alcuni autori consigliano di trattare tutti 1 pazienti con ECA
indipendentemente dal grado e dallo stadio della malattia (77, 87), ma su questo punto

non ¢’¢ comune accordo.
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Per comprendere la complessita del problema dobbiamo considerare che se da un
lato, I’infezione da HCV ¢ oggi riconosciuta come la piu importante causa di epatopatia
nel post-trapianto di rene (77) e si associa ad una peggior sopravvivenza sia del graft
che del paziente stesso (59), dall’altro questi dati si palesano solo nel lungo termine (in
genere dopo 10 anni di trapianto) ed emergono da studi che hanno un limite
significativo nella assenza di informazioni inerenti la valutazione istologica
dell’epatopatia al momento del trapianto (41, 58, 75, 90, 92, 94, 98, 99, 131). In altri
termini, in molti di questi lavori ¢ mancata la selezione del candidato al momento della
valutazione di idoneita. Altri studiosi non confermano la correlazione tra HCV-Ab
positivita e risultati del trapianto di rene, anche dopo un follow-up superiore a 10-15
anni. Per esempio, Forman et al. hanno dimostrato che le differenze di sopravvivenza
(paziente e trapianto) tra riceventi HCV-Ab positivi ed HCV-Ab negativi scompaiono
se sono considerati fattori di rischio quali, 2° trapianto, iperimmunita, durata della
dialisi e trapianto da cadavere (132), condizioni che si riscontrano piu frequentemente
nel ricevente HCV-ADb positivo. Inoltre, Kamar et. al. hanno recentemente rilevato che
la progressione della fibrosi epatica ¢ piu lenta nel trapiantato di rene HCV-Ab positivo,
rispetto al paziente HCV-Ab positivo immunocompetente (133) ed in una elevata
percentuale (50%) di trapiantati di rene HCV-ADb positivi in terapia con ciclosporina,
hanno osservato 1’assenza di progressione o addirittura la regressione della fibrosi
epatica (134). Questo supporterebbe 1’ipotesi che la ciclosporina possa avere anche in
vivo un’azione inibente la replicazione del virus C cosi come ¢ gia stato dimostrato in
vitro (135, 136). Infine, il trattamento con interferone, sebbene discretamente efficace,
risulta particolarmente impegnativo e maltollerato nel paziente dializzato, e non sono
noti ad oggi i suoi effetti benefici a lungo termine nel post-trapianto.

Non c’¢ dubbio che nel porre un’indicazione al trattamento antivirale pre-
trapianto, bisogna tener conto di tutte queste considerazioni, oltre che di vari aspetti
riguardanti il singolo paziente, quali 1’eta, le sue condizioni generali, le prospettive di
vita, la tollerabilita del trattamento e la probabilita di risposta.

A questo punto, se si ritiene utile trattare tutte le forme di ECA, anche quelle lievi,
allora I’esame istologico epatico deve essere sicuramente considerato necessario per la

valutazione di tutti i pazienti HCV-RNA positivi.
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CONCLUSIONI

Il quadro istologico epatico piu frequentemente riscontrato tra i pazienti uremici
HCV-RNA positivi in trattamento dialitico, che accedono ad una valutazione di idoneita
al trapianto di rene, ¢ I’epatite cronica attiva (65%), ma nella stragrande maggioranza
dei casi, le lesioni istologiche sono di grado lieve.

Escludendo dalla valutazione i pazienti con cirrosi clinicamente conclamata, la
probabilita di riscontrare all’esame istologico un quadro di ECA non ¢ correlata con le
caratteristiche cliniche e bioumorali dei pazienti. Tuttavia, la condizione di
ipertransaminasemia ¢ un indice predittivo del grado di ECA. Infatti, solo i pazienti con
ipertransaminasemia possono avere forme di epatite di grado moderato. In tutti gli altri
casi I’esame istologico mostra quadri aspecifici o di ECA lieve.

Considerando che la prognosi dei pazienti uremici HVC-Ab positivi con ECA
migliora dopo il trapianto di rene, e gli effetti negativi dell’epatopatia sulla
sopravvivenza dei pazienti si manifestano solo a lungo termine (dopo 10-20 anni di
trapianto), non c’¢ dubbio che essi debbano accedere direttamente al programma di
trapianto. Ne segue, che in assenza di alterazioni delle transaminasi, la biopsia epatica
non ¢ necessaria per stabilire I’idoneita al trapianto. L’accertamento istologico deve
invece essere sempre richiesto in presenza di segni di epatocitolisi transitoria o
persistente. In questi casi ¢ possibile riscontrare quadri di ECA di grado moderato, che
potrebbero evolvere piu rapidamente dopo trapianto, e per i quali ¢ necessario
sospendere il giudizio di idoneita e proporre un trattamento antivirale.

Tuttavia, per quanto ancora controverso, alcuni autori ritengono utile eseguire un
trattamento antivirale a tutti i pazenti con ECA, anche se di grado lieve. Se si vuole
sposare questa tesi, allora 1’obiettivo che ci si pone non ¢ solo stabilire I’idoneita al
trapianto di rene del soggetto con epatite C, ma individuare tutti i pazienti con ECA. In
quest’ottica la biopsia epatica diventa uno strumento irrinunciabile da proporre a tutti 1
pazienti HCV-RNA positivi indipendentemente dalla presenza o meno di

ipertransaminasemia.
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