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FARMACOCINETICA, ATTIVITA’ FARMACOLOGICA E MECCANISMI DI
RESISTENZA ALLA TERAPIA DI COMBINAZIONE PEG-IFN E RIBAVIRINA

Massimo Levrero
Dipartimento di Medicina Interna - Università di Roma La Sapienza

e Centro di Oncogenomica Molecolare AIRC - Istituto Tumori Regina Elena – Roma

Il trattamento dell’infezione cronica HCV con la combinazione di IFN-a e ribavirina ha permesso di eradi-
care il virus in circa il 30-40% dei pazienti trattati. La necessità di migliorare le caratteristiche farmacoci-
netiche dell’interferone standard per migliorare l’efficacia e l’adesione alla terapia ha portato alla concezione
e alla produzione degli interferonipeghilati (PEG-interferone alfa-2b, PEG-interferone alfa 2a), in cui la
molecola di IFN è legata a un complesso di polietilen-glicole (PEG) mediante un legame proteico. La ter-
apia di combinazione PEG-IFN e ribavirina per 24/48 settimane, a seconda del genotipo HCV, rappresenta
oggi il trattamento standard  nei pazienti con epatite cronica HCV ed e’ capace di sopprimere in modo per-
manente la replicazione dell’HCV in circa il 50% dei pazienti. E’ ancora dibattuto se e come la terapia inter-
feronica possa ridurre, indipendentemente dai suoi diretti effetti antivirali, il rischio di sviluppare l’HCC nei
pazienti con cirrosi HCV correlata. Va comunque tenuto conto che oltre un terzo dei pazienti con infezione
HCV risulta essere resistente agli effetti antivirali degli IFN. Le basi molecolari per la resistenza alla terapia
interferonica sono solo parzialmente chiarite. La proteine non strutturali 5A (NS5A), il complesso proteasi-
co NS3 e la proteina dell’envelope E2 codificate da HCV sembrano, sulla scorta di studi prevalentemente
condotti in vitro, mediare almento in parte la resistenza all’IFN e cooperare con numerosi fattori dell’ospite
nel determinare il fallimento terapeutico.
Nei paragrafi che seguono vengono brevemente riassunte da una parte le caratteristiche farmacocinetiche
degli interferoni pegilati e le attuali conoscenze dei fattori capaci di predire una risposta clinica e virologica
alla terapia e dall’altra i possibili meccanismi moleciolari e cellulari di resistenza all’azione dell’IFN. 

Farmacocinetica dei PEG-IFN.
La differente conformazione conferisce ai due PEG-IFN  caratteristiche farmacocinetiche differenti. Il PEG-
interferone alfa-2b (12KD) viene assorbito rapidamente dopo la somministrazione sottocutanea, con una
emivita di assorbimento di solo 4,6 ore, e  una volta in circolo, si distribuisce maggiormente nei tessuti e
poco nei fluidi biologici. La dose somministrata deve quindi essere rapportata al peso corporeo (per un indi-
viduo di 70 kg il volume di distribuzione (VD) varia tra 69 e 98 L). Dopo una singola somministrazione sot-
tocutanea la Cmax viene raggiunta tra 15 e 144 ore (Tmax) e tende poi a decrescere (figura 1) (1). Il rap-
porto tra concentrazione di picco e di valle (peak/trough ratio) è >10. La diminuzione delle concentrazioni di
PEG-interferone alfa-2b (12KD) nei 3-4 giorni successivi alla somministrazione porta ad una significativa
diminuzione della i concentrazione già in quinta giornata (1). L’emivita (t1/2) del PEG-interferone alfa-2b
(12KD) è di circa 40 ore e la clearance (circa 22mL/kg/h pari a circa un decimo rispetto all’IFN standard) e’
prevalentemente renale ed in minor misura epatico ed attraverso la degradazione dopo interazione con i
recettori cellulari.
L’assorbimento del PEG-interferone alfa-2a (40KD) è più lento, con una emivita di circa 50 ore (2).
Raggiunto il torrente circolatorio, il PEG-interferone alfa-2a (40KD) tende a rimanervi o a diffondere nei
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liquidi interstiziali piuttosto che nei tessuti. Il suo volume di distribuzione è quindi molto piccolo, simile
al volume ematico, compreso tra 6 e 14 L. Il farmaco tende a concentrarsi maggiormente negli organi molto
perfusi, quali il fegato, e questo ne consente una somministrazione a dose fissa in tutti i soggetti adulti.
PEG-interferone alfa-2a (40KD) comincia a essere dosabile nel siero 3-8 ore dopo una singola iniezione sot-
tocutanea. La Cmax media (14,2 ng/ml) viene raggiunta dopo 78 ore (Tmax) e si mantiene per circa 168 ore
(figura 1) (4). La concentrazione di steady state viene raggiunta invece dopo 5-6 somministrazioni e, a questo
punto, i valori di Cmax e Tmax sono di 25,6 ng/ml e di 45 ore. Il rapporto tra concentrazione di picco e di
valle (peak/trough ratio) allo steady state è di 1,5-2,1 e permette di mantenere un plateau per tutto il periodo
di trattamento, senza che si abbia un ulteriore accumulo di farmaco. L’emivita (t1/2) del PEG-interferone
alfa-2a (40KD) è di circa 80 ore e la clearance media è di circa 80mL/h (circa 1/100 rispetto all’IFN stan-
dard). PEG-IFN alfa-2a (40KD) è metabolizzato principalemte a livello del fegato a opera di proteasi non
specifiche.
Le differenti caratteristiche farmacocinetiche delle due molecole giustificano le modalità di dosaggio differ-
enti. Infatti, la molecola di 12 KD che ha un elevato volume di distribuzione si distribuisce rapidamente ai
tessuti e il suo dosaggio deve essere adeguato al volume corporeo e quindi al peso dell’individuo per poter
ottenere concentrazioni abbastanza costanti. Viceversa, la molecola di 40 KD, che si distribuisce maggior-
mente nel sangue e nei fluidi interstiziali, può essere somministrata in dose fissa, in quanto il volume del
suo distretto di distribuzione tende a rimanere abbastanza costante (nell’adulto corrisponde a circa il 7% del
peso corporeo) e presenta solo piccole variazioni anche in presenza di grandi modifiche del peso.

Aderenza alla terapia, riduzioni di dosaggio e successo terapeutico
L’aderenza al trattamento riveste un ruolo fondamentale per il successo della terapia. La gestione degli effet-
ti collaterali ed una corretta informazione del paziente sono essenziale nella gestione dell’aderenza. La capac-
ità del paziente di aderire alla terapia è uno dei fattori determinanti nel garantirne l’efficacia virologica in
quanto livelli sub-ottimali dei farmaci possono non  garantire la completa soppressione della replicazione
virale. La scarsa aderenza è in numerosi studi uno dei principali fattori predittivi di scarsa risposta alla ter-
apia. La possibilità di successo di una terapia per l‘epatite dipende dall‘assunzione di almeno l’80% delle dosi
e dal completamento del trattamento in relazione ai genotipi. A pregiudicare una aderenza completa vi sono
sia l‘interruzione precoce del trattamento che la necessità di ridurre le dosi di farmaco. L’analisi a posteriori
dell’aderenza al trattamento nell’ambito dello studio registrativo del PEG-interferone alfa-2a (40KD) di
Fried et al, ha evidenziato come la percentuale totale di soggetti con aderenza <80% fosse stata, anche nel-
l’ambito di uno studio controllato, del 37% (3).
Dal punto di vista farmacocinetico i parametri che correlano con la risposta alla terapia sono l’area sotto la
curva (AUC-Area Under Curve), cioè l’area sottesa alla curva concentrazione/tempo, che esprime l’esposizione
al farmaco e, soprattutto, la concentrazione minima (Cmin) che precede l’assunzione della dose successive
(Ctrough). Questi indici rappresentano la minima quantità di farmaco presente nel plasma; se risultano infe-
riori a quella necessaria a inibire del 50% la replicazione virale (IC50- = concentrazione di farmaco neces-
saria a inibire il 50- della replicazione virale in vitro) il virus godrà di alcune finestre  replicative in cui potra’
replicare liberamente e vanificare l’efficacia antivirale del trattamento.
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Fattori predittivi per la risposta alla terapia interferonica.
Numerosi fattori correlati al virus e all’ospite giocano un ruolo nel determinare l’efficacia della terapia nei
pazienti HCV. Tra i fattori virali vanno ricordati il genotipo, la carica virale pre-terapia e la velocita’ di
risposta, in termini di caduta della viremia in corso di trattamento. Il ruolo della variabilità genetica sia della
regione di NS5A denominata ISRD (Interferon Sensitivity Determinat Region) che di altre regioni di NS5A
e della proteina E2, resta elusivo. Tra i numerosi fattori legati all’ospite molti sono riconducibili alla rispos-
ta immune: l’attivazione prevalente dei linfociti T-helper con profilo citochinico TH-1 o TH-2: i livelli di
citochine e mediatori delle risposte immuni innate prodotte dai linfociti infiltranti il fegato, dagli epatoci-
ti o dalle cellule epatiche accessorie (IL-10, IL-8, IP-10, recettore solubile dell’IL-2). Altri fattori dell’ospite
che influenzano l’interazione tra HCV e gli IFN includono l’età, il sesso e la razza dei pazienti. Infine, un
ruolo importante nel determinare la probabilita’ di risposta viene giocato da molte comorbidita’ e cofattori
quali le co-infezioni HIV e HBV, l’insulino-resistenza e il sovrappeso corporeo.

Meccanismi di azione degli IFN
Gli interferoni (IFN) sono una famiglia di citochine prodotte da molti tipi cellulari in risposta  ad infezioni
virali e ad altri tipi di stimoli e vengono usualmente classificati classificati in IFN di tipo I (a, b e o), IFN
di tipo II (g) e IFN l. Gli IFN di tipo I e gli IFN l vengono secreti in risposta alle infezioni virali da
numerosi tipi cellulari, condividono l’attivita’ antivirale e rappresentano una parte importante della rispos-
ta immunitaria “innata”. L’IFN di tipo II, anche detto IFN-g, è prodotto dai linfociti T attivati e dai
macrofagi in risposta a mitogeni o a stimolazione antigenica ed è coinvolto nella risposta immune antigene-
specifica o “adattativa” (4)
La rapida induzione dell’espressione di interferone a e b durante una infezione acuta, che rappresenta una
tappa cruciale della risposta immunitaria innata, e’ il risultato dell’attivazione, in seguito a specifiche mod-
ificazioni post-traduzionali, di numerosi fattori trascrizionali, quali IRF3, IRF7, NFkB ed AP1 che con-
trollano l’espressione di specifici geni IFN e di altre citochine ad attivita’ antivirale ed immunostimolante.
In particolare, la fosforilazione da parte del complesso Tank/TBK1/IKKe induce la migrazione nucleare di
dimeri IRF3 che cooperano con i dimeri NFkB e AP1 nell’indurre l’espressione di IFN nelle prime fasi della
risposta mentre IRF7 viene reclutato successivamente per amplificare la risposta interferonica (Figura 2). 
In seguito al legame dell’IFN endogeno o dell’IFN somministrato farmacologicamente i recettori specifici
IFN-RI e II, che mancano di attività chinasica, formano dimeri e vengono fosforilati a livello di un singolo
residuo tirosinico dai membri della famiglia di chinasi Janus, Tyk-2 e Jak-1. I fattori trascrizionali, STAT-2
e STAT-1 (Signal transduction and Activator of Transcription - trasduttori di segnale e attivatori della
trascrizione), che contengono domini SH2 e sono presenti in forma latente all’interno del citoplasma, ven-
gono reclutati a livello dei residui tirosinici fosforilati sulle catene intracitoplasmatiche dei recettori e a loro
volta subiscono una fosforilazione a livello di specifici residui tirosinici da parte delle chinasi Janus. Le pro-
teine STAT-1 e STAT-2 fosforilate formano a loro volta etero-dimeri e migrano verso il nucleo dove si legano
alla proteina p48/ISGF9, per formare un complesso eterotrimerico noto come ISGF-3 (Figura 3). Il recluta-
mento delle acetiltransferasi CBP/p300 e altri coattivatori trascrizionali porta alla formazione di un comp-
lesso capace di acetilare gli istoni e rendere la cromatina trascrizionalmente attiva mentre il legame di ISGF3
con deacetilasi e corepressori puo’ convertire il complesso trascrizionalmente attivo in un complesso incapace
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di attivare la trascrizione, pur essendo legato alle regioni bersaglio (regolazione epigenetica dell’espressione
IFN-indotta). ISGF-3 si lega sequenze specifiche denominate ISRE (Interferon Stimulation Responsive
Elements o elementi responsivi alla stimolazione interferonica) nelle regioni regolatrici di un certo numero
geni bersaglio (ISGs o Interferon Stimulated genes) inducendone l’espressione. L’efficienza della risposta cel-
lulare all’interferone e’ influenzata sia dal numero di recettori sulla superficie cellulare che dalla funzionali-
ta’ delle diverse componenti della via di segnalazione. Numerosi meccanismi garantiscono, infine, sia il cor-
retto esaurimento della risposta che il ripristino della attivabilita’ dell’intero sistema di segnalazione: una
volta trasmesso il segnale: i recettori vengono internalizzati, ubiquitinati e degradati, vengono attivate speci-
fiche tirosina fosfatasi e le proteine STAT vengono esportate dal nucleo verso il citoplasma.
Lo studio della risposta all’IFN puo’ essere affrontato a diversi livelli caratterizzando con metodologie
biochimiche, di immunoistochimica e molecolari le diverse componenti descritte. E’ importante sottolineare
come i diversi approcci sperimentali valutano specifici segmenti della risposta all’interferone e possano
dunque fornire risultati parzialmente diversi e comunque non comparabili da studio a studio.

Meccanismi di non risposta agli IFN
Il completamento del sequenziamento del genoma umano e lo sviluppo dei nuovi approcci metologici
“genome-wide” hanno modificato l’approccio convenzionale della ricerca biomedica. Gli approcci “genomi-
ci”, permettono in un dato campione biologico l’analisi globale: a) dei polimorfismi genetici che predispon-
gono ad un determinato comportamento biologico o malattia (ibridazione del DNA in esame su microarray
di SNPs o Single Nucleotide Polymorphisms); b) delle modificazioni nei livelli degli mRNA (ibridazione
dei cDNA rappresentativi degli mRNA campione su microarrays contenenti collezioni di cDNA o oligonu-
cleotidi rappresentativi dell’intero trascriptoma) e, c) delle proteine (elettoforesi di proteine 2D da tessuti
isolati con microdissettore e susseguente analisi mediante spettrometria di massa). Gli approcci globali
(“omics”) superano i limiti e la frammentarietà degli approcci biochimici e molecolari tradizionali e portano
spesso all’identificazione di correlazioni tra funzioni o aspetti patogenetici specifici e geni o proteine inat-
tese. 
Nel caso  particolare dell’analisi della risposta all’interferone, gli approcci genomici sono volti alla identifi-
cazione di: a) profili e combinazioni di SNPs che identificano la predisposizione genetica alla risposta o meno
alla terapia con interferone pegilato e/o ribavirina nonchè allo sviluppo di eventuali effetti collaterali
(Farmacogenomica); b) profili di espressione o “signatures” (cDNA microarrays) legati alla risposta vs la non
risposta all’interferone ed alla terapia combinata, ma anche correlati alla progressione della fibrosi o alla
trasformazione neoplastica; c) di identificare profili proteomici rilevanti sia a livello di tessuto epatico o,
addirittura, a livello sierico, L’eventuale individuazione di marcatori rilevabili nel siero e correlati con even-
ti clinici significativi avrebbe un ovvio ed importantissimo impatto clinico. 
Mentre non esistono studi consistenti di Farmacogenomica e Proteomica applicati alla risposta all’IFN o al
trattamento dei pazienti con infezione HCV, sono disponibili alcuni dati relativi alla utilizzazione delle tec-
niche di valutazione dei profili di espressione mediante microarrays  per caratterizzare le interazioni tra
infezione HCV e risposta all’interferone. L’analisi mediante microarrays dei profili di espressione epatici in
scimpanze’ infettati con HCV ha mostrato come l’infezione HCV induca una evidente up-regolazione in vivo
di numerosi geni bersaglio dell’IFN (5). In esperimenti condotti su repliconi HCV (6) non sono state pero’
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riscontrate significative modificazioni dell’espressione genica indotte dall’infezione HCV, a sottolineare
ancora come diversi approcci sperimentali possano fornire risultati anche contrastanti. D’altro canto numero-
sissime osservazioni, sia in modelli cellulari che in modelli animali, sembrano confermare la capacita’di HCV
di sopprimere il signaling dell’interferone (Figura 3). La proteasi virale NS3/4A blocca la fosforilazione,
indotta dall’attivazione dei recettori TLR-3, da infezioni virali, RNA a doppia catena e LPS, del fattore
trascrizionale latente IRF-3, il quale, come gia’ ricordato, gioca un ruolo fondamentale nelle fasi precoci della
risposta innata alle infezioni virali in quanto attiva a sua volta l’espressione degli IFN di classe I e di altri
geni bersaglio (7). L’espressione dell’intero genoma HCV in linee cellulari non epatocitarie interferisce con
il signaling dell’IFN (riduzione della formazione di ISGF-3 e del suo legame al DNA in risposta all’IFN
senza modificazioni della fosforilazione in tirosina di STAT1). La proteina non strutturale NS5A dell’HCV
di tipo 1 e la proteina dell’envelope E2 legano e inibiscono l’attività catalitica di PKR, mentre la proteina
core inibisce la traslocazione nucleare di STAT1. Uno studio di analisi dei profili di espressione mediante
microarray ha mostrato che l’espressione di NS5A blocca l’induzione di numerosi ISG attraverso meccanis-
mi sia ISDR-dipendenti che indipendenti (8). Infine, in un modello di topo transgenico HCV si osserva un
blocco a livello nucleare del signaling dell’interferone (9) dovuto all’inibizione del legame del complesso
ISGF3 al DNA a causa delle ipometilazione di STAT-1 sul residuo di arginina in posizione 31 per iperatti-
vazione della proteina PIAS1 (10). Volendo riassumere questi risultati HCV sembra indurre in vivo una
risposta interferonica ma allo stesso tempo mette in atto una serie di meccanismi per diminuirne l’efficacia
antivirale. Lo studio mediante l’uso di microarrays dei profili di espressione indotti da IFN e delle loro mod-
ificazioni da parte di HCV e dell’espressione di sue proteine ha comunque messo in ha evidenzato una notev-
ole complessita’ delle risposte con importanti differenze a seconda del modello cellulare (linee epatocitarie,
epatociti primari …) e sperimentale (singole prioteine HCV vs replicone HCV) utilizzati (4,6,7).
Relativamente scarse sono le informazioni sulle risposte trascrizionali in vivo in pazienti sottoposti a tratta-
mento con IFN (11) e sulle eventuali differenze tra le diverse molecole di IFN. I pochi studi, peraltro con-
dotti ex vivo su PBMC isolati, che hanno comparato lo spettro di geni indotti dagli IFN classici con quello
dei geni stimolati dal PEG-IFN a2b (12,13) non hanno sostanzialmente mostrato differenze significative
legate alla pegilazione od all’azione della ribavirina. In uno studio condotto ex vivo su PBMC di pazienti
responder e non responder allla terapia con PEG-IFN e Ribavirina Gerotto e coll (2004) hanno dimostrato
come i pazienti NR presentino livelli di espressione di PKR piu’ elevati dei pazienti responder, mentre la
risposta alla somministrazione di IFN esogeno non differeriva tra pazienti responder e non responder.
Piu’ recentemente, Chen e coll. (2005) hanno comparato mediante microarrays i profili di espressione epati-
ci pre-trattamento in 15 pazienti affetti da epatite cronica HCV non responder ad a PEG-IFN e Ribavirina
con 16 pazienti responder e 20 controlli ed hanno potuto identificare 18 geni la cui espressione e’ significa-
tivamente diversa nei pazienti NR. Mediante una serie di analisi statistiche gli AA hanno ulteriormente
selezionato un subset di 8 geni che permetteva di classificare correttamente come responder o non responder
alla terapia 30 su 31 pazienti analizzati. E’ interessante sottolineare come molti dei geni up-regolati nei pazi-
enti non responder siano geni responsivi all’IFN, suggerendo che la mancata risposta clinica all’IFN sia in
qualche modo il risultato di una attivazione inefficace del sistema IFN o una resistenza agli effetti antivirali
dell’IFN, piuttosto che una semplice mancanza di risposta. Questi risultati sono peraltro in accordo con
numerosissime segnalazioni apparse in letteratura relativamente alla upregolazione di singoli geni IFN-rego-
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lati nei pazienti che non rispondevano all’IFN. E’ evidente come questi risultati abbiano anche una impor-
tante ricaduta clinica, in quanto suggeriscono che, almeno nei pazienti in cui non si ha alcun effetto antivi-
rale dell’IFN (i cosiddetti “null” responder e forse anche i “flat partial” responder) tentativi di aumento delle
dosi o della durata del trattamento con IFN non potranno verosimilmente avere alcun successo, mentre
dovrebbero essere esplorati in questi pazienti regimi terapeutici capaci di rispristinare la risposta cellulare
all’IFN, anche modulando il controllo epigenetico dei geni responsivi all’IFN, o che utilizzano farmaci con
meccanismi completamente alternativi.
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MANAGEMENT OF SIDE EFFECTS OF PEGYLATED 
INTERFERONS AND RIBAVIRIN

Giovanni B. Gaeta, Gianluca Cuomo
UOC Epatiti Virali, Seconda Università di Napoli

Effetti collaterali in corso di terapia dell’epatite cronica C con Interferoni Peghilati (Peg-IFNs) e
Ribavirina (RBV) sono estremamente comuni (vd. Tab. 1) e nella maggioranza dei casi possono essere
gestiti dal medico con misure di supporto. Tuttavia in circa un terzo dei pazienti si rende necessaria una
riduzione del dosaggio di uno o di entrambi i farmaci e nel 5-15% dei casi (trial registrativi) o nel 10-
20% (serie di pratica clinica) si rende indispensabile la sospensione del trattamento. La proporzione di
pazienti che richiedono aggiustamenti di dose o sospensione è proporzionale alla  durata del trattamen-
to.
L’aderenza al trattamento condiziona il tasso di risposta sostenuta: riduzioni di dose e/o di durata riduco-
no la probabilità di risposta. Il tasso di recidiva nei sei mesi dopo la sospensione è più elevato nei pazien-
ti che ricevono dosaggi sub-ottimali di RBV.

Effetti avversi comuni e loro trattamento

Sindrome simil-influenzale: legata al Peg-IFN. Può essere controllata dalla somministrazione di parace-
tamolo (2g/die) o di anti-infiammatori non steroidei (tenuto conto delle loro controindicazioni).
Astenia: legata al Peg-IFN. Non vi sono provvedimenti di riconosciuta efficacia. Empiricamente si con-
siglia di praticare l’iniezione di Peg-IFN prima di un giorno di riposo. Può essere la spia di anemia (da
RBV), di depressione, di ipotiroidismo.
Tosse: secca, non produttiva (tipica da RBV). Nei casi ostinati risponde solo alla sospensione della RBV.
Escludere infezioni respiratorie intercorrenti.
Rush cutaneo, prurito: al tronco, dorso, arti ed occasionalmente al volto. Risponde poco a terapia locale
(steroidi, anti-istaminici). Può richiedere la sospensione della RBV.
Alopecia: l’alopecia lieve è in genere reversibile alla fine della terapia. In casi severi o quando impatti con
qualità di vita del paziente, la sospensione della terapia è l’unico provvedimento.
Disfunzione erettile: Correlata al Peg-IFN. Può essere un sintomo di depressione.
Depressione: è un tipico evento avverso da IFN, segnalato fino al 35% dei  pazienti in terapia. L’uso di
scale per la valutazione della depressione è raccomandato all’inizio della terapia e nel corso della stessa per
una precoce individuazione dell’episodio depressivo. L’efficacia di farmaci inibitori selettivi del re-upta-
ke della serotonina è documentata sia per somministrazione pre-terapia per la correzione di disturbi pree-
sistenti che in corso di terapia per il trattamento di diturbi di nuova insorgenza. L’ IFN può indurre rea-
zioni psicotiche, che rappresentano un emergenza psichiatrica.
Disfunzione tiroidea: La funzione tiroidea va esaminata prima del trattamento; la presenza di autoanti-
corpi anti-tiroide con normale funzione non è di per sé controindicazione al trattamento, ma è consiglia-
to un monitoraggio del TSH in corso di terapia (dopo 8 settimane). Fino al 40% dei pazienti trattati svi-
luppa auto-anticorpi. L’ipotiroidismo deve essere trattato e può essere compatibile con la continuazione
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della terapia antivirale. L’ipertiroidismo richiede trattamento e di solito sospensione della terapia anti-
virale.
Neutropenia: dovuta al Peg-IFN, è causa di riduzione di dosaggio in circa il 20% dei pazienti trattati.
La riduzione di dose è raccomandata al di sotto di 750 neutrofili/mm3. infezioni batteriche correlate alla
neutropenia sono state riportate solo occasionalmente. L’uso di G-CSF è in grado di correggere la neu-
tropenia, ma non vi sono evidenze solide per raccomandarne l’uso.
Anemia: La RBV causa di regola un certo grado di emolisi e l’IFN può causare soppressione dell’eritro-
poiesi midollare. L’anemia è la principale causa di sospensione del trattamento. Il trattamento di routine
comporta la riduzione di dose di RBV per valori di emoglobina < 10g/dl e la sua sospensione per valori
di 8,5g/dl o meno. In pazienti con malattia cardiaca la dose di RBV va ridotta per riduzioni di Hb
>2g/dl; la sospensione è consigliata se i valori di Hb persistono < 12g/dl. La reticolocitosi compensato-
ria è inibita dall’IFN ed è stimolata dall’uso di eritropoietina. In uno studio controllato, alla dose di 40-
60000 IU/settimanali, l’eritropoietina è in grado di elevare i livelli di Hb, senza necessità di ridurre le
dosi di RBV nell’88% dei pazienti. Non vi è evidenza che questo effetto correli con una migliore SVR.
L’uso dell’eritropoietina è limitato ai pazienti con cirrosi.
Piastrinopenia: l’IFN causa riduzione della conta piastrinica fino al 50%. La riduzione di dose è racco-
mandata a 50000/mm3. Pazienti con cirrosi in trattamento con combinazione e piastrinopenia fino a
30000/ mm3 non hanno presentato eventi emorragici correlati.

Tabella 1: Effetti collaterali comuni segnalati in trial registrativi* 

Effetti collaterali  (%)

Astenia (50-64) Irritabilità (24-35)

Cefalea (50-62) Depressione (21-34)

Reazione al sito di iniezione (36-58) Anoressia (14-32)

Mialgia (42-56) Dermatite (16-21)

Febbre (43-56) Anemia (12-22)

Tremore (24-48) Neutropenia (17-20)

Alopecia (28-36) Trombocitopenia (3-6)

Artralgia (27-35) Disfunzione tiroidea (< 5)

* Manns, Lancet, 2001; Fried, NEJM, 2002; Hadziyannis, Ann Intern Med, 2004
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PREDICTING TREATMENT OUTCOMES IN HEPATITIS C: 
THE ROLE OF EARLY VIRAL RESPONSE

Antonio Craxì
Department of Internal Medicine and Gastroenterology, Policlinico, University of Palermo, Palermo, Italy

Over the last few years considerable improvement has been seen in antiviral therapies for hepatitis C virus
infection. Because the current standard regimens achieve successful treatment outcomes, the focus of
research has progressed toward optimizing current standard treatment regimens through individualizing
treatment duration to reduce incidence of adverse effects and costs associated with the treatment. Several
host and viral factors influence treatment outcome, including viral genotype, pre-treatment viral load,
viral kinetics after treatment, ethnicity, advanced liver disease, human immunodeficiency virus (HIV) co-
infection, and body weight. Virological responses during the early period after treatment are increasing-
ly used in clinical practice to predict treatment outcome. Several studies provide evidence to support the
monitoring of early virological response to determine treatment outcome and modify treatment duration.
This review evaluates studies among patients with chronic hepatitis C that investigated individualiza-
tion of the duration of standard regimens on the basis of early virological response to potentially decrease
associated costs and adverse effects, without jeopardizing efficacy. 

INTRODUCTION
The current rates of morbidity and mortality associated with hepatitis C virus (HCV) infection are pre-
dicted to increase dramatically during the next 15 years. Computerized analyses predict that, between
2010 and 2019, hepatitis C will cause 165,000 deaths because of chronic liver disease and 27,200 deaths
because of hepatocellular carcinoma (1). 
The increase in morbidity is paralleled by significant progress in the development of antiviral therapies
that cure a substantial proportion of patients with chronic hepatitis C. Pegylated interferon (PEG-IFN)
alpha plus ribavirin combination therapy can result in sustained virological response (SVR) rates of
54–56% in chronic hepatitis C patients (2, 3). Despite the higher rates of SVR achieved with the cur-
rent standard of treatment therapy (48 weeks in patients with HCV genotype 1 [G1], 24 weeks in
patients with HCV genotype 2/3 [G2/3]), complete viral clearance is not achieved in almost 50% of
patients with chronic hepatitis.
The treatment regimens for chronic hepatitis can last up to 48 weeks; therefore, early identification of
patients unlikely to respond to treatment will help minimize unnecessary treatment and reduce overall
medical healthcare costs. Considerable initiative is under way to identify early predictors of response to
improve treatment outcomes. Viral kinetics during the early stages of treatment is recognized as an
important indicator of treatment outcome. This review evaluates the clinical evidence of rapid virologi-
cal response (RVR), which is defined as undetectable HCV RNA at week 4 of treatment and early viro-
logical response (EVR), which is defined as > 2 log10 reduction in HCV RNA from baseline at week 12
of treatment, as predictors of treatment outcomes.

STANDARDIZATION OF TERMINOLOGY  
Viral kinetics studies suggest that the change in viral load early in the course of treatment can be used
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as a reliable marker to predict long-term treatment outcomes. However, it is critical to accurately deter-
mine both the HCV RNA levels and the optimal time after treatment to measure viral load to confi-
dently predict treatment outcome. Positive predictive value (PPV) is defined as the percentage of patients
who achieve EVR who subsequently also achieve an SVR. Negative predictive value (NPV) is defined as
the percentage of patients who do not attain EVR who also do not attain SVR. As a result of lack of stan-
dardization of these parameters, there is variability between studies. Various studies define virological
response as either a >2 log10 reduction in HCV RNA from baseline or undetectable HCV RNA or a
combination measured 4 or 12 weeks after treatment (1, 4, 5, 6). To circumvent some of these issues,
Berg et al. (4) and von Wagner et al. (7) adopted a more standardized approach in which virological
response at week 4 is defined as RVR, whereas response at week 12 is termed EVR. 

ASSAY SENSITIVITY
Several qualitative and quantitative serologic assays are available for measurement of HCV RNA levels,
resulting in variability. Lower limits of detection of these assays play a critical role in determining respon-
siveness of the virus to therapy. There is growing evidence for benefits of determining treatment dura-
tion based on early viral kinetics after treatment. Qualitative methods are recommended for confirmation
of acute or chronic infection (8) and have been used to define viral eradication in large clinical studies for
PEG-IFN alfa plus ribavirin (4, 7). Amplicor® v2.0 (Roche Diagnostics, Alameda, CA) and the semiau-
tomated COBAS Amplicor® v2.0 have a lower limit of detection of 50 IU/mL, approximately 100
copies/mL of HCV RNA (9). Quantitative assay devices such as the Amplicor HCV Monitor® v2.0 and
COBAS Amplicor HCV Monitor® v2.0 have a lower limit of detection of 600 IU/mL (9), and assays with
a lower limit of detection as low as 29 IU/mL have been used (10). Because of significant variability
among available assays, consensus must be reached in regard to the standard lower limit of detection of
HCV RNA to ensure consistent data (8).

VIRAL KINETICS
HCV particles replicate rapidly but have a half-life of only a few hours: an estimated 1012 virions are
produced and cleared each day in untreated individuals infected with HCV (6). Potent antiviral agents,
such as the PEG-IFNs, can rapidly and significantly affect viral load (11, 12). Studies of viral kinetics
have revealed a biphasic decline in viral concentration in response to IFN-based therapy. During the first
24–48 hours (phase 1) viral load rapidly decays, caused by the direct inhibition of production and release
of viral particles (6). This reduction in HCV RNA can be up to 4 logs; however, these changes do not
correlate well with treatment outcomes (6, 13).
Phase 1 viral decay is followed by a slower second phase, which lasts several weeks and represents the
immune-mediated destruction of infected hepatocytes (6). This phase is highly variable and can range
from 1.7–70 days (13). The rate of viral decline during the second phase correlates closely with the like-
lihood of patients attaining SVR (14-16).  Therefore, viral levels during the first few weeks of therapy
represent an important early predictor of virological response to treatment.
Although the biphasic decline is observed in most patients, irrespective of genotype, mean viral decline
is faster and greater among patients infected with HCV G2 than in those infected with G1 (16, 17). The
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response of the virus and the host to IFN alfa-2b therapy in terms of reduced viral production, viral clear-
ance, and death rate of hepatocytes is significantly higher in patients infected with G2 than in those
infected with G1(17). Similar findings were reported from the DITTO-HCV study, in which more than
90% of patients with G2/3 infection and only 51% of patients with G1 infection were characterized as
rapid responders (according to ≥2 log10 drop in HCV RNA and a second-phase viral decay constant of
≥0.09/d by week 4) (18).Higher doses of PEG-IFN alfa-2b also accelerate viral clearance (11). Clearly,
early viral kinetics and, in particular, the second-phase decay profile after IFN-based therapy provide a
valuable indication of eventual treatment outcome.

PREDICTIVE VALUE OF EARLY AND RAPID VIROLOGICAL RESPONSES
Early Virological Response 
EVR, defined as ≥2log10 reduction in HCV RNA or undetectable HCV RNA within 12 weeks of ther-
apy, is the most effective early measure of virological response (6, 15, 19). Retrospective analyses of data
from major clinical trials that evaluated the efficacy of PEG-IFN alfa plus ribavirin in the treatment of
patients with chronic hepatitis C revealed that patients who attained EVR were more likely to adhere to
the recommended dose and duration of treatment (Fig.1) (78–80).

A modeled analysis of the data from three large, randomized studies of PEG-IFN alfa-2a defined EVR as
undetectable HCV RNA or a ≥2 log10 decrease in HCV RNA at week 12 (19). In this study, the week
4 evaluation yielded a higher PPV than the week 12 data (54 vs 46%; Fig. 1). Equally important is the
potential for early discontinuation of treatment in patients who might subsequently attain SVR. In this
study, the NPV of EVR was 98%, suggesting there is little chance of attaining SVR. The NPV of RVR
was 91%. Only 3 (2.2%) of 136 patients who did not attain EVR achieved SVR, and 21 (9.2%) of 228
who did not attain RVR at week 4 had SVR (19). 
These findings were paralleled by a retrospective analysis of the PEG-IFN alfa-2a registration study,
which also reported EVR as a valid clinical predictor of SVR, based primarily on its high NPV (15). PPV
for EVR was 67%, while the NPV of EVR was 97%, corroborating evidence for discontinuing treatment
in patients who do not achieve a ≥2log10 decrease from baseline or undetectable HCV RNA by week 12
of treatment (Fig. 1) (15).
EVR provides the best indicator of treatment outcome, according to a comprehensive retrospective analy-
sis of the PEG-IFN alfa-2b plus ribavirin registration study (6). Davis et al. evaluated the predictive value
of week 4 and week 12 changes in viraemia using polymerase chain reaction (PCR) negativity alone or
PCR negativity in combination with 1 log10, 2 log10, or 3 log10 decreases in HCV RNA. Of the eight
permutations evaluated, the best definition of EVR was a decrease in HCV RNA of at least 2 log10
reduction from baseline viral levels or undetectable HCV RNA after 12 weeks of treatment. Of the 380
patients who achieved EVR, 273 (72%) achieved SVR, whereas the other 107 patients (28%) who
achieved EVR did not achieve SVR. These criteria were also associated with a 100% NPV i.e none of the
patients without an EVR achieved an SVR (Fig. 1) (6). EVR is a less robust tool to predict positive treat-
ment outcomes; however, it reliably predicts negative treatment outcomes. Therefore, EVR may be a
good parameter for clinicians to make a decision on discontinuation of treatment
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Rapid Virological Response
In addition to the merits of EVR as a clinical marker of SVR, RVR at week 4 is valuable for predicting
therapeutic outcomes. Jensen et al., in a retrospective analysis of clinical trial data, found that patients
infected with G1 who had undetectable HCV RNA at week 4 were less likely to experience virological
relapse than patients who did not achieve RVR (20). Across a series of treatment regimens (including 24-
and 48-week treatment schedules), 73–97% of patients who achieved RVR had undetectable HCV RNA
at the end of treatment. These rates paralleled data among patients with an RVR who also achieved an
SVR (73–91%), indicating that virological relapse in patients who achieve RVR is less likely (20). In
contrast, patients who did not achieve RVR showed consistently lower rates of SVR (16–44%) than end-
of-treatment response rates (56–70%). Overall, in this study involving 24-week treatment, 89% of
patients who achieved RVR also achieved SVR, whereas only 19% of patients who did not achieve RVR
achieved SVR. This study concluded that, in patients with undetectable HCV RNA at week 4, a 48-
week treatment regimen conferred no added benefit over a 24-week regimen. Conversely, in patients who
did not achieve RVR, SVR rates increased with longer treatment duration and with increased ribavirin
exposure (20). This study highlights the merits of RVR and its clinical usefulness in determining treat-
ment duration; however, these data also caution against discontinuing treatment in patients with
detectable HCV RNA at week 4 on the basis of the detectable HCV RNA. Although only 146 (20%) of
729 patients who underwent week 4 HCV RNA analyses achieved RVR, 322 (44%) of 740 randomly
assigned patients achieved SVR (20). Therefore, more than 20% of patients did not achieve RVR yet had
successful long-term treatment outcomes. Discontinuing treatment because of RVR would therefore
result in a substantial number of patients being denied potentially curative treatment.
RVR may also be a valuable clinical indicator of treatment outcomes specific patient populations. For
example, recent findings suggest that, in G1 patients with pre-treatment viral load ≤600,000 IU/mL,
RVR, undetectable (<29 IU/mL) HCV RNA at week 4, predicts an SVR rate of 89% with a 24-week
treatment regimen and an SVR rate of 85% with a 48-week treatment regimen (10). Similar findings
were reported by of Jensen et al. among patients with G1, with RVR, undetectable (<50 IU/mL) HCV
RNA at week of treatment, predicting an SVR rate of 89% with 24-weeks of treatment (20). Therefore,
RVR may be used by clinicians to individualize treatment duration—patients with G1 who achieve an
RVR should continue treatment for an additional 20 weeks, whereas those who do not achieve RVR
should maintain the recommended 48-week treatment regimen. 

EVR AND RVR AS A BASIS FOR INDIVIDUALIZATION OF TREATMENT DURATION
The Consensus Development Conference Statement for the Management of Hepatitis C issued by the
National Institutes of Health in 2002 recommends that treatment need not be continued in patients who
do not achieve a minimum 2 log10 decrease in HCV RNA by week 12 (8). Maximizing the NPV of any
early stoppage rule is the most important component in determining its clinical validity. Evidence sug-
gests that a week 12 EVR is associated with an NPV of at least 97% when using a standard 48-week
treatment regimen (Fig. 1). However, Davis and colleagues reported that patients with > 2 log10 reduc-
tion from baseline but detectable HCV RNA at week 12 achieved 21% SVR (6). Similarly, Ferenci and
colleagues showed that 13% of patients with > 2 log10 reduction from baseline but detectable HCV
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RNA achieved an SVR.  Therefore, EVR can be used to individualize treatment regimens for patients
with chronic hepatitis C. (21, 22).
Genotype 1 Hepatitis C Virus
Assessment of EVR can be used to tailor treatment programs to the specific characteristics of individual
patients. For example, a recent clinical trial suggested that SVR can be achieved in patients with G1
HCV who do not achieve undetectable HCV RNA at week 12, with extended treatment duration of 72
weeks (23). Among patients with G1 who had detectable HCV RNA at week 4, SVR rates were higher
with 72 weeks than 48 weeks of treatment (44% vs 28%, P = .003). Furthermore, higher number of
patients without an EVR (> 2log reduction from baseline or undetectable HCV RNA at week 12)
achieved SVR with 72 weeks than 48 weeks of treatment (15% vs 8%). Similarly, Berg and colleagues
reported that among patients who do not achieve an EVR, SVR rates of 17% with a 48-week treatment
regimen while  and they were 29% with a 72-week regimen (p = 0.04) (4). In contrast, there was no addi-
tional benefit in extending treatment duration beyond 48 weeks in patients who achieved EVR: SVR rate
was 80% in patients treated for 48 weeks and was 76% in those treated for 72 weeks (4). Pearlman and
colleagues reported that among G1 patients who are slow responders (> 2log reduction from baseline but
detectable HCV RNA at week 12), the overall SVR rates were higher with 72 weeks than 48 weeks of
treatment (39% vs 18%, P = .03) (24). Therefore, week 12 HCV RNA evaluation may help identify
patients who might benefit from extended therapy.
These data may leave physicians with a dilemma. Although current guidelines suggest that treatment
should be discontinued in patients who do not achieve EVR at week 12 (8), data suggest that many may
have successful treatment outcomes if treated for an extended 72-week period (4). One missing piece to
the puzzle is the NPV of week 12 EVR when assessing a 72-week regimen. Although the 48-week reg-
imen is associated with a high NPV, this value may be somewhat lower if patients are permitted extend-
ed access to therapy. Further study is necessary; however, change in viral load during the first 12 weeks
of treatment is clearly significant in patients with G1 HCV. In addition to these data, which illustrate
the value of extended treatment in patients who do not achieve EVR, Zeuzem et al. have shown that G1
patients with low pretreatment viral load who achieve RVR may benefit from a shortened (24-week)
treatment regimen without compromising long-term outcomes (10). G1 patients undoubtedly will ben-
efit from continued individualization of a treatment program according to their early response to treat-
ment.
Genotype 2/3 Hepatitis C Virus
Attaining the virological criteria for RVR may allow for shortening of therapy in individual patients
infected with G2/3 infected. Undetectable HCV RNA at weeks 4 and 8 is an accurate predictor of
response in G2/3 infected patients (25). In this study, patients with undetectable HCV RNA at weeks 4
and 8 received PEG-IFN alfa-2b (1.0 mg/kg/wk) plus ribavirin for a total of 14 weeks, whereas those
with detectable HCV RNA at week 4 or 8 received treatment for 24 weeks. SVR rates were 90% in the
14-week group and 56% in the 24-week group, indicating that a combined analysis at weeks 4 and 8
may be valuable for individualization of treatment regimens (25). Similarly, Mangia et al. showed the
week 4 RVR to be a valuable clinical sign post that allowed shortening of treatment duration in patients
with G2/3 infection. In this study, patients were randomly assigned to receive PEG-IFN alfa-2b plus rib-
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avirin for a standard 24-week regimen or for a variable period in which patients with an RVR received
treatment for 12 weeks and those with detectable HCV RNA at week 4 received treatment for 24 weeks
(26). In this study, SVR rates were 76% in the standard-duration group and 77% in the variable-dura-
tion group, again supporting the validity of reducing treatment duration based on positive RVR (Fig. 2)
(26).
Several reports suggest that patients infected with HCV G2/3 who attained RVR could be treated suc-
cessfully using a shorter treatment regimen (7). Mangia et al. (26) suggested that G2/3 patients who
achieved RVR could be treated effectively with a 12-week regimen and Dalgard et al. showed effective-
ness of  treatment with a 14-week regimen (25), whereas von Wagner et al. assessed a more conservative
16-week regimen (7). All G2/3 patients with undetectable HCV RNA at week 4 (<600 IU/mL) were
randomly assigned to receive PEG-IFN alfa-2a plus ribavirin for 16 or 24 weeks. Treatment outcomes
were similar in both groups, with 82% and 80% of patients achieving SVR using the 16-week and 24-
week regimen, respectively (P > .05). End-of-treatment responses were slightly higher among patients
randomly assigned to the 16-week regimen than among those receiving 24 weeks of therapy (94% vs
85%, P > .05), possibly suggesting that relapse rates may be greater when using shorter treatment dura-
tion. In contrast, in patients who did not achieve an RVR, SVR rates were significantly lower in patients
treated for 16 weeks than for those treated for 24 weeks (36% vs 81%, p = 0.005), again indicating that
the full treatment course is essential in patients who do not achieve an RVR (7).
Although EVR and RVR are objective, validated measures of treatment outcomes, therapeutic decisions,
particularly early cessation, will be influenced by patient perception and preference. High NPVs provide
statistical grounds for early stoppage rules but fall short of providing guarantees. As discussed previous-
ly, some patients who do not achieve EVR do achieve SVR at week 48 (2, 19), and extending treatment
to 72 weeks may further increase the likelihood of a successful outcome (4). The desire to stop unneces-
sary treatment and minimize healthcare expenditure through early cessation of therapy must be tempered
against the need to maximize the chances of a successful treatment outcome. Given these data, treatment
discontinuation may not be welcome by many patients even when their chances of a successful outcome
are remote. A United Kingdom survey of patients undergoing treatment with PEG-IFN plus ribavirin
for chronic hepatitis C showed that most patients were reluctant to discontinue therapy even when
warned that it had a low probability of success (27). All patients who achieved EVR and 50% of those
who did not (2 of 4) continued with treatment. Ultimately, viral response during the early stages of treat-
ment should be viewed as only one of several important factors (viral genotype, baseline viral load,
patient preference, extent of fibrosis) that must be considered before an individualized treatment plan is
implemented.

ECONOMIC ANALYSES OF EVR-GUIDED THERAPY
Discontinuation of therapy in patients who will not attain SVR is an effective way to reduce drug costs
and avoid unnecessary healthcare expenditure. The economic implications of early treatment discontin-
uation based on the EVR threshold were evaluated in a Spanish cost-effectiveness analysis that consid-
ered the value of three treatment strategies in patients with HDV G1 receiving PEG-IFN alfa-2b plus
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ribavirin (28). The three treatment strategies were as follows:
All patients receive PEG-IFN alfa-2b plus ribavirin for 48 weeks
All patients initially receive PEG-IFN alfa-2b plus ribavirin for 48 weeks, but treatment is withdrawn
in patients with detectable HCV RNA or who have a less than 2 log10 decline in HCV RNA from base-
line at week 12.
All patients receive PEG-IFN alfa-2b plus ribavirin for 48 weeks, but treatment is withdrawn in patients
who have detectable HCV core antigen at week 12

In the current study, strategy 1 was associated with high cost and low effectiveness, was eliminated from
the analysis, and was considered inferior to strategies 2 and 3 (28). SVR rates were estimated at 69% and
64% when using strategies 3 and 2, respectively. In strategy 2, 11,776 patients achieved SVR at a per-
patient cost of 19,763 (total cost 232,730,286), whereas in strategy three, 12,745 patients achieved
SVR at a per-patient cost of 19,142 (total cost 243,974,529). Therefore, strategy 3 resulted in 970
more patients achieving SVR at a cost of 11,597 per patient. Therefore, discontinuing therapy in
patients without EVR at week 12 may improve cost-effectiveness (28).

In a retrospective analysis of clinical trial data, Davis et al. suggested that if failure to achieve EVR was
used to determine whether treatment should be stopped, a cost savings of 17.8% could be achieved (6).
Most of these savings would be realized in patients with G1 HCV because cost reductions of 21.5% could
be achieved; whereas stopping treatment among G2/3 infected patients would only reduce drug costs by
0.8%. Davis et al. concluded that EVR testing is cost-effective in patients with G1 but not G2/3 infec-
tion (6).

CONCLUSIONS
The gold standard of treatment for HCV infection is weekly subcutaneous injection of PEG-IFN alfa plus
daily oral ribavirin for a minimum of 24 weeks. This long treatment duration is associated with poor tol-
erability, poor adherence to treatment, and significant healthcare costs. Despite improvements in treat-
ment regimens, several patients who undergo therapy do not achieve SVR. Clinical evidence is com-
pelling that host and viral factors both influence treatment outcome. EVR is a viral factor of key clini-
cal significance in determining the optimal treatment duration and identifying patients who are not like-
ly to achieve SVR. Therefore, EVR can be used as an accurate indicator of treatment outcomes, mitigat-
ing unnecessary treatment and costs, whereas RVR is a potentially useful guide to therapy in select sub-
populations of HCV-infected patients. Therefore, early viral monitoring should be utilized routinely to
assess treatment response and individualize treatment regimens accordingly in chronic hepatitis C
patients. 
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Figure 1. Positive and negative predictive values of rapid (week 4) and early (week 12) virological
response, according to retrospective analyses of clinical trial data (6, 15, 19). EVR = early virological
response; NPV = negative predictive value; PPV = positive predictive value; RVR = rapid virological
response.

Figure 2. A 12-week treatment duration is effective in patients with hepatitis C virus (HCV) genotype
2 or 3 (G2/3) who achieve rapid virological response (RVR) (undetectable HCV-RNA at week 4) (26).
Patients were randomly assigned to standard duration of therapy, in which all patients received PEG-IFN
alfa-2b plus ribavirin for 24 weeks, or to variable duration, in which patients who achieved RVR were
treated for 12 weeks and those who did not achieve RVR were treated for 24 weeks. Sustained virologi-
cal response (SVR) rates in patients who achieved RVR were similar in both treatment groups, suggest-
ing that a 12-week treatment period is sufficient in patients with HCV G2/3 who achieve an RVR (26).
Values represent percentages of the number of patients evaluated at week 4. 
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IL RITRATTAMENTO DEI PAZIENTI NON RESPONDERS E RELAPSERS
Vito Di Marco

Introduzione
Negli ultimi 15 anni numerosi studi clinici hanno documentato l’efficacia della terapia a base di

interferoni nell’epatite cronica da virus C (HCV) e la combinazione con la ribavirina ha aumentato il
numero di pazienti in cui si ottiene la clearance definitiva del virus C. Dalla terapia con gli interferoni
standard dei primi anni ’90 alla terapia combinata con interferoni peghilati e  ribavirina, considerata
oggi “the standard of care” dell’epatite cronica da virus C (HCV), la percentuale di risposta virologica
sostenuta (SVR) è passata dal 5-10%% al 55-60% circa (1-5). Nonostante i progressi della terapia, un
consistente numero di pazienti che non hanno ottenuto una clearance del virus C dopo uno o più cicli di
terapia antivirale, chiede di essere rivalutato per un ritrattamento antivirale combinato con peginterferon
e ribavirina. La maggior parte di questi pazienti sono infettati con genotipo 1b, hanno una malattia epa-
tica ad alto rischio di progressione in cirrosi e presentano dei cofattori che hanno ridotto l’efficacia dei
precedenti trattamenti. 

Le linee guida dell’American Association for the Study for Liver Disease (AASLD) (6) raccoman-
dano che un ritrattamento con peginterferon e ribavirina deve essere considerato per i pazienti con fibro-
si avanzata o cirrosi che non hanno risposto o hanno avuto una recidiva dopo una monoterapia con alfa-
interferon o una terapia combinata con alfa-interferon e ribavirina. In Italia le direttive dell’Agenzia
Italiana del Farmaco (AIFA) riportano che la terapia combinata con interferone alfa-2a peghilato o inter-
ferone alfa-2b peghilato e  ribavirina può essere prescritta ai pazienti precedentemente trattati con rispo-
sta solo temporanea e successiva recidiva e ai pazienti senza risposta sostenuta a monoterapia con
Interferone con malattia avanzata (presenza di ponti porto-centrali alla biopsia epatica e/o diagnosi clini-
ca di cirrosi epatica) o infezione da genotipo HCV 2 o 3.

Valutazione dei  pazienti da ritrattare.
Nei pazienti già sottoposti ad un trattamento antivirale senza una risposta sostenuta bisogna attenta-
mente valutare:
- La risposta al precedente trattamento: 

• un paziente viene definito “non responders” se durante un precedente ciclo di terapia antivirale
non ha mai ottenuto la riduzione della viremia quantitativa di almeno 2 log o la negativizzazione
dell’HCV-RNA. 

• un paziente viene definito “relapsers” se durante un precedente ciclo di terapia antivirale ha otte-
nuto la negativizzazione dell’HCV-RNA e dopo la fine della terapia è stata documentata una ripo-
sitivizzazione dell’HCV-RNA sierico.

- La schedula terapeutica utilizzata nei precedenti trattamento:
• La monoterapia con alfa-interferon o con peg-interferon aveva una bassa efficacia specialmente nei

pazienti con fibrosi avanza o cirrosi infettati con genotipo 1b e pertanto un secondo ciclo di tera-
pia combinata in questo gruppo di pazienti, in assenza di controindicazioni, è raccomandata.
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• La terapia combinata con alfa-interferon e ribavirina, spesso somministrata con bassi dosaggi di
interferon e dosaggi non adeguati di ribavirina, determinava una risposta sostenuta nel 30-40%
dei casi. La maggior parte dei pazienti che ha ottenuto una guarigione con questo schema di tera-
pia non aveva una fibrosi avanzata o una cirrosi ed era infettata con “genotipi facili”. I pazienti
infettati con genotipo 2 o 3 devono essere riconsiderati per il ritrattamento con peg-interferon e
ribavirina, mentre i benefici per i pazienti con genotipo 1b sono minori.

- L’aderenza ai precedenti cicli di terapia .
• Spesso gli effetti collaterali soggettivi o ematologici costringono a ridurre le dosi della terapia anti-

virale o a sospenderla prima dei tempi previsti. Una corretta valutazione delle dosi dei farmaci pra-
ticati nei precedenti cicli e del tempo di terapia con la relativa documentazione della risposta viro-
logica possono aiutare nella scelta del ritrattamento.  Anche un’attenta anamnesi degli effetti col-
laterali provocati dai precedenti cicli di terapia può aiutare nella scelta del ritrattamento o a pia-
nificare interventi specifici e preventivi per evitare gli stessi disturbi (per esempio la terapia con
farmaci antidepressivi, la terapia per le tiroiditi da interferon, la terapia con eritropoietina o con i
fattori di crescita dei neutrofili nei pazienti con anemia o con grave neutropenia).

- Il genotipo virale.
• E’ stato ampiamente documentato che il genotipo 2 e in parte il genotipo 3 hanno un’alta sensi-

bilità alla terapia antivirale combinata con peginterferon e ribavirina, mentre nei pazienti con il
genotipo 1b si ottengono risultati meno soddisfacenti. I pazienti con genotipo 2 o 3 che hanno pra-
ticato una monoterapia con alfa-interferon o una terapia combinata con alfa-interferon e ribavirina
hanno un’alta probabilità di risposta se trattati con peginterferon e ribavirina a dosi adeguate. Non
è ancora strato dimostrato se in questo gruppo di pazienti un trattamento breve  di 24 settimane
o meno ha la stessa efficacia di un trattamento prolungato per 48 settimane.   

- Lo stadio della malattia
• La stadiazione  della malattia epatica è un altro importante elemento da definire prima di indica-

re un ritrattamento. I pazienti non responders con fibrosi avanzata o cirrosi e con genotipo 1b
hanno una più bassa probabilità di risposta al ritrattamento. Bisogna valutare l’opportunità di ese-
guire una biopsia epatica prima del ritrattamento o in alternativa valutare lo stadio della fibrosi
mediante tecniche non invasive come il FibroScan o il Fibrotest .   

- I cofattori che influenzano la risposta alla terapia.
• Il consumo di alcool, l’obesità, la steatosi epatica, l’eccesso di ferro nel tessuto epatico, l’insulino-

resistenza possono interferire con la risposta virologica. La correzione di alcuni co-fattori può
aumentare l’efficacia del ritrattamento nei pazienti non-responders o relapsers a precedenti cicli di
terapia antivirale.  

Efficacia dei ritrattamenti 
- Pazienti già trattati con monoterapia

L’analisi dell’efficacia del ritrattamento combinato con alfa-interferon e ribavirina nei pazienti
non responders alla monoterapia con alfa-interferon è riportata in due metanalisi pubblicate nel 2001.
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Entrambi le metanalisi riportano una percentuale di SVR del 15% circa. L’analisi dei fattori clinici, viro-
logici e terapeutici evidenziava che l’infezione con genotipo 2 o 3, il ritrattamento per 48 settimane e la
somministrazione di dosi di ribavirina superiori ad 1 gr/die si associavano ad una più alta probabilità di
risposta sostenuta. Inoltre, nei relapsers dopo monoterapia la probabilità di SVR era superiore a 50% con-
tro il 15% circa dei non responders.  Tre studi pubblicati (9-11) successivamente riportano che nei
pazienti non responders a precedenti cicli di terapia la somministrazione giornaliera di alfa-interferon
associato alla ribavirina incrementava la percentuale di SVR fino al 25-30%. 

- Pazienti già trattati con alfa-interferon e ribavirina
Negli ultimi anni ’90 molti pazienti sono stati trattati con alfa-interferon e ribavirina. Con

questo schema terapeutico (1,2) circa il 40% dei pazienti otteneva una risposta virologica sostenuta, ma
il restante 60% mostrava una recidiva dopo la fine del trattamento o non aveva una risposta virologica.
L’efficacia del ritrattamento con peginterferon e ribavirina dei non responders e dei relapsers alla terapia
con alfa-interferon e ribavirina è stata studiata in alcuni studi pubblicati negli ultimi 2 anni. Lo studio
numericamente più consistente , il “the Hepatitis C Antiviral Long-Term Treatment Against Cirrhosis,
(HALT-C) Trial”(11), riporta i dati di 604 pazienti non responders a precedenti trattamenti con alfa-
interferon associato o no a ribavirina. Tutti i pazienti avevano una epatite cronica con bridging fibrosis o
cirrosi (Ishak fibrosis stage 3-6) ed erano ritrattati con peginterferon alfa-2a 180 microgrammi/settima-
na e  ribavirina alla dose di  1000-1200 mg/die. Il 44% dei 219 pazienti che erano stati trattati con solo
interferon e il 25% dei 385 pazienti che erano stati già trattati con alfa-interferon e ribavirina otteneva-
no la negativizzazione dell’HCV-RNA alla 20a settimana di trattamento e continuavano la terapia fino
alla 48a settimana. Dopo sei mesi dalla fine del trattamento il 28% del primo gruppo, ma solo il 12%
del secondo gruppo ottenevano una SVR. Tre studi (12-14) pubblicati negli ultimi due anni riportano
una risposta alla fine del ritrattamento con peg-interferon tra il 30% e il 56%, ma la SVR varia tra l’8%
e il 21%. Anche il questo gruppo di pazienti l’assenza di cirrosi, la giovane età, l’infezione con i genoti-
pi 2 e 3, la bassa viremia all’inizio del trattamento, la risposta virologica precoce e l’aderenza alla terapia
sono i migliori  predittori di una risposta virologica sostenuta (11-16). Nei pazienti con relapse dopo un
trattamento con alfa-interferon e ribavirina un ritrattamento con peg-interferon e ribavirina è più effica-
ce. Infatti otre il 70% dei pazienti ritrattati hanno una risposta virologica alla fine del trattamento di 48
settimane e circa il 40% ottengono una risposta virologica sostenuta (12,14).   
- Pazienti già trattati con peg-interferon e ribavirina

Il trattamento con peg-interferon e ribavirina determina una risposta virologica in circa il 70%
dei pazienti e una SVR nel 50-60%, quindi il 10% circa ha una recidiva dopo la fine del trattamento e
il 30% circa non ottiene una risposta durante il trattamento. Il ritrattamento di questi pazienti è più pro-
blematico. Le linee guida dell’AASLD sottolineano che non ci sono dati che dimostrano un beneficio del
ritrattamento dei non responders alla terapia combinata con peg-interferon e ribavirina anche utilizzan-
do un peg-interferon diverso da quello utilizzato nel primo ciclo (6). Se l’obiettivo primario di eradicare
l’infezione virale non è stato raggiunto è possibile ipotizzare una terapia a lungo termine con l’obiettivo
di ridurre il rischio di progressione verso la cirrosi o di scompenso della malattia nei pazienti con cirro-
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si. Attualmente sono in corso due studi randomizzati (HALT-C ed EPIC3) che prevedono un trattamen-
to a lungo termine nei pazienti con fibrosi severa o cirrosi con l’obiettivo di valutare gli eventi clinici nei
pazienti in trattamento e nei controlli. I dati sull’efficacia a lungo termine del trattamento con peg-inter-
feron non sono ancora disponibili e ad oggi non c’è nessuna evidenza convincente che suggerisce o giu-
stifica un trattamento a lungo termine dei pazienti non responders.  Infine, sono in corso alcuni studi di
fase 2 in cui i pazienti non responders ad un primo trattamento combinato sono stati ritrattati con una
terapia combinata che prevedeva la somministrazione di peg-interferon, ribavirina e farmaci  inibitori
delle proteasi o delle polimerasi del virus C e i risultati saranno disponibili nei prossimi mesi.  

Conclusioni
I dati della letteratura suggeriscono che:
- l’obiettivo principale di un ritrattamento è l’eradicazione dell’infezione;  
- prima di iniziare un ritrattamento dei non responders o dei relapsers è opportuno analizzare attenta-

mente le caratteristiche del paziente, del virus e i dati disponibili sui precedenti cicli di terapia per
valutare le probabilità di ottenere una risposta virologica sostenuta;  

- è consigliabile il ritrattamento con peg-interferon e ribavirina dei relapsers dopo  precedenti tratta-
menti con monoterapia e con alfa-interferon e ribavirina e che in questo gruppo di pazienti la proba-
bilità di SVR è superiore al 50%;

- i non responders a precedenti trattamenti con genotipo 2 0 3 hanno un’alta probabilità di risposta se
trattati con peg-interferon e ribavirina;

- i non responders con genotipo 1b se ritrattati con peg-interferon e ribavirina hanno una probabilità di
SVR del 10-20%. La probabilità di SVR aumenta fino al 30% nei pazienti non responders alla mono-
terapia con alfa-interferon;

- nei pazienti non responders con genotipo 1b è opportuno correggere i cofattori che riducono la sensi-
bilità alla terapia antivirale prima di iniziare un ritrattamento; 

- non sono ancora disponibili dati soliti per consigliare un trattamento prolungato in assenza di rispo-
sta virologica.
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IL TRATTAMENTO DEI PAZIENTI CON CIRROSI HCV-CORRELATA:
SCHEDULE OTTIMALI ED IMPATTO 

DELLA TERAPIA SULLA STORIA NATURALE
Savino Bruno 

Direttore della Struttura Complessa di Medicina Interna ed Epatologia, 
Ospedale Fatebenefratelli e Oftalmico di Milano

La infezione da HCV è un problema di enormi dimensioni che coinvolge tutte le aree geografiche del pia-
neta. Quando nel percorso cronico della malattia lo stadio di cirrosi è stato raggiunto, le complicanze ad
essa correlata, incluso l’epatocarcinoma (HCC), rappresentano la prima causa di trapianto di fegato e la
quinta causa di morte complessiva nel mondo occidentale. 
Nonostante la storia naturale della malattia sia ancora non del tutto conosciuta, la disponibilità di effet-
tuare credibili studi osservazionali ha consentito di ottenere affidabili informazioni in merito alla inci-
denza di complicanze, sviluppo di HCC e probabilità di sopravvivenza soprattutto nei soggetti con cir-
rosi in ottimo compenso clinico (classe funzionale di Child A). Il primo studio credibile in questo capi-
tolo è stato prodotto da Fattovich e collaboratori nel 1997 in uno lavoro retrospettivo condotto su 384
pazienti europei (1) (Figura 1) mentre, successivamente, Benvegnù e coll. hanno riportato sia l’incidenza
che la gerarchia delle complicanze in 254 pazienti con cirrosi HCV correlata consecutivamente arruolati
tra il 1986 e il 1998 seguiti per un periodo medio di follow-up di 95 mesi (2) (Figura 2). 
Ma, mentre gli studi osservazionali, se ben condotti, sono molto affidabili e universalmente accettati
come strumento utile per valutare fattori di rischio, diagnosi e prognosi di una patologia, essi sono estre-
mamente imprecisi e scarsamente attendibili quando vengono utilizzati per analizzare l’efficacia di una
terapia (3).
Ciò è imputabile principalmente alla mancata randomizzazione dei pazienti (utile per controllare le varia-
bili confondenti misurabili e non misurabili) e alla presenza di bias nella misurazione dell’effetto del trat-
tamento (3).
Con questi importanti limiti, negli ultimi anni, alcuni studi hanno suggerito che, in questa popolazione
di pazienti,  il trattamento con IFN, indipendentemente dalla risposta virologica, possa associarsi ad un
aumento della sopravvivenza e ad una riduzione del tasso di incidenza di HCC. (4-6). Tuttavia, questi
studi, principalmente retrospettivi, sono stati prevalentemente condotti su casistiche orientali, general-
mente giapponesi. Inoltre, essi presentano numerose e severe debolezze metodologiche: a) gli studi erano
originariamente stati disegnati allo scopo di valutare il tasso di risposta biochimica o virologica con IFN,
b) il numero di pazienti con cirrosi completa, principale fattore di rischio associato alla comparsa di HCC
ed alla mortalità era esiguo (4,5), c) i risultati ottenuti erano infine pesantemente condizionati da fattori
confondenti non correggibili quali l’età (più giovane) e lo stadio di malattia (meno severa) dei pazienti
trattati rispetto al gruppo di controllo non trattato. Infine, d) la durata del follow-up era molto corta,
insufficiente, peraltro, ad osservare un numero di eventi necessario per ottenere risultati affidabili (4-6).
Se analizzati correttamente, i risultati di questi lavori hanno chiaramente dimostrato che, se esiste un van-
taggio a favore dei pazienti trattati con IFN, esso è limitato alla sottopopolazione di soggetti, che all’in-
terno di questo gruppo, ha ottenuto la risposta virologica completa (sustained virological response, SVR)
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(4-6). A questa conclusione sono pervenute anche le due meta-analisi che hanno analizzato, con questa
metodica tutti gli studi disponibili in letteratura (7-8). 
Nel tentativo di confermare questa ipotesi e di quantificare  in modo solido il vantaggio ottenibile nei
pazienti che hanno ottenuto la SVR dopo terapia con IFN è stato pertanto condotto uno studio Italiano
in ambito AISF (9). Il lavoro, che ha scrupolosamente rispettato le raccomandazioni suggerite in merito
alla appropiatezza da utilizzare nella conduzione degli studi osservazionali (tabella 1) (3) ha dimostrato
che la acquisizione della SVR dopo terapia con IFN si associa sia ad una significativa riduzione della inci-
denza di HCC (HR, CI 95%= 2.59 (1.13-5.97) e delle complicanze correlate alla progressione della iper-
tensione portale che ad un aumento della sopravvivenza (HR, CI 95%= 6.07 (1.78-28.4), confortando il
presupposto che il trattamento antivirale, se mirato alla eradicazione del virus, deve essere ragionevol-
mente utilizzato anche nei pazienti con cirrosi completa. 

In questa popolazione di pazienti, rimane tuttavia difficile quantificare il rischio/beneficio della terapia
in quanto il trattamento è scarsamente tollerato, gravato da severi effetti collaterali e da alto costo. Ma
soprattutto, va sottolineato, che il tasso di SVR ottenibile, (dato ricavabile dagli studi condotti con le
vecchie schedule di terapia basate sull’utilizzo del IFN ricombinante con o senza associazione della riba-
virina (RBV), è largamente insoddisfacente (10). 
In questo contesto va purtroppo segnalato che, ad oggi, non sono stati prodotti studi con le nuove tera-
pie di combinazione (peghilati), dai quali si possano ricavare dati di efficacia e tollerabilità nei pazienti
con queste caratteristiche. 
La spiegazione risiede nel fatto che negli studi registrativi condotti dalla due multinazionali coinvolte
dove veniva impiegata la terapia di combinazione con RBV (11-12) le analisi sono state effettuate cumu-
lando i pazienti con differente stadio di fibrosi istologica. L’errore più grave è stato quello di riportare i
tassi di SVR accorpando i pazienti con cirrosi completa (< del 6% della popolazione totale arruolata)
insieme a quelli con fibrosi avanzata, utilizzando, tra l’altro, differenti tipi di score da studio a studio per
classificarli (Tabella 2) e senza riferire il braccio di trattamento in cui questi soggetti erano allocati.
Questo ha reso impossibile la benché minima comparazione tra i pazienti inseriti nei due megatrials,
impedendo inoltre di ottenere informazioni sul tipo di schedula in grado di ottenere la prestazione
migliore. 

Tabella 2
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L’unico studio dedicato esclusivamente a pazienti cirrotici  (13) risale al 2000  ed è stato ottenuto in
pazienti trattati con PEG-IFN alfa-2a in monoterapia. In questo lavoro sono stati studiati 215 pazienti,
(55% di genotipo 1). Il rate di SVR riportato era del 32% ma solo del 13% nei pazienti con genotipo 1. 
Altrettanto poco incoraggianti sono i risultati ottenuti in uno studio (SVR= 18%, in soggetti con sta-
ging F5/6 di ISHAK) condotto esclusivamente su pazienti infettati con genotipo 1 trattati con PEG-IFN
alfa-2b + RBV 1000-1200mg. (14). Gli altri dati disponibili provengono esclusivamente da comunica-
zioni a convegni pubblicati per ora solo in forma di abstract o da analisi cosiddette “post-hoc”. Il 44% di
SVR, (34% nel genotipo 1, 58% nei non-1) è stato ottenuto in 174 pazienti  trattati con PEG-IFN alfa-
2a + RBV 800 mg (staging F3, F4 cumulativi) (15) mentre Gordon e collaboratori (16) in una popola-
zione composta unicamente da pazienti con cirrosi (Child A) e presenza di ipertensione portale trattati
con PEG-IFN alfa-2a + RBV hanno ottenuto una SVR del 21 % (non disponibile la analisi del sotto-
gruppo con genotipo 1).
Nello sforzo di fornire una risposta minimamente più accurata Shiffman e collaboratori (17) hanno recen-
temente rivalutato istologicamente le biopsie “baseline” dei pazienti dei due studi multinazionali che
hanno utilizzato il PEG-IFN alfa-2a + RBV (12, 18) ricavando un tasso cumulativo di SVR del 33% nei
pazienti che erano stati ri-classificati come cirrotici. 
Un cenno a parte meritano infine  risultati ottenuti nei pazienti con cirrosi precedentemente non respon-
sivi a monoterapia e/o combinazione inseriti nei cosi-detti “maintenance” trials (HALT-C), (EPIC-3).   In
questo contesto Everson e coll. (HALT-C) hanno recentemente ottenuto, nei pazienti con fibrosi F5/F6,
una SVR non superiore al 10% dopo ritrattamento con Peg-alpha 2a + RBV (19).
In conclusione, i pazienti con cirrosi epatica HCV correlata, soprattutto se in buon compenso funzionale
(Child A), dovrebbero essere considerati per il trattamento antivirale in quanto l’eradicazione del virus si
associa ad una riduzione delle complicanze e ad una aumentata sopravvivenza. Tuttavia, all’interno di
questo gruppo di pazienti, numerosi quesiti rimangono senza soluzione: non si conosce il tasso SVR ipo-
tizzabile, nè sono noti  i predittori indipendenti di SVR (carica virale, risposta virologica rapida, ecc.).
Non sono, infine, disponibili dati  in merito alla tollerabilità e alla incidenza di effetti collaterali. Con
l’obiettivo di ottenere più accurate informazioni Bruno e coll. (20) hanno effettuato una analisi post-hoc
sulla coorte di soggetti rigorosamente classificati come affetti da cirrosi completa (F4, N= 90) inclusi
nello studio di Hadzyiannis (18). Questa analisi ha permesso di ottenere un dato credibile sul tasso di
SVR (35.6%)  cumulativo,  27.7% nei genotipi 1) e di identificare come importante fattore prognostico
associato alla SVR il valore di albumina pre-trattamento (≥4 gr/dl) che, se confermato, permetterà di sele-
zionare con più accuratezza il sottogruppo di pazienti con più probabilità di ottenere la SVR. Inoltre,
sono state ottenute affidabili informazioni rispetto agli effetti collaterali in questo gruppo di “difficult to
treat”pazienti. Tuttavia, stante l’esiguo numero di pazienti disponibili, si è reso necessario cumulare gli
stessi indipendentemente dal braccio di terapia e quindi nessuna informazione è stata ricavata in merito
alla migliore schedula di trattamento. A tale scopo è quindi cruciale ed urgente, che vengano disegnati
studi dedicati a questa popolazione di pazienti.
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Figura 1: Probabilità cumulativa di sviluppo di epatocarcinoma (HCC), scompenso e mortalità legata a
complicanze epatiche in 384 pazienti con cirrosi epatica HCV-correlata compensata. (Fattovich et al.,
Gastroenterology 1997).

Figura 2: Incidenza e gerarchia della complicanze nel lungo termine in 254 pazienti con cirrosi epatica
HCV-correlata. (Benvegnù et al., Gut 2004).
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Tabella 1: Fattori da considerare nella pianificazione ed interpretazione dei risultati degli studi osserva-
zionali (Sorensen et al., Hepatology 2006).
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LA TERAPIA DEL PAZIENTE CON ALT NORMALI
Claudio Puoti

Direttore della Struttura Complessa di Medicina Interna,
Ospedale di Marino (RM)

Si calcola che oltre un paziente su tre con infezione cronica da virus della epatite C (HCV) presenta livel-
li normali di transaminasi.  Sebbene inizialmente considerati come soggetti sani o addirittura guariti,   è
stato successivamente accertato che il 70-80% di essi è viremico,  e che solo in una esigua percentuale di
casi  è rilevabile normalità istologica alla biopsia epatica. Infatti, i veri “portatori sani” (soggetti anti-
HCV positivi/HCV RNA positivi senza alcun danno epatico alla biopsia) sono meno del 20%.  

Nella maggior parte dei casi esiste un danno epatico, anche se in genere lieve:  la fibrosi è usualmente
modesta,  e globalmente la storia naturale della malattia epatica in pazienti con ALT persistentemente
normali è significativamente meno severa rispetto ai pazienti con ALT elevate o fluttuanti. E’ tuttavia ben
nota la presenza di danno epatico più severo in almeno il 20% dei casi e di cirrosi epatica nel 3-5% dei
pazienti, e sono stati segnalati casi di epatocarcinoma, anche in pazienti con fegato istologicamente nor-
male. La evoluzione della fibrosi è più accentuata nei maschi, nei pazienti più anziani, in caso di cofatto-
ri (alcol, HBV, steatosi epatica, ecc), in presenza di fibrosi basale di grado avanzato ( > F2), e in caso di
improvvisi flares di transaminasi, più frequenti nei pazienti con infezione da genotipo 2. .

La iniziale “percezione” di questi soggetti come “infetti ma non malati” ha portato a lungo a ritenere inu-
tile e forse addirittura dannosa la terapia antivirale. Solo in tempi recenti è stato chiarito che nella mag-
gior parte dei casi è presente un danno epatico  (in genere modesto, ma che in diversi casi  può essere
anche di entità più severa  e potenzialmente evolutivo)  e che in questo sottogruppo di soggetti la rispo-
sta al trattamento antivirale non è diversa rispetto ai pazienti con ALT elevate. 

Di conseguenza, la opportunità di trattare con interferone (IFN)  più ribavirina i portatori di HCV con
transaminasi normali è rimasta in forse sino a tempi recentissimi. Infatti, i primi studi basati sul tratta-
mento con interferone standard in monoterapia (cioè senza la ribavirina) evidenziavano una risposta viro-
logica (negativizzazione dell’ HCV RNA) molto modesta (inferiore al 10-15 %) ed un rischio di incre-
mento improvviso e non sempre transitorio delle transaminasi in circa il 50% dei pazienti trattati. In base
a tali sconfortanti risultati, le principali Conferenze Internazionali di Consenso (NIH 1997, EASL 1999)
avevano sconsigliato il trattamento antivirale di routine dei portatori di HCV.  

Negli ultimi anni tuttavia la terapia della epatite cronica C ha subito notevoli progressi, evolvendo dalla
monoterapia con IFN standard alla terapia combinata con interferone più ribavirina, somministrata per
via orale,  sino alla più recente terapia con interferone peghilato, sempre in associazione con ribavirina. I
dati di un recente studio internazionale (Zeuzem et al, Gastroenterology 2004) hanno indicato  delle vali-
de risposte virologiche sostenute anche nei portatori a transaminasi normali (negativizzazione del virus
nel 72% dei pazienti con genotipo 2 trattati per sei mesi e del  40% di quelli con genotipo 1 trattati per
48 settimane). Solo una minoranza di pazienti ha presentato durante il trattamento incremento delle
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transaminasi, comunque sempre di limitata entità e reversibile in tutti i casi con la prosecuzione della
terapia. E’ì interessante notare che nei pazienti con risposta virologica sostenuta si è assistito ad una signi-
ficativa riduzione dei livelli di ALT rispetto ai valori pre-trattamento, peraltro già nella norma.
Alla luce della efficacia dei nuovi trattamenti, si deve ritenere che la terapia dei portatori di HCV con
transaminasi nella norma non deve essere esclusa a priori, e che altri fattori che non le sole transaminasi
dovrebbero influenzare il trattamento, come l’età e la motivazione del paziente, la eventuale severità delle
lesioni istologiche, il genotipo dell’ HCV, gli eventuali sintomi, ecc. 

Nel suo recente Documento in materia la Associazione Italiana per lo Studio del Fegato (A.I.S.F.), ha
sostenuto che anche i portatori con transaminasi normali dovrebbero a certe condizioni essere candidati
alla terapia, in particolare i soggetti  giovani, con  genotipo favorevole e con malattia epatica istologica
più “impegnativa” . In caso di soggetti meno giovani,  considerando la lentezza della evoluzione della
malattia ed i possibili effetti collaterali della terapia antivirale, il trattamento andrebbe consigliato solo
in casi particolari.

Con determinazione AIFA dell’ 8 marzo 2006, pubblicata sulla  G.U. n.  58 del 10 marzo 2006, la nota
32 relativa all’impiego dell’interferone nei pazienti con epatite cronica da HCV  è stata modificata,  per
cui attualmente è  consentito il  trattamento con Interferone Peghilato alfa-2a più ribavirina nei pazien-
ti con epatite cronica da HCV , indipendentemente dal livello di transaminasi.  Rimane invece l’obbligo
della  presenza di ipertransaminasemia per l’ uso dell’ interferone peghilato alfa-2b. 

Tuttavia, la attuale possibilità di trattare anche al di fuori dei trials i pazienti con ALT normali sta però
forse creando più dubbi che certezze, soprattutto per quanto riguarda l’inquadramento clinico di questi
soggetti, i tempi e le modalità del follow-up, la opportunità o meno di effettuare la biopsia epatica, la
identificazione dei candidati al trattamento, le norme di vita da raccomandare.    

A grandi linee si possono proporre tre diversi approcci di trattamento e di biopsia per il portatore di
HCV con transaminasi costantemente normali:

1) soggetti giovani (meno di 40-45 anni) con genotipo favorevole (2 o 3), carica virale bassa (meno di
850.000 unità), senza controindicazioni, fortemente motivati: la probabilità di risposta è altissima,
per cui si potrebbe effettuare il trattamento anche senza preliminare biopsia epatica, che potrebbe
essere praticata solo in caso di non risposta.

2) Soggetti di età superiore a 45 anni, ovvero tutti i casi con ridotte possibilità di risposta a prescindere
dalla età (ad esempio, pazienti giovani ma con genotipo “difficile” e/o alta carica virale; statosi; coin-
fezione HBV; obesità; controindicazioni relative; scarsa motivazione, ecc) : è opportuno effettuare la
biopsia PRIMA di decidere se trattare, ed evitare la terapia in caso di danno epatico modesto (= fibrosi
lieve, che si rileva nella maggioranza dei pazienti) perché i rischi del trattamento sono superiori ai van-
taggi (probabilità di risposta virologica molto bassa). Questi soggetti andranno seguiti periodica-
mente, andranno trattati i cofattori, se presenti (obesità, diabete), dovranno evitare gli alcolici, e saran-
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no trattati solo se si noteranno incrementi di transaminasi. La terapia andrà riservata quindi ai pazi-
enti di questa categoria con fibrosi più severa (da F2 in su).

3) Soggetti oltre i 65 anni, con transaminasi molto basse (meno della metà dei valori massimi normali)
con lunga durata di malattia senza incrementi di ALT e senza altre alterazioni biochimiche o ecogra-
fiche: non trattare né biopsiare.  
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Introduction
Hepatitis C virus (HCV) is associated with several extrahepatic disorders (extrahepatic manifestations of
HCV = EHMs-HCV)1, 2. B-cell lymphoproliferative disorders (LPDs), whose prototype is mixed cryo-
globulinemia (MC) 3-5, represent the most closely related as well as the most investigated EHMs-HCV.
HCV-associated manifestations also include porphyria cutanea tarda (PCT), lichen planus (LP),
nephropathies, thyreopathies, sicca syndrome, idiopathic pulmonary fibrosis, diabetes, chronic pol-
yarthritis, sexual disfunctions, cardiopathy/atherosclerosis, and psychopathologial disorders. A patho-
genetic link between HCV and some extrahepatic manifestations (i.e,.MC) was confirmed by their
responsiveness to antiviral therapy,  which is now considered the first choice treatment, whereas in other
cases (i.e., PCT, LP)  available data about the usefulness and safety of interferon administration are very
limited and highly variable 6. 
B-cell LPDs should be considered  an ideal model for both therapeutic and pathogenetic deductions
about EHMs-HCV .

Mixed cryoglobulinemia
Most information about treatment of EHMs-HCV is derived from studies concerning MC7. 
The definition of this disorder refers to the presence of serum immunoglobulins (Igs) that become insol-
uble below 37°C and can dissolve by warming serum (cryoglobulins, CGs). According to Brouet et al.8,
type II and type III MC are characterized by a mixture of polyclonal IgG and monoclonal IgM or by poly-
clonal IgG and IgM, respectively. In MC, IgG and IgM with rheumatoid factor (RF) activity participate
in the composition of circulating immunocomplexes (ICC). Type II MC (MC II) accounts for 50-60% of
cryoglobulins, and type III (MC III) for the remaining 30-40%. Studies performed in unselected popu-
lations of chronic HCV-positive subjects showed a high prevalence of serum CGs, ranging from 19 to
>50% according to different studies9, 10. However, CGs are generally present at low levels and symptoms
are generally absent or very mild, whereas clinically evident MC (MC syndrome) would be shown in 10-
15 to 30% of MC subjects and in 5-10% of all HCV infected patients9-11. 
The most common symptoms of MC syndrome are weakness, arthralgias, and purpura (Meltzer and
Franklin triad). Raynaud’s phenomenon, peripheral neuropathy, sicca syndrome, renal involvement, lung
disorders, fever, and hematocytopenia may also be observed12. In a recent study involving 231 Italian MC
patients, peripheral neuropathy was observed in the majority of cases, representing the most frequent
clinical feature after the triad, followed by sicca syndrome, Raynaud phenomenon and renal involve-
ment13. 
In MC patients, peripheral neuropathy includes mixed neuropathies, which are prevalently sensitive,
axonal, and can manifest themselves as symmetrical distal neuropathies, multiple mononeuritis or
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mononeuropathies14-16. Involvement of the central nervous system is unusual and generally presents as
transient dysarthria and hemiplegia. Pathological findings show axonal damage with epineural vasculitic
infiltrates and endoneural microangiopathy.
The association between MC and glomerulonephritis has been clearly demonstrated17, 18. At MCS diag-
nosis, nephropathy is observed in 20% of patients and in 35-60% during follow-up13, 18. The presence of
renal involvement is one of the worst prognostic indices in the natural history of MC13. MC-related
nephropathy is clinically characterized by hematuria, proteinuria (sometimes in nephritic range, i.e. >
3g/24 h), edemas, and renal failure of variable grade. The histological picture is similar to that of idio-
pathic membranoproliferative glomerulonephritis, but characterized by capillary thrombi consisting of
precipitated cryoglobulins under light microscopy and widespread deposits of IgM in capillary loops.
Histological analysis shows a thickening of glomerular basal membrane, cellular proliferation and infil-
tration of circulating macrophages. From a clinical point of view, MC patients frequently present with
one or more subclinical signs of renal involvement, including asymptomatic hematuria, without nephrot-
ic proteinuria (<3g/24 h), with normal or only fairly reduced renal function (creatinine <1.5 mg%). In
30% of cases, the clinical manifestation of MC may be acute nephrotic syndrome3. In 20% of cases, a
nephrotic syndrome represents the clinical manifestation of MC. Hypertension may be seen in 80% of
MC patients with renal involvement19. 
Renal manifestations represent a negative prognostic factor in MC, even if their course may vary.
However, in the long term, MC-related nephropathy may progress to terminal chronic renal failure
requiring dialysis in up to 15% of patients20 .
The association between MC and severe liver damage has been widely discussed1, 2, 21-23. Recent studies

have shown an epidemiological association between MC and severe liver damage9, 24 as well as between
MC and liver steatosis25 In the previously cited study performed on 231 MC patients, survival analysis
according to the Kaplan-Meier method revealed a significantly lower cumulative 10-year survival, cal-
culated from time of diagnosis, in MC patients when compared with expected death in the age- and sex-
matched general population. Moreover, significantly lower survival rates were observed in males and in
subjects with renal involvement; the most frequent causes of death being nephropathy (33%), malig-
nancies (23%), liver involvement (13%), and diffuse vasculitis (13%)13.
MC syndrome, before the identification of its viral etiology, was interpreted and treated as an “essential”
autoimmune/lymphoproliferative disease by using a combination of anti-inflammatory, immunosuppres-
sive drugs, as well as procedures able to reduce the amount of circulating immunocomplexes (cryoglob-
ulins) such as plasma exchange and low antigen content diet (LAC diet). The identification of the viral
etiology led to the attempt to eradicate HCV with interferon (IFN)-based treatments. Interestingly,
because of its antiproliferative properties, IFN was successfully used in the treatment of MC even before
the identification of HCV26, 27. Several studies, utilizing different therapeutic protocols, have been carried
out, and the usefulness of IFN therapy for HCV-related MC is now firmly established. However, an accu-
rate meta-analysis of performed studies is still hampered by the heterogeneity of regimens used so that
an optimum regimen has not yet been determined nor have prognostic criteria been accurately delineat-
ed. 
Antiviral treatment of MC essentially followed the evolution of treatment of HCV-related chronic liver
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disease, with some latency. In a first series of studies, the effects of IFN monotherapy were tested21, 28-38.
When compared with HCV-related chronic hepatitis, treatment of MC was associated with a relatively
poorer response and high relapse rate. The frequent relapse of both HCV replication and MC syndrome
at the end of IFN treatment suggested the combination with ribavirin (RBV): this therapeutic option
appeared valid in several studies39-42. Interestingly, it has been shown that RBV monotherapy also decreas-
es transaminase levels and MC-related symptoms, probably due to the immunomodulatory effects of
RBV43-45. Further improvement in the sustained virological response (SVR) rate was obtained by the
introduction of pegylated IFNs46-48. However, additional controlled studies are needed to gain definitive
information.
Interestingly, all available studies show that clinico-immunological and virologic response are generally
strictly related34, 39, 41, 47-49. In recent studies, persistence of isolated lymphatic infection after therapy was
significantly associated with persistence of MC syndrome stigmata50. By contrast, a long term clinical
response was correlated with persistent HCV negativity of different (liver, serum and PBNC) compart-
ments (50, Zignego et al, submitted paper).
Disappearance of BL monoclonal infiltrate from bone marrow as well as BL expansion in peripheral blood
following IFN therapy has been shown. In particular, the antiviral response was shown to be significant-
ly related to the lack of detection of circulating B-cell clones bearing t(14;18) translocation51-53. The reap-
pearance of circulating translocated BL clones after virological relapse at the end of treatment, as well as
the persistent detection of t(14;18) positive clones in subjects with unmodified viral load after identical
therapy, strongly indicates that clonal expansion of translocated cells depends on modifications of viral
replication induced by antiviral treatment51, 53. More recently, long-term analysis of HCV+ MC patients
showing SVR after therapy (see above) indicated that occult lymphatic infection and persistence of MC
stigmata were also associated with persistent determination of expanded t(14;18) carrying B-cell clones
(50, and Zignego et al, submitted paper). Altogether, the current data suggest that IFN treatment, when
successful, may also help prevent the evolution of HCV-related LPDs.
In conclusion, the available data concerning antiviral treatment of MC show that this therapeutic
approach should be the first option because of the antiproliferative and immunomudulatory effects of
IFN, the usefulness of antiviral therapy as demonstrated in most available studies, the strict correlation
between virological and clinical response, as well as the positive effect of inhibition of viral replication
on B-cell clonal expansion that is considered the pathogenetic basis of MC. However, in comparison with
antiviral treatment of HCV chronic liver disease, antiviral therapy of MC is more complex for several rea-
sons including the absence of standardized treatment protocols, the higher frequency of relapse, and
generic and MC-specific contraindications to antiviral treatment (i.e, advanced age, severe liver disease,
acute nephritis, widespread vasculitis). In addition, the interpretation of results following IFN treatment
in MC patients seems to be much more complex than in MC-negative chronic HCV infection. 
Biochemical markers of MC response (cryocrit, RF or complement values) may be more independent of
virological response than ALT levels. This may confirm the importance of a multiphase, complex, patho-
genetic mechanism in MC, suggesting the need for precise monitoring of this category of patients and
the definition of predictive markers which indicate evolution towards pathogenetic phases of the disease.
A possible candidate marker may be the evaluation of BL clonal expansion modifications in PBMC sam-
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ples, as previously mentioned51-54; further studies are needed to better define its clinical value.
At present, antiviral therapy is suggested as the first choice treatment of this condition, to be performed
even in the absence of different indications, with the exclusion of patients with only biochemical stig-
mata of MC (i.e, CGs). Particular attention should also be given to the treatment of severe MC (i.e,
patients with acute nephritis, widespread vasculitis)  In these cases no sufficient data are available sup-
porting the safety of IFN administration and a cautious attitude is strongly suggested, . It is opportune
to use alternative, more “traditional” therapeutic approaches in all patients in whom antiviral treatment
is contraindicated or not tolerated or who are non-responders. Alternatives include corticosteroids,
immunosuppressive drugs, FANS, plasmapheresis and a hypo-antigenic diet 7, 55, 56. Treatment should be
tailored to the single patient, according to the severity of clinical symptoms, and considering the possi-
ble additional factors involved (age, co-morbidity etc.), and limited to the time (weeks or months)
required for symptom remission. Any therapeutic approach aimed at improving serological parameters
in clinically asymptomatic patients should be avoided. 
Corticosteroids are the most commonly used therapy for MC before HCV identification due to the fact
that, even at low doses, they can control the majority of MC symptoms. On the other hand, corticos-
teroids may favor HCV replication, may cause several side effects, and do not induce significant modifi-
cations in the cryocrit levels or in the natural history of the disease. Cytostatic-immunosuppressive drugs
(i.e, cyclophosphamide, chlorambucil and azathioprine) have been used mainly in the absence of response
to corticosteroids and/or during the acute phases of MC syndrome (i.e., acute nephritis evolving towards
renal failure, hyperviscosity syndrome in association with plasmapheresis)7. These molecules generally
have some severe side effects, including disease progression secondary to the relevant immunosuppressive
effect57. A special note must be made of new B-cell specific immunosuppressive therapy based on the use
of chimeric antibodies against the CD20, a B cell specific surface antigen (rituximab)58, 59. Several studies
showed that rituximab is effective in most patients with MC, leading to marked improvement or reso-
lution of the syndrome - with particular reference to skin lesions - and regression of the expanded B-cell
clones.58, 59. However, in spite of the fact that no treatment-induced liver damage has been reported60, this
drug leads to an increase in HCV replication, explaining interest in its combination with antiviral mol-
ecules56, 58, 59, 61, 62. Overall, this therapeutic approach appears to be very promising in the management of
MC patients, however, future prospective, controlled, and randomized studies are still required to estab-
lish evidence-based guidelines to treat HCV-related MC.
Other therapeutic measures are aimed at reducing CG concentration. These include plasmapheresis, and
a low antigenic diet (LAC diet)7. Plasmapheresis represents the aphaeretic removal of CGs and circulat-
ing immunocomplexes. Because of its effectiveness and rapid action, it is especially indicated in the pres-
ence of acute manifestations (cryoglobulinemic nephritis, severe sensorimotor neuropathies, cutaneous
ulcers, hyperviscosity syndrome). The association with cyclophosphamide has been shown to be effective
in reducing the “rebound effect” at the end of aphaeresis. The LAC diet has a reduced content of ali-
mentary macromolecules with high antigenic properties allowing more efficient removal of CGs by the
reticulo-endothelial system. This diet can improve minor manifestations of the disease (purpura, arthral-
gias, paresthesias), and is generally prescribed at the initial stage of the disease7.
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Lymphoma
In light of the above observations about MC syndrome, the inclusion of antiviral therapy seems to be
rational in therapeutic schemes for HCV-positive NHL7. This appears to be confirmed by recent studies,
performed in low-grade lymphoma 63 and, in particular, in marginal zone lymphomas.64, 65. Vallisa et al.
treated 13 patients with HCV-associated low-grade B-NHL characterized by an indolent course (i.e.,
doubling time no less than 1 year, no bulky disease) with pegylated IFN and ribavirin. Hematologic
responses were observed in the majority of patients (complete and partial responses, 75%) and were high-
ly significantly associated with clearance or decrease in serum HCV viral load following treatment,
strongly providing a role for antiviral treatment in HCV-related, low-grade, B-cell NHL. Hermine et al
showed that most patients  with HCV and splenic lymphoma with villous lymphocytes (SLVL) entered
complete remission upon treatment with IFN 64. The inclusion of a control group integrated by patients
with the same LPD but without HCV infection demonstrated that, in contrast with HCV-infected
patients, HCV-negative subjects did not respond to IFN therapy, strongly suggesting that the response
observed in HCV-positive patients was not merely due to the antiproliferative effect of IFN. Analogously,
regression of clonal proliferation in response to antiviral treatment  was shown to be clearly associated
with virological response 51, 52. Interestingly, also in HCV patients without evidence of LPD, a close asso-
ciation between the virological response and the loss of B-cell monoclonality with persistence of expand-
ed t(14:18)-positive B-cell clones in non virological responders was shown, indicating that the more
effective the antiviral therapy is, the more likely is loss of B-cell clonality 53.
Unfortunately, only some lymphomas may be cured with antiviral therapy. In addition, also in  cases of
responsive SLVL, the rearrangement of the monoclonal immunoglobulin genes observed at diagnosis is
still detectable in the blood even after a complete hematological response has been achieved 66. These data
suggest that the multi-step lymphomagenetic cascade is complicated by points of no return, making LPD
more and more independent of HCV infection. Although antiviral therapy appears to be an attractive
therapeutic tool for low-grade HCV-positive NHL, in intermediate and high-grade NHL, chemothera-
py is expected to be necessary and antiviral treatment may be suggested  as maintenance therapy after
chemotherapy completion 67. Further studies are needed to better standardize the antiviral therapy  for
HCV-related NHL patients.. 
The use of rituximab in HCV-associated NHL, in monotherapy or in combination with antiviral treat-
ment and/or chemotherapy, appears very promising, especially in the setting of low-grade NHL, where
rituximab monotherapy has been proposed as first-line treatment68. Interestingly, Hainsworth et al
showed that the use of rituximab in low-grade NHL with scheduled maintenance at 6-month intervals
produced high overall and complete response rates and a longer progression-free survival than has been
reported with a standard 4-week treatment68.
Few data are at presently available specifically concerning patients with HCV-associated NHL. For exam-
ple, Somer et al. observed that after rituximab treatment  a patient with Sjogren’s syndrome (SS) and lym-
phoma showed improvement of parotidomegaly, ocular tests and salivary flow rate69. In addition, Ramos-
Casals et al  reported  two patients with HCV-related SS who developed B-cell lymphoma and who
responded successfully to treatment with rituximab70.
In synthesis, in spite of the limited number of described cases, it appears reasonable to  consider ritux-
imab as a safe and effective therapy for HCV-related indolent B-cell lymphoma.
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Trattamento nei Tossicodipendenti
L’uso di droghe per via parenterale rappresenta una delle principali vie di trasmissione dell’epatite C nella
popolazione tra i 15 ed i 44 anni. Circa il 33% delle epatiti acute da HCV sono correlate all’uso di dro-
ghe per via parenterale. In Italia viene stimato che circa 280.000 soggetti abbiano usato eroina. Nella
fascia di età tra i 12 ed i 64 anni 49 persone su 10.000 si sono rivolte ad un SERT nel 2004. Solo il 49.6%
dei pazienti dei SERT esegue il test per la ricerca degli anticorpi anti-HCV Tra i pazienti testati il 79%
risulta anti-HCV positivo. Tra i pazienti che hanno usato droghe parenterali da meno di 2 anni circa il
40% presenta anti-HCV positività. 
Si può quindi stimare che in Italia vi siano 280.000 soggetti che hanno usato eroina per via parenterale
di questi circa 200.000 sono stati o sono in carico ai SERT. Solo il 50% di questi pazienti viene testato
per l’epatite da HCV. Tra i soggetti testati il 75% risulta positivo. Pertanto esistono circa 210.000 sog-
getti che hanno usato o usano eroina e sono anti-HCV positivi. Di questi circa 150.000 si rivolgono ai
SERT; tra questi 75.000 sono noti e 75.000 non accertati. La mortalità per cirrosi è pari all’8,7% del tota-
le. 

Storia naturale 
Non vi sono studi che associno la tossicodipendenza ad una più rapida evoluzione dell’epatite cronica da
HCV verso la cirrosi e l’epatocarcinoma. Tuttavia la tossicodipendenza è associata sia a cofattori sfavore-
voli anche in assenza di coinfezione da HIV, come l’abuso alcolico e i disturbi del comportamento ali-
mentare, sia a cofattori favorevoli come la giovane età all’infezione. 
Il rischio di reinfezione nei soggetti con tossicodipendenza attiva e risposta sostenuta al trattamento è
stato poco studiato. Comunque esistono dei dati che dimostrano che la reinfezione è un evento raro in
tossicodipendenti attivi soprattutto se adottano i comportamenti opportuni per la riduzione del rischio. 

Terapia antivirale
Nei pochi  studi prospettici non si è osservata nessuna differenza in  termini di risposta virologica soste-
nuta rispetto al gruppo di controllo, tuttavia la decisione sul trattamento dei pazienti con epatite C in
presenza di tossicodipendenza attiva o di terapia sostitutiva deve essere concordata con il paziente ed è
fortemente condizionata dalle sue motivazioni. Oltre che sulle motivazioni del paziente la decisione è
basata, come per gli altri pazienti con epatite cronica da HCV, su una valutazione dei seguenti elementi:
età e comorbilità, storia naturale della malattia, controindicazioni al trattamento e probabili effetti col-
laterali, aderenza alla terapia, probabilità di risposta sostenuta, stadio della malattia epatica e grado di
infiammazione nonché le problematiche correlate ad un differimento del trattamento a un momento suc-
cessivo in cui siano disponibili trattamenti con un migliore rapporto costo beneficio. Alcuni di questi
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aspetti generali meritano particolare considerazione in questa categoria di pazienti.

Controindicazioni al trattamento ed effetti collaterali
I dati sulla presenza di patologia psichiatrica in pazienti con abuso di sostanze danno tassi di comorbidi-
tà variabili da più del 50% al 93%, mentre approssimativamente il 50% dei soggetti con una malattia
mentale grave sviluppa un abuso. 
Grande diffusione ha avuto l’Addiction Severity Index (A.S.I.), intervista semi-strutturata per una valu-
tazione multidimensionale di pazienti tossicodipendenti. In considerazione degli importanti effetti col-
laterali neuropsichiatrici della terapia con interferoni e ribavirina, una valutazione iniziale è essenziale per
escludere dal trattamento i pazienti in cui esso è controindicato ed eventualmente per prescrivere una
terapia pre-emptive. E’ inoltre necessario durante il trattamento un monitoraggio neuropsichiatrico e psi-
cologico-clinico quest’ultimo con colloquio a cadenza mensile. 

Terapie concomitanti
La terapia con agonisti degli oppiacei come il metadone anche in mantenimento e come la buprenorfina
ha dimostrato efficacia nel ridurre e spesso eliminare l’uso di oppioidi e quello di diminuire la trasmis-
sione di molte infezioni tra cui l’HIV. Tutti i pazienti con epatite da HCV dovrebbero essere interrogati
riguardo alle loro abitudini voluttuarie ed il trattamento dell’abuso di sotanze come eroina ed alcool ed
avviati a programmi di trattamento in caso di abuso. Sia l’abuso alcolico che l’uso di droghe per via paren-
terale sono associate a malattie più floride e progressive. La terapia concomitante con metadone è quindi
la priorità dal punto di vista clinico in molti pazienti e la terapia anti-HCV va ad essa subordinata ad
eccezione di casi di malattia epatica già avanzata. La dose va adattata dagli specialisti sulla base dell’os-
servazione della risposta del paziente. 

Trattamento nei Pazienti con coinfezione HIV-HCV
Attualmente si stima che ci siano in Italia, circa 60000-80000 persone con co-infezione HIV-HCV, che
rappresentano una significativa proporzione del totale dei pazienti con infezione da HIV. L’HCV è quin-
di responsabile della maggioranza dei casi di epatite cronica e di insufficienza epatica in questi pazienti .
L’elevata prevalenza di coinfezioni è da attribuire ai fattori di trasmissione comuni ai due virus,  tra cui
il più importante è la tossicodipendenza per via endovenosa, che rappresenta anche il principale fattore
di rischio per l’epatite acuta da HCV . Circa l’80-90% dei tossicodipendenti abituali è infettato da HCV
e, tra questi soggetti, il 15-20% è anche HIV positivo. I fattori di rischio non parenterali, quali la tra-
smissione per via sessuale o quella verticale, sono più importanti per HIV che per HCV, ma la co-infe-
zione aumenta il rischio di trasmissione di HCV per queste vie . 

Storia naturale dell’epatite C nel contesto della coinfezione HIV-HCV
I pazienti HIV-positivi, presentano un maggior rischio di progressione della malattia epatica. Diversi
altri cofattori possono aumentare il rischio di una più rapida evoluzione verso la cirrosi. Il deficit del siste-
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ma immunitario che si instaura progressivamente nel corso dell’infezione da HIV  permette l’aumento
della replicazione di HCV, con conseguente  maggior frequenza di infezione degli epatociti e di danno
cellulare, anche se non esiste una stretta correlazione tra danno epatico e livelli di replicazione virale. La
risposta del sistema immunitario nei confronti di HCV è probabilmente ridotta nei pazienti coinfetti.
Infatti, la coinfezione HIV-HCV delle cellule CD3+/CD30+ altera la loro produzione di citochine con
uno spostamento della risposta immune  dal tipo protettivo Th1, osservato quando queste cellule sono
infettate solo da HCV, a quello Th2 che predispone alla cronicizzazione con attivazione di alcune cito-
chine quali il TgFb che stimola le cellule stellate e quindi la fibrogenesi. 
Il ruolo del livello di replicazione di HCV sulla velocità di progressione della malattia rimane ancora da
definire anche se elevati livelli di viremia sono un fattore predittivo negativo di riposta al trattamento  I
valori di viremia osservati in pazienti coinfetti sono maggiori di 0,5-1 log di quelli presenti nei pazien-
ti solo HCV-positivi e sono inversamente proporzionali al livello di immunodeficienza.
L’insufficienza epatica è comunque diventata una complicanza frequente nei pazienti co-infetti, dove
valutando al gerarchia dei fattori di scompenso l’ascite è quella con la maggiore prevalenza. L’ HCC, sta
diventando sempre più frequente con caratteristiche diverse rispetto ai pazienti monoinfetti infatti vi è
una insorgenza in una età inferiore e un periodo di malattia di durata minore rispetto ai pazienti con solo
HCV. 

Raccomandazioni per il trattamento nei pazienti HIV-HCV 
L’efficacia del trattamento con l’associazione di peginterferone e ribavirina nel trattamento dell’epatite
cronica C nei pazienti HIV positivi è stata comprovata nel corso di studi clinici randomizzati controlla-
ti (RCT) di grandi e piccole dimensioni. Esiste, quindi, un generale accordo sull’indicazione all’uso di
questa terapia . 

a.  La percentuale di risposta sostenuta varia dal 27% al 44%

Per il genotipo 1/4 una marcata differenza tra l’interferone standard e quello peghilato è evidenziabi-
le nel protocollo APRICOT (29% vs 7%) con il peginterferone alfa-2a (180 mcg/settimana) e 800
mg/die di ribavirina per 48 settimane di trattamento . In particolare lo studio APRICOT ha dimo-
strato che le percentuali di SVR nei pazienti coinfetti variano non solo a seconda del genotipo, ma
anche della carica virale iniziale di HCV. Infatti, se si stratificano i pazienti a seconda della viremia, si
vede che la percentuale di SVR è alta (61%) anche nei soggetti con genotipo 1-4, se la viremia inizia-
le è inferiore alle 800.000 UI/ml . Negli altri studi effettuati con l’interferone alfa-2b ed in particola-
re nello studio RIBAVIC (3) dove la dose di interferone era 1,5 mcg/Kg/settimana e 800 mg/die di
ribavirina per 48 settimane di trattamento la differenza tra il peginterferone ed il trattamento con
interferone standard + ribavirina è stata del 17% vs 6% . Risultato diverso è stato osservato nello stu-
dio di Laguno e coll.  dove usando una dose di peginterferone pari a 100/150 mcg/settimana di pegin-
terferone alfa-2b e 1000/1200 mg/die di ribavirina per 48 settimane di trattamento si è avuta una
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risposta del 38% vs il 7% ottenuto con l’interferone standard. Inoltre, anche questo studio ha mostra-
to che nel genotipo 1 i livelli iniziali di HCV–RNA influenzano la risposta . Uno studio italiano
(ICOS), multicentrico,(5) in aperto è stato disegnato per valutare l’efficacia e la sicurezza del PEG-
IFNalfa2b più RBV rispetto alla monoterapia con PEG-IFNalfa2b nei pazienti coinfetti in HAART e
per analizzare i fattori predittivi di risposta. 135 pazienti sono stati randomizzati a ricevere PEG-
IFNalfa2b 1,5 alfag/kg una volta la settimana più RBV 800 mg al giorno (n=69, braccio A) o PEG-
IFNalfa2b 1,5 mcg/kg una volta la settimana (n=66, braccio B) per 48 settimane. 55 pazienti (28  del
braccio A e 27 del braccio B) hanno completato le 48 settimane di terapia. Alla fine del trattamento,
20/28 pazienti del braccio A e 11/27 pazienti del braccio B mostravano HCV RNA <50 copie/ml.
All’analisi intention-to-treat , la percentuale di SVR è stata del 11% nel braccio A  rispetto al 9% del
braccio B. La differenza in termini di SVR tra i due bracci non era significativa.

b. Per il genotipo 2/3 una marcata differenza tra l’interferone standard e quello peghilato è evidenziabi-
le nel protocollo APRICOT (20% vs 62%) con il peginterferone alfa-2a (180 mcg/settimana) e 800
mg/die di ribavirina per 48 settimane di trattamento . Negli altri studi effettuati con l’interferone alfa-
2b questa differenza non sembra così evidente. Nello studio RIBAVIC dove la dose di peginterferone
era 1,5 mcg/Kg/settimana e 800 mg di ribavirina per 48 settimane di trattamento non vi è stata alcu-
na differenza tra il peginterferone ed il trattamento con interferone standard + ribavirina (44%vs 43%)
. Stesso risultato è stato osservato nello studio di Laguno e coll  dove usando una dose di interferone
pari a 100/150 mcg/settimana di peginterferone alfa-2b e 1000/1200 mg/die di ribavirina per 24 set-
timane di trattamento si è avuta una risposta del 53% vs il 47 ottenuto con l’interferone standard.
Nello studio ICOS la percentuale di SVR è stata del 34% nel braccio A  rispetto al 9% del braccio B.
La differenza in termini di SVR tra i due bracci non era significativa.

Le linee guida europee stilate nel corso della recente Consensus Conference di Parigi  hanno stabi-
lito che :

- Il trattamento con gli interferoni peghilati è raccomandato senza prima effettuare la biopsia epatica per
i pazienti senza controindicazioni, per quelli motivati ad effettuare la terapia e per quelli con genotipo
2-3 o genotipo 1 con bassa viremia intesa come <800.000 UI/ml

- Il trattamento deve essere eseguito tenendo conto dell’esito della biopsia per i pazienti con genotipo 1
ed alta carica virale ( >800.000 UI/ml)

- Il trattamento è raccomandato per una durata di 48 settimane sia per i genotipi 1-4 che per quelli 2-3.
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LA TERAPIA DELLA EPATITE RICORRENTE 
DA HCV DOPO TRAPIANTO DI FEGATO

Pierluigi Toniutto
DPMSC, Sezione di Epatologia e Trapianto di Fegato, Clinica di Medicina Interna 

Azienda Ospedaliero-Universitaria, Udine.

Premessa
L’infezione da virus dell’epatite C colpisce circa il 1.5%-2% della popolazione dei paesi industrializzati1.
Una delle più importanti caratteristiche di questa infezione è l’alta probabilità di cronicizzazione, alla
quale segue, in una considerevole percentuale di casi, lo sviluppo di cirrosi epatica ed epatocarcinoma
(HCC)2. In base a queste prerogative, la cirrosi epatica con o senza HCC legata ad infezione da HCV è
attualmente l’indicazione più frequente al trapianto di fegato (OLTx) non solo negali USA3 ma anche in
Europa.
Valutando la percentuale di sopravvivenza dei pazienti trapiantati per patologia da HCV rispetto a quel-
li sottoposti a OLTx per altre indicazioni, è emerso come i primi abbiano una sopravvivenza significati-
vamente minore ad un follow-up di 5 anni4. Tale dato è legato alla costante reinfezione del graft da parte
del virus5, la quale è in grado di provocare, a distanza di 5 anni dal trapianto, la ricomparsa di cirrosi nel
20%-30% dei pazienti6. La storia naturale della infezione ricorrente da HCV del graft si dimostra quin-
di nettamente più rapida e più severa rispetto a quanto accade al di fuori del contesto del trapianto di
fegato7.

Caratteristiche biochimiche ed istologiche della reinfezione da HCV nel graft
La reinfezione da HCV del graft è valutabile a livello virologico sia con l’aumento progressivo dei livelli
plasmatici di viremia dopo il trapianto, sia evidenziando la presenza di antigeni virali di HCV nel graft.
Per quanto concerne la determinazione del HCV-RNA nel siero, è stato dimostrato come già nella fase
di riperfusione del graft sia determinabile una elevata viremia8, confermando come la reinfezione avven-
ga già nella fase intraoperatoria. E’ stato evidenziato come i livelli di viremia determinati già il quarto
giorno dopo il trapianto superavano quelli pre-trapianto e come il loro incremento era maggiore nei
pazienti ai quali venivano somministrati corticosteroidi9. Analogamente, la ricerca tessutale degli anti-
geni di HCV permette di evidenziarli precocemente dopo il trapianto nelle biopsie del graft, rispettiva-
mente nel 25% dei pazienti dopo 10 giorni dal trapianto e nel 50% dei pazienti dopo 3 settimane dal
trapianto10.
Dal punto di vista degli esami biochimici una franca elevazione delle transaminasi legata alla reinfezio-
ne da HCV è abitualmente osservabile tra il primo e il terzo mese dopo il trapianto11. A questo punto
praticamente tutti i pazienti presentano una positività per HCV-RNA nel siero e in oltre il 90% di essi
sono evidenziabili antigeni di HCV nel tessuto del graft11 .
Dal punto di vista istologico la reinfezione da HCV del graft è caratterizzata da un quadro di infiltrato
infiammatorio portale e globulare, in associazione alla presenza di corpi di Councilman, analogamente a
quanto è possibile osservare nella epatite da HCV al di fuori del contesto del trapianto. Questo quadro
può evolvere verso una forma di epatite cronica con persistente anormalità dei livelli di transaminasi12. 
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Accanto a questo tipo di reinfezione, in meno del 10% dei pazienti, si assiste ad una sofferenza del graft
caratterizzata dal punto di vista biochimico da un marcato incremento degli indici di colestasi e della
bilirubina, accompagnati da ittero, denominata epatite colestatica da HCV13. Il decorso in questi casi è
generalmente severo, causando una insufficienza epatica nell’arco di 6 mesi. Essa è più frequente in colo-
ro che assumono alte dosi di steroidi o che sono stati trattati con OKT312. Dal punto di vista istologico
è caratterizzata da un quadro di colestasi con scarsi elementi flogistici, associato a balooning epatocita-
rio13. Infine, circa il 20%-30% dei pazienti mostrano un quadro biochimico di normalità dei livelli di
transaminasi e non sviluppano nel tempo segni clinici di epatite7, benché sia ragionevole pensare che isto-
logicamente, in analogia a quanto accade al di fuori del contesto del trapianto, un danno a lenta pro-
gressione sia dimostrabile14.

Trattamento antivirale della epatite ricorrente da HCV
La elevatissima percentuale di reinfezione HCV del graft, associata allo sviluppo in oltre il 70% dei casi
di una epatite cronica e in circa il 30% dei casi di una cirrosi epatica a distanza di 5 anni dal trapianto,
giustifica il tentativo di attuare una terapia antivirale.
L’obiettivo primario della terapia in questo contesto dovrebbe essere quello di prevenire la reinfezione del
graft o di eradicare la reinfezione nel momento in cui essa si instaura. Gli obiettivi secondari dovrebbero
esser quelli di prevenire o ritardare lo sviluppo della cirrosi epatica e dello scompenso epatico legato allo
sviluppo di cirrosi.
Nel valutare l’efficacia del trattamento antivirale nella epatite ricorrente da HCV del graft è importante
considerare come nei dati della letteratura vi sia una notevolissima eterogeneità per quanto riguarda il
timing e la durata del trattamento, la tipologia e la posologia dei farmaci impiegati. Oltre a questo è
importante sottolineare come diversi siano gli end-points considerati, dal punto di vista istologico, viro-
logico e biochimico. 
Lo scopo di questa breve review è quello di descrivere e commentare i risultati ottenuti negli studi che
hanno valutato l’efficacia della terapia antivirale iniziata dopo il trapianto di fegato nella epatite ricor-
rente da HCV. 
Schematicamente è possibile suddividere il timing nel quale la terapia antivirale viene effettuata nel
periodo post-trapianto in due momenti principali: a) molto precoce (giorni o settimane dopo il trapian-
to) e prima che compaiano i segni clinici, istologici e biochimici della epatite ricorrente, b) più tardiva,
quando si siano già manifestati i segni clinici, biochimici ed istologici della epatite ricorrente.

a) Terapia antivirale post-trapianto effettuata precocemente
Il razionale clinico originario che giustificava l’inizio precoce della terapia antivirale dopo il trapianto di
fegato era precedente ai dati derivanti dagli studi di cinetica virale post OLTx. L’assunzione di base era
rappresentata infatti dalla convinzione che una terapia antivirale molto precoce potesse avere una valen-
za preventiva nella reinfezione del graft. Tale concetto, alla luce dei dati di cinetica virale dopo trapian-
to oggi disponibili8, non appare più sostenibile, in quanto la reinfezione del graft è già in atto nel perio-
do perioperatorio, rendendo di fatto inattuabile una strategia di terapia antivirale preventiva da iniziare
nel periodo post trapianto. Attualmente quindi il termine improprio di terapia antivirale preventiva
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applicato a questo schema terapeutico è stato sostituito con il termine più corretto di terapia antivirale
preemptive. Il termine di terapia preemptive descrive la strategia terapeutica di trattare precocemente
con farmaci antivirali i pazienti sottoposti a trapianto epatico, prima che sia clinicamente evidente la pre-
senza non dell’infezione ma della epatite ricorrente del graft15, 16. Attualmente, il razionale che giustifica
la strategia terapeutica preemptive è basato sostanzialmente sulla presunzione che l’efficacia antivirale di
questo schema terapeutico possa essere maggiore rispetto a quella ottenibile nel trattare l’epatite ricor-
rente clinicamente manifesta. La motivazione di questa convinzione si basa sul fatto che la terapia
preemptive, in quanto iniziata precocemente, verrebbe impiegata in presenza di una bassa carica virale di
HCV ed in assenza di fibrosi del fegato17. E’ noto infatti che questi due fattori si associano ad una mag-
giore percentuale di risposta virologica sostenuta (SVR) alla terapia antivirale nel contesto dei pazienti
HCV positivi immunocompetenti18. Se concettualmente il razionale “virologico” ed “istologico” di trat-
tare precocemente con la terapia antivirale i pazienti sottoposti a OLTx per infezione da HCV può esse-
re sostenibile, non è possibile dimenticare alcune considerazioni opposte, che viceversa lo rendono mag-
giormente problematico. Queste sono rappresentate dalla concreta possibilità che l’efficacia della terapia
antivirale effettuata precocemente possa essere ridotta a causa dei più elevati livelli di immunosoppres-
sione, tipici della fase precoce post trapianto, e che la sua tollerabilità sia ridotta a causa della concomi-
tante presenza di complicanze precoci del trapianto quali ad esempio le infezioni, la compromessa fun-
zione renale e la presenza di anemia e leuco-piastrinopenia. In aggiunta, il rischio di rigetto acuto è mag-
giore nelle fasi precoci dopo il trapianto e l’impiego di un farmaco ad azione immunomodulante come
l’interferone potrebbe teoricamente incrementare significativamente tale rischio17. Considerando infine
che solamente circa un terzo dei pazienti sottoposti a OLTx svilupperanno una forma severa di epatite
ricorrente da HCV, tale da comportare lo sviluppo di cirrosi del graft dopo 5 anni dal trapianto, la tera-
pia preemptive attuata su tutti i pazienti, inevitabilmente esporrebbe a rischi inutili anche i pazienti nei
quali il decorso dell’infezione risulterebbe spontaneamente più favorevole. 
Negli studi che hanno valutato l’efficacia e la tollerabilità della terapia antivirale preemptive nella epati-
te ricorrente da HCV dopo trapianto di fegato, numerosi sono stati i regimi terapeutici impiegati. In let-
teratura sono presenti 3 studi randomizzati e controllati che hanno considerato l’impiego della monote-
rapia con interferone alfa (IFN-a) versus la non terapia: due con IFN-a2b e uno con interferone alfa peghi-
lato (PEG-IFN-a) a-2a nella epatite ricorrente da HCV. Le principali caratteristiche e i principali risul-
tati di questi studi sono riassunti nella tabella 1. Nello studio di Sheiner et al.19 l’impiego della monote-
rapia con IFN-a2b per 12 mesi si è associato ad una ritardata comparsa della epatite ricorrente e ad una
minore severità istologica della stessa rispetto a quanto osservato nei pazienti non trattati. Lo studio di
Chalasani et al.20 ha evidenziato come nei soggetti trattati con PEG-IFN-a2a,i livelli medi di HCV-RNA
nel siero erano significativamente più bassi e che una maggior proporzione di pazienti trattati evidenzia-
va una progressione della fibrosi epatica più lieve rispetto ai soggetti non trattati. Un dato importante
deriva dall’analisi dello studio di Singh et al.21 dove la monoterapia con IFN-a2b condotta per soli 6 mesi
non ha dimostrato alcuna maggior efficacia in ciascuno degli end points considerati, rispetto ai soggetti
non trattati. E’ da considerare come tuttavia in tutti gli studi che hanno impiegato la monoterapia con
IFN o con PEG-IFN la SVR è risultata essere assai scarsa, a fronte di una considerevole quota di pazien-
ti che ha dovuto sospendere la terapia a causa di importanti effetti collaterali. I principali risultati degli
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studi di terapia preemptive che hanno impiegato la combinazione di IFN o PEG-IFN con ribavirina
(RIB) sono riassunti nella tabella 2. Da questi studi è possibile commentare alcuni importanti aspetti.
Nello studio di Shergill et al.16, che rappresenta quello con maggior numero di pazienti, appare impor-
tante il dato che solo il 41% dei 124 pazienti sottoposti allo screening per ricevere la terapia antivirale
preeemptive soddisfacevano i criteri per poterla effettuare. I pazienti sottoposti a trapianto di fegato da
donatore vivente viceversa erano eleggibili alla terapia antivirale preemptive con maggiore frequenza
rispetto a quelli che ricevevano un graft da donatore cadavere. Questa differenza era spiegata dalla dimo-
strazione che i pazienti maggiormente eleggibili alla terapia preemptive erano coloro che presentavano al
momento del trapianto un basso punteggio dello score di MELD, evenienza come noto più frequente nei
candidati a ricevere un trapianto da donatore vivente. Questo concetto è stato bene evidenziato nello stu-
dio di Sugurawa et al.22 che ha considerato 23 pazienti trapiantati con fegato da donatore vivente, nei
quali, seppur con una analisi intention to treat, la SVR è risultata nettamente più elevata di quanto osser-
vato negli altri studi.
In conclusione, la terapia antivirale preemptive non è applicabile in tutti i pazienti sottoposti a trapian-
to di fegato per infezione da HCV; i potenziali migliori candidati appaiono i soggetti con malattia epa-
tica meno severa al momento del trapianto. I dati disponibili della letteratura indicano che nell’ambito
della terapia antivirale preemptive, l’efficacia della combinazione con IFN o PEG-IFN e RIB è superio-
re rispetto alla monoterapia con IFN. La scarsa tollerabilità della terapia rimane un punto importante, in
quanto la percentuale dei pazienti nei quali è necessaria una riduzione del dosaggio o una sospensione
completa dei farmaci antivirali rimane molto elevata e legata preferenzialmente alla concomitante pre-
senza di leuco-piastrinopenia nelle fasi precoci post trapianto. La frequente presenza di una riduzione
della funzionalità renale in questo contesto rende inoltre maggiormente problematico l’impiego della
RIB. La terapia antivirale preeemptive non dovrebbe essere considerata la terapia di scelta nella epatite
ricorrente da HCV in quanto le percentuali di SVR ottenibili non sono significativamente maggiori
rispetto a quelle ottenibili dall’impiego della terapia antivirale con inizio più tardivo. Tuttavia, per avva-
lorare in maniera scientifica questa affermazione sarebbe necessario avere a disposizione i dati di trials cli-
nici randomizzati e controllati che confrontino l’efficacia e la tollerabilità della terapia antivirale preemp-
tive rispetto a quella iniziata nelle fasi più tardive dopo il trapianto, in cui l’epatite ricorrente è manife-
sta clinicamente ed istologicamente.

b)Terapia antivirale post-trapianto effettuata in corso di manifesta epatite ricorrente
Come per la terapia preemptive, anche in questo caso, la valutazione dell’efficacia e della tollerabilità
della terapia antivirale risente della estrema variabilità della posologia, della durata, del timing di som-
ministrazione, e degli end-points presi in considerazione nei vari studi pubblicati in letteratura, per la
maggior parte non controllati. 
Nonostante non sia ancora chiaro quale sia il timing ottimale per iniziare la terapia antivirale, la deci-
sione di iniziare a trattare il paziente nel momento in cui l’epatite ricorrente del graft è istologicamente
manifesta, rappresenta la modalità di trattamento più seguita. Nella maggior parte degli studi in questo
ambito infatti l’inizio della terapia antivirale avviene dopo un tempo medio dal trapianto di circa 6 mesi
e in presenza di una istologia epatica probante per una ricorrenza epatitica nel graft. Gli studi che hanno
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impiegato la monoterapia con IFN23-26o con PEG-IFN20, dei quali le principali caratteristiche sono ripor-
tate nella tabella 3, hanno dimostrato come la percentuale di SVR ottenibile fosse estremamente bassa e
tale da non giustificare il ricorso a questo tipo di approccio terapeutico. I dati di efficacia antivirale della
terapia di combinazione con IFN27-39 o PEG-IFN40-49 con la RIB derivano da numerose osservazioni larga-
mente appartenenti a studi non randomizzati e controllati. I principali risultati degli studi che hanno
valutato l’efficacia della terapia antivirale di combinazione impiegando l’associazione di IFN e RIB sono
riportati nella tabella 4, mentre nella tabella 5 sono riportati i principali risultati degli studi che hanno
impiegato la terapia di combinazione con PEG-IFN e RIB. I risultati degli studi pubblicati in letteratu-
ra suggeriscono che la terapia di combinazione con IFN e RIB è in grado di ottenere una SVR compresa
tra il 20% e il 35%, mentre la terapia di combinazione con PEG-IFN e RIB, è in grado di determinare
una SVR compresa tra il 17% e il 45%. Il confronto tra queste percentuali deve essere fatto con molta
cautela, in quanto non sono disponibili trials clinici randomizzati e controllati che confrontino “testa a
testa” le percentuali di SVR ottenibili con i due diversi schemi terapeutici. Un nostro studio41 che ha ana-
lizzato 24 pazienti trattati per epatite ricorrente da HCV del graft, ha confrontato in maniera non ran-
domizzata, i risultati di SVR ottenuti con i due diversi schemi di terapia di combinazione, impiegando
IFN-a e PEG-IFN-a in associazione alla RIB. Non è stata notata alcuna differenza significativa in ter-
mini di SVR nei due gruppi di trattamento, mentre un dato significativo è risultato essere la maggiore
tossicità del PEG-IFN-a rispetto al IFN-a. Il dato della maggiore tossicità della terapia antivirale nel
contesto del trapianto epatico appare essere concorde nelle varie esperienze e spesso è legata allo svilup-
po di anemia legata all’impiego della RIB. La tossicità ematologica della terapia antivirale condiziona in
maniera pesante la possibilità di utilizzare dosaggi terapeutici sia di RIB che di IFN-a o PEG-IFN-a e
costringe una considerevole quota di pazienti a sospendere il trattamento o a ridurre ulteriormente il
dosaggio dei farmaci impiegati50. Nonostante alcuni studi avessero indicato come l’impiego del IFN-a

potesse indurre un aumento del rischio di rigetto acuto, tale dato non appare essere confermato da studi
più recenti20, 34. Un recente report indicherebbe come l’impiego del PEG-IFN-a nella terapia dell’epatite
ricorrente da HCV si associ allo sviluppo più frequente di epatite autoimmune “de novo” nel graft51.
Molto più difficile da valutare è il beneficio della terapia antivirale in questo contesto rispetto al miglio-
ramento istologico del graft. Nell’unico studio randomizzato che ha valutato l’efficacia della terapia anti-
virale di combinazione con IFN-a e RIB versus nessun trattamento, a fronte di una percentuale di SVR
del 21% nei soggetti trattati versus 0% nel gruppo non trattato, alla fine del follow-up non è stata dimo-
strata alcuna differenza significativa in termini di punteggio di staging alla biopsia del graft34. Negli
studi che hanno valutato i pazienti con SVR dopo un lungo periodo di follow-up compreso tra 3 e 5 anni,
è emerso come i punteggi di fibrosi epatica fossero per la maggior parte stabili e in una piccola quota di
pazienti migliorati rispetto al basale40, 52. Un dato importante da sottolineare è come in circa il 20% dei
pazienti che ha ottenuto una SVR, nel lungo follow-up istologico sia osservabile ugualmente un peggio-
ramento della quota di fibrosi del graft53. 
Un ulteriore punto importante è rappresentato dalla identificazione della durata ottimale della terapia.
Nella maggior parte degli studi la durata della terapia antivirale è stata di 12-15 mesi. Dovendo tratta-
re pazienti immunosoppressi cronicamente, una durata maggiore della terapia antivirale potrebbe ideal-
mente ridurre la frequenza di relapse nei pazienti che ottengono una risposta virologica al termine della
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terapia (ETR). In uno studio che ha analizzato 15 pazienti che avevano ottenuto una ETR, la persistenza
del HCV-RNA nel tessuto epatico era in grado di predire lo sviluppo di relapse, mentre la sua assenza
era in grado di predire l’ottenimento di una SVR44. 
Analogamente a quanto osservato nella terapia della epatite cronica HCV relata nei pazienti immuno-
competenti, anche nel contesto del trapianto epatico due fattori squisitamente virologici quali il genoti-
po e la carica virale, si sono dimostrati in grado di influenzare pesantemente la risposta alla terapia anti-
virale, in quanto le percentuali di SVR si sono dimostrate significativamente minori nei pazienti con
genotipo 134, 37. Il valore predittivo positivo di una risposta virologica precoce, determinata dopo tre mesi
di terapia, nell’ottenere una SVR, si è dimostrato importante anche nel contesto del trapianto epatico.
Nei due studi che hanno valutato questo aspetto, la maggior parte dei pazienti trattati con terapia anti-
virale che aveva ottenuto una SVR presentava una viremia HCV negativa al terzo mese di terapia42, 43. 

Conclusioni
Le epatopatie croniche terminali legate all’infezione da HCV rimangono l’indicazione più frequente al
trapianto di fegato negli USA e in Europa. La attuale strategia terapeutica nel curare la ricorrenza della
epatite HCV relata del graft rimane insoddisfacente. Considerando le attuali opzioni terapeutiche da
impiegare nel periodo post-trapianto, la somministrazione della terapia antivirale ai pazienti che presen-
tano una recidiva epatitica istologicamente e clinicamente precoce sembra essere giustificata.
Analogamente è raccomandabile trattare con terapia antivirale i pazienti che presentano una progressio-
ne cronica del danno istologico del graft legato alla ricorrenza epatitica. La terapia antivirale di combi-
nazione con IFN e RIB si è dimostrata superiore in termini di SVR rispetto alla monoterapia con IFN,
anche se la percentuale di SVR rimangono insoddisfacenti. Percentuali di SVR superiori sono ottenibili
con l’impiego della combinazione di PEG-IFN e RIB, tuttavia largamente inferiori a quelle ottenibili
nella terapia dei pazienti immunocompetenti.
La durata ottimale della terapia antivirale e l’utilizzo di fattori di crescita granulocitari e della eritro-
poietina, per ridurre gli effetti della tossicità midollare della terapia, rimangono due importanti questio-
ni aperte che richiedono di essere valutate in studi futuri. 
Considerando che attualmente la risposta alla terapia antivirale nella epatite ricorrente da HCV dopo tra-
pianto di fegato è insoddisfacente è auspicabile l’impiego in questo contesto di nuove strategie terapeu-
tiche con l’utilizzo di nuovi farmaci antivirali in combinazione con quelli attualmente disponibili. La
possibilità di trattare i pazienti prima del trapianto, al fine di ridurre o negativizzare la carica virale al
momento del trapianto appare una strategia promettente, anche se attuabile in una minoranza dei pazien-
ti, nel ridurre la frequenza e la severità della epatite ricorrente del graft. La possibilità di accoppiare que-
sta strategia ad una terapia di profilassi della reinfezione del graft, da attuare nel periodo peri-trapianto-
logico rappresenta un ulteriore potenzialità terapeutica da valutare nel prossimo futuro. 
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Tabella 1. Principali caratteristiche e risultati degli studi pubblicati sulla terapia preemptive della epa-
tite ricorrente da HCV dopo trapianto di fegato (OLTx), che hanno impiegato la monoterapia con inter-
ferone alfa (IFN-a).

RCT = studio randomizzato e controllato di confronto tra terapia antivirale Vs nessun trattamento. 
SVR = risposta virologica sostenuta (HCV-RNA negativo dopo 6 mesi dal termine della terapia)
NR = non riportato

Tabella 2. Principali caratteristiche e risultati degli studi pubblicati sulla terapia preemptive della epa-
tite ricorrente da HCV dopo trapianto di fegato (OLTx), che hanno impiegato la terapia di associazione
con interferone alfa (IFN-a), interferone alfa peghilato (PEG-IFN-a) e ribavirina (RIB).

*Studio effettuato su riceventi un organo da donatore vivente
UNC = studio non controllato; RCT = studio randomizzato e controllato. 
1Confronto tra IFN-a2b 3 MU tiw o PEG-IFN-a2b 1.5 mcg/Kg qwk versus IFN-a2b 3 MU tiw o PEG-

IFN-a2b 1.5 mcg/Kg Qwk in associazione a RIB 600-1200 mg qd.

SVR = risposta virologica sostenuta (HCV-RNA negativo dopo 6 mesi dal termine della terapia)
§Analisi intention to treat 
NR = non riportato
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Tabella 3. Principali caratteristiche e risultati degli studi pubblicati sulla terapia della epatite ricorren-
te da HCV dopo trapianto di fegato (OLTx), che hanno impiegato la monoterapia con interferone alfa
(IFN-a) o interferone alfa peghilato (PEG-IFN-a).

UNC = studio non controllato; RCT = studio randomizzato e controllato. 
SVR = risposta virologica sostenuta (HCV-RNA negativo dopo 6 mesi dal termine della terapia)
NR = non riportato
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Tabella 4. Principali caratteristiche e risultati degli studi pubblicati sulla terapia antivirale della epati-
te ricorrente da HCV dopo trapianto di fegato (OLTx), che hanno impiegato la terapia di associazione con
interferone alfa (IFN-a) e ribavirina (RIB).

*Durata della terapia variabile da 39 a 515 giorni
§Durata di 12 mesi di combinazione IFN e RIB, seguita da altri 6 mesi di monoterapia con RIB
**Durata di 3 mesi con sola RIB e successivamente 12 mesi con terapia di associazione IFN e RIB
***Durata di 12 mesi con terapia di combinazione IFN e RIB, successivamente 6 mesi di monoterapia
con RIB
UNC = studio non controllato; RCT = studio randomizzato e controllato. 
SVR = risposta virologica sostenuta (HCV-RNA negativo dopo 6 mesi dal termine della terapia). NR =
non riportato
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Tabella 5. Principali caratteristiche e risultati degli studi pubblicati sulla terapia antivirale della epati-
te ricorrente da HCV dopo trapianto di fegato (OLTx), che hanno impiegato la terapia di associazione con
interferone alfa peghilato (PEG-IFN-a) e ribavirina (RIB).

UNC = studio non controllato. SVR = risposta virologica sostenuta (HCV-RNA negativo dopo 6
mesi dal termine della terapia). NR = non riportato
*Lo studio è stato effettuato su un campione di pazienti non responders ad un preventivo tentativo
di terapia con IFN-a e RIB. I risultati ottenuti nei 27 soggetti trattati sono stati confrontati con
quelli osservati in 21 pazienti non trattati, arruolati nello stesso periodo. L’analisi della SVR è stata
effettuata come intention to treat.
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INTRODUCTION
There are several products being developed to address the current need within the difficult-to-treat HCV
infected patient population and to further increase the rate of success in easy-to-treat patients with HCV.
Only a few molecules, however, have reached phase 3 studies.

1. IMMUNOMODULATORY AGENTS
These include anti-HCV immunoglobulin (Ig), vaccines, interferons (IFNs), immunoenhancers like toll-
like receptor agonists and ribavirin (Rbv)-like agents.
Ig and vaccines
Passive immunization is the basis for prevention and modification of hepatitis B in liver transplant recip-
ients. HCV infection might be similarly prevented/modified by specific antibodies. In principle, anti-
bodies that neutralize immunodominant epitopes, like the CD81 binding region of the envelope E2 of
HCV, should protect susceptible liver cells and other target cells from HCV infection. Due to the poor
results with IFN therapy of the infected grafts, prevention of HCV transmission to liver transplant recip-
ients would be a major achievement, since the rate of HCV progression leading to graft failure after trans-
plantation may be as high as 25% after just 5 years. Passively administered polyclonal Ig reduced the risk
of HCV transmission in HBV transplanted patients (Farci 1996) and in sexually-exposed partners of
HCV seropositive individuals (Piazza 1997). Polyclonal Ig from HCV donors with high titers of anti-E
Ig (Civacir, Nabi) prevented/delayed acute infection in chimpanzees (Yu 2004), but failed to prevent
graft reinfection in phase I studies of liver transplant recipients (Willems 2002; Davis 2005). The same
was true, in a proof-of-concept study of a combination of anti-HCV monoclonal Ig (Schiano 2006). Since
poor performance of HCV specific Ig could relate to the use of insufficient amounts of antibody and high
levels of circulating HCV-RNA in liver transplanted patients, more studies are needed to clarify whether
high cumulative doses of a mixture of Ig with a second monoclonal antibody that binds to a different E2
epitope, and pharmacological suppression of serum HCV-RNA may result in better outcomes of anti-
HCV prophylaxis in the liver transplant setting. 
The therapeutic use of HCV Ig is under evaluation, too. In a phase I study, single and multiple infusions
(up to 120 mg) of combination of neutralizing human monoclonal anti-HCV Ig (HCV-Ab 68, XTL
Biopharmaceuticals Ltd), which bind to a conformational epitope on the E2 protein and precipitate viral
particles of different genotypes, caused a modest, transient decrease (~ 1 log decrease) in HCV-RNA lev-
els in patients with chronic hepatitis C who were dosed for 4 weeks (Galun 2007). A pilot clinical study
to demonstrate the antiviral activity of a combination of anti-HCV monoclonal antibodies directed
against different epitopes of the envelope E2 of the virus in patients with chronic hepatitis C is current-
ly ongoing.
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Active immunoprophylaxis is another option for neutralization of extracellular HCV, but is limited by
several factors including isolate specific ability of neutralizing anti-E antibodies, and the lack of suitable
models for testing the efficacy of such a vaccine. A E1-E2 heterodimeric vaccine administered 4 times
within a 1-year period to healthy volunteers led to the appearance of anti-E1-E2 and CD81 antibodies
(Di Bisceglie 2005). In a phase 2 study when 35 patients with chronic hepatitis C were randomized to
receive multiple doses of 20 mcg of recombinant E1 vaccine (Innogenetics n.v.), 38% had a significant
improvement of histological scores for liver inflammation with a parallel increase in anti-E1 antibody
levels (Nevens 2003). In a phase 2 study, the synthetic IC41 vaccine (Intercell, AG) incorporating 5 epi-
topes of HCV was well tolerated and capable of inducing IFN-g cytotoxic and T-helper immunorespons-
es in prior non responders to anti-HCV therapy (Manns 2004). All these data generate renewed optimism
regarding future treatment options for HCV infected patients, since the combination of virus-neutraliz-
ing antibodies and chemoptherapy likely better prevents the development of clinically significant resist-
ance than the use of antiviral agents alone (Seiler 2000).

New IFNs and IFN inducers
In the search for IFN molecules with improved half-life leading to longer dosing intervals and better
patient compliance to therapy, Albuferon (Alb-IFN, HGS Novartis), resulting from the genetic fusion of
IFN alfa 2b with human serum albumin, is being currently tested in phase 2 and 3 trials. In a sequen-
tial, dose-ranging phase 1/2 study in treatment experienced patients, alb-IFN at doses up to 1200 mcg
demonstrated safety and antiviral activity (Balan 2006). In a phase 2 study in naïve patients with HCV-
1 infection (Bain 2006) subcutaneous injections of alb-IFN 14 days apart caused a 2 log10 IU/ml or
greater reduction in HCV-RNA at week 4 in 69% of the patients treated with 900 to 1200 mcg . This
compares favourably with the reported virological response rate at week 4 of approximately 42% for both
Peg-IFN alfa 2a and alfa 2b in combination with ribavirin in genotype 1 HCV. The median terminal half
life was 141, and antiviral activity was maintained for 28 days, supporting dosing every 4 weeks. At all
doses evaluated, the viral kinetics demonstrated a biphasic response comparable to that of Peg-IFN alfa.
One patient (2%) developed antibodies to human serum albumin, without any reductions in serum albu-
min levels or change in serum complement levels. Unfortunately, Alb-IFN seems to have a potent myelo-
suppressive effect with neutropenia developing in 23% of the treated patients. Alb-IFN is currently
being investigated in phase 3 trials. 
Other IFNs (IFN alfacon-1, Infergen, Amgen and Interimmune/Yamanouchi and gene-shuffled IFN)
could have better intrinsic antiviral efficacy than IFN alfa-2a and 2b. However, phase 2 studies are not
showing real advantage for these new compounds, since they are likely to have similar delivery issues and
side-effects profiles that are common with this class of immunomodulatory molecules. 
The oral nucleoside analogue isotoribine (Ana 245, Anadys Ph) is a toll-like receptor 7 agonist that is
believed to induce the IFN system. A prodrug (Ana 975) with greater oral bioavailability than ANA 245
is under evaluation. The oligodeoxy nucleotide CPG-10101 (Actilon, Coley Ph) is a toll-like receptor 9
agonist that modulates host innate and adaptive immunoresponses, as well. Despite phase 1 studies
demonstrated weak antiviral activity of these compounds (~ 1 log10 reduction of HCV-RNA), phase 2
studies in treatment-experienced patients are in progress. 
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The last category of immunomodulators being under clinical evaluation, are Rbv-like molecules. The
intrinsic toxicity of Rbv is in fact an issue, since it accounts for non compliance or premature treatment
discontinuation while receiving combination therapy. Viramidine (Taribavirin, Valeant Ph) is an inactive
prodrug of Rbv that is activated through deamination in the liver cells by adenosine deaminase and is
poorly uptaken by erythrocytes, thus resulting in reduced hemolitic anemia. In a phase 2 proof-of-con-
cept study of 180 treatment-naïve patients, the Peg-IFN alfa + 600 mg daily viramidine group exhibit-
ed similar 24 wk viral response rates (37% vs 44%) as patients receiving standard combination therapy,
but less anemia (4% vs 27%) (Gish 2005). A phase 3 study (Viser 1) of 970 treatment-naïve patients with
multiple genotypes (Benhamou 2006), however, did not meet the non-inferiority efficacy end-point on
ITT basis (600 mg viramidine 38% vs weight-based doses of Rbv: 52%, both in association with Peg-
IFN 2b 1.5 mcg/Kg). The rate of anemia (Hb< 10 g/dl) was 5% with Viramidine vs 24% with Rbv.
Another phase 3 study (Viser 2) of 962 patients receiving 180 mcg Peg-IFN alfa 2a with the same cri-
teria as in Viser 1 confirmed the safety advantage of Viramidine over Rbv, but did not meet the non-infe-
riority end-point on ITT analysis. Both studies showed a relationship between exposure to viramidine
and SVR rates, suggesting the existence of a clear dose response. Therefore, a phase 2 study was designed
in treatment naïve, genotype 1 patients to compare weight-based doses of viramidine (20 to 30
mg/Kg/day) with 1 or 1.2 gr Rbv associated to Peg-IFN alfa 2b. The general message of these investi-
gations is that Rbv is impossible to circumvent in the current anti-HCV therapeutic strategies.

PROTEASE INHIBITORS
During HCV replication, the large polyprotein of HCV is processed by cellular and viral proteases into
numerous polypeptides. The viral NS3/NS4A protease impairs activation of IFN regulatory factors nec-
essary for inducing IFN-related, innate defense against HCV, thus facilitating virus spread into the liver.
Inhibition of HCV protease, therefore, might be important from a therapeutic point of view. Protease
inhibitors (PI) belong to the broader group of Specifically Targeted Antiviral Therapies for hepatitis C
(STAT-C), that directly target HCV, aiming at disrupting steady-state HCV replication kinetics.
BILN2061 (Ciluprevir, Boehringer) was one of the first PIs to have been clinically studied, but it was
halted following demonstration of significant cardiotoxicity in animals.
The orally bioavailable VX-950 (Telaprevir, Vertex) appears free of major side effects and significantly
reduces HCV-RNA within days, causing more than 4 log decrease in HCV-RNA. Unfortunately, this
drug requires every 8 hours administration and may be associated with rebound due to the emergence of
mutant genotypes (A156 S/V/T, V36M/4 and R155 K/T). Although mutants are sensitive to IFN
(Reesink 2006; Kieffer 2006), they may create problems of cross resistance with other STAT-C molecules
like SCH503034. To prevent resistance, VX-950 was administered in combination with Peg-IFN
(Lawitz 2006) with further increase to 5.5 log reduction in median HCV-RNA and elimination of HCV-
RNA rebound. In a phase 2b triple therapy study, 750 mg of Telapravir Q8h caused HCV-RNA clear-
ance in all genotype 1 treatment naïve patients by day 28. Subsequently, two large phase 2b studies
(Prove 1 in  US and Prove 2 in UE) have assessed safety and effectiveness of triple therapy with various
schedules of treatment. Phase 3 studies are near to start in both US and UE. The Schering-Plough com-
pound SC-503034 has reached the phase 1 and 2 demonstrating potent activity in genotype 1 IFN expe-
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rienced patients (Zeuzem 2005). The largest decline was observed in the group administered 400 mg 3
times daily (≥ 2 log10 reduction) compared to patients administered 400 mg TD who had 1-2 log10
declines, only. One patient (2%) exhibited a single resistant variant (V170A). In a combination study
with Peg-IFN alfa 2b in treatment-experienced, genotype 1 patients, 4 of 10 patients achieved unde-
tectable HCV-RNA, with average maximum reductions in HCV-RNA of 2.9 log10 (range: 2.3-4.1)
(Zeuzem 2006).

POLYMERASE INHIBITORS
Both nucleoside and non-nucleoside HCV polymerase inhibitors have been developed, but most of these
molecules are still in pre-clinical study phase. Valopicitabine (NM283, Idenix/Novartis) is a nucleoside
inhibitor now entering a phase 3 study. Monotherapy with oral doses of 800 mg daily for 2 wks induced
a dose-dependent 1.2 log10 decline in HCV-RNA in genotype 1 infected patients (Afdhal 2004). In
combination with Peg-IFN alfa 2a previous non-responders to Peg-IFN alfa 2a exhibited 3 log10 decline
of HCV-RNA after 4 weeks, however, with a significant prevalence of GI effects (Afdhal 2006). In a phase
2 trial in naïve genotype-1 patients receiving 200 mg Valopicitabine 68% of the patients had < 20 IU/ml
HCV-RNA after 24 weeks of therapy (Dieterich 2006). In the non responders trial the S282T break-
through mutation was described. Altogether, this STAT-C molecule appears to be less effective than VX-
950 in reducing HCV-RNA and to be associated with more side effects, particularly on the gastroin-
testinal tracts. Another potential drawback of this molecule is that Rbv in vitro antagonizes NM-283
with negative prospects for triple therapy (Coelmont 2006). A polymerase inhibitor (R1626) has been
developed by Roche, too, whose ability of suppressing HCV-RNA was 2.6 log10 after 14 days of 3 g/d
dosing. Higher doses of 4.5g further suppressed HCV-RNA by 3.7 log10, however, at the expenses of
safety (Roberts 2006).

CONCLUSIONS
Interferon is likely to remain foundation of therapy for years to come. Combination therapy with Rbv
and the use of new agents able to target different processes of the HCV replication cycle will be key, since
it may allow lower doses or shorter duration of poorly tolerated drugs.
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• Benhamou Y, Pockros P, Rodriguez-Torres M, Gordon S, Shiffman M, Lurie Y, Afdhal N, Lamon K, Kim Y, Murphy B.
The safety and efficacy of viramidine plus pegylated interferon alpha-2b versus ribavirin plus pegylated interferon alpha-
2b in therapy-naïve patients infected with HCV: phase 3 results. J Hepatol 2006;44:S273.

A randomized, double-blind, active-control, phase 3 multicenter study to compare treatment with Pegylated IFNalfa2b
coupled with weight based ribavirin against Pegylated IFNalfa2b coupled with fixed dose viramidine (the oral prodrug
of ribavirin) in HCV positive treatment naïve patients. Viramidine did not meet the non-inferiority efficacy endpoint
when compared with ribavirin as SVR rates were significantly lower (38% vs 52%). Frequency of treatment-related anae-
mia was significantly lower for viramidine. While weight-based dosing of viramidine is currently being evaluated, this
study shows no advantage in terms of hard endpoints in the use of combination treatment with viramidine.

• Reesink HW, Zeuzem S, Weegink CJ, Forestier N, Van Vliet A, Van de Wetering de Rooij J, McNair L, Purdy S,
Kauffman R, Alam J, Jansen PLM. Rapid decline of viral RNA in hepatitis C patient streated with VX-950: a phase 1b,
placebo-controlled, randomized study. Gastroenterology 2006;131:997-1002.

A randomized, dose-escalation, double-blind, placebo-controlled study of a 14 day treatment with the NS3-4A protease
inhibitor VX-950, in chronic hepatitis C genotype 1 infected patients. All patients in the 750 mg q8h group (the dosa-
ge currently being further investigated) had a > 3 log10 viral decline. The treatment was safe, however selection of HCV

variants with decreased sensitivity to VX-950 was reported in the study. In-vitro data suggests that these variants are
sensitive to Pegylated IFN, hence combination treatment studies are currently underway.

• Coelmont L, Paeshuyase J, Windisch MP, De Clercq E, Bartenschlager R, Neyts J. Ribavirin antagonized the in vitro
anti-hepatitis C virus activity of 2’-C-Methylcytidine, the active component of valopicitabine. Antimicrob Agents
Chemother 2006;50:3444-6.

In vitro study that confirms the previously reported finding that ribavirin antagonizes suche pyramidine analogues as
AZT and Valopicitabine. On the contrary, an additive effect was observed in vitro by combining 
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