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EPIDEMIOLOGIA DELLE EPATOPATIE ACUTE E CRONICHE IN ITALIA

1. PREVALENZA DELLE ALTERAZIONI DEGLI ENZIMI EPATICI NELLA POPOLA-
ZIONE GENERALE ITALIANA

N. Caporaso, F. Morisco

L’alterazione delle aminotransferasi € considerato un segno biochimico molto sensibile,
anche se non patognomonico, di danno epatocellulare e, nella pratica clinica, il dosaggio delle tran-
saminasi nel siero rappresenta il test biochimico piu frequentemente eseguito per identificare la pre-
senza di patologia del fegato.

L’alterazione delle aminotransferasi €, quindi, un campanello di allarme, seguito in genere da un iter
diagnostico di tipo clinico-laboratoristico, messo in atto per identificare la causa e I’entita di un
danno epatico.

La prevalenza di soggetti con alterazioni delle aminotransferasi & quindi da considerare, a prescin-
dere dalla diagnosi finale, come un problema sanitario rilevante e di grosso impatto socio-economi-
co.

Gli studi che hanno valutato la prevalenza di alterazione delle aminotransferasi e degli altri enzimi
epatici (gamma GT e fostatasi alcalina) nella popolazione generale italiana non sono molti e sono
schematizzati nella tabella 1. Si tratta di 2 studi di coorte e di uno studio trasversale condotti negli
ultimi dieci anni su popolazioni aperte di comuni dislocati in differenti aree geografiche del nostro
paese.

L’alterazione persistente dei test di funzione epatica nella popolazione generale é risultata compresa
tra il 10 ed il 17% ed i principali fattori eziologici sono I’abuso di alcol e le infezioni da virus epa-
titici maggiori (HBV, HCV) (1,3).

Dai dati della letteratura emerge, comunque, che circa il 3-6% dei soggetti di eta compresa tra 18 e
65 anni mostra alterazione persistente delle aminotransferasi (due determinazioni nell’arco di circa
6 mesi) in assenza di infezioni da virus epatitici conosciuti o di abuso alcolico (1, 3). Questi dati
sono stati recentemente confermati da uno studio multicentrico condotto su una popolazione di
donatori di sangue arruolati su tutto il territorio nazionale (4). In tale studio la prevalenza di iper-
transaminasemia non virus, non alcol correlata era del 23% (unica determinazione che rende ragio-
ne del valore percentuale piu elevato) ed era strettamente correlata al BMI. Tale dato € in linea con
quanto rilevato in altri paesi ed in particolare negli Stati Uniti ove la prevalenza di ipertransamina-
semia non virus, non alcol correlata sembra essere del tutto simile a quella rilevata in Italia (5-8).

| fattori eziologici all’origine di una persistente elevazione delle transaminasi non virus, non alcol
correlata sono numerosi ma molto spesso la causa resta sconosciuta o scarsamente definita. (Figura
1)

Abbiamo evidenze robuste per considerare la NAFLD la causa piu frequente di ipertransaminasemia
non virus, non alcol correlata con una prevalenza che oscilla tra il 45 % ed il 70%. Le altre condi-
zioni, con discreto impatto epidemiologico sono la celiachia con una prevalenza del 9-11%, e I’e-
mocromatosi genetica con una prevalenza del 1-3%. Non sono invece disponibili dati epidemiolo-
gici italiani per valutare la prevalenza di ipertransaminasemia legata a danno da farmaci. Le segna-
lazioni da reti nazionali non italiane (Spagna, Francia e USA) indicano un discreto impatto epide-
miologico che merita un approfondimento (9-11). Le malattie epatiche su base autoimmune (epatite
autoimmune, cirrosi biliare primitiva e colangite sclerosante primitiva) sono patologie infrequenti e
di scarso impatto epidemiologico, mentre ancora piu rare il morbo d Wilson ed il deficit di alfa-1-
antitripsina.
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Tabella 1
Autore ¢ |Anno| Popolazione | Dimensione |Prevalenzal N. di
Rivista studiata  |del campione| di enzimi |determinazioni
epatici
elevati
S Bellentani |1994| Popolazione 6917 17.5% 2
Hepatology (1) generale
G. Maio  [2000| Popolazione 488 10.04 % * 1
J Hepatol (2) generale
GM Pendino [2005| Popolazione 1605 12.7% * 2
Hepatology (3) generale

* Sono stati considerati alterati valori di aminotransferasi superiori a 50 Ul/ml e

di y-GT superiori a 60 Ul/ml

Figura 1

Distribuzione delle cause di elevazione cronica delle
aminotransferasi in una coorte di 400 pazienti senza
infezioni da virus epatitici ed abuso alcolico
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2. PREVALENZA DEI FATTORI DI RISCHIO PER LO SVILUPPO DELLE EPATOPATIE
NELLA POPOLAZIONE ITALIANA.

a) HBV
P. Dentico

Indagini sieroepidemiologiche condotte in Italia a partire dagli anni 70 hanno dimostrato che la
maggior parte dei casi di epatite cronica diagnosticata era associata alla positivita per HBV (1,2).
Negli anni ’80 si osservo un lieve decremento, dal 44% del 1980 al 34.2% del 1989, dei casi di epa-
tite cronica HBV correlata, casi HDV positivi inclusi, mentre si registrava un discreto incremento del
numero di casi Non A Non B, dal 43.6% al 52.8% (3). Negli anni’90 peraltro, sono state riportate
alte prevalenze di infezione cronica da HCV in soggetti con cirrosi epatica e carcinoma epatocellu-
lare rispetto alla bassa prevalenza di HBsAg positivita sempre nello stesso gruppo di soggetti (4-6).
Lepidemiologia dell’epatite B in Italia in queste tre decadi ha subito quindi un notevole cambia-
mento, influenzato da diversi fattori quali il miglioramento delle condizioni socio-economiche e
igieniche intra ed extra-familiari, campagne educazionali sui comportamenti contro il rischio di
infezioni per via sessuale e parenterale (prevenzione contro infezione da HIV) e I’introduzione nel
1991 della vaccinazione obbligatoria contro I’epatite B nei neonati al terzo mese di vita e nei dodi-
cenni. Tutto questo é stato documentato da studi epidemiologici sulla popolazione generale, da studi
multicentrici su pazienti epatopatici osservati in strutture ospedaliere.

L’attuale quadro della infezione da HBV in Italia é caratterizzato:

 basso livello di endemia nella popolazione generale (< 2% di positivita per HBsSAQ);

 assenza di differenze geografiche nella prevalenza di HBsAQ;

» bassa prevalenza di soggetti HBsAg positivi tra gli epatopatici cronici (6);

 bassa positivita per HBeAg tra i soggetti HBsAgQ positivi;

* rara presenza di coinfezione Delta;

* trasmissione sessuale come principale fonte di contagio.
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Tab. 1 Prevalenza di HBsAg nella popolazione generale in alcuni comuni d’Italia nel corso degli

anni ‘90

Comune (Regione) N° soggetti Prevalenza di HBsAg Anno

Valentano (Lazio) 681 1,0% 1994

Sersale (Calabria) 1352 0,8% 1996
Buonalbergo (Campania) 488 0,2% 1997
Camporeale (Sicilia) 721 0,7% 1999
Campogalliano (Emilia R.) 6917 1.2% 1992

e Cormons (Friuli VG)
Tab.2 Casi notificati di epatite B con fattore di rischio identificato (seieva 2004)

Fattori di rischio 0-14 anni 15-24 anni >25 anni Totale

N° % N° % | N° % N° %

Trasfusione sangue 0 (0) 0 (0 [12 (3) 12 (3)
Interventi chirurgici 0 (0) 0 (0) |62 (16) 62 (15)
Ospedalizzazione 0 (0) 0 (0) |54 (15) 54 (14)
Altre esposizioni parenterali** 0 (0) 7 (32) 126 (33) 133 (33)
Terapia odontoiatrica 0 (0) 8 (38) | 118 (31) 126 (31
Uso di droghe e.v. 0 (0) 1 (5) |24 (6) 25 (6)
Convivente 0 (0) 0 0) |2 0.6) |2 (0.5)
Tossicodipendente

Contatto con itterico 0 (0) 1 (6) |23 (7 24 (7
Nei sei mesi

Partner sessuali 0 (0) 1 (17) | 68 (48) 69 (46)
(>1 nell’ultimo anno)

Convivente con soggetto HBsAg+ | | (25) 1 (6) |28 (9) 30 (9)
Convivente con HCV+ 0 (0) 0 0) |6 (2) 6 (2)
Totale 5 (100) 30 (100) | 412 (100) 447  (100)

** piercing, tatuaggi, agopuntura, manicure/pedicure, rasatura del barbiere
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b) HCV
(T. Stroffolini, E. Sagnelli)

Indagini sieroepidemiologiche svolte all’inizio degli anni 90 in campioni probabilistici della popo-
lazione Italiana d’eta tra 3 e 26 anni hanno evidenziato prevalenze di anti-HCV, ricercato mediante
ELISA di 2° generazione, molto basse: 0,2% nella fascia d’eta, 0,6% tra 14-19 anni (1) e 0,5% tra
19-26 anni (2). Questi dati evidenziano una circolazione molto limitata del virus C in Italia nelle
fasce d’eta giovanili.

Per valutare la prevalenza del virus C in tutte le fasce d’eta sono state svolte diverse indagini nella
popolazione generale in varie aree geografiche del paese (3-6). Tutti questi studi sono stati condotti
con analoga metodologia, utilizzando un campione probabilistico della popolazione residente. Tutte
le indagini sono state caratterizzate da un elevato tasso di adesione da parte della popolazione cam-
pionata. | risultati sono stati sorprendenti, evidenziando valori di prevalenza globale oscillanti dal
3,9% di un comune del Veneto al 16,2% di un comune della Campania (Tabella 1). Gli elevati livel-
li di prevalenza di HCV osservati hon possono comungue essere ritenuti rappresentativi delle intere
realta regionali cui questi comuni appartengono, in quanto si tratta di centri non urbani la cui limi-
tata dimensione puo aver favorito I’entita della diffusione del virus. Due aspetti si possono comun-
que ritenere validi anche per I’intera realta nazionale: 1) Un forte gradiente Nord-Sud, che riflette le
grandi differenze socio-economiche nel passato tra queste aree nel paese e 2) Un drammatico incre-
mento dei livelli di prevalenza con I’eta, passando da valori estremamente bassi negli adolescenti e
giovani adulti a livelli superiori anche al 40% in soggetti di eta maggiore di 60 anni (Figura 1).
Quest’ultimo dato riflette un chiaro effetto coorte e cioé un’infezione che avuto una larga diffusio-
ne negli anni ‘50 e ’60. La diffusione del virus in queste aree e avvenuta prevalentemente attraverso
modalita iatrogene ed in particolare mediante 1’uso nel passato per pratiche sanitarie di siringhe di
vetro non adeguatamente sterilizzate. Ad esempio in un comune della Calabria i soggetti che in pas-
sato avevano fatto uso di siringhe di vetro avevano una probabilita di essere positivi per il virus C
piu di tre volte piu elevata rispetto ai soggetti che non ne avevano mai fatto uso. Nonostante I’eleva-
ta percentuale nella popolazione di soggetti viremici (HCV-RNA positivi) tra quelli anti-HCV posi-
tivi (Tabella 2) I’infezione € risultata estremamente infrequente nelle generazioni giovanili in quan-
to le modalita principali con cui in passato essa si era diffusa (in particolare I’uso di siringhe di vetro
non adeguatamente sterilizzate) e verosimilmente la trasmissione intrafamiliare all’interno delle
numerose famiglie degli anni 50-60 (1,2,7) non erano piu operanti gia da alcuni anni.

La maggior parte dei soggetti anti-HCV positivi presentava valori normali di transaminasi (Tabella
2) ed era in ottime condizioni fisiche. Il quadro emergente da questi studi popolazionistici € quindi
estremamente diverso da quello che si osserva nella popolazione ospedaliera, ove la gran parte dei
soggetti HCV positivi presenta un quadro pitu 0 meno severo di epatopatia.
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Figura 1. Prevalenza per eta di anti-HCV nella popolazione generale in alcuni comuni d’ltalia.
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Tabella 1. Prevalenza di anti-HCV nella popolazione generale in alcuni comuni italiani.

Area geografica N. soggetti % con Anno dello
studiati anti-HCV studio
Emilia R. e Friuli V.G. 6917 3.2% 1992
Veneto 745 3,9% 1997
Lazio 681 8,4% 1994
Calabria 1552 12,6% 1996
Campania 488 16,2% 1997
Sicilia 721 10,4% 1999

Tabella 2. Percentuale di soggetti HCV-RNA e percentuale di soggetti con transaminasi normali tra
1 soggetti anti-HCV positivi nella popolazione generale di alcuni comuni d’Italia.

Area geografica % HCV-RNA+ % con ALT normali Anno
Emilia R. e Friuli V.G. 71,7 64.0% 1992
Veneto 79,3 76,0 1997
Campania 54,4 59,5 1997
Calabria 84,7 95,9 1996
Sicilia 66,7 64,0 1999

13
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c) Alcol
(Arico, Loguercio, Scafato)

A differenza di quanto avviene per i virus epatitici, il ruolo dell’alcol nel determinismo delle
malattie epatiche non € direttamente esprimibile come assenza/presenza, ma € una variabile conti-
nua e dipendente da piu cofattori. Pertanto
a) E’ necessario avere un quadro generale dei consumi di alcol in Italia e le sue variazioni nel tempo
b) Se si usano soglie arbitrarie di consumo alcolico al di sotto delle quali cio che si osserva non é da

attribuire all’alcol ed al di sopra delle quali tutto € dovuto all’uso di alcol, non si riesce per nulla
ad avere conto del ruolo dell’alcol nel determinismo delle malattie del fegato.

Attualmente le linee guida nutrizionali nazionali ed internazionali non identificano piu una dose
“sicura” di consumo alcolico, bensi quantita di consumo a “basso rischio”, sottolineando che il
rischio di malattia d’organo alcol-correlata esiste a qualunque livello di consumo, anche se mini-
mo, ed aumenta progressivamente con I’incremento della quantita di alcol consumata. Tenuto
conto che una Unita Alcolica equivale in Italia a 12 grammi di alcol puro e che tali quantita cor-
rispondono a un bicchiere da 125 ml di vino a 12 gradi, ad un boccale o lattina di birra da 330 ml
0 a un bicchierino da 40 ml di superalcolico a 40 gradi, le Linee Guida per una sana alimenta-
zione degli italiani (www.inran.it ) stabiliscono che sono da considerarsi a maggior rischio le quan-
tita giornaliere di consumo alcolico eccedenti i 20 grammi per le donne ed i 40 grammi per gli
uomini (1-2 U.A. e 2-3 U-A. rispettivamente per i due sessi). Cio in presenza di condizioni otti-
mali di salute e in assenza di circostanze che ne sconsigliano I’assunzione (guida di autoveicoli,
uso di farmaci, gravidanza, minore eta, ecc.) (1-3)

c) Un ruolo dell’alcol puo essere escluso soltanto negli astemi od astinenti, che in Italia rappresen-
tano circa il 15% della popolazione adulta. In tutti gli altri, se vi & una malattia di fegato, anche
in presenza di altri fattori quali I’HCV, e probabile che I’uso di alcol abbia giocato un ruolo nel
determinare e nel far progredire la malattia epatica (4).

d) nel determinismo del danno da alcol (come unico fattore o come cofattore), e importante la dura-
ta del consumo, e non vi sono molti dati italiani sull’argomento (5).

e) non vi sono dati epidemiologici italiani relativi all’impatto dell’alcol quale fattore o cofattore di
danno nel determinismo delle epatiti acute

I consumi italiani

La elaborazione dell’Indagine Multiscopo ISTAT 2002 “Stili di vita e condizioni di salute”
effettuata dall’Istituto Superiore di Sanita stima in circa 36 milioni i consumatori di bevande alco-
liche in Italia, 20.500.000 maschi e 15.500.000 femmine; di questi il 14,2 % (7.136.000 circa)
dichiara consumi alcolici eccedenti i limiti massimi indicati dalle Linee Guida per una sana alimen-
tazione in maniera prevalente tra le consumatrici (19,1 %) rispetto ai maschi (9,2 %)
Le classi di eta considerate (dai 14 anni in su) consentono di evidenziare la massima prevalenza e
numerosita dei consumatori non moderati nella fascia di eta 45-64 e 65-74 per entrambi i sessi .
Mentre negli adulti si e registrato un calo progressivo dei consumi pro capite, nella fasce piu giova-
nili (14-17 anni e 18-24 anni) si registrano incrementi nel numero di consumatori e consumatrici di
bevande alcoliche fuori pasto come di seguito indicato:
Incremento 1998-2000 per 14-17enni: M =+205% F=+18%
Incrementi 1998-2000 per 18-24enni: M=+46% F=+27.6%

14
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Dalle statistiche ufficiali (Ministero della Salute) relative ai ricoveri totalmente alcol-correlati ogni
anno circa 170 dimissioni / 100.000 abitanti sono totalmente attribuibili all’alcol con un totale di
108.294 ricoveri totali ( 84.963 maschi, 23.331 femmine). La distribuzione regionale di tali ricoveri
svela una situazione a macchia di leopardo con un preciso gradiente nord-sud con livelli massimi
rilevati nel nord-est e minimi nelle regioni meridionali. Lalcoldipendenza é la principale causa di
dimissione ospedaliera insieme alla cirrosi epatica alcolica con il 31,4 % ed il 30% dei 108.294 rico-
veri tra quelli diagnosticate come totalmente attribuibili all’alcol. 1l numero di alcoldipendenti in
carico ai servizi alcologici ha raggiunto una numerosita pari a 53.914 nel 2004 rispetto ai 21.509 del
1996 con un incremento medio in soli 8 anni pari al 150 %; é pertanto stimabile che in media, ogni
anno, 4.000 nuovi alcoldipendenti necessitano di una presa in carico da parte di uno dei 441 servizi
0 gruppi di lavoro (erano 280 nel 1996) dedicati alla terapia e al recupero dell’alcoldipendenza. Le
strategie e gli obiettivi di salute adottati dalla fine degli anni *90 (in Italia ed in tutta I’Europa) hanno
subito, negli ultimi anni, un rafforzamento a seguito delle evidenze scientifiche epidemiologiche e
delle indicazioni emergenti a livello nazionale ed internazionale. Riguardo alle statistiche ufficiali
(Ministero della Salute) inerenti I’impatto sanitario delle patologie alcolcorrelate nel periodo 2001-
2002 si e registrato un incremento nei tassi di ospedalizzazione totalmente alcol-attribuibile (
177,1/100.000 abitanti rispetto al 172,2/100.000 del 2001) con riscontro di dimissioni ospedaliere
per patologie totalmente attribuibili all’alcol anche per la classe di eta 0-14 anni, in tutte le Regioni
italiane, con una media di 3,9 dimissioni per 100.000 abitanti per i giovanissimi al di sotto dei 14
anni di eta e di 1,8 per 100.000 abitanti per le giovanissime. Dati piu recenti attestano intorno al
167/100.000 abitanti il tasso di ospedalizzazione per cause totalmente attribuibili all’alcol.
Riguardo la mortalita alcol-correlata e la valutazione dell’effetto della diminuzione del consumo
medio pro-capite sulle cause specifiche di morte, i trend dimostrano un trend decrescente a partire
dagli anni 80 costante e progressivo per le patologie croniche (cirrosi epatica, cancro dell’esofago e
cardiopatia ischemica), trend meno evidente per le patologie acute (incidenti stradali e domestici,
intossicazione etilica, cadute accidentali) che sembrano essere poco influenzate dalla riduzione com-
plessiva dei consumi. A fronte di tali evidenze numerose iniziative e strategie sono state attivate nel
corso degli ultimi anni al fine di contrastare i fenomeni di abuso, favorire I’identificazione precoce
del rischio alcol-correlato e promuovere I’intervento breve nei contesti di assistenza primaria (si
rimanda all’appendice dedicata nel presente volume) (6-9).

BIBLIOGRAFIA

1) Scafato E, Alcol e primary health care: linee guida. Presentazione. Salute e Territorio 155, 74-76 ( punteggio
CEBM= 2b, C; punteggio CEVEAS=1V C)

2) Scafato E, Russo R, Ghirini S, Gandin C, Galluzzo L, Parisi N. I consumi alcolici e il rischio alcolcorrelato nella
popolazione. Rapporto Osservasalute 2005. Stato di salute e qualita dell’assistenza nelle regioni italiane. 2005;2-6.
( punteggio CEBM= 2D, C; punteggio CEVEAS= 1V C)

3) Galeone D, Filippetti G, Borghese B, Carpinelli F, Consales E, D’Amicis A, Farchi G, Galeone D, Gentile M,
Ghirardini A, Gnesotto R, Greco D, Russo E, Scafato E, Tagliaferri M, Nanni F. Stili di vita salutari: educazione,
informazione e comunicazione. Documento preparatorio per la conferenza dell’Unione Europea sugli stili di vita e
la salute (Milano 3-4 settembre 2003). Roma: Ministero della Salute; 2004. ( punteggio CEBM= 2b, C; punteggio
CEVEAS=1V C)

4) Corrao G, Arico S. Independent and combined action of Hepatitis C Virus infection and alcohol consumption on the
risk of symptomatic liver cirrhosis. Hepatology 1998, 27, 914 (punteggio CEBM = 2b, B; punteggio CEVEAS = I,
B)

15



5)

6)
7)

8)

9)

EPIDEMIOLOGIA DELLE EPATOPATIE ACUTE E CRONICHE IN ITALIA

Corrao G, et al. Exploring the combined action of lifetime alcohol intake and chronic hepatotropic virus infections
on the risk of symptomatic liver cirrhosis. Eur J Epidemiol 1998, 14, 447 (punteggio CEBM = 2b, B; punteggio
CEVEAS =111, B)

Studio ISTAT “Salute, Stili di vita e Fattori di rischio”, 2002. Tavole scaricabili dal web sul sito:
http://www.istat.it/sanita/sociosan (punteggio CEBM = 2b, C; punteggio CEVEAS =1V, C).

Caputo F, Lorenzini F, Vignoli T, Scafato E. Epidemiologia dei consumi e dei problemi alcolcorrelati. In: Trevisani
F, Caputo F, ed. Alcolismo. Bologna: CLUEB; 2005. p. 27-35.

Scafato E, Massari M. Il consumo di bevande alcoliche: generazioni a confronto. In: Sabbadini LL, Costa G, ed.
Informazione statistica e politiche per la promozione della salute. Atti del Convegno.Roma 10-11-12 settembre 2002.
Roma: Istituto nazionale di statistica; 2004. p. 61-74.

Scafato E, Patussi V, Ghirini S, Russo R, Mattioli D, Carosi G, Di Pasquale L, Gruppo di lavoro OssFAD. Alcohol
Prevention Day 2004. Lanalisi dell’Osservatorio Nazionale Alcol-OssFAD sui consumi alcolici in Italia. Roma, 23

aprile 2004. Notiziario dell’Istituto Superiore di Sanita.

Tabella I: Prevalenza di consumatori a maggior rischio di bevande alcoliche

MASCHI FEMMINE

(%) stima (%) stima
14-17 adolescenti 0,4 4478 16 18.177
18-24 giovani 1,9 42694 34 78.543
25-44 giovani adulti 5,8 518.644 14,0 1.238.310
45-64 adulti 14,2 1.006.554 26,7 1.963.016
65-74 giovani anziani 16,0 426.494 29,7 967.983
75+ anziani 12,9 213.314 23,2 660.064
TOTALE 9,2 2212178 19,1 4.926.093

Fonte: Scafato E, Russo R, Ghirini S, Gandin C, Galluzzo L, Parisi N. I consumi alcolici e il rischio alcolcorrelato nella popolazio-
ne. Rapporto Osservasalute 2005. Stato di salute e qualita dell’assistenza nelle regioni italiane.
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EPIDEMIOLOGIA DELLE EPATOPATIE ACUTE E CRONICHE IN ITALIA

d) Obesita e sindrome metabolica
(S. Bellentani, C. Loguercio)

Negli ultimi 10 anni lo sviluppo della ricerca epatologica in Italia e nel mondo ha fatto si che sia
stato indispensabile introdurre al documento AISF sulla epidemiologia questo nuovo capitolo, e che
nuove malattie di fegato e nuovi fattori di rischio per epatopatie croniche siano state aggiunte al gia
lungo elenco disponibile. In particolare la steatosi epatica, o fegato grasso, patologia da sempre con-
siderata benigna e comunque reversibile, é stata ulteriormente studiata ed approfondita e, pur con-
fermandosi nella maggioranza dei casi una patologia lieve e reversibile alla luce delle nuove cono-
scenze, si & confermato che in una percentuale variabile dal 5 al 30% dei casi, a seconda dell’etnia,
del sesso e dell’eta, sia la steatosi epatica indotta dall’abuso di bevande alcoliche (oggi denominata
con la sigla AFLD, dall’inglese Alcoholic Fatty Liver Disease), che la steatosi epatica non alcolica
(oggi denominata con la sigla NAFLD, dall’inglese Non-Alcoholic Fatty Liver Disease), possano
evolvere (quest’ultima in una percentuale minore, pari al 10-15% dei casi) verso una steatoepatite
cronica alcolica (di questo ne tratteranno altri colleghi:vedi capitolo Alcol) o non-alcolica (oggi
denominata NASH, dall’inglese Non-Alcoholic Steato-Hepatitis) e poi verso una cirrosi e tutte le
complicanze relative, compreso I’epatocarcinoma (HCC). Sia la NAFLD che la NASH sono state
viste essere in stretta correlazione con il sovrappeso, I’obesita e quella che viene definita come “sin-
drome metabolica”.

I lavori italiani che riguardano I’obesita e la sindrome metabolica sono molteplici, ma pochis-
simi gruppi italiani a tutt’oggi hanno pubblicato lavori riguardanti la prevalenza, I’incidenza, la sto-
ria naturale dell’obesita e ancor meno della sindrome metabolica quali fattori di rischio per le malat-
tie croniche di fegato

Questa messa a punto sulla prevalenza e i fattori di rischio per epatopatie croniche della obe-
sita e della sindrome metabolica e stata eseguita recuperando tutti i lavori scientifici italiani sull’ar-
gomento disponibili su Pub Med (http://www.ncbi.nim.nih.gov/entrez/query.fcgi ) e classificandoli qualita-
tivamente con un punteggio riportato alla fine di ogni voce bibliografica. | due punteggi utilizzati
per i livelli di evidenza e le raccomandazioni sono quelli messi a punto dal Centre for EBM (CEBM)
di Oxford e dal CEVEAS (compresi nel documento del Piano Nazionale Linee Guida, scaricabile
direttamente dal sito http://www.pnlg.it/, a cui si rimanda per la parte metodologica, vedi anche
Appendice).

Epidemiologia della obesita in italia

In Italia I’obesita & in aumento sia nell’adulto che nel bambino. Le persone sovrappeso o
obese oscillano tra il 40 e il 46 per cento della popolazione.
Le fonti attualmente disponibili a livello nazionale su peso e statura degli Italiani sono quelle deri-
vanti da indagini campionarie tramite intervista (indagini HIS — Health Interview Survey) condotte
dall’ISTAT nel 2001. Secondo questo studio [1] (http://www.istat.it/sanita/sociosan ), circa 4 milioni sono
le persone adulte obese in Italia, con un incremento stimato del 25% rispetto al 1994. | soggetti in
sovrappeso invece non registrano aumenti dal 94 e sono oltre i 15 milioni. In termini di prevalenza
I’Italia presenta livelli di obesita in linea con gli incrementi registrati negli altri paesi Europei, men-
tre si mantiene a valori piu bassi per quanto riguarda il sovrappeso.
» La maggioranza degli adulti, pari al 53,8%, € in una condizione di normopeso (indice di massa

corporea o IMC o BMI tra 18,5 e 24,99)
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» 1adulto su 3 € in condizione di sovrappeso (33,4% con BMI tra 25 e 29,99), con andamento cres-
cente all’aumentare dell’eta: 13% fino ai 24 anni, 45% per le fasce di eta comprese trai 65ei 75
anni.

* i1 9,1% e obeso (BMI superiore a 30): 2% fino ai 24 anni, 13% intorno ai 50 anni, 15% per i 60
anni ed infine al 12,4% per gli anziani superiori ai 65 anni.

* il restante 3,6% e in condizione di sottopeso

Mentre I’obesita coinvolge in eguale misura uomini e donne, il sovrappeso rivela invece sensibili dif-

ferenze:

» 42% dei maschi sovrappeso

o 25,7% delle donne sovrappeso

Il fenomeno si distribuisce diversamente sul territorio, probabilmente a causa della correlazione tra

obesita e condizioni economiche meno favorevoli ed eccesso di peso e bassi livelli di istruzione con-

seguiti:

» 12% di tasso di obesita nel Meridione

* 7,7% nel Nord-Ovest

* 4,5% obesi con diploma o laurea

* 15% obesi con licenza elementare (soprattutto nelle donne)

» 10% giovani sottopeso con livello culturale medio-alto (18% nelle donne)

Anche in eta evolutiva il sovrappeso e I’obesita non sono certo un fenomeno raro, considerando che
nel nostro Paese nel 1999-2000 la percentuale di bambini ed adolescenti (per un campione di eta
compresa tra i 6 ed i 17 anni, analizzato da Brescianini e coll. e pubblicato dall’Istituto Superiore di
Sanita nel 2002) in sovrappeso raggiunge circa il 20%, mentre e pari al 40% la quota degli obesi. Il
problema interessa soprattutto la fascia di eta 6-13 anni, e “predilige” i maschi rispetto alle coetanee
femmine. Secondo lo studio QUADRI (Qualita dell’Assistenza delle persone Diabetiche nelle
Regioni Italiane) che riguarda pero’ la popolazione diabetica (http://www.epicentro.iss.it/quadri/pag/risul-
tati.htm#l1_diabete_in_ltalia) [2], gli italiani con diabete e sovrappeso rappresentano il 40% del totale e
gli italiani obesi con diabete il 32% del totale, con differenze tra regione e regione, che vanno dal
19% di obesita in Sardegna al 39% in Basilicata e picchi massimi di obesita e diabete che si rag-
giungono in Friuli Venezia Giulia, Emilia Romagna, Puglia, Basilicata e Sicilia. Lo studio EUROAL-
IM [3] riporta una prevalenza di obesita nelle donne di Napoli del 19% e nella popolazione di Latina
del 28,5 % (20% negli uomini e 37% nelle donne).

Un altro studio di De Michele e collaboratori [4], svolto su una casistica selezionata di 310 donne
tra i 30 e i 69 anni, nell’ambito della coorte ATENA di 5062 donne che si sono sottoposte ad uno
studio eco-doppler delle carotidi, riporta una prevalenza di obesita del 26,8 %.

Gli unici dati sulla prevalenza dell’obesita disponibili in Italia, raccolti in uno studio di coorte pro-
spettico sulla popolazione generale adulta (18-75 anni) rappresentativa di due comuni del Nord Italia
(Campogalliano e Cormons) e non attraverso interviste, bensi attraverso una rilevazione diretta del
peso e dell’altezza da parte di operatori sanitari (dietologi o dietisti) sono quelli relativi al Progetto
Dionysos [5, 6] e riportati nelle Tabelle 1, 2 e 3. Nei dati riportati nelle Tabelle 1 e 2, che sono dati
non ancora pubblicati, si puo’ notare come la prevalenza dell’obesita nella popolazione generale e
passata dall’9 % al 15 %, con un incremento di ben il 67 % in 10 anni. Inoltre, sempre lo stesso stu-
dio Dionysos, ha dimostrato chiaramente come la presenza di fegato grasso o steatosi epatica, dimo-
strata ecograficamente, fosse presente nel 75% dei soggetti obesi e fosse piu’ correlata alla obesita
che non all’eccessivo consumo di alcol [5] (vedi Fig.1).

Ultimamente e stato pubblicato uno studio italiano [7] che ha preso in considerazione un campione
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rappresentativo (1645 soggetti) di una popolazione residente di 9360 persone di eta maggiore ai 12
anni in una citta del Sud Italia (Cittanova) e ha riportato una prevalenza dell’obesita del 16.8%, poco
piu’ alta di quella del 15% riscontrata nello studio Dionysos, e comunque quasi il doppio rispetto alla
media nazionale del 9,1 % riportata dall’ ISTAT (http://www.istat.it/sanita/sociosan/01/tavoleeng.html).

Per quel che riguarda la prevalenza dell’obesita si puo’ quindi concludere che i dati piu’ atten-
dibili eseguiti sulla popolazione generale (livello di punteggio 1 o 2 o Il) dimostrano una prevalen-
za nella popolazione italiana del 15-17% con un gradiente Nord-Sud (piu’ alta al Sud rispetto al
Nord), con picchi del 26-28% nelle donne e del 32% o oltre nei soggetti diabetici, e con un netto
incremento della prevalenza negli anni sia nell’adulto che nel bambino

A tutt’oggi non esistono studi sulla storia naturale e I’incidenza della obesita, che comunque
avrebbe moltissime variazioni a seconda della popolazione esaminata.

Epidemiologia della sindrome metabolica

Va detto subito, come premessa che non esistono per ora dati italiani pubblicati sulla epide-
miologia in generale, e nemmeno sulla prevalenza in particolare, della sindrome metabolica nella
popolazione generale. Da un punto di vista operativo la sindrome metabolica puo’ essere definita
come la presenza di tre o piu’ dei seguenti disordini: a) Obesita centrale (cioé circonferenza della vita
>=di 92 cm nei maschi e >= di 85 cm nelle femmine); b) alterata regolazione glicemica (glicemia a
digiuno >= 100 mg/dl); c) ipertensione arteriosa (PA >= 130/85 mmHg); d) ipertrigliceridemia (>=
150 mg/dl); e) ridotto colesterolo HDL (< 40 mg/dl nei maschi o <50 mg/dl nelle femmine). La sin-
drome metabolica e insomma una malattia, ormai divenuta epidemica nel mondo occidentale, carat-
terizzata dall’aggregazione di piu’ alterazioni metaboliche, quali I’obesita, il diabete, la dislipidemia
e I’ipertensione arteriosa, ognuna delle quali € di per sé un noto fattore di rischio importante per
malattie cardiovascolari.

Pur non essendoci studi epidemiologici italiani al riguardo, € noto comunque che la sindro-
me metabolica &€ molto diffusa nel mondo occidentale, e un recente lavoro americano [8], analizzan-
do un campione di 8814 soggetti dai 20 anni in su, appartenenti al terza indagine nazionale sulla
salute e la nutrizione (NHANES I11), riporta una prevalenza del 23,7%, con un range che va dal 6,7%
nei soggetti dai 20 ai 29 anni fino al 43,5% nei soggetti dai 60 ai 69 anni, senza differenze di sesso
nei soggetti bianchi americani; mentre nei soggetti di origine Africana 0 Messicana e piu alta nelle
donne rispetto agli uomini. Dalla stessa casistica NHANES 111 appartenente alla popolazione gene-
rale americana, ancora piu’ recentemente, De Ferranti e collaboratori [9] hanno analizzato la preva-
lenza della sindrome metabolica negli adolescenti (1960 soggetti dai 12 ai 19 anni) dimostrando che
il 10% di loro (prevalenza) era affetto da sindrome metabolica, che almeno 2/3 di loro aveva alme-
no un sintomo correlabile alla sindrome metabolica e che I’incidenza ogni 10 anni della sindrome
metabolica eratra I’8 ed il 12% negli adolescenti non obesi e tra il 34 e il 41% negli adolescenti obesi

In Italia il gruppo di Ferranini [10] nel 1991, su una casistica selezionata nel 1991 suggeriva
che addirittura il 70% degli adulti avrebbe almeno un sintomo caratteristico della sindrome metabo-
lica. Ultimamente il gruppo di Marchesini e collaboratori, assieme ad un gruppo di Medici di
Medicina Generale (MMG), sulla base di uno studio aperto su casistica inviata direttamente dai
MMG, applicando la definizione universalmente accettata dell’OMS di sindrome metabolica, ha sti-
mato che il 78% dei soggetti con diabete di tipo 2 reclutati dai MMG dell’ ASL di Bologna nell’am-
bito del Progetto Diabete, aveva una sindrome metabolica [11]. A tutt’oggi non esistono studi sulla
storia naturale e I’incidenza della sindrome metabolica, che comunque avrebbe moltissime variazio-
ni a seconda della popolazione esaminata.

Sia nei soggetti obesi che in quelli con sindrome metabolica e quasi sempre presente la steatosi epa-
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tica, come é stato chiaramente dimostrato dallo studio Dionysos svolto sulla popolazione generale
[5, 12]

La steatosi epatica (e indirettamente quindi la obesita e la sindrome metabolica) come fattore
di rischio per altre epatopatie croniche in Italia.

La steatosi epatica é frequentemente presente nei soggetti con epatite cronica HCV, per cui

e stato da piu’ autori ipotizzato, e in parte dimostrato, che il virus dell’epatite C abbia un ruolo diret-
to nel causare la steatosi, specialmente quando I’infezione é legata all’lHCV genotipo 3.
La steatosi sembra avere una notevole importanza nella progressione della malattia cronica di fega-
to da HCV, e molti studi hanno chiaramente dimostrato una correlazione significativa tra la presen-
za di steatosi e la fibrosi epatica , sebbene quasi tutti questi studi non hanno mai aggiustato i dati per
gli altri fattori di rischio quali I’obesita, il diabete o I’insulino-resistenza. 1l gruppo italiano di
Adinolfi [13] ha dimostrato su una casistica selezionata di 180 pazienti afferenti alla loro clinica,
tutti residenti in Sud lItalia, che sia il genotipo HCV 3 che la obesita di tipo viscerale (cioe la cir-
conferenza addominale) sono entrambi fattori importanti per lo sviluppo della steatosi epatica e la
evoluzione verso la fibrosi.

In un recente studio cooperativo italiano [14] su 755 pazienti con epatite cronica da HCV
istologicamente documentata, di cui 178 con HCV genotipo 3 e 577 con altri genotipi, il 41.7% pre-
sentava steatosi istologica. 1l confronto fra le classi genotipo 3 e non - 3 documentava che pazienti
genotipo 3 erano significativamente piu magri, con minore frequenza diabetici, con maggior grado
di steatosi e fibrosi istologica. Lo studio, attraverso una serie di analisi multivariate, dimostra che la
presenza di steatosi influenza nettamente lo score di fibrosi anche se in maniera diversa in rapporto
al genotipo. Infatti, nei pazienti infettati da genotipo 3 € la replicazione virale ad interferire con la
flogosi e la progressione verso la fibrosi (e cio’ spiega anche come in questi pazienti la terapia inter-
feronica dia degli ottimi risultati con miglioramento istologico anche della steatosi), mentre nei
pazienti genotipo non - 3 i fattori predittivi di fibrosi sono I’alcol ed il BMI. Questi dati presentano
grosse implicazioni pratiche dal punto di vista terapeutico, in quanto modifiche dello stile di vita
possono significativamente influenzare il decorso della malattia e la risposta alla terapia.

Simili risultati sono riportati in un altro lavoro [15], condotto su 221 pazienti con epatite cronica da
HCV, di cui 152 con genotipo non 3. Sebbene i valori di BMI fossero simili fra pazienti genotipo 3
e non, la steatosi era maggiormente e in maniera significativa piu rappresentata nei soggetti con
genotipo 3. Tuttavia, all’analisi univariata, la presenza e I’entita di steatosi istologica correlava signi-
ficativamente, oltre che col genotipo 3, anche con I’uso di alcol. | pazienti con fibrosi, oltre che piu
vecchi, avevano un piu alto valore di glucosio, insulina e HOMA. All’analisi multivariata, fattori
indipendenti di steatosi si confermavano il genotipo 3, i livelli di HCV-RNA e I’alcol. Nei genotipi
non 3, fattori predittivi di fibrosi erano I’eta e I’insulino-resistenza.
In uno studio retrospettivo condotto su 1195 pazienti con epatopatia cronica da HCV [16], la pre-
senza di alterazioni metaboliche correlava significativamente con la gravita di malattia epatica.
In recenti lavori di prevalenza/incidenza circa le cause di danno epatico cronico in Italia [17, 18]
(Stroffolini et al.: 6210 casi arruolati su tutto il territorio nazionale; Sagnelli et al. : 9997 casi arruo-
lati) la prevalenza delle malattie da alcol quale unico fattore eziologico é risultata essere del 5,5% e
del 9,4% rispettivamente. Tuttavia quando si considera I’alcol come cofattore, la prevalenza sale al
19.2%. Non vi sono dati relativi all’associazione fra alcol, virus e obesita o tra NAFLD, virus e obe-
sita o sindrome metabolica. Anche in questo caso, come per le NAFLD (vedi capitolo NAFLD), esi-
ste una significativa differenza fra casi prevalenti e incidenti (vedi Tabella 4).

Se si considerano i dati relativi alla prevalenza attuale nel nostro paese di obesita, e facile intui-
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re come Vi possa essere coesistenza dei due cofattori (alcol e BMI) nel determinismo della steatosi.
Fabris et al. [19] riporta che su 349 pazienti con epatite cronica da HCV il 71% presentava statosi
istologica (77% in genotipi 3 e 56% negli altri genotipi). All’analisi multivariata, la presenza di
steatosi era significativamente dipendente dall’infezione genotipo 3 in tali pazienti. Tuttavia il grado
di statosi correlava con I’entita della flogosi e della fibrosi solo nei pazienti genotipo non - 3, e tale
correlazione era strettamente dipendente dall’uso di alcol (quantita e durata).
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Fig.1 : prevalenza della steatosi epatica diagnostica con I’ecografia nei soggetti della coorte
Dionysos residenti a Campogalliano normopeso - astemi (IMC < 25) (Controlli), nei forti bevitori -
normopeso (introito alcolico > 60 g/die), negli obesi - astemi (IMC > 30) e negli obesi — forti bevi-
tori. [5]. La prevalenza media della steatosi epatica in questo studio e pari al 58,2 %.
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Tabella 1: prevalenza del soprappeso e dell’obesita nella coorte di popolazione

Dionysos che ha partecipato sia al primo (1992) che al secondo screening

(2002) ed i cui dati erano disponibili (n=4671)

Indice di massa corporea (IMC o BMI) 1992 (%) | 2002 (%)
Popolazione normo o sottopeso (0-25) 58 48
Popolazione soprappeso (25-30) 33 37
Popolazione obesa (> 30) 9 15

Tabella 2 : prevalenza della steatosi epatica in relazione all’indice di massa corporea (IMC o BMI)

nella coorte di popolazione Dionysos che ha partecipato sia al primo (1992) che al secondo

screening (2002) ed i cui dati erano disponibili (n=4671)

Indice di massa corporea (IMC o BMI) | Steatosi epatica 1992 (%) | Steatosi epatica 2002 (%)
Popolazione normo o sottopeso (0-25) 29 36
Popolazione soprappeso (25-30) 58 53
Popolazione obesa (> 30) 77 73
Media 50 51

Tabella 3: prevalenza di steatosi epatica non alcolica (NAFLD) e di steatosi epatica alcolica

(AFLD) nella popolazione Dionysos screenata nel 1992. La prevalenza media di steatosi epatica

non alcolica in questo studio ¢ pari al 16,4%. [6].

Indice di massa
corporea (IMC o BMI)

NAFLD (<=20¢g
alcol/die)
N / totale (%)

AFLD (> 20 g alcol/die)

N / totale (%)

Normopeso (0-25)

34/139 (24.5%)

59/105 (56%)

Sovrappeso (25-30)

104/155 (67%)

179/213 (84%)

Obeso (> 30)

61/67 (91%)

91/97 (94%)

Media

199/361 (55%)

329/415 (79%)

23




EPIDEMIOLOGIA DELLE EPATOPATIE ACUTE E CRONICHE IN ITALIA

3. INCIDENZA, PREVALENZA, FATTORI DI RISCHIO E STORIA NATURALE DELLE
MALATTIE EPATICHE

Epatiti virali
(T. Stroffolini)

| dati relativi all’incidenza delle epatiti virali acute ed ai fattori di rischio ad esse associati proven-
gono dal sistema nazionale di sorveglianza dell’epatite virale (SEIEVVA) operante presso I’Istituto
Superiore di Sanita dal 1985. La percentuale di popolazione italiana monitorizzata dal SEIEVA é da
alcuni anni intorno al 50%.

Epatite A

Il tasso di incidenza di epatite A in Italia € diminuito 10/100.000 abitanti nel 1985 a 2/100.000 nel
2002. Nel 1997 vi e stato un picco epidemico dovuto ad un importante focolaio in Puglia.
L’incidenza piu elevata si osserva nella fascia d’eta 15-24 anni (Figura 1) e nelle regioni meridiona-
li. | fattori di rischio piu frequentemente riportati sono il consumo di frutti di mare ed i viaggi in aree
endemiche. Il contatto con soggetto itterico, anche se riportato con minor frequenza, svolge comun-
que un ruolo importante nel mantenimento della catena epidemica.

Epatite B

Lincidenza dell’epatite B si & progressivamente ridotta da 12/100.000 nel 1985 a 2/100.000 nel
2003. 1l decremento ha interessato particolarmente la fascia di eta 15-24 anni, ma era iniziato ante-
cedentemente I’inserimento nel 1991 della vaccinazione obbligatoria anti-epatite B per i bambini al
3° mese di vita e per i soggetti al 12° anno di vita (Figura 2), a riflesso dei sostanziali miglioramen-
ti socio-economici intervenuti nella societa Italiana negli anni precedenti, che hanno modificato la
dinamica di circolazione del virus B (1).

Attualmente I’epatite B e fondamentalmente un’infezione sessualmente trasmessa: aver avuto due
diversi partners sessuali nei 6 mesi precedenti I’esordio dei sintomi rappresenta infatti il fattore di
rischio piu frequentemente riportato (Figura 3). Di crescente importanza ¢ il fattore di rischio “altre
esposizioni parenterali” che include i vari trattamenti di bellezza quali piercing, tatuaggio, manicu-
re, pedicure, rasatura dal barbiere. Una recente indagine (2) ha evidenziato che tale esposizione e
responsabile di circa il 17% di tutti i casi di epatite B acuta in Italia nella fascia d’eta 15-55 anni. |
trattamenti di bellezza, fenomeno sempre piu diffuso in tutte le fasce di eta ed in tutte le classi socia-
li, rappresenteranno negli anni futuri una fonte di esposizione di crescente importanza nell’acquisi-
zione delle epatiti parenterali. E da sottolineare che una discreta percentuale di casi di epatite B acuta
riporta il fattore di rischio “convivente di soggetto HBsAg+” nonostante per questa categoria fin dal
1984 e fortemente raccomandata ed offerta gratuitamente la vaccinazione anti-epatite B.

Epatite Non-A, Non-B
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Costituisce attualmente il 10% dei casi di epatite acuta notificati al SEIEVA. Lincidenza é diminui-
ta nel tempo (Figura 4), in relazione anche alla campagna di prevenzione per I’infezione da HIV che
ha influenzato la circolazione dei virus a trasmissione parenterale. Il fattore di rischio piu frequen-
temente ad essa associato € la tossicodipendenza endovena. Importante anche il ruolo degli interventi
chirurgici, in particolare quelli ginecologici ed oculistici (3). Anche per questa forma di epatite € di
emergente importanza il ruolo svolto dai trattamenti di bellezza (2).
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Figura 1. Incidenza eta specifica (n° casi x 100.000 abitanti) di epatite A in Italia.

SEIEVA 1985-2002.
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Figura 3. Frequenze dei fattori di rischio non reciprocamente esclusivi riportati dai casi di

epatite acuta B per anno. SEIEVA 1987-2003.
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b) Epatiti da farmaci

(P. L. Almasio)

Con il termine di epatite da farmaci si intendono tutte le sindromi clinico-patologiche in cui il danno
epatico e correlato all’assunzione di farmaci.

Dati epidemiologici italiani

| dati epidemiologici in Italia relativi alla epatite da farmaci derivano quasi esclusivamente
dall’analisi delle segnalazioni spontanee fatte all’interno dei servizi di farmacovigilanza, e non per-
mettono quindi di calcolare in modo metodologicamente corretto le incidenze annuali. Uno studio
eseguito dal 1988 al 1998 nelle regioni Lombardia e Veneto ha riportato 13.118 reazioni avverse a
farmaci di cui 388 con danno epatico. Il 60% era definito severo (tre decessi riportati). La distribu-
zione in base all’eta vedeva maggiormente coinvolta la fascia d’eta tra 65 e 74 anni. Il rapporto fem-
mine/maschi e di 1 : 4. In 283 casi (72.9%) era implicato un singolo farmaco, nei rimanenti una com-
binazione di piu farmaci.

| 13 farmaci che erano considerati responsabili di almeno 4 casi sono riportati in ordine di
frequenza: amineptina (6.8%), flutamide (3.2%), fenofibrati (3.2%), ticlopidina (2.9%), amiodarone
(2.6%), simvastatina (2.6%), carbamazepina (2.6%), paracetamolo (2.2%), nimesulide (1.9%), indi-
navir (1.9%), interferone beta (1.9%), rifampicina (1.6%) e diclofenac (1.6%).

Questi farmaci sono stati considerati responsabili del 35% di tutte le reazioni epatiche a far-
maci (5).

Un secondo studio epidemiologico e stato condotto in Umbria dal Gennaio 1997 al Dicembre
2001 al fine di identificare i soggetti che avevano ricevuto almeno una prescrizione di FANS a cari-
co del SSN (6). Lobiettivo era quello di valutare il rischio di danno epatico nei pazienti che assu-
mevano FANS ed in particolare nimesulide. Levento di interesse era rappresentato dall’ospedalizza-
zione per epatopatia acuta non infettiva, identificata all’interno dell’archivio regionale delle dimis-
sioni ospedaliere. Sono stati riscontrati 42 casi di danno epatico da farmaci da FANS. Dallo studio
e emerso un lieve incremento del rischio di epatotossicita della nimesulide rispetto ad altri FANS
(Tabella.1). Se si considera che la popolazione dell’Umbria e di circa 400.000 abitanti possiamo
dedurre che il tasso annuale di casi incidenti di danno epatico clinicamente rilevante da FANS e di
2,5/100.000. Se si considera invece il rischio solo per i soggetti che assumevano FANS I’incidenza
annuale delle epatiti da farmaci risultava ovviamente molto superiore (Tabella 1).

Le epatiti acute la cui eziologia & potenzialmente attribuibile all’esposizione a farmaci, sono
stati oggetto di sorveglianza da parte del Servizio Epidemiologico Integrato dell’Epatiti Virali Acute
(SEIEVA). Dal 1997 al 1999 la frequenza di epatiti acute nonA, nonB e nonC é risultata pari al 2,3%
(265 casi) dell’intera casistica; tuttavia nel 40% dei casi era mancante il dato relativo al consumo di
farmaci; nel 34% dei casi di epatite acuta, in cui I’anamnesi farmacologia era stata riportata ed era
positiva per consumo di farmaci, non risultava specificato il tipo di farmaco che poteva rappresen-
tare il fattore di rischio. Sempre il SEIEVA ha successivamente valutato i tassi d’incidenza per fascia
d’eta, per anno e area geografica delle epatiti acute nonA-nonB dal 1985 al 2001. E’stato riscontra-
to un tasso di incidenza per anno in Italia che & passato nel corso degli anni da 5 a 1/100.000 (7).
Pertanto se vale il dato sopra descritto che le epatiti da farmaci rappresentano circa un terzo dei casi
di epatite acuta non virale, possiamo ritenere che ogni anni vi siano tra 150 e 200 nuovi casi.

Dal 2000 I’analisi delle segnalazioni spontanee si € estesa anche all’Emilia e Romagna, Friuli
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Venezia Giulia, Sicilia e Provincia Autonoma di Trento. Il Gruppo Interregionale di
Farmacovigilanza (GIF) sorveglia attualmente una popolazione complessiva di circa 25 milioni di
abitanti e gestisce un database che contiene piu 37.000 schede di segnalazione di reazioni avverse a
farmaci (ADR). Le segnalazioni di reazioni avverse epatiche sono, al 30 giugno 2005, 1373 e costi-
tuiscono il 3.6% delle segnalazioni complessive; circa la meta di queste riportano reazioni gravi che
nell’1.8% dei casi hanno portato alla morte del paziente. Tra le reazioni epatiche segnalate piu fre-
quentemente vi sono le epatiti (462), I’aumento degli enzimi epatici (443) e le epatiti colestatiche
(188). Nell’85% dei pazienti che hanno manifestato una reazione epatica, e stato sospettato un solo
farmaco e circa la meta di loro non assumeva nessun altro farmaco. Rispetto all’analisi degli anni
precedenti, ticlopidina, nimesulide, paracetamolo e amiodarone rimangono i farmaci piu implicati in
un possibile danno epatico, ai quali si accompagnano fluvastatina, amoxicillina-acido clavulanico e
isoniazide (numero segnalazioni inferiore a 20). Naturalmente il numero delle segnalazioni e deter-
minato anche dal grado di utilizzo del farmaco e non é possibile fare confronti tra un principio atti-
vo e I’altro.

Per quanto concerne I’insufficienza epatica acuta (IEA) da farmaci, in Italia mancano cono-
scenze sistematiche in materia. Le informazioni disponibili sono ottenibili incrociando i dati di mor-
talita del SEIEVA con quelli relativi ai trapianti di fegato effettuati per tale condizione. Tuttavia que-
sti dati non includono i casi sopravvissuti spontaneamente e quindi non riferiti ad un centro trapian-
ti.

In Campania gia dal 1997 esiste un programma per il trattamento dell’IEA che opera in stret-
to contatto con i Centri regionali di trapianto. In 5 anni (1997/2002) sono stati osservati 55 casi di
epatite fulminante. Nel 67% dei casi era presente un’eziologia virale (nella maggioranza dei casi
epatite B) e nel 33% un’eziologia non virale. In tre soggetti il danno epatico era collegato all’uso di
farmaci (8). Anche in questo caso possiamo inferire che se I’incidenza di epatite fulminate in
Campania e di 0,01/100.000, la frazione di epatiti fulminanti nell’ambito di tutte le epatiti da farmaci
si aggira attorno al 3%.

L’andamento nel tempo dei casi epatite fulminante sembra, pero, indicare un cambiamento della
realta epidemiologica, coerente con quello osservato in altri Paesi dell’area occidentale, che vede
decrescere i casi dovuti all’infezione da virus B (36% nel 2002) e crescere il peso assoluto e per-
centuale delle forme da farmaci (20%) e criptogenetiche (14%).

Presso la Clinica di Malattie Infettive dell’Universita di Pavia sono stati raccolti dal 1975 al
1985, 42 casi di epatite fulminante. 11 9.5% (4 casi) era attribuito all’uso di farmaci (anabolizzanti,
barbiturici, contraccettivi orali). Analoghi risultati sono stati rilevati da un altro studio che coinvol-
geva 15 centri italiani di trapianto con I’obiettivo di definire I’esperienza in Italia. Sono stati raccol-
ti 3.323 trapianti di fegato dal 1983 al 1999. Il 4.9% (164 pazienti) e stato trapiantato per insuffi-
cienza epatica acuta e, tra questi, il 7.8% era correlato all’uso di farmaci (9).
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anni, di due regioni Italiane quali la Lombardia ed il \eneto. Sono stati riportati 310 casi di danno epatico, tredici
farmaci erano associati a piu di 4 casi e sei farmaci sono stati riconosciuti come epatotossici)

Traversa G, Bianchi C et al. Cohort study of hepatotoxicity Associated with nimesulide and other non-steroidal anti-
inflammatory drugs. BMJ 2003; 327:18-22.

(Questo studio epidemiologico di coorte ha lo scopo di stimare il rischio di epatotossicita associata ai FANS in gen-
erale e a seconda dei diversi tipi. Lo studio conclude che il rischio di dano epatico nei pazienti che prendono nime-
sulide e altri FANS ¢é bassa)

SEIEVA 1985-2001. Rapporti ISTISAN 03/23

(Dal 1997 il SEIEVA ha aggiunto alle segnalazioni di casi di epatite acuta anche quelli potenzialmente attribuibili
a farmaci. Il fattore piu frequentemente riportato tra i casi di epatite nonA-nonC & I’uso dei farmaci)

Scevola D, Barbarini G et al. An eleven year survey (1975-1985) of fulminant hepatitis: considerations on epidemi-
ology and pathogenesis. Boll Ist Sieroter Milan. 1986; 65(6): 453-8.

(Questo studio raccoglie 42 casi di epatite fulminante trattati presso la clinica di malattie infettive dell’Universita di
Pavia in un periodo di 10 anni. 11 9,5% di questi casi era correlato all’assunzione di farmaci.)

Fagiuoli S, Mirante V.G. et al. Liver transplantation: the Italian experience. Dig Liv Dis 2002; 34: 640.8.

(In questo studio viene riportata I’esperienza sul trapianto di fegato di 15 centri Italiani. Leziologia piu comune era
quella virale. Su un totale di 3323 trapianti effettuati 164 pazienti erano sottoposti al trapianto per epatite fulminante.
Tra questi il 7,8% era legato a farmaci. Lo studio conclude che la sopravvivenza post-trapianto & buona anche nei

casi di cirrosi alcoolica, da HBV e nei casi di epatocarcinoma)
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Tabella 1.
Incidenza di ricoveri ospedalieri per epatopatia e rischio relativo tra i consumatori di nimesulide e

altri FANS rispetto alla gravita del danno epatico.

Eventi N. di Tasso per Rischio relativo corretto §
eventi* 100.000/anno** (95% CI)

Tutte le epatopatie

(n=42)
Nimesulide 17 35.2 1.3 (0.7 to 2.3)
Altri FANS 29 28.3 1
Danno epatico (n=33) §§
Nimesulide 16 33.1 1.7 (0.9 to 3.3)
Altri FANS 20 19.5 1
Danno epatico grave 9
(n=28)
Nimesulide 14 29.0 1.9 (1.1 to 3.8)
Altri FANS 16 15.6 1

I gruppo “Tutte le epatopatie” comprende alterazioni biochimiche e istologiche.

* | pazienti che hanno assunto sia nimesulide che altri FANS vengono attribuiti ad entrambi i grup-
pi.

** Anni persona di esposizione a nimesulide e ad altri FANS sono rispettivamente 48.294 e 102.536.
8 Corretto per eta e sesso.

88 Due volte il limite superiore della norma.

{ Cinque volte il limite superiore della norma.

Da Traversa et al. BMJ;327:18-22
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¢) Insufficienza epatica acuta
(P Amoroso)

Linsufficienza epatica acuta (sinonimi: epatite fulminante, insufficienza epatica fulminante) e defi-
nita sul piano clinico da una grave insufficienza dell’organo caratterizzata da coagulopatia, ittero e
soprattutto encefalopatia, che insorge in un arco temporale di massimo 26 settimane dall’esordio su
di un fegato in precedenza sano (1,2), cui rapidamente fa seguito nei casi piu gravi un coinvolgi-
mento multiorgano e, spesso, la morte (1,2 ). Essa e il terminale clinico di una vasta ed eterogenea
gamma di cause (virus, farmaci, tossici, disordini metabolici, malattie vascolari, autoimmuni e neo-
plastiche, gravidanza) il cui impatto varia ampiamente nelle diverse aree geografiche ed e, verosi-
milmente, in profonda trasformazione negli ultimi anni.

Sul piano epidemiologico generale dalle scarse informazioni disponibili (3,4), sembra emergere uno
scenario caratterizzato da un’incidenza di casi riferiti per il Tx d’urgenza oscillante tralo 0.67 e 1.48
per milione di abitanti, da una forte prevalenza dell’eziologia da farmaci nei paesi di lingua anglo-
sassone ed in genere nel nord del mondo e, per converso, dal netto predominio delle forme virali
nelle restanti aree del globo. Esiste, inoltre, un’ampia fetta di forme criptogenetiche con una distri-
buzione pressocché ubiquitaria.

In Italia manca un sistema specifico di rilevazione e monitorizzazione dell’ IEA. Il quadro epide-
miologico d’insieme, pertanto, é ricostruibile soltanto indirettamente. Le possibili fonti d’informa-
zione sono costituite:

« Sistema di Sorveglianza delle Epatiti Acute (SEIEVA) e Registro del Centro Nazionale
Trapianti (CNT); entrambe le fonti , tuttavia, sono largamente lacunose, registrando solo i dati
di mortalita la prima ed escludendo la seconda i casi deceduti senza trapianto e quelli
sopravvissuti spontaneamente, che pure oscillano dal 15 al 60% in funzione dell’eziologia.

* Centri di riferimento come quello della Campania, in grado di fornire uno scenario piu esau-
stivo del fenomeno ma ristretto solo ad una fetta della popolazione nazionale.

Di nessuna utilita risultano, invece, i dati di mortalita per insufficienza epatica acuta dell’ISTAT
manifestamente incongrui, verosimilmente per problemi di codifica.

Dati SEIEVA

Il tasso di mortalita per epatite virale in Italia € basso (0,2 decessi ogni 100 casi di epatite acuta).
L’epatite da virus B e le epatiti indeterminate (di cui una quota sicuramente da farmaci) presentano
il piu elevato tasso di mortalita (0,4 e 0,3 % rispettivamente), in accordo ai dati della letteratura inter-
nazionale; mentre i casi di epatite acuta da virus C e da virus A solo eccezionalmente risultano fata-
li. Va tuttavia rilevato, relativamente a quest’ultima, che mentre sino al 2000 non si sono registrati
decessi da infezione acuta in portatori cronici di B o C, nel periodo 2001-2004 su 113 epatiti A in
soggetti HCV+ si sono verificati 3 decessi (Tab 1).

Nel periodo 1983-1999 sono stati eseguiti in Italia 164 trapianti di fegato per acuti (4.9% del totale
OLT) con una media di 9.6 per anno, laddove nel periodo 2002- 2003 i trapianti sono stati 36 (2.2%
del totale OLT) , con una media di 18 per anno. Tale incremento , verosimilmente, non € legato
all’aumento dei casi, di cui non c’e riscontro nei dati epidemiologici, ma al miglioramento dell’effi-
cienza del sistema sia nel riferimento dei Pazienti che nel reperimento degli organi. La distribuzio-
ne delle diverse eziologie negli adulti ed in eta pediatrica é riportata nelle tabelle 2 e 3.

Il virus dell’epatite B costituisce la causa nettamente dominante con circa la meta dei casi negli adul-
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ti ed 1/3 dei casi in eta pediatrica; di scarso o nessun rilievo invece I’HCV e I’HAV, mentre signifi-
cative risultano le quote delle forme criptogenetiche, specialmente nei bambini, ove costituiscono la
maggioranza dei casi, e delle forme dovute ai farmaci, sebbene per quest’ultimi non nella misura
riscontrata nei paesi anglosassoni. Nel confronto tra i due periodi (83-99 e 2002-2003) emerge un
calo percentuale dell’eziologia da HBV negli adulti (da 53 a 44%), che diventa rilevantissimo, azze-
randosi, in eta pediatrica ed un incremento delle eziologie da farmaci sia negli adulti, che nei bam-
bini, che passano rispettivamente dall’ 8 al 12% e da 0 al 7%. Tra gli adulti, le donne costituiscono
la maggioranza col 67% dei casi. Leta media risulta, inoltre, ben differenziata tra i casi ad ezio-
logia virale (30+/-4 anni) e quelli ad eziologia non virale

( 45+/-14 anni).

Dati Centro di riferimento per le epatiti fulminanti della Campania

Nel periodo 1997-2005 sono stati osservati 82 casi di IEA. Le eziologie sono riportate in tabella 4
e rispetto a quelle che emergono dai dati del CNT presentano alcune differenze, legate alla diversa
prognosi spontanea e quindi alla necessita di ricorso al Tx. Cio verosimilmente spiega ad es I’as-
senza delle epatiti A e I’elevata percentuale di Wilson tra i casi trapiantati. Il virus dell’epatite B
risulta responsabile di oltre la meta dei casi, seguito in ordine di frequenza dalle forme
criptogenetiche e da farmaci, che, insieme, assommano al 21% del totale.

Questo profilo non sembra nell’immediato tendere a modificarsi: infatti eccetto che per una breve
inversione di tendenza negli anni 2001-2002 , che hanno registrato un forte incremento delle forme
non virali ( Figura 1), I’THBV ha riassunto un ruolo nettamente dominante negli anni piu recenti.

Trend temporale IEA virali e non anni 97/05

70

| = virali
[ non virali

Y 30

Anni a7 a8 o9 00 o1 oz 03 o4 o0s

Nei nove anni presi in esame I’incidenza dei casi ha mostrato un lento decremento ( dal 97 al 2005,
12,11,9,9,11,9,7,8 e 6 casi rispettivamente).

| fattori di rischio per le forme virali non differiscono sostanzialmente da quelli riportati dal SEIE-
VA per le epatiti non complicate. Nelle forme virali e il sesso maschile a prevalere, mentre in quel-
le da farmaci e criptogenetiche le donne sono nettamente in maggioranza ( 80% dei casi) e I’eta
significativamente piu elevata ( 28+/-12 contro 43+/-16 anni).

Il 37% dei casi ( 30 soggetti) ha avuto una sopravvivenza spontanea (senza OLT); questa varia
ampiamente in funzione dell’eziologia ( la quasi totalita dei casi nelle forme da paracetamolo, da
HAV e nelle HELLP sindromes, intorno al 25% dei casi nelle forme da HBV e da altri farmaci, in
circa la meta dei casi nelle forme criptogenetiche, mai nel Wilson). Nel 45% dei casi ( 37 soggetti)
e stata posta indicazione al trapianto (di essi 3 sono deceduti in attesa dell’organo ed in 34 é stato
effettuato il trapianto). 11 18% dei casi (15 Pz) aveva controindicazioni al trapianto: di essi 13 sono
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deceduti e 2 sono sopravvissuti anche senza trapianto). Complessivamente, quindi, circa 15% dei
casi € deceduto, il 45% e stato trapiantato ed il 40% ha avuto una sopravvivenza spontanea.

In conclusione I’lEA sembra una condizione rara in Italia, la cui incidenza puo collocarsi intorno ad
1 caso per milione di abitanti. Nonostante le forme da farmaci potrebbero essere in incremento,
diversamente da quanto accade in USA ed in Inghilterra, il loro numero in assoluto rimane conte-
nuto ed il virus dell’epatite B € ancora negli adulti largamente dominante, sebbene destinato verosi-
milmente a contrarre il suo ruolo, come conseguenza del netto declino delle nuove infezioni regi-
strato negli ultimi anni, Una quota consistente negli adulti e la maggior parte dei casi nei bambini e
attribuibile ad una causa (o piu probabilmente a piu cause) ancora ignota/e. | virus dell’epatite C e
dell’epatite A hanno un peso di scarso rilievo. Lemergenza tuttavia di una popolazione di soggetti
con epatopatie avanzate da HCV suscettibili alla sovrainfezione da HAV, puo rendere quest’ultimo
nel futuro responsabile di una quota crescente di casi. Attualmente, verosimilmente, circa il 40% dei
casi sopravvive spontaneamente e altrettanto necessita di trapianto.
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Tab 1: Tasso di mortalita (numero di decessi / numero di epatiti acute x cento) delle epatiti acute

segnalate al SEIEVA, 1985-2004.

Eziologia 1985-199%4 1995-2000 2001-2004
HAV 0.02 0.01 0.1%*

HBV 0.5 0.4 0.3%*

HCV 0.]1%%* 0.1 0.3

HDV 0.2 (1 superinf,) 0 0.6 (1 coinf.)
Non specificata 0.5 0.3 0.3

Totale 0.3 0.1 0.2

*3 dei 4 decessi si sono verificati in cirroticit HCV+ durante un focolaio di epatite A in

tossicodipendenti a Terni (Spada 2005)

**Uno dei 7 decessi si ¢ verificato in un soggetto HCV+

*#*Dal 1991

Tab 2 Eziologia dell’IEA sottoposte a trapianto epatico in Italia (adulti)

Eziologia 1983-1999 (n°164/3323, 4.9%) 2002 -2003 (n° 36/1687;2.2)
HAV 0.6% 0%

HBV 53.4% 44%

HCV 0% 0%

Farmaci 7.8% 12%

Funghi 4.3 % 3%

Wilson 1.8% 8%

Altro - 8%
Criptogenetiche 32 % 27%

Tab 3 Eziologia dell’IEA sottoposte a trapianto epatico in Italia (bambini)

Eziologia 1983-1999 2002 -2003
HBV 30.% 0%
Farmaci 0% 7%
Altro 20% 36%
Criptogenetiche 50 % 57%
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Tab. 4. Eziologia dei 82 casi di epatite fulminante osservati presso il Centro di Riferimento per le
Epatiti Fulminanti. AO “D. Cotugno” (Napoli), 1997-2005.

Eziologia %
HBV S1*
HAV 6
HDV s Rl
HCV 1
Farmaci 10 *F**
Criptogenetica 11
Wilson G Aol
Funghi 3
Altro 9

*3 casi in extracomunitari ** Dal duemila non piu rilevato *** Le sostanze responsabili delle IEA
da farmaci sono state la nimesulide in 3 casi, il paracetamolo in 2, la niperotidina (ritirata dal
commercio) in 1, la metildopa in 1 ed il ciproterone in 1

#%* tutte donne dall’Est europeo
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Malattie autoimmuni e colestatiche
(A Floreani)

Le malattie autoimmuni del fegato comprendono le seguenti condizioni:

- Epatite autoimmune (AIH)

- Cirrosi biliare primitiva (CBP)

- Colangite sclerosante primitiva (CSP)

- Sindromi da overlap
Non esistono dati di prevalenza/incidenza in Italia perché generalmente sono patologie di interesse
specialistico che spesso vengono riferite a centri di riferimento. Inoltre la CSP e soggetta alla certi-
ficazione delle malattie rare.

Prevalenza dei marcatori sierologici di autoimmunita

Tra i marcatori di autoimmunita i pit noti sono gli autoanticorpi non organo-specifici. In questo
paragrafo prenderemo pertanto in considerazione gli autoanticorpi non organo-specifici e la predi-
sposizione genetica

1. Autoanticorpi non organo-specifici

In Italia sono stati condotti pochi studi che attestano la prevalenza degli autoanticorpi non-organo
specifici (auto-NOS) nella popolazione generale (1-3) (Tabella 1).

Lo studio di Lenzi et al..(1) (parte dell’ampio studio Dionysos) analizza la reattivita per auto-NOS
in 539 soggetti, sottogruppo di una pit ampia popolazione analizzata (10.151 abitanti di due citta
del Nord-Est Italia). In questo studio, la prevalenza degli auto-NOS, pari a circa il 14%, é stata con-
frontata tra tre coorti differenti di soggetti (HCV+, HBsAg+ e controlli sani selezionati come non
HCV+ e comparabili per sesso ed eta) ed e risultata significativamente piu elevata nei pazienti
HCV+ rispetto agli HBV+ e alla popolazione generale (25% vs 6% e 7% rispettivamente).

Nello studio realizzato a Sersale (2) la prevalenza di auto-NOS é stata analizzata in soggetti HCV+
ed in controlli sani e non sono emerse differenze significative tra i due gruppi a confronto (18% vs
10%).

Lo studio condotto su popolazione aperta ad Arsita (3) ha analizzato la prevalenza di auto-NOS in
un campione costituito da 697 soggetti, ed ha rilevato una prevalenza pari al 4.7% con differenze
altamente significative tra i soggetti HCV+ e i controlli sani paragonati per eta e sesso (28.2% vs
3.5%).

Anticorpi anti-mitocondrio

Per quanto riguarda nello specifico la prevalenza degli anticorpi anti-mitocondrio nella popolazione
italiana, i dati sono piuttosto limitati (tabella 2).

In uno studio condotto in Italia (4) su una popolazione di 4468 pazienti arruolati consecutivamen-
te, la prevalenza di AMA risultava pari allo 0.04% ma tale dato poteva essere falsato dal bias di sele-
zione dei pazienti. Infatti, si ricercava la positivita per AMA solo in pazienti con fosfatasi alcalina
alterata escludendo, pertanto, tutti quei casi in cui la CBP sarebbe potuta essere “silente”.

In uno studio realizzato a Torino alla fine degli anni novanta (5), lo screening per AMA effettuato in
un’ampia popolazione di soggetti sani (1530 tra donatori di sangue e soggetti afferenti al servizio di
endoscopia senza problematiche epatologiche) ha evidenziato una positivita pari allo 0.5% (9/1530).
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Se, infine, rivalutiamo la prevalenza degli AMA negli altri studi sopra citati e condotti su gruppi di
persone piu ampi o su popolazione aperta, vediamo che tale prevalenza si abbassa ulteriormente atte-
standosi intorno allo 0.1 % (0.18% Dionysos vs 0.14% Avrsita) (2,3).

2. Predisposizione genetica

AlH

L’associazione con gli alleli HLA é stata studiata in 74 soggetti Italiani (57 con AIH di tipo | e 17
con AlH di tipo Il) comparati con 149 soggetti con AIH di tipo | provenienti dal Nord America e con
un adeguato numero di controlli (6). UHLA B8-DR3-DQ2 e associato con il tipo | sia nei pazienti
italiani che Americani, ma questo fenotipo compare con minore frequenza nei pazienti Italiani rispet-
to agli Americani. L’allele HLA DR4 non é associato all’AlH di tipo | nei pazienti italiani. Questi
risultati rappresentano la principale caratteristica fra le due popolazioni studiate. Emerge inoltre che
i pazienti italiani presentano una particolare associazione con HLA DR11 che rappresenta un fatto-
re di resistenza alla malattia. Questo dato € molto interessante perché I’associazione con questo feno-
tipo sembra conferire resistenza anche nei confronti della CBP (vedi paragrafo).

CBP

Fin dagli anni 60 sono stati descritti in letteratura casi aneddotici di ricorrenza della malattia in mem-
bri della stessa famiglia. Studi piu recenti condotti su pazienti consecutivi hanno dimostrato come la
prevalenza di casi familiari sia costante in diverse aree geografiche (tabella 3). La prevalenza in Italia
(3.8%) ¢ in linea con quella evidenziata in altre casistiche Europeee (Inghilterra e Svezia), nonché
del Nord America e Giappone.

Tutti gli studi condotti per valutare la predisposione genetica sono stati ottenuti con studi di
associazione, basati sulla frequenza allelica in una determinata popolazione e in controlli compara-
bili per eta, sesso ed area geografica.

Geni del complesso maggiore di istocompatibilita (MHC): In generale viene riportata un’associa-
zione con DRB1*08 e suscettibilita di malattia in alcuni studi, ma con ampie differenze geografiche
(15). Uno studio italiano condotto su un’ampia coorte di pazienti ha dimostrato che I’allele
DRB1*11 conferisce un effetto protettivo nei confronti dello sviluppo di malattia (16). Questi dati,
estremamente interessanti si confermano anche in uno studio multicentrico italiano che include 676
pazienti con CBP (dati non pubblicati). Tutti questi studi confermano che casistiche di CBP prove-
nienti da aree geografiche diverse possono avere un background genetico peculiare . Tuttavia gli alle-
li HLA non sembrano un fattore determinante nel conferire la suscettibilita alla malattia e I’espres-
sione fenotipica della malattia stessa.

Geni immunoregolatori non MHC: Numerosi geni candidate che codificano la risposta T,
immunoglobuline, molecole di adesione, citochine e fattori di crescita sono stati studiati. 1l gene
cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4 (CTLA-4) (localizzato sul cromosoma 2g33) € una
molecola di superficie delle cellule T che interagisce in competizione con CD28, con i ligandi B7-
1 e B7-2 sulle cellule che presentano I’antigene ed influenza I’induzione ed il mantenimento delle
risposte delle cellule T. Lesone 1 del polimorfismo del gene CTLA-4 ¢ significativamente associa-
to con la suscettibilita alla CBP nei pazienti inglesi dell’area di Newcastle (17), ma non nei pazien-
ti italiani (18). Questa differenza tra i pazienti con CBP del Sud e del Nord Europa puo essere dovu-
ta a differenti pattern di associazione genica nelle due popolazioni.

Un altro allele interessante il CCR5-D32 (chemokine receptor-5), che e associato con la protezione
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nei confronti dell’artrite reumatoide e con una piu bassa frequenza di ricorrenza nei confronti della
sclerosi multipla, non ha dimostrato alcuna associazione in due casistiche di CBP italiane e inglesi
(19).

Geni non immunoregolatori: mutazioni del gene MDR3 (multidrug resistance 3) sono state descrit-
te in associazione con diverse malattie col estatiche, tra cui la colestasi intraepatica della gravidan-
za, la colelitiasi giovanile, la FIC3 e la cirrosi biliare. Il sequenziamento di MDR3 é tuttora in corso
anche per la CBP, ma dati preliminari sembrano escludere il coinvolgimento di questo gene nella
malattia.

Alcuni polimorfismi di geni candidati per I’osteoporosi sono stati studiati in varie casistiche di CBP,
in particolare il recettore per la vitamina D (VDR), proteine della matrice ossea, ormoni sessuali e
loro recettori. Polimorfismi del frammento di restrizione del gene VDR, (Tagl, Bsml, e Fokl) hanno
dimostrato un’associazione con osteoporosi, senza peculiarita per la CBP. Non ci sono invece risul-
tati esaustivi sugli studi di associazione tra i polimorfismi dei geni dei recettori per gli estrogeni a e
b nella CBP (dati personali).

CSP
Data la rarita di malattia, le casistiche italiane non sono numerose. Raramente vengono descritti casi
di cluster familiari. In Italia viene riportato un caso di familiarita tra fratello e sorella (20).

In uno studio multicentrico Italiano su 64 pazienti con CSP e 183 controlli sono stati studia-
ti gli alleli HLA, TNF 2 e CFTR (21). Nei pazienti con CSP si € trovata una frequenza statisticamente
piu elevata di alcuni aplotipi del’HLA (DRB1*01, DQA1*0101, DQB1*0102, DRB1*16,
DQA1*0102, DQB1*0502, DRB1*04, DQA1*03, DQB1*0301. Anche la frequenza allelica di
TNF2 era significativamente piu elevata nelle CSP rispetto ai controlli. Tuttavia, non sembra che
I’associazione con particolari alleli HLA possa condizionare I’espressione fenotipica di malattia;
inoltre esistono delle ampie differenze geografiche in tutti questi studi di predisposizione genetica.

Prevalenza delle sindromi da overlap

Le sindromi da overlap rappresentano delle varianti delle classiche malattie autoimmune e sono defi-
nite come la sovrapposizione di due sindromi definite.

La sindrome da overlap tra AIH e CBP ¢ una rara condizione. In una casistica della Mayo Clinic
composta da 199 pazienti con diagnosi di AIH, 15 avevano le caratteristiche cliniche di AlH e di CBP
(22). Chazouilleres et al. (23) hanno posto diagnosi di overlap tra AIH e CBP in 12 su 130 pazienti
con CBP (9.2%). Non sempre in letteratura vengono definiti i criteri diagnostici della sindrome da
overlap tra AIH e CBP. Quelli che sono maggiormente accettati sono quelli del gruppo francese (23):
in breve, la AIH/CBP overlap viene riconosciuta in presenza di almeno 2 su 3 dei seguenti criteri: 1)
livelli di ALT almeno 5x la norma; 2) livelli di 1gG uguali o superiori a 2x la norma e/o positivita
per SMA,; and 3) biopsia epatica che dimostra moderata o severa flogosi periportale o perisettale. In
base a questi criteri nella casistica di CBP di Padova sono state identificate solo 3 AIH/CBP sindro-
mi da overlap in 170 pazienti con CBP (1.7%)(24).

La sindrome da overlap tra AIH e CSP e invece piu frequente soprattutto nei soggetti di giovane eta.
I criteri clinici di definizione non sono chiari. Nel tentativo di identificare meglio la sindrome e stato
applicato I’AlH scoring system (25)(Tab.4).

Recentemente e stata valutata la casistica di CSP in un singolo centro italiano (31). La diagnosi di
sindrome da overlap tra AIH/CSP e stata stabilita con i seguenti criteri: 1) punteggio totale per AIH
>15 (che definisce istologicamente la malattia come “definita”); 2) ANA o SMA presenti ad un tito-
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lo uguale o superiore a 1: 40; 3) istologia epatica con epatite da interfaccia, rosette linfocitarie, flo-
gosi globulare periportale o perisettale moderata o severa. In base a questi criteri 7/41 pazienti con-
secutivi con CSP avevano la diagnosi di sindrome da overlap (17%).

Storia naturale delle malattie autoimmuni

Per I’AlH non ci sono contributi italiani.

Per la CBP c’é uno studio di follow-up medio di 6.2 anni (range 4 mesi-24 anni) che ha incluso 400
pazienti allo scopo di valutare gli eventi cardiovascolari in comparazione con una popolazione di
controllo (32). Alla presentazione il 76% dei pazienti con CBP aveva ipercolesterolemia, i livelli di
colesterolo peggioravano con la severita della colestasi per poi discendere in corso di malattia avan-
zata. Lincidenza di eventi cardiovascolari era simile a quella della popolazione generale, pertanto I’i-
percolesterolemia nella CBP non rappresenta un fattore di rischio per gli eventi cardiovascolari.

Il gruppo di Padova ha pubblicato recentemente uno studio di follow-up di 170 pazienti con CBP
(follow-up medio 8.3 + 5.7 anni): di queste 135 erano AMA+, 18 AMA-negative e 14 erano AMA+
ma presentavano una infezione da HCV (33). Complessivamente a 18 anni si osservava una morta-
lita media del gruppo piu numeroso del 65%. Dopo 15 anni di follow-up le curve di sopravvivenza
dimostravano un minor declino nelle pazienti AMA-negative (RR = 2.44, p<0.05)

(Fig.1).

La storia naturale della CSP ¢ stata puntualizzata recentemente in un lavoro italiano che ha analiz-
zato la sopravvivenza di 41 soggetti con CSP (34 con CSP “classica” e 7 con overlap tra AIH/CSP
(32). 1l follow-up medio era di 98.1 + 65.9 mesi nel gruppo con CSP “classica” e 93.3 + 65.9 mesi
nel gruppo con overlap. Non si sono osservati decessi nel gruppo con sindrome da overlap, mentre
nel gruppo con CSP “classica” si sono osservati 9 decessi. Le curve di sopravvivenza hanno dimo-
strato una sopravvivenza media di 207 in quest’ultimo gruppo. La probabilita cumulativa di soprav-
vivenza a 256 mesi era del 42.7% che corrispondeva ad una sopravvivenza generale di 16 anni, in
linea con i lavori del Nord Europa (Fig. 2).
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Tabella 1. Prevalenza di auto-NOS in popolazione aperta

DionysosI Sersale” Arsita’
N. % N. N. %
Y%
Auto-NOS
Popolazione generale - - - - 33/697 4.7
HCYV positivi 57/226  25.2 31/170  18.2 20/71 28.2
HCV negativi 14/226 6.2 20/192 104 5/142 3.5
ANA
Popolazione generale - - - - 17/697 2.4
HCV positivi 36/226 16.0 17/170  10.0 7171 9.8
HCV negativi 8/226 3.5 14/192 7.3 3/142 2.1
SMA
Popolazione generale - - E - 8/697 1.1
HCV positivi 22/226 10.2 11/170 6.0 11/71 11.3
HCV negativi 6/226 2.6 8/192 4.1 0/142 0
ANA+SMA
Popolazione generale - 3 - E 5/697 0.7
HCV positivi 5/226 2.2 3/170 1.8 5/71 7.0
HCV negativi 0/226 0 2/192 1.1 0/142 0
LKM
Popolazione generale - - - - 2/697 0.3
HCV positivi 3/226 1.3 0/170 0 0/71 0
HCV negativi 0/226 0 0/192 0 1/142 0.7

Nota: nella popolazione generale di Arsita’ i soggetti HCV+ sono stati comparati con un campione
di soggetti HCV negativi della stessa popolazione appaiati per eta e sesso con un rapporto 1:2
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Tabella 2. Prevalenza di AMA in diversi gruppi

Autore Anno Gruppi N Prevalenza (%)
Magrini’ 1996 Pz ospedalizzati 4468 0.04
Mattalia® 1998 Donatori di sangue 1530 0.5

Pz non epatopatici

Lenzi' 1999 Residenti HCV- 226 0.18
Muratori’ 2002 Residenti HCV- 192 0
Floreani® 2005 Popolazione generale 697 0.14

Tabella 3. Prevalenza di casi familiari in diverse aree geografiche.

Paese Anno Pazienti Prevalenza

di familiarita

USA’ 1994 396 4.3%
Inghilterra® 1983 117 1%
Inghilterra’ 1990 347 2.4%
Inghilterra' 1995 736 1.33%
Inghilterra' 1999 157 6.4%
Svezia'? 1990 111 4.5%
Italia" 1997 156 3.8%
Giappone'! 1999 156 5.1%
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Tab. 4. Sindrome da overlap AIH/CSP: valutazione con I’AIH scoring system

Autore Anno Ref. Tot. N. % overlap
Czaja™ 1996  USA 29 44.8% (3.4 definita, 33.3% probabile)
Boberg”’ 1996  Norvegia 114 64.9% (1.8% definita, 33.3% probabile)
Kaya® 2000  USA 211 21% (2% definita, 19% probabile)
Van Buuren®’ 2000  Olanda 113 8%
Muratori’’ 2002 Italia 23 30.4%
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e) Malattie genetiche da accumulo di ferro e di rame e deficit di alfal-antitripsina..
(S. Fargion, A. L. Fracanzani)

Emocromatosi ereditaria (EE)

L’emocromatosi ereditaria € una malattia frequente, a trasmissione autosomica recessiva
(tranne rarissimi casi), caratterizzata da progressivo accumulo di ferro, per un alterato assorbimento
del metallo, con danni a fegato, cuore, pancreas, apparato osteoarticolare, sistema endocrino. Deve
essere sospettata in presenza di un aumento della percentuale di saturazione della transferrina in
assenza di cause note di sovraccarico di ferro. Lincremento della ferritina € meno indicativo di
sovraccarico di ferro in quanto i valori di ferritina sono influenzati da fattori non ferro correlati:
inflammazione, assunzione alcolica, steatosi epatica, sindrome metabolica, necrosi epatocellulare.

Problematiche in tema di epidemiologia di EE
La complessita di analizzare I’epidemiologia dell’EE é determinata dal fatto che seppure I’approc-
cio piu corretto sia quello di definire I’epidemiologia in base all’ aumento della % saturazione della
transferrina (Tf) nella popolazione, studi prospettici hano evidenziato che la stragrande maggioran-
za di questi soggetti non sviluppa malattia. Per di piu, in assenza di biopsia epatica, un modesto
aumento della % di sat della Tf non sempre significa EE. D’altra parte gli studi in cui e stata ana-
lizzata I’epidemiologia della EE partendo dalla ricerca delle mutazioni del gene HFE (il principale
gene le cui mutazioni sono associate all’EE) nella popolazione evidenziano che solo una proporzio-
ne variabile tra il 20 ed il 40% dei soggetti omozigoti per la mutazione C282Y ha segni biochimi-
ci di sovraccarico di Fe mentre gli altri soggetti non lo svilupparanno neppure in un adeguato fol-
low up. In altre parole la penetranza dell’omozigosi C282Y ¢é bassa e probabilmente altri fattori,
genetici e acquisiti, giocano un ruolo nel portare alla manifestazione fenotipica della malattia. | dati
di letteratura piu recenti suggeriscono che la sola omozigosi C282Y sarebbe responsabile di malat-
tia emocromatosica in un numero limitato di casi. La tendenza attuale € quella di ritenere che la pre-
senza della mutazione HFE sia condizione necessaria per determinare alterazioni degli indicatori
dello status del ferro (saturazione della transferrina e ferritina del siero), ma non sufficiente per lo
sviluppo della malattia conclamata.
Pertanto vi e ormai un generale accordo che non sia appropriato condurre screening di massa nella
popolazione utilizzando la genotipizzazone HFE. L osservazione che molti dei pazienti con fenoti-
po emocromatosico sono o negativi o solo eterozigoti per le mutazioni del gene HFE, suggerisce
I’esistenza di altri geni o di altre mutazioni attualmente ignote (ipotesi digenica o poligenica dell’EE)
e/ o il ruolo di fattori ambientali.
Pertanto, parlando di epidemiologia di EE si deve distinguere tra epidemiologia del sovraccarico di
ferro ed epidemiologia delle mutazioni del gene HFE, che perd come riportato precedentemente, non
sempre si associano a sovraccarico marziale e, viceversa, il sovraccarico di ferro non sempre si asso-
cia alle mutazioni HFE.
Data la complessita dell’argomento si valutera I’epidemiologia della EE in Italia analizzando:
» la prevalenza del sovraccarico di Fe in base a % sat Tf > 45
» laprevalenza dell’omozigosi o doppia eterozigosi per le mutazioni del gene HFE nei soggetti che
in corso di screeening di popolazioni sono risultati avere aumentata % di sat della Tf
» la frequenza allelica delle mutazioni del gene HFE nelle diverse aree italiane
» laprevalenza dell’omozigosi o doppia eterozigosi per le mutazioni del gene HFE in pazienti con
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diagnosi fenotipica di EE
» la prevalenza dell’EE secondaria a mutazioni non HFE correlate
* I’epidemiogia delle manifestazioni cliniche

Prevalenza del sovraccarico di Fe in base a % sat della Tf > 45

La maggior parte dei dati disponibili sull’epidemiologia dell’EE in Italia si basano su studi di popo-
lazione in cui e stata valutata la prevalenza della % di sat della Tf > 45 e la prevalenza delle muta-
zioni C282Y e H63D del gene HFE nei soggetti con % di sat della Tf aumentata.

Questi studi riportano un aumento della % di sat della Tf in una percentuale di soggetti compresa tra
il 3.43% nel nord Italia e il 6.2% nel Pedemonte. In uno studio coordinato da Velati in 5880 donato-
ri afferenti a centri trasfusionali di aree geografiche diverse, al primo screening 6.3 % dei soggetti
sono risultati avere valori aumentati di % di sat della Tf; il 90 % di questi era originario del nord
Italia.

Tutti gli studi in cui la ricerca delle mutazioni del gene HFE ¢ stata effettuata nei soggetti con aumen-
to della percentuale di saturazione della Tf dimostrano che la prevalenza delle mutazioni in questi
soggetti e piu elevata rispetto alla popolazione normale, ma che almeno i due terzi sono negativi per
le mutazioni HFE.

Prevalenza dell’omozigosi 0 doppia eterozigosi mutazioni HFE nei soggetti con aumentata % di sat
della TF

Dagli studi condotti in Italia con numerosita adeguata risulta che la frequenza dell’omozigosi per la
mutazione C282Y in soggetti con percentuale di saturazione della transferrina > 45 %, varia da 2 su
1000 in val d’Ossola a 1 su 2000 in Pedemonte con i valori piu bassi, 1 su 3900, rilevati nell’ area
di Modena. E’ da rilevare inoltre che circa il 5% dei pazienti con fenotipo EE sono eterozigoti com-
posti per le mutazioni C282Y e H63D (doppi eterozigoti). Queste prevalenze pero sottostimano la
frequenza dell’EE in quanto analizzano solo i soggetti con aumento della percentuale di saturazione
della transferrina e escludono soggetti con mutazioni di altri geni.

Frequenze alleliche delle mutazioni HFE in diverse aree italiane

La frequenza allelica definisce la presenza delle mutazioni cumulando gli omozigoti ed eterozigoti.
Gli studi condotti sulla prevalenza delle mutazioni HFE in diverse regioni italiane hanno evidenzia-
to per la mutazione C282Y un gradiente, con progressiva riduzione, dal nord verso il sud (frequen-
za allelica compresa tra 6.8% e 0.15 %) (tabella 2). Al contrario la mutazione H63D sembra avere
una distribuzione piu omogenea suggerendo che la sua comparsa sia antecedente all’arrivo dei Celti
in Italia (frequenza allelica intorno al 13%). Le altre mutazioni note, di cui la piu studiata e la S65C,
sono state esaminate in pochissimi studi e la loro frequenza e risultata bassissima.

Quando le frequenze alleliche sono state analizzate nei soggetti con % di sat della Tf aumentata, la
frequenza della C282Y e risultata del 12.9 % nei donatori del nord Italia rispetto al 5% di quelli del
sud, mentre nei rispettivi gruppi di controllo la frequenza allelica era del 3.6 % al nord e 1.5% al sud.
Al contrario la frequenza allelica della H63D € risultata 20 % al nord e 45 % al sud mentre nei sog-
getti controllo era sovrapponibile (14.6- 17.7%), come se nelle popolazioni del sud la mutazione
H63D avesse un ruolo piu importante nell’indurre il sovraccarico di ferro. In totale, pero, solo un
terzo dei soggetti con aumentata percentuale di sat della Tf era positivo per le mutazioni HFE.

In un studio condotto dal gruppo della Camaschella in un gruppo di soggetti precedentemente iden-
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tificati avere una aumentata % di sat della Tf sono state ricercate le mutazioni del recettore 2 della
transferrina, uno dei geni non-HFE responsabili di fenotipo emocromatosico, e nessuno e risultato
positivo, confermando il modesto ruolo delle mutazione di questo gene nell’indurre il sovraccarico
di ferro in Italia.

Prevalenza omozigosi o doppia eterozigosi gene HFE in pazienti con diagnosi di EE

Le mutazioni C282Y e H63D del gene HFE sono state inizialmente ritenute responsabili di tutti i
casi di emocromatosi ereditaria. Mentre queste mutazioni sono presenti in circa 85 - 90 % dei pazien-
ti americani e del nord Europa, sono meno frequenti nei pazienti con EE di origine italiana, con pre-
valenza variabile tra il 65-70% nel nord e del 30-35% nel sud Italia. Si ipotizza che le mutazioni del
gene HFE riflettano lo spostamento delle popolazioni celtiche, ritenute quelle che hanno diffuso I’EE
in Europa, Stati Uniti e Australia. Questi dati riflettono studi condotti in popolazioni di diverse parti
del mondo: la mutazione C282Y si e rivelata piu frequente nelle popolazioni di origine nord euro-
pea con un massimo del 10% nella popolazione irlandese e quasi assente in soggetti di origine afri-
cana, asiatica e in nativi australiani.

Al contrario, nelle aree geografiche ove i Celti non sono arrivati si ritiene che I’EE sia secondaria
a mutazioni di geni non HFE correlati.

Prevalenza dell’EE secondaria a mutazioni non HFE

Ad oggi sono stati identificati almeno altri 4 geni (non HFE) le cui mutazioni si associano ad emo-
cromatosi ereditaria (recettore 2 della transferrina, epcidina, emojuvelina, ferroportina) (tabellal),
ma € opinione comune che vi siano altri geni/altre mutazioni non ancora identificati responsabili di
I’EE. Si é anche definito che le mutazioni del gene che regola la sintesi di epcidina, proteina consi-
derata avere il ruolo principale nel regolare I’assorbimento del ferro, e di quelle dell’emojuvelina,
la cui funzione non e ancora ben definita, sono responsabili dell’emocromatosi giovanile la cui mani-
festazione clinica, oltre ad essere molto piu precoce, interessa, fin dall’inizio, il cuore e gli organi
endocrini, soprattutto della sfera sessuale. La trasmissione di tutti i geni identificati ad oggi, tranne
che per la ferroportina, e autosomica recessiva. Non esistono dati epidemiologici sulla prevalenza
dell’EE secondaria alla mutazione di questi geni ma si ritiene che abbiano una rilevanza epidemio-
logica modesta. Tutti gli studi finalizzati a studiare le mutazioni di questi geni in pazienti con dia-
gnosi fenotipica di EE, negativi per le mutazioni HFE, sono concordi nell’escludere che queste muta-
zioni abbiano un peso rilevante nei pazienti con EE HFE negativi, suggerendo I’esistenza di altri
geni e/o mutazioni responsabili del sovraccarico di ferro.

E’ peraltro mandatorio essere coscienti dell’esistenza di EE HFE negative per non commettere I’er-
rore di non diagnosticare la malattia in pazienti con fenotipo compatibile con emocromatosi con le
ovvie conseguenze cliniche. Questo é soprattutto vero nel sud Italia e nelle isole ove la prevalenza di
un genotipo HFE correlato (omozigosi per la mutazione C282Y o doppia eterozigosi C282/H63D)
in casistiche di pazienti con fenotipo emocromatosico € intorno al 20%. In base a cio le linee guida
internazionali per la diagnosi di emocromatosi suggeriscono di eseguire la biopsia epatica in tutti i
pazienti con fenotipo emocromatosico non HFE correlato, mentre nei soggetti omozigoti per la
mutazione C282Y la diagnosi e certa e la biopsia va fatta solo se si sospetta la presenza di cirrosi.
Dati recenti indicano la possibile coesistenza di mutazioni di geni diversi (ipotesi digenica/poligeni-
ca dell’EE) in presenza di fenotipo emocromatosico severo in pazienti giovani, omozigoti per la
mutazione C282Y, e/o in soggetti eterozigoti e/o HFE negativi.
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Epidemiogia delle manifestazioni cliniche

Non tutti i pazienti con EE presentano le stesse manifestazioni cliniche, fermo restando che per alcu-
ne (epatopatia, cardiopatia, diabete) vi e una stretta relazione tra entita del danno d’organo e severi-
ta del sovraccarico di ferro. Non esistono dati che analizzino la frequenza delle presentazioni clini-
che dell’EE nelle diverse aree geografiche. E’ presumibile pero che fattori genetici diversi, non
direttamente correlati al gene HFE, e presumilmente a diversa distribuzione geografica, modulino
I’espressione della malattia. Un esempio e I’evidenza di un maggior rischio di cardiopatia in soggetti
con I’allele polimorfico Val/Val del gene che regola la sintesi dell’enzima MnSOD (Mn superossido
dismutasi), coinvolto nei meccanismi di ossido riduzione, la cui distribuzione geografica in relazio-
ne a quella del gene HFE non € nota.

Storia naturale dell’emocromatosi

La storia naturale dell’EE variera a seconda della penetranza del difetto genetico. In caso di fenoti-
po espresso, se la diagnosi e tardiva, la storia naturale della malattia comportera sviluppo di cirrosi
ad elevato rischio di epatocarcinoma, diabete, cardiopatia ed alterazioni della sfera sessuale con
impotenza. Al contrario se la diagnosi e la terapia ferro depletiva sono precoci, la sopravvivenza atte-
sa e uguale a quella di soggetti normali.

La storia naturale sara molto piu severa se coesistono altri fattori di rischio quali abuso alcolico o
infezione con i virus dell’epatite, con sviluppo di cirrosi in tempi piu rapidi ed in presenza di mino-
re sovraccarico di ferro. Non vi sono dati sulla storia naturale dei soggetti che seppure omozigoti per
la mutazione C282Y non esprimono la malattia, seppure studi prospettici deporrebbero per una bassa
morbilita EE correlata.

Nei pazienti con emocromatosi giovanile (mutazione dei geni epcidina e/o emojuvelina) la severa
cardiopatia di solito condiziona la storia naturale della malattia.

E’ da notare che nel corso degli anni vi é stata una progressiva riduzione di pazienti con EE diagno-
sticati in fase cirrotica, con una percentuale di cirrosi, alla diagnosi di EE, del 70% negli anni 70 fino
al 2% nei pazienti diagnosticati dopo il 2000 (osservazione personale presentata all’ AISF di Napoli
2005).
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Tabella 1: Patologie da sovraccarico primitivo di ferro

Malattia Proteina  ([Cromosoma |Fenotipo

Emocromatosi HFE 6p21.3 Aumento Fe
Assorbimento e deposito nel fegato,
cuore. ..

Emocromatosi giovanile Epcidina 19q13 Precoce sovraccarico di Fe e depositi in
fegato, cuore

Emocromatosi giovanile HIJV 1g21 Precoce sovraccarico di Fe e depositi in
fegato, cuore

Emocromatosi TfR2 7q22 Aumentato assorbimento di Fe e depositi
in fegato, cuore

Sovraccarico di Fe ereditario [Ferroportina [2q32 Precoce deposito di Fe nelle cellule RE

Aceruloplasmina Cp 3q23-24 Sovraccarico epatico Fe soprattutto nellej

cellule RE, anemia mite,|

neurodegenerazione

HJV: emojuvelina; TfR2: recettore 2 della transferrina; Cp: ceruloplasmina
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Tabella 2: Frequenza allelica della mutazione C282Y in varie aree geografiche italiane

Area Geografica Frequenza allelica C282Y | Voce Bibliografica
(o)

Friuli 6 Candore, Blood Cells
Mol Dis 2002

Piedemonte 4.8-6.8 Candore, Blood Cells
Mol Dis 2002

Asiago 4.8 Pozzato, Eur J Hum
Genet 2001

Ossola 4.7 Salvioni,
Haematologica 2003

Monza 3.2 Mariani, Dig Liver Dis
2003

Torino 2.1 Restagno, Genet Test
2000

Modena 1.6 Cassanelli, J Hepatol
2001
Candore, Blood Cells
Mol Dis 2002

Apulia 1.5 Pietrapertosa, Europ J
Epidemiol 2003

Sardegna 0.36 Melis, Genet Test, 2002

Sicilia / Calabria 0.15 Candore, Blood Cells
Mol Dis 2002
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Malattia di Wilson

La malattia di Wilson é una rara patologia del metabolismo del Cu con accumulo del metal-
lo nel fegato, sistema nervoso centrale e reni. Le presentazioni piu frequenti della malattia sono
quella epatica, neurologica e psichiatrica. La trasmissione e autosomica recessiva ed il gene respon-
sabile é sito sul cromosoma 13. Codifica una proteina, ATPasi, espressa negli epatociti che svolge
un ruolo chiave nel trasporto del Cu. Sono state identificate piu di 200 mutazioni presenti solo in un
terzo dei pazienti.
Non esistono dati italiani sull’epidemiologia del morbo di Wilson. In studi condotti in altre popola-
zioni viene stimata una prevalenza di 1 ogni 30.000-40.000 soggetti.
La rarita della malattia, associata alla poliedricita della sua presentazione clinica rendono molto
complessa una valutazione epidemiologia. Inoltre le innumerovoli mutazioni del gene ATP 6S, per
lo piu descritte in famiglie isolate, rendono impossibile una valutazione epidemiologica basata su
studi genetici.
Malgrado la rarita della malattia e indispensabile sospettare il morbo di Wilson soprattutto in sog-
getti giovani con epatopatie da causa ignota (il 30% alla diagnosi € gia cirrotico) considerando pero
che rari casi sono stati descritti anche in soggetti di eta superiore ai 50 anni e che una diagnosi pre-
coce ed un trattamento adeguato sono in grado di prevenire danni irreversibili.
Altrettanto importante & sospettare la malattia in soggetti con presentazione neurologica o psichia-
trica che possono essere estremamente poliedriche. La diagnosi precoce con appropriata terapia che-
lante e salvavita. Se la diagnosi é tardiva la storia naturale della malattia dipendera dall’epatopatia
e dalle lesioni cerebrali da accumulo di rame .
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Deficit di alfal-antitripsina (AAT)

La forma classica di deficit di alfa-1-antitripsina (AAT) € autosomica recessiva associata
con enfisema polmonare precoce e piu raramente epatopatia cronica. Si manifesta soprattutto nei
bambini mentre negli adulti sembrerebbe facilitare la comparsa di carcinoma epatocellulare. Sono
state identificate piu di 100 varianti di AAT, e due varianti, laZ e la S sono responsabili della mag-
gior parte di deficit di AAT dovute al genotipo PiZ e PiZS che codificano circa il 15-25% dei nor-
mali livelli sierici di proteina.

Studi epidemiologici condotti in Europa analizzando diverse migliaia di soggetti hanno dimostrato
una prevalenza di deficit di AAT nell’ordine di 1:1500. con valori sovrapponibili in Svezia e
Danimarca con una frequenza genica di PiZ del 0.049. La prevalenza del PiZ gradatamente decre-
sce dal nord ovest verso sud est con i valori piu bassi nell’Europa dell’est. Al contrario la frequen-
za del PiS é piu omogenea, raggiungendo nel sud dell’Europa una frequenza genica del 0.0564 e il
picco maggiore nella penisola iberica . Le distribuzioni del PiZ and PiS in Europa sono rappresen-
tate nella figura 1. Si stima che il rapporto di PiS: PiZ sia 4.5:1 nell’Europa del sud , 3.5:1
nell’Europa occidentale ed 1:1 nel nord Europa.

Sebbene I’ Italia sia considerata un paese a bassa-media prevalenza di deficit di AAT (frequenza
media del gene PiZ: 0.0013), in un recentissimo studio sull’epidemiologia dell’AAT condotto in
Italia su 2922 casi in cui lo screening era motivato da broncopatia cronica ostruttiva ad esordio pre-
coce, famigliarita per questa patologia, ridotti livelli di alfa 1 globuline, bassi livelli plasmatici di
AAT, storia famigliare di deficit di AAT, il 5.3 % dei soggetti e risultato avere un deficit severo di
AAT ed un altro 5.2 % un deficit intermedio. 1l 74 % di quelli con deficit severo era omozigote per
I’allele Z, il 16 % aveva il genotipo SZ mentre il 10 % portava almeno un allele raro non Z né S.
Dei soggetti con deficit intermedio 4.5% era MZ ed 0.7% aveva la combinazione M ed un allele
raro. La malattia epatica era presente solo nel 13 % dei casi ma questo e spiegabile con i criteri di
arruolamento nello studio. La conclusione di questo studio era che gli alleli rari, non S né Z gioca-
no un ruolo sottostimato nel deficit di AAT:

Una metaanalisi che ha valutato 40 studi di coorte italiani ha evidenziato che la frequenza genica
del PiS e del PiZ sono piu elevate nel nord Italia e si riducono dal nord al sud. In uno studio con-
dotto in sud Tirolo su 9000 neonati la prevalenza del gene era 0.015. In Sardegna la frequenza geni-
ca del PiS e maggiore e quella del PiZ minore rispetto all’Italia continentale.

In generale si ritiene che il deficit di AAT sia molto piu frequente di quanto creduto e che la stra-
grande maggioranza dei soggetti non venga identificata.

Eterogeneita fenotipica del PiZ

Studi prospettici condotti in Svezia, esaminando tutti i nuovi nati, hanno evidenziato una marcatis-
sima eterogeneita fenotipica nei soggetti omozigoti per I’allele Z. Solo il 10% dei 127 omozigoti
seguiti per piu di 20 anni hanno sviluppato epatopatia suggerendo I’esistenza di fattori genetici ed
ambientali in grado di influenzare I’espressione del deficit di AAT.
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Figura 1
Frequenza dei geni PI*S (A) and PI*Z (B) in Europa

A <y 0O <002

O 0.02-0.04

O <0.005
@ 0.005-0.015
H > 0.015

Luisetti, M et al. Thorax 2004;59:164-169

58



EPIDEMIOLOGIA DELLE EPATOPATIE ACUTE E CRONICHE IN ITALIA

f) Steatosi epatica non alcolica
(S Bellentani , C. Lo guercio)

Premessa

I lavori scientifici negli ultimi 5 anni sulla steatosi epatica, la NAFLD, la NASH correlate al sovrap-
peso, all’obesita ed alla sindrome metabolica si sono moltiplicati in modo quasi costante, come
dimostrato dai dati riportati in tabella 1. Di fronte ad un numero oscillante tra i 363 ed i 385 lavori
totali pubblicati all’anno nei primi 4 anni dal 1995 al 1998, successivamente I’incremento del nume-
ro delle pubblicazioni annuali totali e stato costante di circa il 15-16% all’anno per poi raggiungere
addirittura il 20% tra il 2003 ed il 2004. | dati riferiti al primo semestre del 2005 suggeriscono che
questo trend di aumento sia simile e duraturo, per ora. Ovviamente la maggior parte dei lavori scien-
tifici & pubblicato in lingua inglese e quelli pubblicati in lingue diverse sono sempre molto scarsi
rispetto a quelli pubblicati appunto in lingua inglese.

Epidemiologia della steatosi epatica in Italia

La steatosi epatica puo essere legata a vari fattori, fra cui certamente prevalenti sono I’obesita e la
sindrome metabolica e I’abuso di alcol, anche se la steatosi epatica € un riscontro molto comune nei
soggetti con epatite cronica HCV, con una prevalenza approssimativamente nel 50% dei campioni
bioptici (range 30-70%). Questa prevalenza, riscontrata in studi provenienti da varie parti del mondo
e 2,5 volte piu’ alta di quella che si potrebbe predire essere la prevalenza casuale in campioni ran-
dom di biopsie epatiche, per cui é stato da piu’ autori ipotizzato che il virus dell’epatite C abbia un
ruolo diretto nel causare la steatosi, in particolare sembra che questo sia vero per il genotipo HCV
3. Data I’elevata prevalenza di tutti i su menzionati fattori di rischio, € facile ipotizzare una loro inte-
razione nel determinismo della steatosi e della sua evoluzione.

La prevalenza della steatosi epatica, misurata mediante I’ecografia, nella popolazione generale e
rimasta in media, negli ultimi 10 anni, costante (= 50-51 %), aumentando gradualmente dai sogget-
ti normopeso a quelli obesi, dove raggiunge valori di prevalenza vicini all’80%. Il fatto che la pre-
valenza della steatosi epatica sia diversa a seconda dell’introito alcolico e del BMI é dimostrato
anche da un altro studio [1] eseguito sempre sulla popolazione Dionysos, ma solo in uno dei due
Comuni (Campogalliano), i cui dati sono riportati nella fig. 1 del capitolo “Obesita e sindrome meta-
bolica”. Da questo studio si evince come tra i 257 soggetti scelti come campione rappresentativo
della coorte Dionysos, la prevalenza media della steatosi epatica diagnosticata con I’ecografia, nei
257 soggetti esaminati, era del 58,2 %. | dati dimostrano inoltre che nei soggetti magri ed astemi la
prevalenza della steatosi epatica € risultata ugualmente abbastanza alta (16%), che nel determinare
la steatosi epatica pare essere piu’ importante I’obesita (prevalenza = 76%) del consumo eccessivo
di bevande alcoliche (prevalenza = 46%) e che, se sono presenti entrambi i fattori, la steatosi e pra-
ticamente sempre presente (prevalenza = 95%).

Stesso fenomeno avviene, sempre nella stessa popolazione Dionysos per quanto riguarda i dati rac-
colti nel 1992 e riassunti in una recente review, se noi suddividiamo la steatosi in steatosi epatica non
alcolica (NAFLD) e steatosi epatica alcolica (AFLD) [2]. Ovviamente i dati del Progetto Dionysos
riguardano soltanto i Comuni di Campogalliano e Cormons e quindi possono essere approssimati-
vamente rappresentativi soltanto della popolazione del Nord Italia, ma non possono certamente esse-
re estrapolati al Centro ed al Sud di Italia.

A parte questo studio, la prevalenza della steatosi e stata valutata in rapporto all’obesita e/o alla sin-
drome metabolica, e non vi sono dati specifici circa I’occorrenza della stessa e I’alcol. Tuttavia
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vanno segnalati alcuni recenti lavori italiani da cui si puo estrapolare il dato della possibile intera-
zione fra vari fattori.

Lo studio di Pendino e coll. [3] riporta una prevalenza di steatosi epatica nei soggetti con alterazio-
ne degli enzimi epatici (transaminasi) del 63.3%, anche guesta non molto lontana dalla prevalenza
riscontrata nella popolazione Dionysos. In questo stesso studio la causa maggiore di danno epatico
e risultata essere I’alcol (45.6%), seguito dalla NAFLD (24.4%), e poi dall’HCV (18.6%), dall’al-
col + ’HCV /HBV(8.8%) e dall’HBV nell’1% Nello stesso studio non e stata calcolata la prevalen-
za della steatosi epatica non alcolica (o di quella alcolica), ma viene stimato che circa ? dei sogget-
ti con alterazione degli enzimi epatici possa essere affetto da steatosi epatica non alcolica.

Epidemiologia della NAFLD in Italia

Sempre nello studio recente denominato “The Dionysos Nutrition and Liver Study” [4] si dimostra
in modo sufficientemente chiaro che la prevalenza della steatosi epatica non alcolica associata alla
alterazione degli enzimi epatici nella popolazione generale é del 25%, molto simile e non statistica-
mente diversa da quella riscontrata nei soggetti senza alterazione degli enzimi epatici appartenenti
alla stessa coorte (prevalenza = 20%) comungue non lontana dal range di prevalenza della NAFLD
riscontrata in altri studi su popolazioni diverse (9-33 %). La prevalenza media della NAFLD in que-
sto studio, pari al 22.5% e straordinariamente simile a quella riscontrata su casistiche italiane diver-
se, ma sempre appartenenti alla popolazione generale, e riassunte nella tabella 2, quali quella ripor-
tata da Lonardo e collaboratori [5] su 363 pazienti apparentemente sani afferenti ad un ambulatorio
di ecografia (prevalenza NAFLD = 20%), e quella riportata piu’ recentemente da Bruno e collabo-
ratori [6] su una casistica particolare di sole donne operate al seno per cancro e seguite negli anni
per uno studio clinico controllato sull’uso del tamoxifene nella prevenzione della recidiva tumorale
(prevalenza media di NAFLD in donne trattate con placebo e donne trattate con tamoxifene = 16,1
%). Altri dati di prevalenza della NAFLD e non riportati in tabella, perché eseguiti su casistiche ita-
liane selezionate afferenti a cliniche o ambulatori e perché disegnati per altri scopi, si possono rica-
vare dalla lettura accurata di alcuni studi quali quelli di Marchesini e collaboratori [7], riguardanti
pazienti afferenti alla Liver Unit di Torino, con una prevalenza di NAFLD del 29,8% o quelli di
Angelico e collaboratori [8, 9] riguardanti pazienti obesi afferenti alla Metabolic Unit di Roma, con
una prevalenza di NAFLD negli obesi del 90%.

La tabella 2 riporta i dati riassuntivi della prevalenza della obesita, della steatosi e della NAFLD,
riportata negli studi italiani pubblicati su riviste peer-reviewed. La prevalenza della NAFLD negli
studi sia aperti su casistica non selezionata che negli studi di popolazione eseguiti in Italia sembra-
no confermare una prevalenza oscillante tra il 16 e il 22,5%.

Sagnelli e collaboratori [10] hanno valutato su una popolazione di 9997 pazienti il rapporto preva-
lenza/incidenza delle varie malattie epatiche croniche in Italia. | risultati relativi alle NAFLD sono
riassunti in tabella 3 e riportano valori di prevalenza comungque molto piu’ bassi rispetto agli altri
studi pubblicati. Va segnalato che, in tale casistica, molto selezionata ed afferente a centri speciali-
stici, i valori di BMI erano ritrovati >25 (= sovrappeso) nel 71.8% dei pazienti con NAFLD e nel
47.7% dei pazienti con altri fattori eziologici.

Fattori di rischio per la steatosi epatica non alcolica (NAFLD) in relazione alla obesita ed alla sin-
drome metabolica

Sui fattori di rischio correlati alla NAFLD esistono al contrario parecchi gruppi italiani che se ne
sono occupati e che hanno recentemente pubblicato dati interessanti ed in linea con cio’ che é stato

60



EPIDEMIOLOGIA DELLE EPATOPATIE ACUTE E CRONICHE IN ITALIA

visto in altre casistiche del mondo occidentale. Tutti gli studi concordano sul fatto che molti dei fat-
tori implicati nella sindrome metabolica sono fattori di rischio per la NAFLD. In particolare, il grup-
po di Lonardo e collaboratori [11] nel 2002 in uno studio caso-controllo, denominato
POLIL.ST.E.N.A. svolto in collaborazione con 47 MMG su casistica selezionata tra gli assistiti dei
MMG con steatosi epatica all’ecografia senza cause note (79 casi), utilizzando come controlli, 60
controlli storici reclutati tra la popolazione generale per un altro studio (M.1.C.O.L.), applicando I’a-
nalisi logistica multivariata, hanno individuato I’insulinemia e I’uricemia a digiuno come unici fat-
tori predittivi per NAFLD. 1l 27% ed il 22% dei soggetti con steatosi epatica in questa casistica era
rispettivamente obeso e diabetico.

Anche il gruppo di Bolondi e collaboratori [12] in uno studio caso-controllo su una casistica di 55
pazienti ipertesi, afferenti all’ambulatorio dell’Unita di Ipertensione Arteriosa del Dipartimento di
Medicina dell’Universita di Bologna, confrontati per sesso ed eta con soggetti senza ipertensione
afferenti allo stesso Dipartimento per altri problemi, ha dimostrato che la steatosi epatica non alco-
lica era presente nel 31% dei soggetti ipertesi (vs 13% nei controlli) e che all’analisi logistica mul-
tivariata, i livelli di insulinemia a digiuno e il BMI erano gli unici 2 fattori associati alla presenza di
steatosi epatica e che il BMI, il livello di ALT e I’ipertensione arteriosa erano significativamente
associati alla insulino-resistenza.

In un altro studio eseguito su 80 pazienti obesi con sindrome metabolica ed enzimi epatici (trans-
aminasi) nella norma sottoposti a biopsia epatica durante intervento chirurgico per altre patologie,
Sorrentino e collaboratori [13] hanno dimostrato che la NAFLD era presente nel 97,5% di questi
soggetti, ma quel che e piu’ interessante, gli autori hanno dimostrato con uno studio istologico molto
accurato, che il 72% di questi soggetti aveva una steato-epatite (NASH) silente alla biopsia epatica,
il 32,5% aveva segni consistenti di fibrosi e ben il 10% di questi aveva gia la cirrosi epatica. Una
lunga storia di obesita, un BMI > 45 (obesita grave), il sesso femminile, la presenza di sindrome
metabolica in questa casistica si sono dimostrati essere fattori di rischio indipendenti per la presen-
za di fibrosi epatica all’istologia. Questo studio dimostra che, indipendentemente dalle ALT altera-
te, I’obesita grave e la sindrome metabolica sembrano essere un fattore di rischio per cirrosi epatica
anche nella popolazione italiana (soprattutto per il sesso femminile).

In un recentissimo studio, il gruppo di Marchesini e collaboratori [14], ha raccolto retrospettiva-
mente 1’83% dei dati relativi a 974 pazienti obesi reclutati negli anni 1998-2000 da 12 centri in tutta
Italia che hanno partecipato allo studio QUOVADIS e i dati dimostrano abbastanza chiaramente che,
dopo correzione per il BMI, il sesso e I’eta, le caratteristiche tipiche della sindrome metabolica, in
particolare I’insulino-resistenza, erano associate ad un rischio elevato di avere una alterazione delle
ALT, presente peraltro nel 21% dei casi, suggerendo che I’alterazione degli enzimi epatici e signifi-
cativamente correlata all’insulino-resistenza e che risulta essere un riscontro comune nei pazienti
obesi asintomatici con NAFLD, senza storia precedente di epatopatia.

Anche Angelico e collaboratori, nello studio gia citato [8, 9] riguardante pazienti obesi afferenti alla
Metabolic Unit di Roma, trovano una correlazione netta tra presenza di NAFLD ed insulino-resi-
stenza.

Infine, lo studio denominato “The Dionysos Nutrition and Liver Study”, gia citato in precedenza, di
Bedogni e collaboratori [4] & I’unico eseguito su una intera coorte appartenente alla popolazione
generale di un Comune del Nord Italia(Campogalliano — Modena) e dimostra in modo inequivoca-
bile che la NAFLD non é associata soltanto alla presenza di alterazione degli enzimi epatici, ma anzi,
la sola alterazione delle ALT nella popolazione generale, non e in grado di discriminare tra steatosi
epatica alcolica e non-alcolica e non risulta essere un fattore predittivo indipendente per NAFLD
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(dove solo nel 54% dei casi si € osservato una elevazione delle ALT). Al contrario, I’analisi multi-
variata dei dati, evidenzia che I’eta superiore ai 65 anni sembra essere un fattore protettivo per
NAFLD, ma soprattutto che I’iperglicemia, I’indice di massa corporea (BMI), I’insulino-resistenza,
I’ipertensione arteriosa sistolica e I’ipertrigliceridemia (tutte caratteristiche presenti nella sindrome
metabolica) sono fattori predittivi indipendenti per NAFLD.

In conclusione di questo capitolo si puo’ dire che gran parte degli studi italiani pubblicati negli ulti-
mi 3-4 anni dimostrano che la steatosi epatica non alcolica sta diventando la patologia piu’ preva-
lente in campo epatologico e che i fattori di rischio ad essa correlata sono da ricercarsi in quella che
0ggi viene comunemente chiamata sindrome metabolica e che sappiamo colpire molti altri apparati,
primo tra tutti, il sistema cardio-vascolare. Lepidemia del terzo millennio nel mondo occidentale non
sembra piu’ essere causata da agenti infettivi, ma da stili di vita errati che tutti noi abbiamo acquisi-
to con il benessere e che non sara facile correggere, se non attraverso campagne informative e poli-
tiche educazionali diffuse, oltre che attraverso il lavoro quotidiano che ogni medico fa con il proprio
paziente.
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Tabella 1: numero di lavori scientifici suddivisi per anno e per lingua pubblicati su riviste indiciz-
zate sulla banca dati PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/) . La ricerca bibliografica & stata svolta
immettendo come termini “fatty liver” or “steatosis” or “NAFLD” or “Non-Alcoholic Fatty Liver
Disease” or “NASH” or “Non-Alcoholic Steato-Hepatitis” e svolgendo la ricerca su tutti i campi, con
limite esclusivamente differenziato per anno e per lingua di pubblicazione.

Anno di Totale Inglese | Spagnolo | Francese | Tedesco [taliano
pubblicazione (n) (n) (n) (n) (n) (n)
1999 421 380 7 5 7 3
2000 489 434 8 9 10 3
2001 562 514 6 10 8 I
2002 606 543 7 11 12 0
2003 719 624 5 20 8 4
2004 898 810 14 4 10 4
2005 (1°semestre) 476 433 3 3 5 3
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Tabella 2: riassunto degli studi italiani pubblicati su riviste con peer-review che riportano dati sulla
prevalenza della obesita, della steatosi epatica e della steatosi epatica non-alcolica (NAFLD).

Nome studio o primo autore | Tipo di studio e Numerosita Prevalenza | Prevalen-za | Prevalen-
e bibliografia punteggio casistica (n) obesita (%) steatosi za NAFLD
attribuito* epatica (%)
ISTAT [15]° 2beC; IVeC Intera 9,1 - -
popolazione
italiana
Studio QUADRI [16]° 2beB;lleC 3200 32 " ]
Studio EUROALIM [17]° 2beB;IlIIB 3013; 2338° 19; 28,5° - -
Studio ATENA [18]¢ 3beC;VeC 310 26,8°
Studio Dionysos [1] lbeA;Ille A 257 9° 50°¢ .
Studio Dionysos [2]" 2beB;IlleB 4671 9e15' 50e51" 16,4°¢
Studio Cittanova [3] 2beB;IlleB 1645 16,8 63,3 -
Studio Dionysos [4] lbeA;Ile A 598 - 408 22,58
Lonardo e coll. [5] 4eC;VeD 363 - - 20
Bruno e coll. [6]" lbeA;Ile A 321 E s 16,1"

* | punteggi dei livelli di evidenza sono espressi con numeri arabi o romani e la forza delle racco-
mandazioni con lettere maiuscole e sono stati messi a punto dal Centre for EBM (CEBM) di Oxford
e dal CEVEAS (compresi nel documento del Piano Nazionale Linee Guida, scaricabile direttamen-
te dal sito http://www.pnlg.it/)

* | dati sono stati raccolti mediante intervista e non sono stati validati

® La casistica é costituita soltanto da soggetti diabetici

° La casistica riportata € solo quella relativa ai dati italiani di popolazione generale di Napoli
(n=3013, solo donne) e di Latina (n=2338)
¢ La casistica riportata fa parte dello studio ATENA ma riguarda soltanto un campione di 310 donne
° Questa prevalenza é relativa all’anno 1992
"1 due numeri si riferiscono alla prevalenza riscontrata rispettivamente durante il primo screening nel
1992 e durante il secondo screening nel 2002 nella stessa coorte (vedi tabelle 2 e 3)
¢ Le prevalenze della steatosi epatica e della NAFLD si riferiscono ai soli soggetti HBSAgQ e
HCVRNA negativi screenati ed € il risultato della media tra quella riscontrata nei soggetti con alte-
razione degli enzimi epatici (prevalenza steatosi = 44%; prevalenza NAFLD = 25%) e quella riscon-
trata nei soggetti senza alterazione degli enzimi epatici (prevalenza steatosi = 35%; prevalenza
NAFLD = 20%).

La prevalenza della NAFLD si riferisce esclusivamente a donne trattate con tamoxifene
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Tabella 3: rapporti prevalenza/incidenza di NAFLD in Italia (da Sagnelli et al., modificata)

Prevalenza % Incidenza %
Nord 2.3 11.5
Centro 2.0 15.1
SUD e ISOLE 1.9 15.1

f) Epatopatia alcolica
(S Arico, C. Loguercio, G. Corrao, E. Scafato)
Consumo alcolico e patologia epatica

a) Rischio attribuibile su popolazione generale

Esistono fondamentalmente due studi, uno effettuato circa 10 anni fa al nord ed uno recente al sud.
Entrambi gli studi hanno valutato il rischio attribuibile all’alcol da solo o come cofattore di danno
cronico del fegato e ne hanno determinato la dose a piu basso rischio

Studio Dionysos

Lo studio Dionysos ha rilevato i consumi alcolici e la prevalenza di segni bioumorali e/o clinici di
danno epatico in un campione rappresentativo della popolazione generale di due comuni del Nord
Italia. In questo studio gli astemi sono risultati il 38.3% della popolazione esaminata (n=6534) men-
tre il 4.4% dei soggetti consumava piu di 100 g/die di alcol.

In questo studio la soglia risultata determinare un rischio per la presenza di danno epatico alcol-
correlato e stata di 30 g di alcol al giorno. Superando tale soglia, il rischio di sviluppare cirrosi
aumenta progressivamente. L’associazione alcol-virus epatitici maggiori (HBsAg e HCV), aumenta
tale rischio (1)

Uno studio popolazionistico condotto da Pendino et al in una citta del Sud Italia su circa 10.000 sog-
getti, € stata riscontrata ipertansaminasemia in circa il 13% della popolazione esaminata. Lalcol &
risultato essere il fattore di rischio principale di danno epatico cronico, da solo (45,6%) o associato
ai virus epatitici maggiori (8,8%) (2).

Una metanalisi dei principali studi atti a valutare i rapporti fra consumo alcolico e rischio di 15
malattie per un totale di 116702 soggetti valutati, ha documentato che il rischio relativo di cirrosi
alcolica e gia presente per un uso di 25g/die di etanolo (RR 2.90, estremi 2.71-3.09) e cresce pro-
gressivamente a 7.13 ( estremi 6.35-8.0) per un uso di 50 g/die fino ad avere un RR di 26.52 (estre-
mi: 22.26-31.52) per un uso di alcol di 100 g/die (3,4).

b) Rischio attribuibile in epatopazienti

Pochi studi italiani hanno riportato la distribuzione dei vari fattori eziologici della cirrosi. Anche in
questo caso vi sono fondamentalmente due grossi studi italiani, entrambi policentrici e quindi indi-
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cativi della situazione di tutto il territorio nazionale , di cui uno risalente a oltre 10 anni fa e I’altro
pil recente.

LO STUDIO SIDECIR (5,6)

Questo studio ha valutato il rischio relativo alcol-attribuibile di cirrosi epatica attraverso lo studio di
epatopazienti al primo episodio di scompenso. Lo studio, di tipo caso — controllo, e stato realizza-
to negli anni 1989-1996 in 23 centri italiani sotto I’egida dell’A.1.S.F.: lo Studio Italiano dei
Determinanti della Cirrosi Epatica (S.I.DE.CIR.). Sono stati arruolati 462 pazienti con cirrosi al
primo episodio di scompenso e 651 non epatopazienti.

Per ogni categoria di consumo, il rischio relativo, espresso come odds ratio, stima la forza con la
quale quel consumo si associa al rischio di sviluppare la malattia.

Dai dati desunti dallo studio S.I.DE.CIR. é stato possibile stimare il ruolo dell’alcol da solo o come
cofattore di cirrosi epatica scompensata nella realta italiana. Sono stati valutati i rapporti fra dura-
ta del consumo, tipologia delle bevande consumate e delle modalita di assunzione (ai pasti o fuori
pasto), nonché la contemporanea presenza di infezione virale. Le tabelle I, 11 e 11l riassumono i dati
principali dello studio SIDECIR

Nessuna differenza € emersa per il rischio relativo di malattia per consumi effettuati solo in occa-
sione dei pasti od anche fuori pasto. Invece, un significativo incremento del rischio si € osservato per
i consumi quotidiani rispetto a quelli saltuari, a parita di dose assunta.

| dati piu recenti italiani pubblicati sulla eziologia delle malattie epatiche in Italia sono quelli di
Sagnelli et al. e Stroffolini et al (7,8). Da questi studi, che hanno arruolato oltre 6000 casi con epa-
tite cronica in 79 centri italiani (sia come casi prevalenti che come casi incidenti) in un periodo di 6
mesi nel 2001, e emerso che I’HCV e al primo posto come agente eziologico di malattia epatica
(76,5% dei casi, ), nel 62.6 % quale unico fattore. HBsAQ é risultato presente nel 12,2% dei pazien-
ti (nel 9,2% unico fattore); abuso di alcol (<30-40 g/die) e risultato presente nel 19,2% dei pazienti
( nel 5.5% unico fattore). Tuttavia é interessante evidenziare la differenza esistente fra casi prevalenti
e casi incidenti, sia per quanto attiene alle varie cause, sia piu specificatamente per I’alcol in tutto il
territorio nazionale . Infatti, per quanto concerne la patologia epatica alcol-correlata, questa passa da
una prevalenza del 3.6% ad una incidenza del 12.2%.
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TABELLA I: Consumo di alcol in tutta la vita e rischio relativo di cirrosi epatica scompensata

Unita

alcoliche/die  OR IC 95%
0 1.0 Riferimento

0.1-2 2.0% 0.8- 5.1
2.1-4 3.5% 1.3- 9.5
4.1-6 6.3% 2.0-19.5
6.1 -8 22.9% 6.6 - 79.3
>8 29.2% 8.8 -96.8

Odds ratio (e intervallo di confidenza al 95 %) stimato con un modello di regressione logistica
condizionato; le stime sono corrette per lo status di anti-HCV e HBsAg.
*p<0.05

TABELLA II: Effetto del tipo di bevanda sulla relazione dose-risposta tra consumo di alcol e
rischio di cirrosi epatica scompensata

Unita alcoliche/die OR IC 95%
Astinenti 1.0 Riferimento
Vino
0.1-2 1.4% 0.6- 3.2
2.1-4 3.1* 1.3- 7.1
41-6 3.7* 1.3-10.7
6.1 -8 15.0% 5.1-44.0
> 8 18.9% 5.6-63.9
Birra
<1 0.9% 05- 14
> 1 6.2% 22 1755
Superalcolici
<1 1.5* 09- 2.5
> 4. 8% 2.2-10.2

Odds ratio (e intervallo di confidenza al 95 %) stimato con un modello di regressione logistica
condizionato; le stime sono corrette per lo status di anti-HCV e HBsAg.
*p<0.05
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TABELLA III: INTERAZIONE TRA DETERMINANTI SIEROLOGICI DI INFEZIONE DA HCV E

CONSUMO DI ALCOL SUL RISCHIO DI CIRROSI EPATICA SCOMPENSATA

Unita alcoliche/die OR IC 95%
0

Anti-HCV negative 1.0 Riferimento

Anti-HCV positivi 20.0%* 93— 428
<4

Anti-HCV negativi 22 09- 52

Anti-HCV positivi 44.4* 8.8 -223.3
=4

Anti-HCV negativi 13.1* 50— 343

Anti-HCV positivi 261.6* 46.5-999.9

Odds ratio (e intervallo di confidenza al 95 %) stimato con un modello di regressione

logistica condizionato
*p<0.05
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h) Cirrosi epatica

Mortalita
(A. Ascione, M. De Luca)

La cirrosi epatica (CE) e una malattia cronica estremamente diffusa nel nostro Paese, dove si pone
tra le piu importanti cause di decesso e comporta elevati costi sociali. In Italia infatti la CE figura
tra le dieci principali cause di morte nel 2002 (Figura 1)

Cio si manifesta in maniera ancora piu evidente nelle classi di eta a maggiore attivita produttiva.
Infatti, se si confronta questa causa di morte con altre malattie croniche ad elevata diffusione, quali
infarto del miocardio, malattie cerebro-vascolari, diabete mellito, bronchite cronica/asma/enfisema,
nefrite/sindrome-nefrosica/nefrosi, si rileva che la mortalita per CE incide in maniera preponderan-
te nella fascia di eta giovanile-adulta (25-54 anni), rispetto alle altre malattie, che sono molto comu-
ni, ma mostrano una netta prevalenza nelle eta piu avanzate.

Pertanto la CE e un problema sociale primario, sia dal punto di vista di perdite di vite umane sia dal
punto di vista dei costi (diretti ed indiretti) che la societa é costretta a pagare. Infatti le spese dirette
(terapie mediche e chirurgiche, ospedalizzazioni, trapianto) ed indirette (perdita di giornate di lavo-
ro, inabilita al lavoro, indennizzi, pensionamento precoce) sono in crescita costante per questo tipo
di patologia, anche in considerazione del fatto che essa colpisce prevalentemente una classe di eta a
maggior peso in termini economici.

Allo stato attuale non esistono studi epidemiologici affidabili e rappresentativi della popolazione
generale italiana. Pertanto non € possibile valutare I’incidenza e la prevalenza della CE, sebbene la
conoscenza di questi elementi sarebbe certamente molto utile per I’esatta comprensione di questo
fenomeno. Attualmente, quindi, si puo effettuare una valutazione solo approssimativa dell’entita di
diffusione di questa patologia sul nostro territorio. Un metodo efficace per ottenere tali informazio-
ni é costituito dall’utilizzo dei dati di mortalita, con tutti i limiti che essi comportano. Questi ultimi
sono resi disponibili, per I’ltalia, dall’Istituto Italiano di Statistica (ISTAT; http://www.istat.it/); per
I’Europa dall’lEUROSTAT (nhttp://europa.eu.int/index_en.htm) € per il resto degli altri Paesi del mondo
dall’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS, World Health Organization, WHO;
http://www.who.int/).

Dalla fine del XI1X secolo, in Italia vige I’obbligo della registrazione accurata delle cause di morte
mediante certificati redatti per tutti i decessi avvenuti nell’anno in corso. LISTAT raccoglie e pub-
blica, nel volume intitolato “Cause di morte”, le informazioni relative ai decessi avvenuti in quel-
I’anno, suddivise per regioni, per provincia, per classi di eta, per sesso e per singola causa di morte.
In questo modo si ottiene una valutazione indiretta dell’incidenza e della prevalenza della CE per
quel che riguarda gli ultimi 100 anni ed e quindi possibile anche effettuare delle comparazioni di tipo
cronologico e di tipo geografico, nonché analizzarla in confronto ad altre malattie epidemiologica-
mente e socialmente rilevanti.

La mortalita per cirrosi epatica in Italia rispetto agli altri Paesi

Dai dati forniti dall’OMS negli anni 1999-2000 relativi ai confronti della mortalita per CE in vari
Paesi del mondo, si rileva che I’Italia presenta tassi standardizzati (per sesso e per eta) tra i piu ele-
vati in Europa e nei Paesi industrializzati del mondo.

Questo fenomeno appare ancora piu evidente per quanto riguarda i tassi di mortalita per CE nelle
donne. Per il sesso femminile infatti, nella graduatoria dei tassi standardizzati per eta per CE nel
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1999-2000, I’ltalia occupa in Europa I’ottavo posto (su 38 Paesi del mondo) preceduta da Paesi
appartenenti prevalentemente all’area dell’Europa Orientale (Romania, Ungheria, Slovenia, Croatia)
e da Lussemburgo, Austria e Germania.

Andamento nel tempo dei tassi di mortalita per CE

A partire dalla fine del XIX secolo, da quando cioé si sono iniziati a raccogliere i dati di mortalita
in Italia, I’analisi dei dati di mortalita generale permette di osservare una progressiva, costante dimi-
nuzione, soprattutto in conseguenza delle migliorate condizioni socio-economiche e igienico-sanita-
rie realizzatesi negli ultimi 100 anni in Italia, in maniera analoga a quanto osservato per tutti i prin-
cipali Paesi industrializzati del mondo.

Tuttavia questa tendenza favorevole non si e verificata in misura uguale per ciascuna causa di morte.
Infatti, per la CE si € avuto un andamento della mortalita, negli anni dal 1900 al 2002, anomalo
rispetto alla mortalita generale ed alle altre principali cause di morte. La curva di mortalita per CE
permette infatti di identificare tre differenti periodi. Un primo periodo (fase 1: 1900-1950), di decre-
mento di mortalita per CE, che va dall’inizio del secolo scorso fino agli anni ’50, cui ne fa seguito
un altro (fase 2: 1950-1980), dagli anni *50 agli anni ’80, caratterizzato da un progressivo, costante
incremento, seguito, infine, da un terzo periodo (fase 3: 1980-2002), che va dagli anni *80 fino agli
anni attuali, in cui si assiste ad un costante decremento della mortalita per CE rispetto ai valori della
fase precedente. La figura 2 mostra le curve della mortalita per CE relative all’ltalia ed alla
Campania. (Figura 2)

Ad una prima fase caratterizzata da tassi di mortalita per CE non particolarmente elevati, segue (fase
2) un rapido e costante incremento, che € evidente soprattutto nel Nord Italia, probabilmente quale
effetto della maggiore disponibilita ed abitudine all’uso di bevande alcoliche in quelle regioni, in
quegli anni, rispetto al Sud Italia. In queste ultime regioni il fenomeno tipico della fase 2 si e rea-
lizzato in misura meno evidente, ad eccezione della Campania, che presentava tassi simili a quelli
delle regioni del Nord, verosimilmente a causa di una maggiore diffusione dei virus epatitici in que-
sta area geografica. La successiva riduzione della mortalita per CE, realizzatasi soprattutto nelle ulti-
me due decadi (fase 3), € piu evidente nel sesso maschile rispetto a quello femminile. Inoltre tale
riduzione si &€ manifestata in maniera piu evidente nel Nord Italia, particolarmente nel Nord-Est,
rispetto al resto dell’Italia, verosimilmente in conseguenza di una modifica nel comportamento ali-
mentare in relazione ad un minore consumo di bevande alcoliche. Il decremento dei tassi di morta-
lita per CE nel Sud Italia, nella fase 3, si realizza lievemente piu tardi rispetto a quanto si verifica
nel Nord. Nelle regioni del Sud Italia infatti si ha il picco massimo di mortalita per CE verso la fine
degli anni ’80, circa un decennio dopo quello verificatosi nel Nord Italia. Durante la decade 1975-
85 si osserva quindi un contrasto tra i dati dell’Italia settentrionale, gia in una fase di evidente decli-
no della mortalita e quelli dell’Italia meridionale, i cui tassi erano ancora in incremento. Le regioni
del Sud che negli anni ‘70 rappresentavano una zona dell’Italia con livelli di mortalita per CE rela-
tivamente bassi, a partire da quell’epoca in poi, cominciarono a registrare un netto incremento della
mortalita per CE. Questo fenomeno & particolarmente evidente per la regione Campania, in cui, nel
triennio 1989-91, si registra un notevole aumento della mortalita per CE del 40% negli uomini e del
70% nelle donne, rispetto agli anni “70. Leccesso di mortalita delle aree del Sud, in confronto al
resto d’ltalia, in tale periodo, inoltre, presenta una precisa struttura per sesso ed eta: e nettamente
maggiore per il sesso femminile e per le eta avanzate. Negli anni 80 i tassi di mortalita per CE, che
nella popolazione italiana mostravano un aumento di due volte rispetto all’inizio del secolo XX,
nella popolazione campana eccedevano, nello stesso periodo, di due volte e mezzo i valori iniziali.
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Dalla fine degli anni ‘80 in poi le curve di mortalita per CE tra queste due popolazioni cominciano
a divergere. Mentre [I’ltalia, infatti, presenta un’evidente flessione dei tassi di mortalita, in
Campania, invece, persistono elevati valori di mortalita per CE per circa un decennio ancora, fino al
1990. A partire da tale anno si rileva anche per la Campania una lieve ma costante riduzione della
mortalita, pur rimanendo sempre al di sopra di valori medi nazionali, fino ad arrivare all’attuale valo-
re di 27.2 decessi per CE per 100,000 abitanti contro 18.4 dell’Italia nell’anno 2002, con un incre-
mento percentuale del 47.8 % rispetto alla media nazionale.

Analisi regionale dei tassi di mortalita per CE (Figura 3)

La figura 3 mostra i tassi di mortalita per cirrosi epatica nelle regioni italiane nell’anno 2002.

La Campania presenta il tasso di mortalita per CE piu elevato (27.2/100.000 abitanti),

Nelle figure 4 e 5 vengono mostrati gli andamenti dei tassi standardizzati di mortalita per CE in Italia
e nelle tre grandi aggregazioni geografiche (Nord, Centro e Sud) negli ultimi 10 anni suddivisi per
sesso. (Figura 4 e 5)

Dati di mortalita per CE in relazione all’eta ed alle altre cause di morte

Lanalisi della mortalita per CE per classe di eta rileva un progressivo, costante incremento di tali
valori con I’aumentare dell’eta, sia nel sesso maschile, sia in quello femminile.

Tale andamento € simile a quanto si verifica per le altre note malattie cronico-degenerative che rap-
presentano importanti e frequenti cause di morte nelle societa industrializzate, quali le cardiopatie
ischemiche, il diabete mellito, le broncopatie croniche, le nefropatie. La mortalita per CE per clas-
si di eta, tuttavia, incide in maniera differente rispetto alle altre malattie cronico-degenerative. Infatti
I’incidenza percentuale della cirrosi epatica, quale causa di morte rispetto alla mortalita generale,
permette di rilevare una maggiore incidenza della CE nelle eta centrali rispetto a quelle giovanili e a
quelle senili.

E’ pertanto utile confrontare i tassi di mortalita per queste importanti cause di morte suddivisi per
classi di eta nell’ultimo anno disponibile (2002).

Si puo rilevare che la CE colpisce in maniera preponderante le classi di eta piu giovani e precisa-
mente quelle che vanno dai 35 ai 54 anni di eta, dove, sia nel sesso maschile sia in quello femmini-
le, assume una importanza simile a quella delle malattie ischemiche cardiache e dei disturbi circola-
tori dell’encefalo. (Figura 6)

Nella classe di eta 35-44 anni si colloca al 2° posto tra le patologie prese in considerazione, prece-
duta dei disturbi circolatori dell’encefalo nel sesso femminile e dalle malattie ischemiche cardiache
nel sesso maschile. Nella classe di eta successiva, 45-54 anni, di maggiore produttivita dell’'uomo, la
CE passa al 3° posto in entrambi i sessi preceduta dalle due succitate malattie.

Tale patologia rappresenta quindi, in termini di mortalita, ma anche di morbilita e quindi di preva-
lenza, un importante problema sanitario, anche e soprattutto se confrontato con altre ben note e dif-
fuse malattie ad elevato impatto sociale e frequenti cause di decesso. Nella classe di eta successiva,
tra 55-64 anni, la CE mantiene ancora elevati livelli di mortalita. Progressivamente, nelle classi di
eta successive, I’impatto della CE perde sempre piu peso, essendo percentualmente meno rappre-
sentata ed e superata dalle altre cause di morte, tipicamente appannaggio delle eta piu avanzate, quali
ictus, malattie cardiache, diabete mellito.

Da questa analisi dei tassi di mortalita per CE e per classi di eta in confronto con quelli di altre cin-
que malattie di rilevante impatto sociale (infarto del miocardio, malattie ischemiche cerebrali, dia-
bete mellito, broncopatie croniche/enfisema/asma, nefropatie), si puo rilevare quindi che la CE si
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pone tra le malattie di maggiore impegno sociale, soprattutto nella classe di eta compresa tra 25 e
54 anni di eta.

FONTE DEI DATI

* ISTAT - STATISTICHE GENERALI (1980-2003)
» Annuari ISTAT “Cause di morte” 1980-2003
* www.who.ch

* www.who.int/en

* http://europa.eu.int/comm/eurostat/

o WWW.istat.it

* www.demo.istat.it

® WWW.iSS.it

* WWW.Web.iss.it

* WWW.Sanita.it/sistan/
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Figura 1

Le 10 principali cause di morte in Italia 2002 (per 10
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Figura 2

Tassi di mortalita per Cirrosi Epatica

in Italia e in Campania (1900-2002)
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Figura 3

Mortalita per cirrosi epatica in Italia 2002

per 100,000 ab.

17.5

76



EPIDEMIOLOGIA DELLE EPATOPATIE ACUTE E CRONICHE IN ITALIA

Figura 4

Tassi mortalita standardizzata (x10* ab.) per cirrosi
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Figura 5

Tassi mortalita standardizzata (x10* ab.) per cirrosi
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Figura 6

Confronto tra tassi di mortalita per alcune frequenti

cause di morte nel sesso maschile per classi di eta
logaritmo dei tassi (ISTAT, 2002)
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Storia Naturale
(O. Riggio)

Nella Tabella 1 é riportata la sopravvivenza relativa ad 1, 3 e 5 anni di 1053 cirrotici (635 M, 400 F,
eta mediana 59 anni) stratificati per classe di Child-Pugh e per sesso. | pazienti sono stati reclutati
nell’ambito di 25 unita ospedaliere distribuite nel territorio nazionale nel 1988 e seguite prospetti-
camente con un follow-up medio di 36.7 mesi (range 1 settimana - 63.9 mesi). 419 pazienti mori-
rono durante il periodo di osservazione. La sopravvivenza relativa (rapporto tra la sopravvivenza
osservata nei cirrotici e quella attesa nella popolazione generale dello stesso sesso, eta e periodo)
fornisce la proporzione di mortalita effettivamente attribuibile alla cirrosi. (1)

La sopravvivenza nella cirrosi e condizionata dalle sue complicanze. Recentemente una revisione
sistematica della letteratura sugli studi di storia naturale della cirrosi ha riportato la sopravvivenza
dei pazienti con cirrosi compensata 0 scompensata e la progressione da uno stadio all’altro. In sin-
tesi la transizione tra la fase di compenso (assenza di ascite, encefalopatia, ittero, e sanguinamento
da varici) a quella di scompenso avverrebbe nel 5-7% dei pazienti per anno. In particolare i pazien-
ti senza varici e senza ascite avrebbero una mortalita ad un anno dell’1% ed uscirebbero da questo
stadio ad un rate di 11 % per anno. | pazienti con varici ma senza ascite né sanguinamento, avreb-
bero una mortalita del 4% ed un passaggio agli stadi successivi del 10% per anno. | pazienti con
ascite con o senza varici ma che non abbiano sanguinato avrebbero una mortalita ad un anno del 20%
ed una progressione ulteriore di malattia del 8% per anno. Infine i pazienti con emorragia da varici
con o senza ascite avrebbero una mortalita del 57% ad un anno. (2).

I dati sull’incidenza, prevalenza e storia naturale delle singole complicanze della cirrosi sono scarsi
e limitati alle complicanze maggiori della cirrosi.

Encefalopatia

| dati del Ministero della Salute indicano che in Italia nel 2001 la diagnosi di encefalopatia epatica
e stata posta in 8089 dimissioni ospedaliere.

In 755 pazienti dello studio Policentrico Italiano sulla Nutrizione nella Cirrosi, (1994) I’encefalopa-
tia epatica conclamata —in atto o pregressa- € risultata presente nell’8% dei pazienti Child A, nel
25% dei pazienti Child B e nel 39% dei pazienti Child C. Lencefalopatia é stata segnalata nel 12,6%
dei pazienti che presentano un primo scompenso ascitico, ed e stata osservata nel 62% dei pazienti
ricoverati per un episodio di emorragia digestiva.

Per quanto riguarda I’incidenza, pazienti arruolati con cirrosi di eziologia virale in fase iniziale, in
assenza di ipertensione portale (405 pazienti), hanno presentato un’incidenza cumulativa di encefa-
lopatia dell’1,5% a 3 anni, del 9,1% a 5 anni, del 25,6% a 10 anni e del 54,5% a 15 anni (3). In 293
pazienti consecutivi con cirrosi senza precedenti episodi d’ittero, ascite, encefalopatia 0 emorragia
digestiva, si e sviluppata encefalopatia epatica conclamata in 102 casi (35%) durante un follow up
mediano di 63 mesi (4).

L’encefalopatia epatica si manifesta nel 25-55% dei pazienti dopo una TIPS, con un picco soprattut-
to nei 3-6 mesi immediatamente successivi alla procedura. Valori simili, ma influenzati dal tipo di
intervento si rilevano dopo shunt porto-sistemico chirurgico.

Nello studio policentrico italiano sulla sopravvivenza nella cirrosi, la sopravvivenza di pazienti cir-
rotici con encefalopatia in atto (non necessariamente al primo episodio) é risultata del 68% a un anno
e del 43% a tre anni). Piu recentemente € stata riportata una sopravvivenza media, successiva al
primo episodio di encefalopatia del 42% a 1 anno e del 23% a 3 anni (5).
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Ascite

Almeno il 50% dei pazienti affetti da cirrosi va incontro a questa complicanza durante la propria vita.
La comparsa di ascite nel cirrotico &, inoltre, un segno prognostico negativo: infatti la sopravviven-
za media si riduce approssimativamente da circa 10 anni a 2-4 anni.

Varici esofago-gastriche

Al momento della diagnosi di cirrosi, sono presenti varici esofago-gastriche in circa 60% dei pazien-
ti scompensati e 30% di quelli compensati. In studi di storia naturale della cirrosi epatica, I’inciden-
za di varici esofagee e stata di circa 8% per anno nei primi 5 anni dopo la diagnosi. Una volta svi-
luppatesi, le varici aumentano progressivamente di calibro prima di rompersi e causare I’emorragia:
un aumento di calibro da “piccole” a “medie” o “grosse” si verifica ogni anno in circa 10% per anno
dei pazienti dopo la prima osservazione delle varici (6).

Dal 20 al 40% dei cirrotici non trattati farmacologicamente sanguina da varici entro i primi due anni
di osservazione. La rottura delle varici esofagee é la causa di 60% - 70% delle emorragie digestive
nella cirrosi. Lemorragia digestiva rappresenta direttamente almeno un quinto delle cause di morte
in pazienti cirrotici. | dati sulla mortalita immediata per sanguinamento non controllato sono relati-
vamente scarsi. In 8 studi in cui sono stati inclusi un totale di 1488 pazienti la mortalita mediana per
sanguinamento non controllato era 8% e si e verificata entro 24-48 ore. La mortalita acuta (entro 30-
45 giorni) dopo un sanguinamento digestivo si e ridotta in questi ultimi anni dal 50% a circa il 20-
25%.
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Tabella 1. Sopravvivenza relativa per sesso e classe di Child-Pugh nella cirrosi epatica (22).

Sopravvivenza osservata Sopravvivenza attesa
(cirrotici) (popolazione generale) Sopravvivenza relativa

lanno 3anni Sanni lanno 3anni Sanni lanno 3anni S anni

Child AM 93 .82 .69 99 95 91 .95 .86 5
F 95 .88 5 .99 .96 93 96 .90 18

ChildB M 76 47 . 98 5 91 7 49 .36
F .83 61 46 98 95 91 .84 .64 49

ChildC M .56 33 22 97 92 91 .56 .34 24
F 1 .58 .16 .99 .96 92 ¥y .59 A7

Totale M .81 .61 48 94 .96 92 .82 .64 52
Totale F .89 77 .62 .99 .96 .94 90 .80 .66

i) Carcinoma epatocellulare
(. de Sio)

Il carcinoma epatocellulare (HCC) che nella nostra area geografica é prevalentemente associato alla
cirrosi epatica rappresenta un importante problema di sanita pubblica in Italia.

Secondo recenti stime ISTAT (2001 ) i tassi standardizzati di mortalita per HCC (ICD 9, 155.0)
per 100000 abitanti mostrano un netto incremento essendo passati dal 4.8 nel 1969 al 10.9 nel 1994
per rimanere abbastanza stabili fino al 2001.( grafico 1)

Tal tendenza e peraltro osservabile sia in altri paesi europei sia negli Stati Uniti d’America. (1)
Questa tendenza puo essere legata forse in parte al miglioramento diagnostico ( sebbene I’introdu-
zione nella pratica clinica della ultrasonografia sia avvenuta gia agli inizi degli anni 80 ) ma certa-
mente alla maggiore sopravvivenza dei pazienti cirrotici ( miglioramento negli standard terapeutici
delle complicanze della cirrosi come I’emorragia digestiva alta, la ritenzione idrosalina, I’encefalo-
patia epatica, la cirrosi alcolica ) come chiaramente documentato ( dati ISTAT 2001 ) dalla con-
temporanea netta riduzione della mortalita per cirrosi nel nostro Paese ( 40.7 / 100000 abitanti nel
1978; 16.9/100000 abitanti nel 2001 ). ( grafico 2)

L’HCC rappresenta inoltre la principale causa di morbilita e mortalita in pazienti con cirrosi epati-
ca; recenti studi epidemiologici Italiani ( 2-4 ) indicano che I’HCC e la prima causa di morbilita nelle
cirrosi virus correlate ( 20.8% nel totale dei cirrotici ; 18.8 %, 13.9% e 33.3% rispettivamente nelle
cirrosi HCV, HBV, HCV/HBYV correlate) e rappresenta la principale causa di morte in tale coorte di
pazienti ( dal 54-70% in tutti i pazienti cirrotici; 50% nelle cirrosi HCV correlate ).

In uno studio longitudinale italiano (2) la progressione dell’lHCC rappresenta la principale causa di
morte in pazienti con HCC con prevalenza in netto aumento negli anni passando dal 63% nel qua-
driennio 1987-1991 al 69% nel quadriennio 1992-1996 ed infine all’83% nel quadriennio 1997-
2001.
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ETIOLOGIA E FATTORI DI RISCHIO

I pazienti a rischio di sviluppare HCC sono quelli affetti da cirrosi correlata ad infezione cronica da
HCV, da HBV, da alcool, malattie metaboliche ( emocromatosi , porfiria cutanea tarda ), ma la cir-
rosi di per sé, indipendentemente dalla etiologia rappresenta un fattore di rischio.( 1)

CIRROSI

La prevalenza di cirrosi nei pazienti con HCC e documentabile in oltre 1’80-90%% dei casi ed in
particolare in Italia la cirrosi e presente nella maggioranza ( 93.1% ) dei casi di HCC ( 5); ne deri-
va che circa il 10-20% degli HCC si sviluppano in assenza di cirrosi.

In Italia tre studi hanno correlato la prevalenza di HCC in presenza/assenza di cirrosi ( TAB I') (5-
7): in pazienti con HCC su cirrosi HCV positivita era documentabile nel 39-73% dei casi, HBV posi-
tivita nel 12-26% dei casi, confezione HCV-HBV nel 2-11% dei casi, consumo alcolico nel 4-25%
dei casi , altre cause nel 2-4.9% dei casi, nessun fattore noto nel 3.7-5% dei casi. In pazienti con
HCC senza cirrosi I’HCV positivita era documentabile nel 28-54% dei casi, HBV positivita nel 3.6-
29% dei casi, coinfezione HCV-HBYV nello 0-5% dei casi, consumo alcolico nello 0-28% dei casi,
altre cause 0-5% dei casi , nessun fattore noto nello 0-5% dei casi. Da tali studi , contrariamente a
quanto osservato in altre aree geografiche, non emergerebbero significative differenze di eta tra
HCC insorti su cirrosi ed HCC senza cirrosi ma in tutti € documentabile una netta prevalenza di HCC
nel sesso maschile.

HCV

In Italia si é assistito negli anni ad un cambiamento relativamente alla prevalenza dei markers di infe-
zione virale nei pazienti con HCC. Uno studio multicentrico ( con arruolamento dei casi negli anni
1996-1997 ) ha documentato che attualmente la maggior parte dei pazienti con HCC ( 71.1%) sono
anti-HCV positivi .(5) ( grafico 3)

In Europa I’incidenza di HCC in cirrosi HCV correlate € stato stimato del 3.7 %/ anno con rischio
cumulativo a 5 anni del 17% (4, 8-12 ) ; nello studio EUROHEP (13 ) il rischio cumulativo di svi-
luppo di HCC a 5 anni e stato del 10% con un intervallo medio dalla diagnosi di cirrosi allo svilup-
po di HCC di 5 anni ( range 0.5-10 aa ), una eta media all’insorgenza di 63 anni ( range 50-74 aa ),
ed una sostanziale assenza di sintomi in oltre il 50% dei casi. ( 14 )( Tabella Il )

Il rischio relativo di sviluppo di HCC in pazienti con cirrosi HCV correlata é stato stimato OR 21.3
( C1 95% 8.8-51.5) in uno studio caso controllo italiano (15) .

Fattori prognostici indipendenti nella progressione HCC in pazienti con cirrosi HCV correlata sono
I’eta alla diagnosi ( > 55 anni incremento da 2 a 4 del rischio) ed il sesso maschile ( 2-3 incremen-
to del rischio ). (9-10, 14)

Nello studio EUROHEP alla analisi multivariata fattori prognostici indipendenti associati ad un mag-
gior rischio di sviluppo di HCC in cirrosi HCV sono risultati I’eta alla diagnosi , I’aumento della
bilirubina, la piastrinopenia e I’evidenza di manifestazioni cliniche della malattia ( spider nevi, eri-
tema palmare ) ( rischio dal 3 al 25% in assenza/presenza dei fattori di rischio ). ( 14, 16)

Tra le comorbidita capaci di aumentare il rischio di HCC in tale coorte di pazienti alcuni studi hanno
puntualizzato il ruolo della Porfiria cutanea tarda, della steatosi, del diabete mellito e dell’accumu-
lo di ferro.

Nello studio di Fracanzani et al ( 17 ) I’incidenza di HCC passa dal 3.5% al 7.9% per anno in pre-
senza di Porfiria cutanea tarda; controversi appaiono gli studi relativi all’accumulo di ferro.(18-20)
Circa il ruolo della steatosi e del diabete mellito studi recenti in USA sembrerebbero documentare

83



EPIDEMIOLOGIA DELLE EPATOPATIE ACUTE E CRONICHE IN ITALIA

che entrambi i fattori possano associarsi a maggior rischio di sviluppo di HCC ( 21-22) ; non si dis-
pone tuttavia di dati nella nostra area geografica.

Il genotipo virale e/o la carica virale non sembrerebbero essere correlati a maggior rischio di svi-
luppo di HCC (/8,10 ) ; nello studio EUROHEP I’incidenza cumulativa a 5 anni nei genotipi 1b, 2 o
altri e risultata del 6%, 4% e 4% rispettivamente.( 23 )

Notevole importanza assumono le coinfezioni con HBV ed HIV; in studi di coorte italiani il rischio
di sviluppare HCC in pazienti coinfetti con HBV incrementa da 2 a 6 volte rispetto ai pazienti con
la sola infezione da HCV. ( 12, 24-25).

Linfezione occulta da HBV é stata recentemente documentata in pazienti con HCC su cirrosi HCV
correlata: DNA virale di HBV ( integrato o libero ) € stato identificato nel tessuto epatico ( tumora-
le e non ) nel 62% dei pazienti con HCC-HCV correlato e nel 37% dei pazienti con epatopatie cro-
niche HCV correlate. (26 ).

In pazienti coinfetti con HIV I’HCC sembra manifestarsi in eta mediamente piu giovanile e in tempi
piu rapidi rispetto a quanto osservato nei pazienti con sola infezione da HCV.( 27 )

L’assunzione di alcolici sembra esercitare un effetto additivo sullo sviluppo di HCC in pazienti con
infezione da HCV ( rischio aumenta da 2 a 4 volte per consumo alcolico giornaliero di 60-80 gr);
non si dispongono di dati per consumi alcolici piu modesti. ( 28 ).

Controversi appaiono i dati relativi al consumo di fumo di sigaretta.

Non si hanno stime precise dell’incidenza di HCC in epatiti croniche non cirrotiche ( nell’unico stu-
dio europeo su 329 pazienti seguti per un follow up medio di 4.2 anni, non é stata osservata inci-
denza di HCC) (8) (TABII).

HBV

In Italia si é assistito negli anni ad un cambiamento relativamente alla prevalenza dei markers di infe-
zione virale in pazienti con HCC. Uno studio multicentrico ( con arruolamento dei casi negli anni
1996-1997 ) ha documentato che solo I’11.5% dei casi di HCC sono attribuibili ad infezione da
HBV (5) con netta riduzione rispetto a quanto osservato in studi epidemiologici precedenti ( 30.3%
in uno studio multicentrico effettuato negli anni 1979-80) (29 )

In Europa la maggioranza degli studi provenienti da casistiche prevalentemente italiane hanno docu-
mentato che I’incidenza di HCC in pazienti con infezione da HBV é rispettivamente dello 0.02 %
persone/anno negli HBV carrier, dello 0.1% nei pazienti con epatite cronica e del 2.2% nei cirroti-
ci; I’incidenza cumulativa a 5 anni e del 10% nei cirrotici. 1l rischio pertanto di sviluppare HCC e
rispettivamente 16 e 107 volte piu elevato nei soggetti con epatite cronica e cirrosi da HBV rispetto
agli HBV-carrier. Leta media alla diagnosi di cirrosi € 47 anni ed il sesso maschile prevale con una
percentuale dell’82%.( Tabella 111).(4,9,11,12,30-38)

Nello studio EUROHEP su una coorte di 161 pazienti cirrotici da HBV il rischio cumulativo di svi-
luppare HCC a 5 anni e del 9%, con un intervallo medio tra diagnosi di cirrosi ed evidenza di HCC
di 3.7 anni ( range 0.5-15 anni ),ed una eta media alla diagnosi di 63 anni ( range 40-78 anni ); la
maggior parte dei pazienti sono asintomatici alla diagnosi.( 14 )

L’eta avanzata alla diagnosi di cirrosi ( quale verosimile espressione della pit lunga durata di malat-
tia) il sesso maschile e la presenza di segni di malattia piu avanzata rappresentano certamente fatto-
ri di rischio aggiuntivo. (9, 14,38).

Il ruolo dello stato replicativo virale nella progressione ad HCC non & dimostrato in esperienze euro-
pee ( verosimilmente anche in relazione alla dimensione del campione ); nello studio EUROHERP il
rischio di sviluppare HCC non differisce tra i pazienti HBeAg positivi, HBeAg negativi’/HBV DNA
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positivi e HBeAg negativi/HBYV DNA negativi ( incidenza cumulativa a 5 anni 9%-14% e 8% rispet-
tivamente p ns) (4 ) ; al contrario la persistenza o la soppressione della replica virale durante il fol-
low up assume un importante ruolo prognostico nello sviluppo di HCC. Infatti nello stesso studio
solo un paziente in un sottogruppo di 32 pazienti che eliminano I’HBsAg sviluppa HCC ( risultan-
do peraltro coinfetto con HCV ).( 39-40 ).

Il ruolo dell’infezione occulta da HBV e stato gia riportato in precedenza; Pollicino et al. hanno chia-
ramente documentato elevata prevalenza di DNA virale libero ed integrato in tessuto epatico ( tumo-
rale e non ) in pazienti con HCC non HCV correlato (OR 9.6 rispetto a pazienti con epatopatie cro-
niche non HCV correlate e senza HCC ).( 26 )

Il ruolo dei genotipi dell’HBV nello sviluppo di HCC & ancora oggetto di controversie.

Il ruolo della coinfezione HBV-HCV é gia stato riportato; il rischio relativo di sviluppare HCC passa
da 13.9 in presenza di solo HBsAg a 77 in presenza di coinfezione con HCV ( 15); I’incidenza di
HCC e triplicata in presenza di coinfezione ( da 2% a 6.4% persone/anni )( 12).

La associazione con infezione da virus delta & associata con un incremento del rischio di 3 volte
(41). Non esistono dati certi relativamente alla coinfezione HBV-HIV.( 42 )

Il consumo alcolico, come documentato in uno studio caso-controllo incrementa il rischio di svilup-
pare HCC di 2 volte in soggetti HBsAg di entrambi i sessi.( 28 )

Il ruolo del fumo di sigaretta € controverso; le aflatossine incrementano di tre volte il rischio di HCC
in pazienti HBsAQ positivi, tuttavia tale contaminante alimentare non sembra avere alcun ruolo nella
nostra area geografica.(43)

ALCOOL

L’uso continuo di bevande alcoliche sicuramente e considerabile un fattore di rischio per HCC attra-
verso la predisposizione alla cirrosi. Sebbene tra gli alcoolisti vi sia elevata prevalenza di infezioni
da HBV e, soprattutto, da HCV che possono spiegare la progressione della malattia, recenti studi
caso-controllo hanno documentato un ruolo indipendente dell’alcool nell’indurre tanto la cirrosi che
I’HCC.(28, 44)

Una recente metanalisi che include 3 studi di coorte e 17 studi caso-controllo ha documentato una
chiara associazione tra aumentato rischio di HCC ed incremento delle dosi di alcool (45 ).

Studi di coorte in alcoolisti hanno documentato che I’incidenza di HCC e di 0.01% anno persone in
alcoolisti senza cirrosi , di 0.2% in alcoolisti con cirrosi ( da studi di popolazione ) e 1.7% in cirro-
tici alcolisti ( da studi clinici ).; I’incidenza cumulativa di HCC a 5 anni é rispettivamente di 0.9%
ed 8%, I’eta media alla diagnosi di cirrosi alcolica é di 52 anni con netta prevalenza del sesso maschi-
le ( 75-84%).( 46-52)

La presenza di cirrosi tra gli alcoolisti aumenta il rischio di HCC di 10 volte: questo suggerirebbe
che I’alcool dapprima determina cirrosi e successivamente HCC.

Circa un eventuale ruolo carcinogenetico diretto cio & ben lontano dall’essere dimostrato, sebbene
alcuni studi documentino come I’alcool sia I’unico fattore di rischio in pazienti con HCC senza cir-
rosi.(7 )( Tabella 1V )

ALTRE CAUSE MENO FREQUENT]I

Emocromatosi ereditaria: un recente studio di Fracanzani et al ha valutato il rischio di HCC in
pazienti con cirrosi emocromatosica. Lincidenza di HCC nei pazienti con contemporanea infezio-
ne da HCV, da HBV o da abuso etilico, non differiva sostanzialmente rispetto ai pazienti senza tali
ulteriori fattori di rischio ( 5% e 4% rispettivamente) suggerendo che I’emocromatosi “ per se “é fat-
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tore di rischio di HCC in questi pazienti. L’incidenza cumulativa di HCC a 5 anni € in questi pazien-
ti il 21%.(53)

Morbo di Wilson: non esistono dati nella nostra area geografica; studi in aree geografiche diverse
sembrerebbero documentare uno scarso rischio di sviluppo di HCC in questa malattia ( 54 )
Deficit di alfal antitripsina: non esistono dati nella nostra area geografica; studi in aree geografiche
diverse sembrerebbero documentare che la malattia si associa ad elevata presenza di marcatori di
infezione da HBV e soprattutto da HCV che potrebbe spiegare I’evoluzione in HCC ( 55)

Cirrosi biliare primitiva: non esistono dati nella nostra area geografica; studi in aree geografiche
diverse sembrerebbero documentare che I’HCC si sviluppa in pazienti con malattia avanzata con
incidenza di 0.8-1.8% per anno persone ed una incidenza cumulativa a 5 anni del 4%. Molto raro
nelle donne e osservabile soprattutto in maschi di eta avanzata.( 56, 57 )

Colangite sclerosante primitiva: non esistono dati nella nostra area geografica; studi in aree geogra-
fiche diverse sembrerebbero documentare che la prevalenza di HCC e scarsa in questa patologia e si
evidenzia solo in stadi avanzati ( 58 )

Malattie autoimmuni: non esistono dati nella nostra area geografica; studi in aree geografiche diver-
se sembrerebbero documentare che la prevalenza di HCC é scarsa in questa patologia soprattutto in
assenza di altri fattori etiologici noti ( infezione da HBV o HCV ) (59)

Cirrosi criptogenetica: e possibile che la cirrosi criptogenetica e I’THCC ad essa associato possa rap-
presentare lo stadio finale di una steatoepatite non alcolica. Nella nostra area geografica un recente
studio retrospettivo caso controllo ha documentato che alcuni fattori di rischio predisponenti alla
NASH ( obesita, diabete mellito tipo 2 ,dislipidemia ed insulinoresistenza ) sono piu frequenti in
HCC insorti in cirrosi “ criptogenetiche” rispetto a quelli insorti in cirrosi ad etiologia alcolica o vira-
le(60 ). Non esistono allo stato studi prospettici che abbiano documentato la prevalenza o I’inciden-
za di HCC in coorti di pazienti con NASH.

INCIDENZA DELL'HCC NEGLI STUDI DI SORVEGLIANZA SU POPOLAZIONE CIR-
ROTICA

Numerosi studi di sorveglianza sono stati condotti in Italia nella popolazione cirrotica a partire dal
1990; tali studi effettuati mediante ecografia e dosaggio di AFP ad intervallo quasi sempre seme-
strale su cirrotici in stadio CHILD A-B, ad etiologia prevalentemente virus correlata, hanno docu-
mentato una incidenza annuale di HCC variabile dal 3.2 al 6.2%, una evidenza di lesione singola<
5 cm in proporzioni variabili tra il 54-83% dei casi ed una eleggibilita a trattamenti radicali nel 20-
69% dei casi ( Tab VII).( 61-64 )

Un recente contributo di Sangiovanni et al ( 2 ) su una coorte di 417 cirrotici compensati prospetti-
camente controllati per 148 mesi ha documentato che I’HCC ha una incidenza annua del 3.4% e rap-
presenta la prima causa di morte in questi pazienti; tuttavia i tassi di mortalita scendono dal 45%
nel primo quinquennio di osservazione al 37% e 10% rispettivamente nel secondo e terzo quin-
quennio di osservazione parallelamente ad una riduzione annua della mortalita nei pazienti trattati
(34%, 28% e 5% rispettivamente nei tre quinquenni )
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TABELLA I: PREVALENZA DEI FATTORI DI RISCHIO PER HCC IN PAZIENTI CON E SENZA CIRROSI
AUTORE AREA GEOGRAFICA PRESENZA DI N° ETAI % MASCHI % % % HBV - % ALCOOL % ALTRI % ASSENZA
CIRROSI CASI MEDIA HCV HBV HCV FATTORI DI DI FATTORI
HCC RISCHIO DI RISCHIO
TREVISANI ITALIA Sl 373 62 79 65 12 11 4 N.A. N.A.
NO 102 58 61 54 3.6 0 0 N.A. N.A.
STROFFOLINI ITALIA SI 1039 65 7 73 12 5 6 4.9 37
NO 79 64 72 44 12 3 N.A. N.A. N.A.
CHIESA ITALIA SI 142 64 82 39 26 2 25 2 6
NO 21 64 91 28 29 5 28 5 5
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TABELLA II: INCIDENZA DI HCC:

STUDI LONGITUDINALI IN P AZIENTI CON

EPATOPATIA CRONICA HCV-CORRELATA IN RAPPORTO ALLA PATOLOGIA DI

BASE
MALATTIA | AREA Ne N° FOLLOW UP | INCIDENZA | 95%CI
GEOGRAFICA | STUDI | PAZIENTI | MEDIO HCC
(anni ) (per 100
persone-anni )
EPATITE EUROPA 1 329 42 0
CRONICA
CIRROSI EUROPA-USA | 13 1284 4.5 3.7 3.2-
4.17

TABELLA III: INCIDENZA DI HCC: STUDI LONGITUDINALI IN PAZIENTI CON
PATOLOGIA EPATICA HBV CORRELATA

MALATTIA | AREA N° Ne° FOLLOW UP | INCIDENZA | 95%CI
GEOGRAFICA | STUDI | PAZIENTI | MEDIO HCC
(anni) (per 100
persone-anni )
CARRIER | EUROPA 3 410 16 0.02 0-
HBV 0.004
EPATITE EUROPA 6 471 59 0.1 0-0.27
CRONICA
CIRROSI EUROPA 6 401 58 2.2 1.62-
EPATICA 2.80

TABELLA 1V: INCIDENZA DI HCC: STUDI LONGITUDINALI SU P AZIENTI CON
PATOLOGIA ALCOOL CORRELATA

MALATTIA AREA N° N° FOLLOW INCIDENZA | 95%CI
GEOGRAFICA | STUDI | PAZIENTI | UP MEDIO | HCC
(anni) (per100
persone-anni )

ALCOOLISMO | EUROPA 3 178915 8.1 0.01 0.0083-

0.011
CIRROSI EUROPA 3 15020 5 0.2 0.15-

0.20
CIRROSI EUROPA 3 584 5 1.7 1.21-

2.21
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TABELLA V: RISCHIO RELATIVO DIHC C [IN RELAZIONE ALLA
PRESENZA/ASSENZA DI MARCATORI VIRALI ( da Stroffolini et al J Hepatol 1992 )
HBsAg Anti-HCV OR CI 95%

Negativo Negativo 1 I

Positivo Negativo 13.9 5.5-32.2

Negativo Positivo 21.3 8.8-51.5

Positivo Positivo i 38.1-421

TABELLA VI: INCIDENZA DI HCC IN 259 CIRROSI CHILD A IN RA PPORTO ALLA

ETIOLOGIA VIRALE

ETIOLOGIA VIRALE INCIDENZA HCC CI 95%
( x 100 persone/anni )

HBsAg + 2 0.4-3.6

HCV+ 3.7 2.4-5

HBsag+/HCV+ 6.4 2.6-10.2

TABELLA VII: STUDI DI SORVEGLIANZA IN PAZIENTI CIRROTICI

Autore | Anno | Paese | N° Etiologia | % Intervallo | Incidenza | %Nodulo | %Elegibilita
Pazienti/ | Cirrosi Child | US annuale | singolo< | a
HCC A (mesi) |[HCC 5 cm trattamenti
Colombo | 1991 | Italia | 447/56 | Virus 86 12 3.2% 54 29
Cottone | 1994 | Italia | 147/30 Virus 100 6 4.4% 83 33
Zoli 1996 | Italia | 164/34 | Virus 72 3-6 6.2% 76 20
Bolondi | 2001 | Italia | 313/61 Virus 63 6 4.1% 80 69
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GRAFICO 1: TASSI DI MORTALITA’ ( decessi per 100000 abitanti ) PER HCC IN ITALIA
1969-2001 Dati ISTAT

GRAFICO 2: TASSI DI MORTALITA’ ( d ecessi per 100000 abitanti) PER CIRROSI
EPATICA IN ITALIA 1969-2001 Dati ISTAT
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Prevalenza di markers di infezione da virus epatitici tra casi di HCC in Italia ( 1996-1997)
Da Stroffolini et al J Hepatol 1998

O HBsAg-/HCV+: 71,1%
B HBsAg-/HCV-:12,1%
B HBsAg+/HCV-: 11,5%
0 HBsAg+/HCV+: 5,3%

4. PREVALENZA DELLE EPATOPATIE NELLE STRUTTURE OSPEDALIERE

Nel 2001 é stata effettuata un’indagine della durata di 6 mesi in 79 ospedali italiani selezio-
nati con criterio probabilistico per valutare i fattori eziologici di epatopatia sia nei soggetti ospeda-
lizzati che in quelli osservati in ambulatorio. Nei 9997 soggetti reclutati (Figura 1) (sia casi inciden-
ti, cioe con nuova diagnosi di epatopatia, che casi prevalenti, cioe con pregressa diagnosi di epato-
patia ma osservati in quell’arco di tempo) I’infezione cronica da HCV era riscontrata nel 69,9% dei
casi ed era il solo fattore eziologico presente nel 56,3% di tutti i soggetti. La positivita per HBSAg
era presente nel 13,4% dei casi (nel 10,0% dei casi era il solo fattore eziologico). La storia di ecces-
sivo introito etanolico era riportato dal 23% dei casi (nel 9,4% senza contemporanea infezione cro-
nica virale). La steatosi epatica non alcolica (NAFLD) era diagnosticata nel 4,4% dei pazienti. La
prevalenza di casi HCV-associati € risultata significativamente piu bassa nei cai incidenti che in quel-
li prevalenti (44,9% vs. 59,9% P<0.01); invece la percentuale di soggetti con eccessivo introito eta-
nolico e con NAFLD era significativamente piu elevata nei casi incidenti che in quelli prevalenti
(18,1% vs. 6,6% e 13,6% vs. 2,1%, rispettivamente). Dei 6999 soggetti anti-HCV positivi il 23%
presentava una patologia epatica severa (19% cirrosi e 4% epatocarcinoma), il 69% presentava un
quadro di epatite cronica e solo 1’8% valori di biochimica nella norma. Questi dati, confermando
numerose precedenti osservazioni, evidenziano che in Italia I’infezione da HCV é il fattore eziolo-
gico piu frequentemente riscontrato negli epatopazienti. Inoltre I’HCV determina un peso economi-
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co notevole per il Servizio Sanitario Nazionale in quanto una larga percentuale dei soggetti infetti
presenta una severa patologia epatica (cirrosi e/o epatocarcinoma) che richiede frequenti ricoveri ed
onerosi percorsi gestionali e terapeutici. Per contro I’infezione da HBV svolge attualmente un ruolo
di limitato rilievo. Comunque, il confronto tra casi prevalenti ed incidenti suggerisce che in futuro
anche I’infezione da HCV giochera un ruolo progressivamente decrescente.
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Figura 1. Prevalenza dei diversi fattori eziologici in 9997 soggetti con epatopatia, Italia 2001.
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Appendice 1: Alcol e salute: la cornice di riferimento per le strategie di popolazione
(E. Scafato)

Nel corso degli ultimi anni gran parte dei Piani Sanitari degli Stati Membri della Unione
Europea (UE) ha sostanzialmente privilegiato un approccio di popolazione generale scaturito da
un’analisi delle realta epidemiologiche esaminate e fortemente caratterizzato dall’indicazione di un
coerente sviluppo multidimensionale di azioni ed iniziative espresse in termini di priorita sociosani-
tarie. A partire dall’anno 2000, le tendenze per la programmazione sanitaria, le strategie di sanita
pubblica e gli obiettivi di salute hanno subito un ulteriore rafforzamento di tale approccio a seguito
della influenza dalle nuove indicazioni emergenti dal documento Health 21 del WHO e dai numero-
si documenti (progetti, risoluzioni, raccomandazioni, reports) della Commissione, del Consiglio e
del Parlamento Europeo che hanno sollecitato un’ulteriore evoluzione verso I’adozione di iniziative,
azioni o misure ispirate a principi di “evidence based prevention” di respiro europeo. L’uso sempre
piu frequente della terminologia “determinante di salute” in luogo del termine “fattore di rischio”
appare, a tale riguardo, un indicatore coerente ed adeguato a misurare il processo evolutivo di un
rinnovato modello concettuale che ha posto in posizione centrale la salute rispetto alla malattia, I’in-
dividuo rispetto al sistema sanitario. Cio si e reso particolarmente evidente per i determinati colle-
gati agli stili di vita ed in particolare per I’alcol ed il bere. L’alcol, insieme al fumo, I’attivita fisica
e I’alimentazione, ha assunto una dignita autonoma di valutazione soprattutto alla luce della cre-
scente evidenza delle conseguenze che una impropria valutazione del rischio collegato all’uso ina-
deguato di bevande alcoliche possa trasformare la relativa inesperienza dei consumatori, i giovani in
particolare, in un grave pericolo per la salute individuale e collettiva.

La crescente attenzione rivolta nell’ambito delle politiche sociosanitarie nazionali ed euro-
pee al miglioramento della salute dell’individuo e della societa ha tentato di dare risposta alla inde-
rogabile necessita di riconoscere, attivare, rinforzare la capacita dell’individuo di riconoscere e
gestire i principali fattori di rischio e di malattia . La centralita delle capacita dell’individuo nel pro-
cesso di prevenzione e indicata attualmente come fattore indispensabile e cruciale per sollecitare I’a-
dozione di comportamenti di vita sani ispirati da una corretta informazione e alla consapevolezza dei
potenziali rischi e dei danni che alcuni stili di vita possono causare alla salute. E’ oramai unanima-
mente condiviso, oltre che supportato da una qualificata e consistente evidenza scientifica, che il
consumo di alcol e il bere eccessivo nella popolazione sono associati ad un sostanziale aumento della
mortalita generale e del rischio diretto ed indiretto di numerose malattie (cirrosi epatica, alcolismo,
psicosi alcolica, intossicazione etilica, gastrite alcolica, cardiomiopatia e polineuropatia alcolica,
stroke emorragico, sindrome feto-alcolica ecc.) e della morbilita alcol-correlatata, di incidenti, prin-
cipalmente quelli stradali, di violenza intenzionale sia verso se stessi che verso gli altri, suicidi, vio-
lenza familiare, crimini violenti, comportamenti criminali e danni prodotti alle persone in quanto vit-
time, inclusi il furto e lo stupro. E’ questo il motivo per il quale la riduzione dei danni causati dal-
I’alcol €, attualmente, una delle pit importanti azioni di salute pubblica che gran parte degli Stati
Europei hanno adottato per migliorare la salute e la qualita della vita degli individui. Dal 1992, il
Piano d’Azione Europeo sull’Alcol (PAEA) dell’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) ha
fornito le basi per lo sviluppo e la realizzazione di politiche e programmi sull’alcol negli Stati
Membri. Nel 1995, la Conferenza Europea su Salute, Alcol e Societa a Parigi ha adottato la Carta
Europea sull’Alcol. La Carta, che stabilisce principi etici e strategie che i Paesi possono usare per
sviluppare politiche e programmi sull’alcol, e stata sottoscritta da tutti i 51 Stati Membri nella
Regione Europea dell’lOMS. Nel 1999, SALUTE 21 (Health 21), il documento dell’OMS per la
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Regione Europea, ha identificato gli obiettivi per la salute da perseguire nel corso dei prossimi 15
anni, a partire dall’anno 2000. |l target 12 sollecita la riduzione significativa entro il 2015 degli
“effetti negativi per la salute derivanti dal consumo di sostanze che producono dipendenza come il
tabacco, I’alcol e le droghe psicoattive” Coerentemente, I’obiettivo principale del PAEA dell’lOMS
e stato esplicitamente orientato a prevenire e ridurre il danno provocato dall’alcol in tutta la Regione
Europea individuando 10 aree di intervento strategiche:

1) Informazione e educazione; 2) Ambienti pubblici, privati e lavorativi; 3) Alcol e guida; 4)
Disponibilita di prodotti alcolici; 5) Trattamento; 6) Promozione delle bevande alcoliche;
Responsabilita dell’industria di bevande alcoliche e del settore della distribuzione e della vendita; 7)
Capacita della societa a dare risposte ai danni alcol correlati; 8) Ruolo delle organizzazioni non
governative; 9) Formulazione delle politiche; 10) Realizzazione e monitoraggio delle politiche.

Gli scopi fondamentali del PAEA sono sintetizzati come segue:

° suscitare una maggiore consapevolezza, fornire strumenti educativi e costruire il supporto a
favore di politiche di sanita pubblica che abbiano il compito di prevenire i danni causati dal-

I’alcol,

° ridurre i rischi di problemi alcol correlati che possono verificarsi in una serie di ambienti quali
la casa, il luogo di lavoro, la comunita o ambienti nei quali I’alcol viene consumato;

° ridurre I’ampiezza e I’impatto del danno alcol correlato in casi come incidenti mortali, inciden-
ti con feriti, violenze, abusi e/o incuria nei confronti dei minori e crisi familiari;

°  fornire un trattamento accessibile ed efficace per le persone che consumano alcol in modo
rischioso o pericoloso, e per quelle con alcol dipendenza;

°  esercitare una maggiore protezione dalle pressioni al bere rivolte ai bambini, ai giovani e a colo-
ro che scelgono di non bere.

Nel febbraio del 2001, una Conferenza Ministeriale congiunta OMS-UE su “Alcol e Giovani”
ha ratificato a Stoccolma gli aspetti specifici delle priorita di riduzione del rischio alcol-correlato
giovanile attraverso I’adozione di una “Declaration on Young People and Alcohol”. La Dichiarazione
richiamava I’attenzione sulla necessita di attuazione di una serie articolata di obiettivi da raggiunge-
re entro il 2006:

1) ridurre in maniera rilevante il numero dei giovani che iniziano a consumare alcol;

2) ritardare I’eta in cui i giovani cominciano a consumare alcol;

3) ridurre in maniera rilevante le occasioni e la frequenza del consumo ad alto rischio da parte dei
giovani, specialmente degli adolescenti e dei giovani adulti

4) proporre e/o sviluppare delle alternative significative al consumo di alcol e di altre sostanze, e
migliorare la formazione teorica e pratica di quanti lavorano a contatto con i giovani;

5) incrementare il livello di coinvolgimento dei giovani nella definizione delle politiche giovanili
legate alla salute, in particolare per le questioni che riguardano I’alcol;

6) aumentare I’educazione dei giovani sull’alcol;

7) ridurre al minimo le pressioni esercitate sui giovani per incitarli al consumo, specialmente quel-
le derivanti dalle promozioni, distribuzioni gratuite, pubblicita, sponsorizzazioni e disponibili-

ta relativi all’alcol, con particolare attenzione alle manifestazioni (di grande richiamo sociale,
ndt);

8) sostenere le azioni contro la vendita illegale di alcol,

9) garantire e/o migliorare I’accesso ai servizi sanitari e di counselling, specialmente per i giovani
con problemi alcol correlati e/o i genitori o i membri della famiglia alcol dipendenti;
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10)ridurre in modo significativo i danni alcol correlati, in particolar modo gli incidenti, le aggres-
sioni e gli atti di violenza, soprattutto quelli che riguardano i giovani.

Gli obiettivi proposti e sottoscritti dai 52 Stati Membri afferenti alla Regione Europea dell’OMS

richiamava lo sviluppo di una serie di efficaci politiche sull’alcol afferenti a quattro macroaree:

» Fornire protezione: Rafforzare le misure rivolte a proteggere i bambini e gli adolescenti dalla
promozione di alcol e dalle sponsorizzazioni. Garantire che i produttori non rivolgano ai bam-
bini e agli adolescenti attivita di commercializzazione di prodotti alcolici. Controllare la
disponibilita delle bevande alcoliche attraverso provvedimenti che riguardino I’accesso, I’eta
minima legale e misure economiche, compreso il prezzo che influenza il consumo da parte dei
minori. Offrire protezione e sostegno ai bambini e agli adolescenti i cui genitori o membri della
famiglia siano alcol dipendenti, o abbiano problemi alcol correlati.

* Promuovere I’educazione: incrementare il livello di consapevolezza degli effetti dell’alcol, in
particolare tra i giovani. Sviluppare programmi di promozione della salute che comprendano i
temi dell’alcol in ambienti quali istituzioni educative, luoghi di lavoro, organizzazioni giovanili
e comunita locali. Questi programmi dovrebbero consentire ai genitori, agli insegnanti, ai leader
giovanili e coetanei di poter aiutare i giovani ad apprendere e mettere in pratica le capacita utili
nella vita per affrontare i problemi della pressione sociale e della gestione del rischio. Inoltre, i
giovani dovrebbero essere messi in condizione di assumersi attivamente le proprie responsabil-
ita in qualita di membri importanti della societa.

e Supportare gli ambienti di vita: Creare opportunita in cui siano incoraggiate e favorite alterna-
tive alla cultura del bere. Sviluppare e incoraggiare il ruolo della famiglia nella promozione della
salute e del benessere dei giovani. Garantire che le scuole e, ove possibile, altre istituzioni educa-
tive siano ambienti in cui I’alcol non sia disponibile.

* Ridurre il danno: Promuovere una maggiore comprensione riguardo le conseguenze negative del
bere sull’individuo, la famiglia e la societa. Garantire che negli ambienti in cui si consuma alcol
(bar, ristoranti, ...) sia attuata la formazione del personale responsabile del servizio, e mettere in
atto o rinforzare le regole che proibiscono la vendita di alcol ai minori e alle persone in stato di
etilismo acuto. Rafforzare le misure e le sanzioni relative alla guida in stato di ebbrezza. Offrire
servizi sanitari e sociali appropriati per i giovani che vivono un’esperienza personale o di terzi
legata al bere.

L’Europa resta nel mondo una delle aree di maggior consumo di alcol; il documentato, progressivo

e costante incremento nel consumo di alcol da parte di alcune fasce di popolazione e dei giovani in

particolare rappresenta un motivo di preoccupazione per I’Unione Europea. Il testo dei documenti

ufficiali che hanno come oggetto il bere o, piu in genere la salute esprimono una preoccupazione
comunitaria rispetto alle evidenze che indicano come i giovani che consumano alcol risultano oggi
pit frequentemente inclini a praticare comportamenti che comprendono il fumo o I’abuso di droghe
rispetto ai coetanei astemi e che vedono pertanto notevolmente incrementate le probabilita di essere
esposti a rischi o danni addizionali, potenzialmente evitabili, attraverso modalita di comportamento
legate all’inconsapevolezza o all’inesperienza. In questi contesti, anche in virtu di modalita emer-
genti di consumo definite di “binge drinking”, il ruolo dell’uso di alcol appare agire come “droga

d’accesso” o “ponte” per gli individui piu giovani, rappresentando una delle possibili modalita di

approccio e di promozione, attuali e diffuse, ad altre sostanze illegali le cui conseguenze spesso Si

estendono ben oltre la salute e I’esistenza di chi beve. La necessita di adozione di alcuni provvedi-
menti specifici mirati a fronteggiare tale emergente priorita in ambito europeo ha avuto un ruolo fon-
damentale nella conduzione del dibattito dell’Unione Europea sfociato nella proposta di una
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Raccomandazione del Consiglio d’Europa riguardante “Drinking of alcohol by young people, in par-
ticolar children and adolescents”(2001/458/EC) a tutela della salute di bambini e degli adolescenti
dai rischi alcol-correlati. La Raccomandazione, cosi come la successiva Conclusione del Consiglio
(Council Conclusion on a Community strategy to reduce alcohol-related harm 2001/C 175/01) rac-
comandano I’adozione da parte degli Stati Membri di urgenti specifiche azioni preventive ed inizia-
tive di promozione della salute, di educazione e di informazione rivolte tanto ai giovani quanto alla
popolazione generale, in particolare per le situazioni e contesti in cui le attuali iniziative sociali e
sanitarie risultano carenti o sembrano fallire. E’ evidente che la costante attenzione alle tematiche
alcol-correlate favorira lo sviluppo di una Community Alcohol Strategy comprensiva della defini-
zione e dell’applicazione di norme o misure non legate alla componente sanitarie, I’approccio mul-
tidimensionale (“health in other policies” ad es. : la ricerca, la protezione dei consumatori, i trasporti,
la pubblicita, la commercializzazione, la sponsorizzazione, le accise) suggerito dagli art. 3 (P) e 152
del Trattato di Amsterdam e da quello di Maastricht e, auspicabilmente, migliorera la capacita di
giungere ad una sostanziale riduzione dei pericoli connessi con I’alcol. In Italia, nonostante la ridu-
zione sostanziale del consumo medio di alcol pro-capite, restano piuttosto evidenti tendenze legate
ad una disomogenea distribuzione del consumo alcolico in fasce particolari e vulnerabili di popola-
zione:

1. il numero di consumatori di bevande alcoliche in Italia € aumentato; € aumentato, di conseguen-
za, il numero di individui esposti ai possibili effetti dannosi, sociali e sanitari, collegati all’u-
so/abuso di bevande alcoliche;

2. e incrementato il numero di consumatori di bevande alcoliche tra i giovani;

3. ad una sostanziale stabilita nel numero di consumatori di vino si affianca un emergente incre-
mento di individui che si orienta a consumare la birra (verosimilmente a sostituirla al consumo
di vino);

4. le modalita di consumo di tali bevande sembra essere differenziato per eta; in particolare il
numero di consumatori di quantita quotidiane superiori ai 20 grammi di alcol per le donne e di
40 grammi di alcol per gli uomini (prevalentemente da vino e birra) appare incrementato in
misura variabile per tutte le fasce di eta e risulta incrementa la prevalenza di giovani (specie se
di sesso femminile) che consumano/usano alcol fuori pasto;

5. il consumo di alcol appare sempre piu orientato verso un modello “culturale” che considera le
bevande alcoliche non come parte integrante del pasto ma, in accordo ad una internazionaliz-
zazione dei consumi in atto a livello europeo, come elemento separato da consumare, verosimil-
mente, in contesti non piu legati alla tradizione “mediterranea”.

\Volendo identificare le risposte urgenti in materia di sanita pubblica rispetto alle tendenze eviden-
ziate dai dati ISTAT sembra indispensabile provvedere a dare supporto ed attuazione ad azioni che
possano contribuire efficacemente a :
- Incrementare il grado di consapevolezza dei giovani nei confronti del consumo delle bevande
alcoliche
- Ridurre il rischio legato al consumo di alcol ed il suo impatto sociale e sanitario giovanile
Alla luce dei trend registrati in Italia e per favorire il raggiungimento di una riduzione del-
I’esposizione al rischio e al danno alcol-correlato appare condivisibile lo sviluppo di iniziative rivol-
te ai tre settori prioritari identificati dal Programma Comunitario di Public Health:
- Elaborazione di un sistema di monitoraggio sanitario (produzione e diffusione dell’infor-
mazione)
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- Potenziamento delle capacita di affrontare le minacce alla salute attraverso lo sviluppo di una
adeguata sorveglianza ed informazione (sorveglianza, identificazione del rischio)

- Strategie e misure rivolte a potenziare le capacita di gestione dei determinanti sanitari (stili di
vita) socioeconomici, ambientali (promozione della salute, prevenzione delle malattie).

Le sollecitazioni ed i richiami internazionali provenienti dall’Organizzazione Mondiale della Sanita,
dalle proposte di una Strategia Comunitaria sull’Alcol da parte della Commissione Europea, dalle
recenti evidenze scientifiche che mostrano un carico di malattia e invalidita evitabili legate all’alcol
pari a quelle registrate per il fumo rappresentano i punti cardine dell’esigenza rafforzamento in Italia
della rete di competenze che dovrebbero garantire un piu elevato livello di protezione e tutela dai
rischi alcol-correlati. Linee di principio gia sancite dalla Legge 125/2001 e che attraverso il recente
insediamento della Consulta Nazionale Alcol incrementa I’impegno inter- e multi-disciplinare delle
istituzioni per la valutazione e la formulazione agli organismi competenti europei, nazionali e regio-
nali di proposte specifiche inerenti le finalita di prevenzione previste dalla normativa.

In continuita e ad integrazione di quanto sinora promosso a livello normativo e sanitario, il Ministero
della Salute ha proposto per il 2005 alla Conferenza Stato-Regioni I’adozione di un Piano Nazionale
Alcol e Salute, facendo propri gli obiettivi proposti dal Piano di Azione europea dell’O.M.S. rein-
terpretati secondo gli intenti della Raccomandazione del Consiglio U.E. sul consumo alcolico di
bambini e adolescenti e delle Conclusioni U.E. sulla strategia comunitaria per la riduzione dei danni
alcolcorrelati. Il Piano Nazionale Alcol e Salute (PNAS) recepisce, nel breve periodo, gli obiettivi,
le strategie e le azioni di interesse piu specificamente sanitario proposte dal Piano d’Azione Europeo
per I’Alcol dell’OMS e, nel medio-lungo periodo, mira ad inglobare tali strategie in un piu ampio
Piano di Azione Alcol (PNA) di valenza interistituzionale, in grado di coinvolgere in modo piu diret-
to e puntuale tutte quelle Amministrazioni non sanitarie che possono svolgere un ruolo strategico per
il raggiungimento degli obiettivi di salute e sicurezza connessi con la riduzione del danno alcolcor-
relato.

L’esigenza di questo piu ampio Piano si pone in relazione a un duplice ordine di problemi, uno di
carattere etico-sanitario e I’altro di carattere economico:

-il rischio di danni alla salute psicofisica sta assumendo nel nostro Paese un andamento preoccu-
pante, con particolare riferimento alla popolazione giovanile ma anche alle donne e alla popolazio-
ne anziana, e deve essere quindi contenuto prima che arrivi ad assumere quei caratteri di gravita gia
presenti in altri Paesi europei di cui I’ltalia sta mutuando le abitudini di consumo. Dato il carattere
legale, diffuso e socialmente accettato del consumo di alcol, e necessario dungque contemplare tutte
quelle strategie ed azioni di pit ampia e specifica valenza sociale, economica e giuridica che posso-
no scaturire da una presa d’atto da parte di tutta la societa sui pericoli connessi e favorire una ride-
finizione culturale dell’immagine della bevanda alcolica, che non rimuova i possibili effetti dannosi
dell’alcol;

-il sistema sanitario si trova a dover sostenere, in relazione ai danni alcolcorrelati, costi elevatis-
simi per garantire le prestazioni di assistenza sanitaria e sociosanitaria nelle due macroaree dell’as-
sistenza ospedaliera e distrettuale ai vari livelli essenziali di intervento previsti. Di fronte a tali oneri
I’autorita responsabile del Servizio sanitario nazionale non puo non rilevare I’esistenza di responsa-
bilita in tante altre istituzioni e soggetti, pubblici e privati, ivi compresi il mondo della produzione e
della distribuzione, che é necessario pertanto richiamare e coinvolgere in un ruolo attivo per la pre-
venzione del danno alcolcorrelato.
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Il PNAS prende atto che i costi del danno alcolcorrelato non si ripercuotono solo sul sistema sanita-
rio, ma si pagano anche in termini sociali ed economici in senso lato, in anni di vita persi, anni di
lavoro persi, sofferenza delle famiglie e dell’individuo, violenza e disadattamento sociale. 1l Piano
Nazionale Alcol e Salute si articola in un insieme di strategie e azioni che affrontano i problemi posti
dalla specifica duplice valenza dell’alcol in quanto 1) componente di bevande liberamente prodotte
e commercializzate, socialmente accettate e inserite in schemi comportamentali ben integrati nella
cultura del nostro Paese; 2) sostanza fortemente psicotropa in grado di provocare gravi dipendenze,
al pari delle droghe piu pesanti. Tenendo conto di tale duplice valenza, sono stati individuati alcuni
obiettivi prioritari e, in relazione ad essi, un insieme di aree strategiche e azioni prioritarie per il
triennio 2005-2007, da attivarsi secondo i modelli organizzativi propri delle singole Regioni, € i cui
risultati saranno monitorati e verificati secondo specifici indicatori. In considerazione di quanto
detto sopra, il PNAS assume quale obiettivo finale la prevenzione e riduzione della mortalita e mor-
bilita alcolcorrelate nel nostro Paese, ponendosi una serie di obiettivi intermedi:

-Aumentare la consapevolezza del rischio connesso con il consumo delle bevande alcoliche nella
popolazione generale e in alcune fasce di popolazione particolarmente esposte (anziani, giovani,
donne), nonché il sostegno a favore delle politiche di salute pubblica finalizzate alla prevenzione del
danno alcolcorrelato

-Ridurre i consumi a rischio (e in particolare quelli eccedentari e al di fuori dei pasti) nella popo-
lazione e in particolare nei giovani, nelle donne e nelle persone anziane

-Ridurre la percentuale dei giovani minori di 18 anni che assumono bevande alcoliche, nonché I’eta
del primo contatto con le stesse

-Ridurre il rischio di problemi alcolcorrelati che puo verificarsi in una varieta di contesti quali la
famiglia, il luogo di lavoro, la comunita o i locali dove si beve

-Ridurre la diffusione e la gravita di danni alcolcorrelati quali gli incidenti e gli episodi di violen-
za, gli abusi sui minori, la trascuratezza familiare e gli stati di crisi della famiglia

-Mettere a disposizione accessibili ed efficaci trattamenti per i soggetti con consumi a rischio o dan-
nosi e per gli alcoldipendenti

- Provvedere ad assicurare una migliore protezione dalle pressioni al bere per i bambini, i giovani e
coloro che scelgono di astenersi dall’alcol.

In relazione agli obiettivi suddetti, si assumono i seguenti sub obiettivi.

-Aumentare la diffusione dei metodi e strumenti per I’identificazione precoce della popolazione a
rischio

-Aumentare la percentuale di consumatori problematici avviati, secondo modalita adeguate alla gra-
vita dei problemi, al controllo dei propri comportamenti di abuso, con particolare riferimento ai gio-
vani

-Aumentare la qualita e la specificita dei trattamenti nei servizi specialistici per il trattamento della
dipendenza da alcol.

Per raggiungere gli obiettivi e i sub obiettivi indicati, il PNAS propone aree strategiche di interven-
to prioritario, con I’indicazione dei risultati attesi per ciascuna di esse nonché delle azioni da imple-
mentare:

1) Informazione /educazione

2) Bere e guida

3) Ambienti e luoghi di lavoro

4) Trattamento del consumo alcolico dannoso e dell’alcoldipendenza
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5) Responsabilita del mondo della produzione e distribuzione

6) Capacita sociale di fronteggiare il rischio derivante dall’uso dell’alcol

7) Potenzialita delle Organizzazioni non governative

8) Monitoraggio del danno alcolcorrelato e delle relative politiche di contrasto.

I1 PNAS & un Piano di azione triennale che costituisce uno specifico progetto del CCM del Ministero
della Salute e coinvolge Ministero e Regioni per I’implementazione di un insieme di azioni strate-
giche coordinate da un apposito nucleo operativo del CCM, con I’assistenza tecnica di un comitato
tecnico-scientifico che sara formato nell’ambito delle attivita istituzionali del medesimo CCM.

Le azioni strategiche saranno implementate dalle Regioni e coinvolgeranno varie strutture e soggetti
del sistema sanitario nazionale quali i gruppi di lavoro alcologici operanti presso i Dipartimenti delle
dipendenze, altri Servizi alcologici distrettuali variamente ubicati, i Medici di Medicina generale, le
Aziende ospedaliere ed universitarie, le Associazioni di mutuo aiuto e altre Associazioni non gover-
native e di volontariato; saranno altresi coinvolti, per quanto possibile in questa prima fase del
PNAS, altre strutture, istituzioni e soggetti non sanitari che possono influire sulla popolazione target
del PNAS, quali le scuole di ogni ordine e grado, le organizzazioni ricreative e dello sport di inte-
resse per i giovani, i centri ricreativi per gli anziani, i consultori materno infantili, le imprese e le
organizzazioni sindacali, le istituzioni giudiziarie e di polizia, il mondo della produzione e della dis-
tribuzione delle bevande alcoliche. Le attivita del PNAS prevedono, tramite il supporto tecnico del
CNESPS-ISS nell’ambito delle attivita dell’Osservatorio Nazionale Alcol, I’attivazione e standar-
dizzazione di adeguati flussi informativi e/o sistemi di sorveglianza riguardo alla prevalenza dei
fenomeni interessati, con particolare riferimento ai pit nuovi e pericolosi, anche tramite indagini
periodiche sulla frequenza dei fattori di rischio comportamentali. Saranno introdotte nella routine
gestionale dei servizi coinvolti attivita di formazione degli operatori ai vari livelli, finalizzate a
migliorare la qualita ed efficacia degli interventi di prevenzione, trattamento e riabilitazione, le capa-
cita di rilevazione e valutazione e le competenze necessarie per collaborare, operare e comunicare
sul Web alcol del Ministero della Salute tramite Alcol news, Alcol web community, alcol web labo-
ratory.

Conclusioni

Nel settembre del 2005 é stata adottata dall’ Assemblea Europea dell’OMS la fase finale del Piano
d’Azione Europeo per I’Alcol “Framework for Alcohol-Policy” che concentra gran parte delle stra-
tegie sugli aspetti di popolazione generale gia ampiamente ripresi dal PNAS italiano. Trattandosi di
un processo partito da decenni, la fase finale del Piano d’Azione (2005-2010) si interseca con una
serie di scadenze dettate dalla strategia complessiva dell’Health for All, dalla Dichiarazione di
Stoccolma su Alcol e Giovani e si ispira, ovviamente alla Charter Europea sull’ Alcol del 1994, rap-
presentando un elemento di continuita con tutte le fasi precedenti del Piano d’Azione di cui ricono-
sce e ribadisce la validita e ne attualizza le strategie alla luce della mole di evidenze scientifiche
attualmente disponibili. La sfida per la riduzione del rischio alcol-correlato & pertanto rinnovata dal-
I’impegno istituzionale nell’ottica interdisciplinare, multidimensionale e multiprofessionale che e
I’unica possibile per poter giungere ad un miglioramento dello stato di salute della popolazione sal-
vaguardato dalle conseguenze negative che I’alcol comporta.
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