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PREMESSA

Nel corso degli ultimi anni, molti studi hanno aggiunto importanti informazioni sul tema del porta-
tore di infezione HCV con transaminasi persistentemente normali. Due aspetti appaiono di notevole
rilevanza: da una parte ¢ stato confermato che alcuni genotipi dell” HCV rispondono particolarmen-
te bene alla terapia antivirale, tanto da far ipotizzare la possibilita di trattamenti piu brevi e quindi
meglio accettati dal paziente; dall’ altra, recenti studi hanno dimostrato che pazienti con transami-
nasi persistentemente normali trattati con terapia di combinazione con interferone peghilato piu riba-
virina presentano le stesse percentuali di risposta sostenuta rispetto ai soggetti a transaminasi eleva-
te, con effetti collaterali non dissimili € con rischio contenuto di incrementi delle transaminasi in
corso di trattamento. .
In considerazione di questi recenti acquisizioni, e tenuto conto delle conclusioni della Conferenza
di Consenso NIH tenutasi nel giugno 2002, del documento di indirizzo AISF 2004 sulla terapia della
Epatite da HCV e delle linee guida AASLD pubblicate nel 2004, I” AISF ha ritenuto opportuno pro-
cedere all’aggiornamento del documento prodotto nel 2001, con particolare attenzione non solo ai
temi “critici” rappresentati dalla indicazione alla biopsia epatica e al trattamento antivirale, ma anche
ad alcuni aspetti di grande rilevanza nella pratica quotidiana, quali la qualita di vita e gli aspetti
medico-legali della infezione da HCV con transaminasi nella norma.. Ancora una volta I’obiettivo ¢
stato quello di produrre uno strumento in grado di migliorare, nella pratica clinica, la gestione di
questo speciale gruppo di portatori di HCV, offrendo un panorama, il piu accurato possibile, delle
evidenze disponibili.
Come per la stesura del precedente documento, anche per il suo aggiornamento si ¢ proceduto alla
revisione critica dei dati di letteratura utilizzando la scala di valore delle evidenze internazional-
mente accettata:
o FEvidenze di classe A: trials randomizzati e controllati, meta-analisi, revisioni sistematiche;
» FEvidenze di classe B: studi prospettici, retrospettivi e trasversali;
» FEvidenze di classe C: opinioni di esperti.
I contenuti del documento sono stati condivisi da tutti i componenti la commissione.
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INTRODUZIONE

Numerosi soggetti con infezione cronica da virus dell’epatite C (HCV) presentano livelli di alanina
aminotransferasi (ALT) persistentemente normali.

Sebbene diversi studi abbiano cercato di chiarire il significato clinico di questa condizione, molti dei
suoi aspetti rimangono controversi. In particolare, a) la formulazione di criteri diagnostici per la
definizione di persistente normalita trova ¢ complicata dalla necessita di ri-definizione dei limiti
superiori di normalita delle transaminasi (1,2); b) le dimensioni epidemiologiche del problema
rimangono incerte anche in conseguenza delle difficolta di definizione dei criteri diagnostici; c¢), gli
aspetti morfologici del danno epatico e la storia naturale della malattia sono parzialmente noti e d)
sono ancora in corso studi che chiariranno 1’impatto della terapia antivirale (3, 4).

Per ognuno di questi punti, si ¢ proceduto alla revisione sistematica della letteratura.

1. TERMINOLOGIA

Diverse definizioni sono utilizzate nella letteratura internazionale per identificare portatori di HCV
con livelli di transaminasi persistentemente normali. Le pit comuni sono:

a) Portatore sano

b) Portatore biochimicamente silente

¢) Portatore asintomatico

d) Portatore di HCV con livelli persistentemente normali di ALT

La definizione “portatore sano di HCV”, anche se molto diffusa, andrebbe tuttavia evitata, poiché
solo una minima parte di portatori con transaminasi normali mostra quadri istologici di fegato sano.
Tale definizione, pertanto, pud essere motivo di equivoco.

La definizione “portatore biochimicamente silente di HCV” ¢ utilizzata nella letteratura anglosas-
sone (biochemically silent HCV carrier) con riferimento alla normalita della biochimica epatica.
Tale definizione, seppur corretta, non ha un uso corrente in Italia.

La definizione “portatore asintomatico di HCV” ¢ di uso comune. Si tratta, tuttavia, di una defi-
nizione impropria, in quanto 1 livelli delle transaminasi non possono essere considerati un sintomo.

La definizione “portatore di HCV con livelli persistentemente normali di ALT” ¢ la piu precisa, e
se ne raccomanda 1’uso. E’ tuttavia accettabile, per brevita, anche I’espressione “portatore di HCV
con transaminasi normali”

2. COSA SI INTENDE PER “PERSISTENTE” NORMALITA DELLE ALT ?

I limiti superiori di normalita ai quali facciamo oggi riferimento (in media, 40 U/L, da 30 a 50 U/L
negli studi condotti nel corso degli ultimi 10 anni) sono stati per lo piu definiti negli anni 80, quan-
do lo screening delle ALT ¢ stato introdotto in medicina trasfusionale come marcatore surrogato del-
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I’epatite non A, non B tra 1 donatori di sangue. A quel tempo, il test anti-HCV e i criteri comporta-
mentali per la selezione dei donatori di sangue non erano ancora in uso. Inoltre ¢ oggi chiaro che tali
popolazioni di donatori includevano una quota consistente di individui con malattia epatica subcli-
nica, per lo piu riferibile alle diverse forme di statosi. In effetti, uno studio recentemente condotto su
6835 candidati alla donazione di sangue (1), I’esclusione dal campione di riferimento dei soggetti
con fattori di rischio per epatopatia ha portato alla definizione di soglie ideali per 1’identificazione
di danno epatico (19 U/L per le donne e 30 U/ negli uomini) significativamente inferiori a quelle sto-
ricamente adottate nello stesso centro (rispettivamente, 30 U/L e 40 U/L). Una ricerca successiva (5)
ha suggerito che tale revisione delle soglie di ALT sarebbe opportuna anche per la diagnosi di stea-
tosi epatica non alcolica. Infine, nell’unico studio epidemiologico longitudinale sinora eseguito in tal
senso (6), ’osservazione per 8 anni di 95.533 uomini coreani ha evidenziato che livelli di ALT supe-
riori alla soglia proposta (30 U/L) sono associati ad un aumento di mortalita per malattia di fegato.
In realta, la stessa idea di poter creare un limite superiore di normalita per le ALT, valido in ogni
situazione clinica ed e per ogni individuo, andrebbe probabilmente abbandonata. Nel processo deci-
sionale che porta all’approfondimento diagnostico e al trattamento della malattia di fegato dovreb-
bero invece essere adottate soglie differenziate, che tengano in considerazione in ciascun paziente
variabili importanti, quali la storia clinica, 1 fattori di rischio per epatopatia, 1’eta, il sesso, e le even-
tuali motivazioni personali.

In attesa che vengano formalizzati i criteri per la diversificazione delle soglie in ambito clinico, nella
la trattazione che segue per “transaminasi nella norma” si intendono valori di ALT che non supera-
no, in alcuna occasione, il limite superiore proposto dal laboratorio.

Indicazioni per la pratica clinica

Un incremento anche sporadico e/o di modesta entita dei livelli di transaminasi esclude la defini-
zione di portatore di HCV con transaminasi persistentemente nella norma.

Problemi aperti

Rivalutare i criteri per la definizione dei limiti superiori di riferimento delle transaminasi, che oggi
potrebbero sottostimare la reale frequenza di epatopatia nei soggetti con infezione cronica da HCV

3. LA DIAGNOSI DI PORTATORE DI HCV CON TRANSAMINASI NORMALI

Gli unici criteri per la diagnosi di portatore di HCV con transaminasi normali sono quelli proposti
nel 1997 da Marcellin (3) nell’ambito della NIH Consensus Development Conference “Management
of Hepatitis C” e ripresi, nel 1999, da Tassopoulos durante la Consensus Conference EASL sulla
Epatite da HCV (4). In base a tali criteri, la diagnosi di portatore di HCV con transaminasi nella
norma ¢ formulata in presenza di:

a) Positivita degli anticorpi anti-HCV

b) Positivita dell’ HCV RNA in RT-PCR

¢) Normalita delle transaminasi in almeno tre determinazioni a due mesi una dall’altra
in un periodo di sei mesi.
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Per quanto riguarda il punto b, dati i limiti metodologici di sensibilita e specificita propri delle tec-
niche biomolecolari ¢ appropriato confermare il risultato in almeno due differenti determinazioni.

Il criterio illustrato nel punto ¢ ¢ criticabile per le seguenti ragioni:

Non considera che nell’esperienza clinica non ¢ infrequente osservare incrementi dei valori delle
transaminasi ad intervalli anche piu lunghi di 6 mesi;

Trascura che in letteratura i criteri utilizzati per definire un portatore con transaminasi persistente-
mente normali sono eterogenei, sia per quanto concerne il periodo di osservazione, sia per quanto
riguarda il numero e la periodicita delle determinazioni delle ALT (Tabella n.1)

A questo proposito, studi recenti hanno evidenziato che il 30-50% dei soggetti che inizialmente sod-
disfano i criteri proposti dall’NIH (3) mostra un incremento di ALT quando il periodo di osserva-
zione viene esteso oltre 6 mesi (7-9). Nello studio di Martinot-Peignoux et al. (8) la durata del fol-
low up era di 3-5 anni, ma i risultati di due recenti studi italiani hanno confermato queste evidenze
anche su periodi di osservazione piu brevi (12-18 mesi) (7, 9).

Per il caratteristico andamento fluttuante delle ALT nell’epatite cronica C, solo controlli stringenti
(in termini di numero e frequenza di valutazione delle ALT) consentono di discriminare i soggetti
con ALT persistentemente normali dai quelli in temporanea remissione biochimica. Si deve allora
ritenere che un periodo di osservazione di sei mesi rappresenti un tempo inadeguato per la defini-
zione ottimale del portatore di HCV con transaminasi normali e che, a piu forte ragione, vadano evi-
tate definizioni basate su rilievi puntiformi o ripetuti sporadicamente.

Indicazioni per la pratica clinica

Il periodo ottimale di osservazione per la definizione di portatore di HCV con livelli normali di trans-
aminasi non deve essere inferiore a 18 mesi e la valutazione delle transaminasi deve essere effettuata
ogni 2 mesi, per un totale di 9 controlli.
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Tabella 1. Definizioni di persistente normalita delle transaminasi proposte nei diversi studi.

Autore, anno O.sservazion? Osservazi(?ne > 6 | Determinazione 3 volte o pin
fino a 6 mesi mesi ALT =3 volte

Brillanti 1993 X X
Bruno" 1994 X X
Manzini * 1994 X X
Prieto” 1995 X X

Shindo* 1995 X X
Naito " 1995 X X
Serfaty ' 1996 X X

Gholson" 1997 X X

Prati ' 1996 X X

Puoti ¥ 1997 X X

Rossini # 1997 X X

Mathurin *' 1998 X X
Morisco * 1998 X X

Sangiovanni * 1998 X X
Jamal * 1999 X X

Persico ’ 2000 X X
Puoti * 2002 X X
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4. ASPETTI EPIDEMIOLOGICI

La maggior parte dei portatori di HCV viene scoperta per caso nel corso di donazioni di sangue, di
screening dei familiari di pazienti HCV positivi, di screening in gruppi a rischio o in controlli casua-
li. E’ stato calcolato (3,4) che circa il 25% dei portatori cronici di HCV presenta livelli stabilmente
normali di transaminasi (dal 10 al 40% nei diversi studi). (13, 25-27).

Studi italiani sulla popolazione generale (28-30), riferiscono una prevalenza di portatori con ALT
normali compresa tra 1.5% e 10.6%. Tuttavia, tali studi non applicano i criteri minimi richiesti per
la definizione di portatore con ALT persistentemente normali. In particolare, in due di essi (28,29)
non ¢ stata effettuata la determinazione del’HCV RNA e in tutti la valutazione dei livelli di trans-
aminasemia ¢ stata effettuata in una unica occasione. Pertanto, la reale prevalenza di portatori di
HCYV con transaminasi persistentemente normali nella popolazione generale italiana non ¢ a tutt’og-
gi conosciuta.

Le caratteristiche demografiche dei portatori di HCV con livelli normali di transaminasi sono state
esaminate in numerosi studi e confrontate con quelle dei pazienti anti-HCV positivi con evidenza
biochimica di epatopatia. I dati della letteratura sono omogenei per quanto riguarda la prevalenza del
sesso femminile, che oscilla nei diversi studi dal 58% al 90%. (5-26), mentre sono contraddittori per
quanto riguarda le altre caratteristiche esaminate: eta media (14,19,23), fattori di rischio
(19,25,27,31-34), consumo di alcol (19,24), possibilita di contagio di partners e conviventi (35-37).
Le norme e le precauzioni di carattere generale (rapporti sessuali, gravidanza, allattamento, conta-
gio intrafamiliare) per i portatori di HCV con livelli normali di transaminasi non sono diverse da
quelle comunemente indicate per 1 pazienti con transaminasi elevate, espresse dalla Conferenza di
Consenso EASL del 1999 (4).

5. ASPETTI VIROLOGICI

Diversi studi hanno esaminato le caratteristiche virologiche dei portatori di HCV con transaminasi
normali, con risultati contraddittori (38).

5.1. Distribuzione dei genotipi dell’ HCV

Alcuni studi italiani (18,19,32) hanno rilevato una maggiore prevalenza del genotipo 2 nei portato-
11 con transaminasi normali ¢ del genotipo 1b nei pazienti con transaminasi elevate. Al contrario,
studi effettuati in Giappone (14) ed in U.S.A. (25) hanno dimostrato una prevalenza piu elevata di
genotipo 1b. E’ verosimile che le discrepanze fra i diversi studi siano attribuibili ai diversi criteri di
arruolamento, alla diversa distribuzione geografica dei genotipi e alla diversa prevalenza di tossico-
dipendenti nelle popolazioni esaminate

Non sono documentate correlazioni certe tra genotipo e caratteristiche del danno istologico. Infatti,
mentre alcuni lavori non hanno rilevato alcuna relazione fra genotipi di HCV e severita delle lesio-
ni istologiche (18,19,39), in altri studi ¢ stata osservata una associazione fra genotipolb (32,40) e
maggior severita del danno epatico.

5.2. Viremia quantitativa
Alcuni autori hanno rilevato una viremia piu bassa nei portatori di HCV con ALT normali rispetto
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al pazienti con transaminasi elevate (15,31,40), mentre altri non hanno riportato differenze signifi-
cative fra 1 due gruppi (14,19,25). Solo pochi studi hanno esaminato, con risultati contraddittori, le
correlazioni tra viremia e danno epatico (6,14,15,41).

5.3. Quasispecie virali

Shindo et al. (14) non hanno rilevato differenze in termini di quasispecie fra soggetti con ALT nella
norma e pazienti con transaminasi elevate. Al contrario, Brambilla et al. (42) hanno segnalato una
maggior incidenza di variabilita della HVR1 nei portatori con transaminasi persistentemente nor-
mali. Hayashi et al. (43) hanno segnalato che la regione del core era altamente conservata nei por-
tatori con ALT nella norma, diversamente a quanto osservato nei soggetti con transaminasi elevate.

5.4. Cinetica virale

Kronenberger et al (44) hanno dimostrato che non vi sono significative differenze in termini di cine-
tica virale fra i soggetti con ALT nella norma e pazienti con livelli elevati di transaminasi. Tuttavia,
1 primi mostravano una tendenza verso una minore eliminazione delle cellule infette e una minore
capacita di bloccare la produzione di virus rispetto ai secondi.

5.5. Conclusioni

Il portatore di HCV con ALT normali non ha uno specifico “profilo virologico” e non esistono sicu-
re correlazioni tra genotipo, viremia, quasispecie e severita e progressione della malattia epatica
(evidenze di classe B).

Indicazioni per la pratica clinica

La determinazione di routine del genotipo dell’ HCV e della viremia quantitativa non ¢ giustificata
dalle attuali evidenze scientifiche.
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6 QUADRI MORFOLOGICI E STORIA NATURALE

6. 1. Quadro istologico

Il confronto tra gli studi pubblicati ¢ difficile poiché sono stati utilizzati diversi sistemi di valutazio-
ne del danno epatico in relazione a differenti definizioni di persistente normalita delle transaminasi.
Per ci0 che concerne le metodologie, un solo studio (15) definisce esplicitamente 1 criteri minimi per
I’adeguatezza del campione (> 5 spazi portali). Questo aspetto ¢ importante poiché campioni ina-
deguati possono determinare una sottostima del danno epatico. Altri studi si basano sulla valuta-
zione indipendente da parte di due patologi, senza tuttavia fornire dati sull’agreement diagnostico
(14,15,19).

Complessivamente la prevalenza di diagnosi di fegato sano varia tra 0% e 20% (14,19,21), e la pre-
valenza di diagnosi di lesioni minime aspecifiche varia tra 0% e 42% (19,45). La prevalenza di cir-
rosi varia tra 0% e 6% (5,15,24).

Escludendo gli studi che valutano solo un limitato numero di pazienti (9-12), si osserva che nella
gran parte dei casi in cui ¢ diagnosticata una epatite cronica, questa ¢ definita “lieve” (13,14-
17,19,21,46)

Considerando solo gli studi nei quali I’attivita necro-infiammatoria e lo stadio della fibrosi sono
valutati separatamente si osserva che, indipendentemente dal sistema di score utilizzato, attivita di
malattia di grado moderato e severo ¢ riportata in percentuale variabile tra 0% e 48% (6,14) e che la
presenza di fibrosi settale (esclusa la cirrosi) varia tra 0% e 22% (14,17).

La percentuale cumulativa di soggetti con PNAL e fibrosi > F2 Metavir in 1154 casi inclusi in 23
studi pubblicati era del 22% (46). I fattori identificati come maggiormente associati alla presenza
di una fibrosi > F2 ed alla progressione della fibrosi stessa sono il sesso maschile, eta > 45 anni,
livelli di ALT > 50% del limite massimo di riferimento, breve durata di malattia, presenza di incre-
menti di ALT, presenza di cofattori, presenza di anomalie alla ecografia epatica.

Lalta prevalenza di epatiti croniche con attivita lieve e la bassa prevalenza di cirrosi ¢ stata confer-
mata in un recente studio italiano prospettico multicentrico (7).

Pure con 1 limiti di un difficile confronto, ¢ importante rilevare che I’entita del danno istologico varia
notevolmente in funzione della diversa definizione di normalita delle transaminasi, dei periodi di
osservazione ¢ della frequenza delle determinazioni enzimatiche. La prevalenza di forme ad attivita
severa ¢ maggiore negli studi in cui la durata della osservazione ¢ stata limitata a sei mesi, in accor-
do con la definizione internazionale (3), mentre ¢ minore negli studi con periodi di osservazione
superiori a sei mesi  (6,7,9,10,12,14,23).

6.2. Storia Naturale

Pochi studi hanno valutato prospetticamente 1’ evoluzione della malattia:
- Lo studio di Sangiovanni et al. (23) ha confrontato 6 pazienti non trattati con 6 sottoposti a
trattamento antivirale. Nel primo gruppo I’indice di attivita istologica (secondo Knodell) rimane-
va invariato. Nel gruppo dei trattati, rimaneva invariato in 4, peggiorava di un punto in 1 caso e
migliorava di un punto in uno.
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- Lo studio di Persico et al. (7), ha valutato 25 casi che mantenevano le ALT normali per un fol-
low up totale di 5 anni. La biopsia epatica, eseguita all’inizio e al termine del periodo di osserva-
zione, ha dimostrato che lo score di attivita e di fibrosi rimaneva invariato. In una lettera di com-
mento a questo lavoro, Cividini et al evidenziavano, nel 15% dei loro pazienti, I’eliminazione spon-
tanea della viremia dopo 3-7 anni di osservazione (47). Tale dato attende, per il momento, confer-
me ulteriori.

Nello studio di Martinot-Peignoux et al. (8) la biopsia di controllo ¢ stata effettuata in 24 pazienti
dopo un follow-up medio di 3.5 = 1.0 anni. Sia ’attivita di malattia che la fibrosi rimanevano inva-
riate.

Hui et al (48) pur confermando che i pazienti con ALT normali hanno una piu lenta progressione
della fibrosi rispetto ai soggetti a transaminasi elevate (fibrosi severa alla seconda biopsia epatica nel
5% e nel 24% dei pazienti, rispettivamente), hanno tuttavia evidenziato che nel 22% dei soggetti con
fibrosi iniziale FO-F1 si osservava una progressione della fibrosi e che il 5% di questi pazienti svi-
luppava cirrosi epatica.

E’ stata segnalata la possibilita di incrementi dei valori di ALT anche dopo molti anni di osservazio-
ne, con improvvisa progressione della fibrosi. Questa evenienza sembra particolarmente frequente
nei soggetti con infezione da HCV-2 (49).

In uno studio giapponese, alcuni portatori di HCV con ALT normali sono stati seguiti per 5-7 anni e
suddivisi in soggetti con persistente normalita di ALT durante il follow-up, soggetti con transitori fla-
res di ALT, che successivamente tornavano alla normalita, e soggetti in cui si verificava uno stabile
e spesso rilevante incremento di ALT. In tutti e tre 1 gruppi sono state effettuate biopsie di control-
lo al termine del follow-up. Confrontando la percentuale di pazienti in cui si era verificata progres-
sione della fibrosi e la velocita di progressione della fibrosi stessa (Metavir) non sono state rilevate
differenze significative fra i tre gruppi ( 40%, 31% e 43%, e 0.05/anno, 0.04/anno e 0.08/anno,
rispettivamente) (50) .

- In 2 studi ¢ stata calcolata la progressione annua della fibrosi utilizzando un modello matemati-
co (21,24). La velocita di progressione ¢ risultata significativamente piu bassa nei portatori con
transaminasi normali rispetto ai pazienti con transaminasi elevate e il tempo atteso per 1I’evoluzione
cirrotica ¢ stato stimato pari a 80 anni (mediana).

Va sottolineato che questi ultimi studi sono basati su modelli matematici che presumono un anda-
mento della fibrosi nel tempo di tipo lineare, tutt’altro che dimostrato nell’esperienza clinica. Gli
studi “veri” di storia naturale (7, 8, 51, 52) sono gli unici corretti sul piano metodologico, anche
se necessitano di follow up piu lunghi per fornire informazioni conclusive.

6.3. Conclusioni

Solo una minoranza di portatori di HCV con ALT nella norma presenta un quadro morfologico di
normalita (“portatori sani” propriamente detti). Pur considerando 1’eterogeneita dei metodi utilizza-
ti nei diversi studi, I’ attivita di malattia ¢ lieve nella grande maggioranza dei casi, la fibrosi ¢ in
genere lieve e la cirrosi rappresenta un’evenienza assai rara. Infine, in base alle evidenze riportate,
la malattia epatica sembra avere una evoluzione assai lenta.
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7. LE INDICAZIONI ALLA BIOPSIA EPATICA

L opportunita di eseguire la biopsia epatica nei portatori di HCV con transaminasi normali rimane
controversa. Infatti, mentre alcuni autori hanno sottolineato I’utilita della biopsia epatica (13,19,33),
altri ritengono che essa non debba essere raccomandata nella routine (25).
Da una parte viene considerato che, nel singolo paziente, non ¢ possibile conoscere lo stato di pro-
gressione della malattia basandosi unicamente sui segni biochimici e clinici. La biopsia sarebbe per-
tanto utile ad identificare i casi di malattia piu avanzata. D’altra parte, si ritiene che la biopsia non
abbia ragione di essere eseguita poiché nella maggioranza dei casi ci si attende il riscontro di un
danno epatico lieve. Inoltre, il dato istologico non aggiungerebbe informazioni utili a decidere sul-
I’opportunita di un trattamento antivirale. Su queste ultime argomentazioni sono basate le racco-
mandazioni (3,4) di non eseguire I’esame bioptico di routine nei portatori di HCV con transaminasi
normali.
La biopsia andrebbe quindi esclusa nella pratica clinica in tutte le condizioni in cui vi siano con-
troindicazioni al trattamento e in cui la conoscenza della prognosi non sia indispensabile (ad esem-
pio, soggetti anziani), ovvero nei casi in cui la prognosi sia sicuramente favorevole. Inoltre la biop-
sia epatica non ¢ indispensabile nei soggetti con genotipo ’favorevole” dell’HCV e che siano forte-
mente motivati al trattamento antivirale, in quanto ¢ attesa una risposta virologica sostenuta nella
maggior parte dei casi.

In considerazione tuttavia dei piu recenti studi di storia naturale, che sembrano indicare la possibili-

ta di evoluzione della fibrosi sia pure in una minoranza di questi soggetti, e delle prospettive di trat-

tamento che attualmente si pongono, in alcune condizioni appare giustificato proporre 1’utilizzo
della biopsia epatica anche nella pratica clinica. Quelle di seguito elencate rappresentano le situa-
zioni cliniche nelle quali I’esame istologico puo avere importanti ricadute pratiche :

- soggetti giovani (ad esempio, di eta inferiore a 45 anni) non candidati per 1 piu svariati motivi al
trattamento antivirale (rifiuto, controindicazioni, patologie concomitanti, ecc), al fine di definire
lo stato di malattia e la prognosi.

- soggetti giovani nei quali le possibilita di risposta sostenuta siano notevolmente ridotte a causa di
controindicazioni alla terapia combinata con ribavirina, al fine di decidere la reale opportunita del
trattamento.

- soggetti giovani nei quali le possibilita di risposta sostenuta siano ridotte a causa della presenza
di fattori predittivi negativi (genotipo 1, elevata carica virale, cofattori metabolici, ecc), al fine di
decidere la reale necessita del trattamento.

- Soggetti con altri fattori di danno epatico (steatosi ecografica, obesita, diabete mellito, dislipide-
mie, ecc), anche a prescindere da un eventuale trattamento.

- Soggetti di eta superiore a 50-55 anni, nei quali sia indispensabile valutare il reale bilancio costo-
beneficio del trattamento antivirale, soprattutto in presenza di genotipo 1 e/o di cofattori.

La qualita del campione bioptico.

Una volta che sia giudicato opportuno eseguire una biopsia epatica, particolare attenzione va posta
alla “qualita” del campione bioptico. Studi recenti (53-55) hanno infatti, concordemente dimostra-
to, che la valutazione del grado e dello stadio di una epatite cronica virale ¢ influenzata dalle dimen-
sioni (lunghezza e spessore) del campione bioptico. Lo studio di Colloredo e coll. (53) ha dimo-
strato che campioni piu corti e piu sottili contengono un numero di spazi portali “completi” signifi-
cativamente inferiore a quello rilevato nell’intero campione e che questo si associa ad un rischio di
sottostima del grading e dello staging. Anche lo studio di Brunetti e coll. (55) dimostra I’inadegua-
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tezza di campioni ottenuti con ago sottile nella diagnostica istologica della epatite cronica C.

I AISE, facendo proprie le raccomandazioni della letteratura, ha recentemente formulato raccoman-
dazioni sulla adeguatezza del campione bioptico ottenuto per graduare e stadiare epatiti virali croni-
che, che sono qui di seguito riportate. Lintero documento puo essere richiesto alla segreteria AISF
o consultato sul sito della associazione.

In pratica, per minimizzare il rischio di sottostima dell’attivita e dello stadio di una epatite cronica
virale, e, considerate le evidenza della letteratura, si ritiene che un campione agobioptico debba con-
tenere un numero minimo di spazi portali completi compreso tra 11-15.

A tal fine ¢ opportuno ottenere campioni della lunghezza minima di cm 2 e dello spessore minimo
di mm1.4, o campioni di lunghezza non inferiore a cm 2,5 se di spessore pari a mm 1,2.

E opportuno ricordare che, “rischio di sottostima” non implica di necessita che la diagnosi otte-
nuta su campione giudicato sub-ottimale sia inaccurata. Diagnosi certa di cirrosi (o di alterazio-
ne della architettura epatica) puo essere ottenuta su campioni piccoli e frammentati.

E raccomandabile che, in tutti i casi, il referto diagnostico contenga la descrizione delle caratteri-
stiche del campione (dimensioni e numero di spazi portali completi) cosi da rendere il clinico
cosciente dei possibili limiti della interpretazione istologica.

Indicazioni per la pratica clinica

In considerazione della possibilita di progressione della malattia sia pure in una esigua minoranza
dei casi e delle attuali prospettive di trattamento antivirale, si ritiene che nella pratica clinica la biop-
sia epatica possa essere proposta in tutte le condizioni in cui sia utile la conoscenza dello stato di
malattia, nonché nei soggetti candidati a terapia antivirale ma in cui le probabilita di risposta soste-
nuta siano ridotte per i piu svariati motivi e nei soggetti in cui siano presenti dei cofattori di pro-
gressione di malattia.
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8. LA TERAPIA ANTIVIRALE

E’ ancora da stabilire con chiarezza se 1 portatori di HCV con transaminasi normali debbano o meno
essere sottoposti a terapia con Interferone (IFN). La modestia del danno epatico nella maggior parte
di questi soggetti, la sostanziale benignita della storia naturale, i costi e gli effetti collaterali della
terapia antivirale con IFN, le iniziali basse percentuali di risposta virologica sostenuta, il rischio di
esacerbazione di malattia e di flares di ALT in quasi la meta dei pazienti trattati con IFN standard in
monoterapia portarono inizialmente ad escludere la possibilita di un trattamento antivirale in que-
sto particolare sottogruppo. Infatti, dal momento che i modelli di storia naturale proposti finora sug-
geriscono che la progressione della malattia di fegato in questi individui ¢ particolarmente lenta, la
soppressione della replica virale sarebbe ininfluente sul piano clinico, poiché 1’aspettativa di vita
del paziente non verrebbe modificata dalla eradicazione dell’infezione da HCV.

Tuttavia in tempi piu recenti, in considerazione della maggiore efficacia delle attuali terapia antivi-
rali, della presenza di danno epatico, sia pure di basso grado, nella maggior parte dei portatori di
HCV con normali livelli di transaminasi si ¢ considerata la possibilita di un trattamento antivirale
allo scopo di eradicare I’infezione e prevenire il rischio di complicanze a lungo termine. E’ stato
anche sottolineato che questi pazienti presentano caratteristiche tradizionalmente associate ad una
buona risposta alla terapia, tra cui la mitezza delle lesioni istologiche e la prevalenza del sesso fem-
minile e di infezione da genotipi non-1.

8.1. Monoterapia con interferone

Alla luce della disponibilita dei nuovi trattamenti con interferoni peghilati piu ribavirina, la disami-
na degli studi di trattamento con interferone standard in monoterapia riveste al momento attuale un
valore eminentemente ““storico”.

Studi pubblicati. Sono stati sino ad oggi pubblicati 1 risultati di 10 #rials clinici sul trattamento con
interferone in monoterapia (16,20,23,45,56-60). Si tratta di studi pilota, per lo pit non controllati,
per un totale di 215 pazienti trattati (da 10 a 37 nei diversi studi).

Casistiche descritte. Si tratta di casistiche piuttosto eterogenee, sia per quanto riguarda la popola-
zione di base (pazienti afferenti a unita di epatologia o donatori di sangue) che per i criteri di inclu-
sione (eta, definizione del pattern di transaminasi - persistentemente normali o entro 1.5 volte i1 limi-
ti di riferimento, gravita delle lesioni istologiche, etc.).

Schemi di trattamento. Nei diversi studi, 1 dosaggi variavano da 3 a 10 MU di interferone tre volte
la settimana per periodi da 6 a 12 mesi. In un lavoro (45) lo schema di trattamento prevedeva una
fase di induzione con somministrazione giornaliera di 3 MU, seguita da 3MU tre volte la settimana
per 12-18 mesi.

Risposta al trattamento. Globalmente, una risposta virologica ¢ stata osservata a fine trattamento nel
38% dei pazienti [da 7% a 67% (23,56)], mentre la risposta a lungo termine (6-12 mesi dopo il ter-
mine della terapia) ¢ stata del 21% (da 0% (16,23,58) a 41% (59)].

Lanalisi degli studi eseguiti ha evidenziato una correlazione tra risposta alla terapia e aggressivita
dello schema di trattamento. Le risposte piu deludenti sono state rilevate negli studi che hanno uti-
lizzato il dosaggio standard (3 MU 3 volte la settimana per 6 o 12 mesi) (16,23,58,60), mentre la per-
centuale di successo ¢ stata piu soddisfacente laddove siano stati impiegati dosaggi maggiori o la
somministrazione quotidiana di interferone (45, 56,59).

In due studi (56,59), 1 soggetti che mostravano segni istologici di maggiore infiammazione e/o fibro-
si epatica prima della terapia hanno mostrato risposte piu soddisfacenti. Questa osservazione merita
di essere confermata da ulteriori indagini: selezionare i pazienti da trattare sulla base del quadro isto-
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logico potrebbe infatti permettere di trattare i soggetti a maggior rischio di progressione e con mag-
giori probabilita di successo terapeutico. In un trial (59) ¢ stata dimostrata una significativa riduzio-
ne dei livelli di transaminasi rispetto ai valori pre-trattamento nei soggetti in cui era stata ottenuta
una risposta virologica a lungo termine. Cio indicherebbe che, nel singolo paziente, la soppressione
della replica virale favorisce una riduzione del grado di citolisi epatica, anche qualora questa non sia
evidente da un punto di vista biochimico. Resta tuttavia da stabilire se ci0 si accompagni o meno ad
una riduzione dell’attivita istologica.

Effetti collaterali. Nella gran parte degli studi, una quota significativa di pazienti (13%-75%) ha
mostrato incrementi dei livelli delle transaminasi durante o dopo I’interruzione della terapia antivi-
rale. Tale quadro biochimico sarebbe particolarmente frequente nei pazienti che presentano una reci-
diva dell’infezione dopo la sospensione della terapia (20). E’ stato ipotizzato che i picchi di ALT
riflettono un aumento della risposta citotossica verso gli epatociti infettati, mediata dall’interferone
(23). Lipotesi trova conforto nella osservazione che le alterazioni enzimatiche sono transitorie, con
un ritorno ai livelli basali in breve tempo. In uno studio (60) che ha valutato 77 portatori con nor-
mali livelli di ALT - 37 dei quali sottoposti a trattamento antivirale - la frequenza di anormalita del
pattern di transaminasi, 24 mesi dopo il termine della terapia, era simile nei pazienti trattati (13.5%)
e non trattati (15%).

8.2. La terapia combinata

I primi dati sulla terapia combinata (interferone standard e ribavirina) furono pubblicati da Lee e
Sherman (61). In questo studio pilota, 19 portatori di HCV con livelli di transaminasi normali o lie-
vemente alterati sono stati trattati con alfa interferone 2b (5 MU al giorno per 4 settimane, quindi 3
MU tre volte la settimana per 44 settimane) e ribavirina (1000-1200 mg al giorno per 48 settimane).
La risposta virologica a lungo termine ¢ stata del 47% e nessuno dei pazienti ha mostrato incremen-
ti significativi dei livelli di transaminasi rispetto ai valori basali.

Successivi studi (62-64) hanno confermato che i1 pazienti con PNAL presentano risposte sostenute
alla terapia di combinazione del tutto sovrapponibili a quelle ottenute in pazienti con transaminasi
elevate. Cio induce a concordare con le conclusioni della Consensus Conference NIH del 2002 (65)
“It no longer seems reasonable to conclude that SR rates for patients with normal ALT levels are any
different than those for patients with elevated ALT levels when the combination of IFN and RBYV is
used. The issue at hand is whether or not patients with mild disease should be treated. There are
numerous other factors which impact on this decision, e.g. : genotype, histology, age of the patient,
potential progression of disease, probability of viral eradication, patients motivation and desire for
therapy, symptoms, co-morbid illness, the risk of HCV transmission, quality of life, social/psycho-
logical stigma for patients and major concerns over infectivity. ALT levels may have less importance
in deciding who should be treated.”

Non dissimili le Practice Guideline AASLD (66), che affermano (raccomandazione n. 19)
“Regardless of the serum ALT levels, the decision to initiate treatment in subjects with PNAL should
be individualized based on the severity of liver biopsy, the potential of serious side effects, the like-
lihood of response and the presence of comorbid conditions (Grade IIl)” .

Ancora piu recentemente sono stati pubblicati 1 risultati di uno studio multicentrico internazionale
randomizzato e controllato, finalizzato a valutare la efficacia e la sicurezza del trattamento con inter-
ferone peghilato alfa-2a piu ribavirina (67). In questo studio, primo nel suo genere al mondo, 514
pazienti con livelli persistentemente normali di ALT e con biopsia epatica compatibile con epatite
cronica HCV correlata sono stati randomizzati in 3 gruppi con rapporto 3:3:1. 220 pazienti sono

17



IL PORTATORE DI HCV CON TRANSAMINASI NORMALI

stati trattati con PEG-IFN alfa-2a 180 mg a settimana piu ribavirina 800 mg/die per 24 settimane,
221 pazienti sono stati trattati con lo stesso protocollo per 48 settimane, mentre 73 pazienti non trat-
tati costituivano il gruppo di controllo. Lo studio ha evidenziato chiaramente che la risposta soste-
nuta in pazienti con transaminasi normali trattati con interferone peghilato alfa-2a piu ribavirina 800
mg non ¢ diversa da quella osservata in pazienti con transaminasi elevate: infatti la risposta soste-
nuta globale ¢ stata del 30% nei pazienti trattati per 24 settimane e del 52% in quelli trattati per 48
settimane. Nei pazienti con genotipo 1 si € ottenuta una risposta sostenuta nel 13% dei casi tratta-
ti per 24 settimane e nel 40% di quelli trattati per 48 settimane (p< 0.001), mentre nei soggetti con
genotipo non-1 (2 o 3) la risposta nei due gruppi ¢ stata del 72% e del 78%, rispettivamente (non
significativo). Cio significa che — analogamente ai pazienti con transaminasi elevate — sono neces-
sarie almeno 48 settimane di terapia in caso di genotipo 1, mentre in caso di genotipo non-1 (2 o 3)
sono sufficienti 24 settimane di terapia. Gli effetti collaterali non sono stati diversi rispetto a quelli
rilevati in pazienti con ipertransaminasemia. E’ inoltre interessante il rilievo che nei pazienti con
risposta virologica sostenuta si ¢ assistito ad una riduzione significativa dei livelli di ALT, peraltro
gia compresi per protocollo nei limiti della norma.

Alla luce di questi dati si deve ancora una volta concludere che la risposta virologica sostenuta nei
portatori di HCV con normali livelli di ALT trattati con IFN peghilato alfa-2a piu ribavirina non ¢
diversa rispetto ai pazienti con transaminasi alterate, e che non vi ¢ motivo alcuno di credere che la
malattia possa mostrare significative esacerbazioni biochimiche durante il trattamento (68), come
ipotizzato dalle precedenti Conferenze Internazionali di Consenso NIH ed EASL.

8.3 Conclusioni

1. Nei portatori di HCV con normali livelli di ALT la percentuale di risposta virologica alla mono-
terapia con interferone ¢ risultata sovrapponibile a quella osservata nei pazienti con transamina-
si elevate.

2. Alla luce dei dati piu recenti della letteratura si deve ritenere che questi pazienti debbano esse-
re trattati con la terapia combinata PEG interferone alfa-2a piu ribavirina, soprattutto se giova-
ni, con lunga aspettativa di vita, fortemente motivati e con genotipo favorevole (70).

3. 1l trattamento in alcune particolari sottocategorie di portatori (ad esempio, dializzati, immuno-
depressi, responders biochimici, relapsers virologici, ecc) deve essere attentamente valutato alla
luce di un bilancio costo-beneficio, in quanto queste popolazioni non possono essere assimilate
al gruppo dei portatori a transaminasi normali.

4. 1 soggetti con incrementi anche modesti e sporadici delle ALT non possono essere considerati
come portatori a transaminasi persistentemente normali, ¢ devono essere trattati secondo gli
usuali protocolli.

5. Per quanto riguarda il trattamento dei portatori a transaminasi normali ma con manifestazioni
extraepatiche, si rimanda al Documento prodotto dalla Commissione A.L.S.F. “Le manifestazio-
ni extraepatiche del virus della epatite C: inquadramento e gestione clinica” (71).
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9. LA GESTIONE CLINICA DEL PORTATORE DI HCV CON TRANSAMINASI NORMALI

(a) Un adeguato work-up diagnostico di questi pazienti deve iniziare dall’accertamento del-
I’infezione. La prima indagine da eseguire nel soggetto anti-HCV positivo, soprattutto se in presen-
za di con transaminasi normali, ¢ pertanto la determinazione qualitativa dell’ HCV RNA mediante
RT-PCR o metodiche dotate di sensibilita analitica equivalente (ad esempio, Transcription Mediated
Amplification, TMA).

> La determinazione di routine del genotipo di HCV e della viremia quantitativa non

¢ utile dal punto di vista clinico e non ¢ pertanto indicata se non nei pazienti candi-
dati ad eventuale trattamento antivirale.

(b) Se il paziente risulta HCV RNA negativo, puo essere indicata la effettuazione di test di
conferma RIBA al fine di escludere false positivita anticorpali.

Se il RIBA risulta negativo, non sono necessari ulteriori controlli.

Se il RIBA risulta positivo o indeterminato, ¢ opportuno ripetere la determinazione dell’
HCV RNA a distanza di tempo (da 1 a 6 mesi), dal momento che i livelli di viremia possono esse-
re particolarmente bassi e scendere transitoriamente al di sotto dei limiti di sensibilita della metodi-
ca. In attesa di risultati di studi longitudinali di durata adeguata, la negativita di HCV RNA andreb-
be verificata ogni 12-24 mesi.

(¢) In presenza di positivita del’HCV RNA, ¢ necessario un adeguato follow-up biochimi-
co al fine di discriminare i soggetti con livelli di ALT costantemente nella norma dai pazienti in
transitoria remissione biochimica.

> ]I follow-up puo limitarsi al solo controllo delle ALT, da effettuare ogni 2—3 mesi per

un periodo minimo di 18 mesi. Decorso tale periodo, ¢ consigliabile un controllo bio-
chimico e clinico semestrale ed una valutazione della viremia qualitativa una volta
I’anno.

(d) In considerazione della possibilita che lo stato di portatore si associ alla presenza di cir-
rosi epatica o se la cirrosi ¢ stata istologicamente documentata, ¢ raccomandabile la effettuazione di
ecografia epatica ogni 12-18 mesi.

e) La biopsia epatica puo essere proposta anche nella pratica clinica, in particolare in quei
casi in cui sia utile la conoscenza della prognosi, nei soggetti candidati a terapia antivirale per i quali
le probabilita di risposta sostenuta siano ridotte , nei pazienti con incrementi anche modesti dei
livelli di ALT ed in tutti i casi in cui vi siano cofattori di progressione di malattia.

(M Alla luce dei risultati dei piu recenti studi, la terapia di combinazione con interferone
peghilato piu ribarivina sembra indicata anche nei soggetti con transaminasi normali, purche accu-
ratamente selezionati in base alle probabilita di risposta, al desiderio di eradicare la malattia, alla eta,
al genotipo ed eventualmente alla istologia.

2) Per quanto riguarda le norme e le precauzioni di carattere generale (rapporti sessuali, gra-
vidanza, allattamento, contagio intrafamiliare) non si ritiene di dover esprimere indicazioni diverse
da quelle emerse dalla Conferenza di Consenso EASL del 1999, valide per tutti i portatori cronici di
HCV.
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Appendice n. 1

HCV E QUALITA DELLA VITA.
Carmen Vandelli, Dipartimento di Medicine e Specialita Mediche, Medicina I, Universita degli
Studi di Modena-Reggio Emilia

Generalita

I pazienti affetti da infezione da virus C dell’epatite lamentano spesso sintomi aspecifici attribuiti
all’infezione stessa (stanchezza, malessere, dolori muscolari, dolorabilita nei quadranti superiori del-
I’addome, turbe della funzione cognitiva ed “annebbiamento mentale”). In letteratura viene riporta-
ta con elevata prevalenza la presenza di depressione (1-8). Negli studi eseguiti nei pazienti HCV, 1
test neuropsicologici e tests riguardanti la qualita della vita (HRQL) dimostrano riduzione dello
score statisticamente significativa rispetto alla popolazione sana di controllo, con miglioramento del
valore dello score in caso di risposta sostenuta dopo terapia antivirale (9, 11), anche se gli score dei
questionari HRQL, ottenuti nei pazienti con risposta sostenuta, restano piu bassi rispetto alla popo-
lazione di controllo (12-14).

Sintomi neuro-psichici

si riscontrano anomalie della sfera emotiva nel 35% della popolazione nei domini della somatizza-
zione, ansia, depressione, psicotismo, il che suggerisce un meccanismo virale diretto responsabile
di queste alterazioni, con un possibile effetto del virus C sul tessuto nervoso cerebrale, con intera-

zioni di molti fattori (15). Usando in vivo lHMRS, tecnica che da informazioni sul metabolismo del
cervello, sono state documentate anomalie del metabolismo cerebrale con aumento del rapporto coli-
na/creatina in pazienti HCV positivi con epatite “mild” (5, 15). Recentemente sono state dimostrate
importanti anomalie del sonno, alterazioni nell’attenzione e riduzione della qualita di vita, senza
alcuna correlazione con lo stadio della malattia epatica (16-23). I sintomi regrediscono dopo terapia
efficace, indicando che la presenza del virus gioca un ruolo importante nella loro eziologia.

Effetto della diagnosi di infezione da HCV sulla qualita di vita

Lo score ottenuto col questionario SF 36 evidenziava valore peggiore nei soggetti che erano a cono-
scenza dell’infezione rispetto ai soggetti HCV positivi ignari della stessa, e cido dimostra che 1’infor-
mazione di essere HCV positivo crea di per sé una condizione che da origine a sintomi fisici che
influenzano la qualita della vita. Schwanziger e coll. (24) in 146 pazienti cronicamente infetti da
HCYV col questionario SF 12, hanno rilevato scores analoghi alla popolazione non infetta, interpre-
tando le differenze sulla base di una maggiore morbidita nella popolazione di controllo rispetto ai
paesi occidentali e sulla non conoscenza dello stato infettivo per i soggetti HCV positivi.

HCV e S.N.C.

Resta aperto il problema se sia la semplice presenza di viremia o altri eventi che si verificano come
risultato del rilascio di citochine o alterazioni neurofisiologiche conseguenti all’infezione che modi-
ficano lo stato di percezione della salute (11) o un’azione diretta virale nel determinare disturbi neu-
ropsichiatrici con la complessa possibilita che HCV infetti il sistema nervoso centrale. Il recente
riscontro di sequenze virali post mortem nel tessuto cerebrale avvalora I’ipotesi che 1’infezione diret-
ta del sistema nervoso centrale sia la causa delle alterazioni cognitive e metaboliche (25). Se da un
lato, sembra esserci un generale accordo, in letteratura, sulla presenza di disfunzioni cognitive e dis-
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turbi della sfera psichica nei pazienti infettati dal virus C dell’epatite, dall’altro ¢’¢ ancora contrad-
dizione sulla relazione tra questi riscontri e I’entita del danno epatico (26,27). I risultati di questi
studi devono comunque essere interpretati con cautela, perché la maggior parte dei test ¢ stata ese-
guita in pazienti arruolati in trias clinici e 1 risultati potrebbero non essere rappresentativi della popo-
lazione generale HCV infetta. Inoltre, 1’essere etichettato come infetto da virus dell’epatite C puo
di per se influenzare la qualita di vita dei pazienti.

Conclusioni e prospettive

I pazienti HCV positivi si presentano depressi e vivono sentimenti di ostilita se confrontati con sog-
getti senza epatopatia (28,29). Tale aspetto ¢ di notevole importanza perché con adeguato trattamen-
to del disagio psichico si puo ottenere un impatto favorevole sulla qualita di vita dei pazienti HCV
positivi. Quando si chiede ai pazienti HCV positivi di compilare i questionari indaganti la qualita di
vita emerge chiara la percezione negativa della loro situazione. Molti affermano di sentirsi stanchi,
di essere vittime di depressione o scoramento, di temere di contagiare il coniuge o 1 familiari, di sen-
tirsi osservati e schivati dagli altri, vivendo il problema con paura ed incertezza per il futuro.
Lidentificazione tempestiva di questo disagio psichico, anche nelle forme subsindromiche, si rende
necessaria per attuare la strategia terapeutica piu opportuna e adeguata al singolo paziente, € miglio-
rare cosi la qualita di vita dei pazienti HCV positivi che presentano fattori psichiatrici premorbosi.
Questi aspetti suggeriscono 1’utilita di un monitoraggio psichiatrico e di un adeguato supporto spe-
cialistico fin dalla presa in carico del paziente HCV positivo. Qualora il trattamento farmacologico
dei disturbi psichiatrici non potesse essere somministrato per scarsa aderenza alla terapia o per altri
motivi, ¢ da valutare la scelta di strategie alternative per incrementare il benessere psichico del
paziente HCV positivo e migliorarne la qualita di vita. Possono essere prese in considerazione sedu-
te di training autogeno, il ricorso alle medicine non convenzionali, infine trattamenti psicoterapici
individuali e/o di gruppo con I’obiettivo di far emergere e condividere il carico di sofferenza psichi-
ca tra pazienti HCV positivi. Strategie, queste, che possono anche coesistere con il piu tradizionale
trattamento farmacologico. Pertanto, la valutazione dei test HRQL in pazienti con epatite cronica ¢
necessaria per il paziente e per gli operatori. Si dovra cercare di definire questionari che indaghino
piu a fondo le percezioni che il paziente ha della sua malattia e I’impatto che questa ha sulla sua vita.
Ci0 permettera al clinico di individuare meglio problemi e migliorare gli interventi a livello indivi-
duale per ridurre I’impatto di HCV sulla qualita di vita.
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Appendice n. 2

ALCOL, FUMO ED INFEZIONE DA HCV

Carmen Vandelli, Dipartimento di Medicine e Specialita Mediche, Medicina I, Universita degli
Studi di Modena-Reggio Emilia

1) Alcol ed infezione da HCV

I pazienti con epatite C e transaminasi nella norma vengono spesso invitati dai medici a non assu-
mere alcolici, in quanto I’evidenza di linee guida internazionali e di molti studi epidemiologici dimo-
stra che I’assunzione di alcol peggiora il danno epatico C correlato. Uassunzione di alcol >30 g/al di
in soggetti con epatopatia HCV determina un peggioramento del danno epatico, tuttavia il ruolo di
un minimo consumo rimane controverso. ['assunzione di 50 g/die contribuisce alla progressione
della fibrosi nei pazienti C positivi indipendentemente da altri fattori (1).

Studi con basso consumo di alcol hanno dato risultati discordanti anche se diversi contributi dimo-
strano la progressione della fibrosi (2, 3). Inoltre ci sono contributi che dimostrano che anche pic-
cole assunzioni di alcol determinano un aumento della replicazione virale (4, 5) e della fibrosi, con
aumento delle quasispecie di HCV rispetto ai non consumatori (6). Le interazioni tra alcol ed HCV
non sono del tutto chiare: ma pazienti che sospendono 1’assunzione di alcol presentano riduzione dei
livelli di ALT (7). Alcuni autori hanno dimostrato correlazione con lo stress ossidativo (8), coi mec-
canismi apoptotici (9) e disfunzioni immunologiche (10, 11). In aggiunta, I’alcol ha un impatto
negativo sull’azione antivirale dell’interferone (5, 12).

I pazienti con epatite C non devono assumere alcolici, essendo dimostrato che consumi elevati (>30
g/die) in molti studi sono associati alla progressione della fibrosi e comparsa di cirrosi e che, anche
piccole quantita di alcol comunque, contribuiscono al danno epatico, inducendo una serie di effetti

patologici, quali alterazioni metaboliche nel fegato ed alterazioni della risposta immunitaria ad
HCV

E’ riconosciuto che il virus dell’epatite C ed il consumo di alcol agiscono sinergicamente ad esacer-
bare il danno epatico nell’epatite cronica C (13). Recenti contributi dimostrano che non esiste un
livello di alcol per le persone affette da epatite C che possa ritenersi non epatolesivo (2), tenuto conto
che la suscettibilita agli effetti dell’alcol resta individuale e puo essere diversa a seconda della moda-
lita di assunzione.

Quanto al fumo di sigaretta, nei pazienti con epatite C esso si accompagna ad un maggiore danno
epatico, con valori di ALT piu elevati e maggiore necrosi epatocitaria e flogosi nei fumatori rispetto
ai non fumatori (14, 15).

Il meccanismo attraverso il quale il fumo determina il peggioramento del danno epatico non ¢ noto.
Negli animali, dove ¢ stato studiato 1’effetto della nicotina, nel fegato si trovano lesioni steatosiche
e necrosi focali confluenti (16). Un consumo elevato di sigarette puo accelerare la progressione del-
I’epatite cronica C verso la cirrosi ed il cancro epatico (16-18), mentre la sospensione del fumo di
sigaretta puo rallentare la progressione della malattia epatica (14, 19) e aumentare le probabilita di
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risposta alla terapia antivirale (14). Un recente studio (20) evidenzia che il fumo e 1’epatite C incre-
mentano il rischio di insorgenza del linfoma non- Hodgkin (NHL) e che individui positivi per HCV
con largo consumo di sigarette mostrano un rischio ben quattro volte maggiore di sviluppare forme
di NHL. II ruolo del fumo di sigaretta come fattore di rischio di diverse neoplasie ¢ ormai docu-
mentato, ma le interazioni tra HCV e fumo non sono ancora completamente chiare.
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APPENDICE n.3

ASPETTI DI INTERESSE MEDICO-LEGALE DELLA INFEZIONE CRONICA DA HCV
CON TRANSAMINASI NORMALI

Rocco Urso
Dirigente di I Livello, LN.M.I. “L. Spallanzani”’, Roma

La valutazione medico-legale del danno permanente nell’epatite da HCV con transaminasi normali
¢ controversa e non puo essere definita seguendo schematizzazioni tabellari, ma solo attraverso un
giudizio individuale.
Le manifestazioni cliniche della malattia epatica hanno diversa rilevanza medico-legale in relazione
ai vari ambiti giuridici (giudiziario o amministrativo) cui si riferiscono (1,2). Ai due estremi vi sono:
il danno biologico, che in campo risarcitorio comprende vari elementi dello stato psico-fisico di
salute (3,4);
il danno alla capacita lavorativa generica, il cui riferimento principale in ambito indennitario ¢
rappresentato dalla legge 25.2.1992, n. 210 (G.U. 6.3.1992, n. 55), “Indennizzo a favore dei
soggetti danneggiati da complicanze di tipo irreversibile a causa di vaccinazioni obbligatorie,
trasfusioni e somministrazione di emoderivati” e dalle sue modifiche (legge 25.7.1997 n. 238,
G.U. 28.7.1997, n. 174, “Modifiche e integrazioni alla legge 25.2.1992 n. 210, in materia di
indennizzi ai soggetti danneggiati da vaccinazioni obbligatorie, trasfusioni ed emoderivati”)
(5,6,7); mentre il riferimento per il giudizio sulla invalidita civile ¢ rappresentato dal D.M. sanita
5.2.1992 (Suppl. ord. G.U. 26.2.1992, n. 47) “Approvazione della nuova tabella indicativa delle
percentuali d’invalidita per le minorazioni e malattie invalidanti”.
In particolare 1’articolo 3, comma I, della legge 210/92, confermato dalle norme seguenti, prevede
I’indennizzo degli esiti di un “danno irreversibile”. In questo ambito ¢ compito del medico legale
dimostrare che 1’epatite da HCV con transaminasi normali non ¢ guaribile spontaneamente ed ¢
quindi irreversibile.
Il giudizio medico-legale verra percio uniformato al diverso ambito di valutazione tecnica in cui lo
specialista si trova ad operare (8,9,10,11,12,13,14).
Il danno biologico di un’epatopatia cronica ¢ globalmente risarcibile. Il medico legale terra conto in
questo campo anche di esiti non eclatanti del danno, con un attento raffronto tra il dato biochimico,
istologico, virologico, di immagine e gli effetti sulla salute psico—fisica del periziando. Lo stesso
specialista, trovandosi di fronte a un paziente affetto da epatite da HCV senza alcuna alterazione
delle transaminasi, deve individuare se questi, per il solo fatto di essere a conoscenza della infezio-
ne cronica e per la necessita di effettuare controlli periodici, riporti un danno alla vita di relazione
(15) o un peggioramento della qualita della vita (16,17,18,19,20,21).
La valutazione del danno alla capacita lavorativa generica in ambito indennitario fa invece riferi-
mento essenzialmente agli indicatori del metabolismo epatico. Infatti per la valutazione della capa-
cita lavorativa generica in ambito indennitario si tiene conto principalmente dei dati biochimici della
ghiandola epatica e delle loro funzioni. Poiché¢ la biopsia epatica non puod essere imposta, le com-
missioni medico-legali, stabilita la diagnosi, possono procedere alla valutazione del danno, ai sensi
della legge 210/92 per stabilire il danno da trasfusione e del D.M. sanita 5.2.1992 per I’attribuzione
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del punteggio di invalidita civile, utilizzando 1 dati di laboratorio e quelli di immagine.
Questi 1 principi cui il medico legale, nel suo ragionamento valutativo, deve far riferimento:
I’infezione da HCV ha carattere cronico e si associa ad una vera epatite;
I’epatite da HCV, pur asintomatica, presenta spesso alterazioni istologiche (22,23,24,25,26);
1 portatori cronici di HCV con transaminasi persistentemente normali hanno in genere un basso
rischio di sviluppare una epatopatia cronica evolutiva in cirrosi (evidenza di grado B); (27,28,29);
il 20% dei soggetti con infezione da HCV e transaminasi persistentemente normali hanno segni
di malattia epatica significativa alla biopsia (evidenza di grado A) (22,23,24,25,26);
un altro 20% sviluppera una riattivazione ulteriore della malattia nel medio termine (evidenza di
grado B) (27,28,29);
I’epatologo non chiede necessariamente la biopsia € non propone la terapia se non dopo un com-
pleto studio clinico-virologico ed un’accurata valutazione del rapporto rischio/beneficio. Tuttavia
la terapia rientra nelle possibilita di casi selezionati e non ¢ piu del tutto controindicata (24,25,26).
Nell’ambito della risarcibilita del danno biologico il danno alla salute, pur lieve, ¢ dimostrabile
anche se alla flogosi epatica non si associano segni clinici patologici caratteristici. In questo caso la
sola presenza all’esame bioptico di tessuto infiammatorio cronico, anche senza fibrosi, pud impor-
re una percentuale di invalidita permanente. Sono state proposte delle tabelle di invalidita predeter-
minate che attribuiscono in genere all’epatite cronica normotransaminasemica con carica virale
dosabile la percentuale del 10%, ma il limite di queste proposte ¢ la eccessiva generalizzazione.
E’ evidente che la valutazione della menomazione dell’integrita psico-fisica, prevista dalla legge
210/92 e successive modificazioni, di competenza della Commissione Medica Ospedaliera (C.M.O),
non ¢ agevole, posto che il riferimento valutativo ¢ ancora la tabella A allegata al D.P.R.
23.12.1978 n. 915 (Suppl. ord. alla G.U. n. 28 del 29.1.1979) “Testo Unico delle norme in materia
delle pensioni di guerra”, rettificato con comunicato pubblicato sulla G.U. n. 135 del 18.5.1979,
ancorch¢ modificato dal D.PR. 30.12.1981, n. 834 (Suppl. ord. alla G.U. n. 16 del 18.1.1982),
“Definitivo riordinamento delle pensioni di guerra, in attuazione della delega prevista dall’art. 1
della legge 23.9.1981, n. 533” (30,11).
Poco articolata e duttile appare anche la tabella delle malattie epatiche invalidanti del D.M. sanita
5.2.1992, che attribuisce alla epatite cronica attiva tout court il 51% fisso di invalidita.
Anche in ambito indennitario, per il danno irreversibile da epatite contratta per emotrasfusione, ai
fini della legge 210/92 e sue modificazioni, se ¢ possibile accertare la presenza di una fibrosi con
maggiori probabilita di evolvere in cirrosi (grado F2/F3 nella classificazione METAVIR), ¢ propo-
nibile un punteggio di invalidita generica superiore alla VIII categoria, secondo la gia citata tabella
allegata al D.P.R. 834/81 prevista dalla legge 210/92 e sue modificazioni.
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