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La scoperta e la caratterizzazione dei cinque virus epa-

titici, dal virus dell’epatite A a quello dell’epatite E, rap-

presenta uno dei successi maggiori della medicina con-

temporanea, culminato negli anni recenti con l’avvento 

di terapie sicure ed efficaci per l’epatopatia più diffusa, 

quella causata dal virus dell’epatite C (HCV) (1)

La definizione di virus epatitico implicherebbe che il tro-

pismo dell’agente infettivo sia rivolto esclusivamente sul 

fegato e la malattia da esso indotta sia solo l’epatite. Tut-

tavia i virus epatitici possono anche causare direttamen-

te o indirettamente malattie di organi diversi dal fegato, 

sono cioè responsabili di varie comorbidità extraepati-

che.

Alla scoperta del virus dell’epatite B (HBV) alla fine degli 

anni 1960, è seguito negli anni 1970 il riscontro che oltre 

al fegato, l’infezione da HBV poteva colpire le cellule mo-

nonucleate del sangue e poteva accompagnarsi a forme 

di glomerulonefrite (2) e poliarterite (3) legate allo sviluppo 

di immunocomplessi fra l’HBsAg e l’anticorpo omologo. 

Negli anni più recenti è emerso che il virus dell’epatite 

E (HEV), a lungo considerato capace di provocare solo 

epatiti acute, è capace di indurre varie manifestazioni 

neurologiche fra cui è prevalente la sindrome di Guil-

laIn-Barré (4).

Tuttavia è nell’ambito dell’HCV che è emerso il nume-

ro più esteso e l’impegno medico maggiore da parte di 

Introduzione
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Si stima che fino al 75% dei soggetti 
con infezione da HCV possa presentare 
manifestazioni extraepatiche 
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patologie extraepatiche correlate all’infezione virale. Già 

pochi anni dopo la scoperta del virus sono state ricono-

sciute, con l’importante contributo di autori Italiani, l’as-

sociazione fra l’infezione virale e la crioglobulinemia (5,6) 

e la sua associazione con reazioni autoimmuni come 

l’autoanticorpo contro i microsomi epatici e renali (7). 

L’infezione da HCV è diffusa in tutto il mondo (8) (Figura 

1) e non sorprende, dunque, che le comorbidità ad essa 

associate siano anch’esse un importante problema me-

dico globale.

La diffusione geografica di HCV è variabile da paese a 

paese, come può esserlo all’interno di ogni singolo pa-

ese. La variabilità epidemiologica dipende non solo da 

una genuina diversa distribuzione del virus, ma anche 

dalla mancanza di dati precisi e aggiornati, dovuta sia 

al decorso, per lungo tempo pressoché asintomatico 

dell’infezione, sia all’assenza di programmi di censimen-

to e sorveglianza. I limiti epidemiologici ricadono sulla 

valutazione della distribuzione e prevalenza delle comor-

bidità; nondimeno si stima che le manifestazioni extrae-

patiche dell’infezione siano riscontrabili fino nel 75% dei 

soggetti con HCV (9).

L’esperienza terapeutica col farmaco primordiale, l’in-

terferone, ha suggerito che la terapia dell’infezione vira-

le può essere utile non solo nel curare l’epatopatia ma 

anche di vantaggio in varie condizioni morbose extrae-

patiche, risultando, se capace d’eradicare il virus, in mi-

glioramento clinico e della qualità di vita e aumento della 

sopravvivenza. 

L’interferone era tuttavia poco efficace, gravato da im-

portanti effetti collaterali; prerogative negative che, ren-

dendolo poco accetto ai pazienti e poco consigliato dai 

loro medici, ne hanno limitato l’uso nelle comorbidità. 

Dunque, la potenzialità d’una terapia virale eradicante 

nelle malattie extraepatiche HCV associate è stata poco 

considerata e studiata.

La recente introduzione nella terapia di farmaci antivira-

li ad azione diretta contro HCV (Direct Acting Antivirals 

DAA), ben tollerati e molto efficaci, permette ora di gua-

rire oltre il 90% dei pazienti con epatite cronica C (10). 

I regimi a base di DAA, con o senza la ribavirina, sono 

diventati la prima linea di trattamento dell’infezione e 

sono potenzialmente indicati in ogni soggetto infetto da 

HCV. E’ intuitivo che i DAA siano anche risolutori delle 

comorbidità, fin tanto che esse dipendono dall’infezione 

da HCV ed in quanto la terapia eradica l’agente virale.

Lo scenario terapeutico è ora radicalmente cambiato e 

s’è ampliato, promettendo i DAA la stessa efficacia e fa-

cilità di cura nelle comorbidità come nell’epatopatia da 

HCV. Purtroppo la loro disponibilità in Italia è al momento 

limitata. La logica che ne ha finora ridotto l’accessibil-

tà da parte del Servizio sanitario nazionale è puramente 

economica, legata alla carenza di risorse e mirata a trat-

tare inizialmente solo le epatopatie HCV più avanzate. 

La logica e l’etica medica impongono invece di trattare 

tutti i pazienti infettati da un virus potenzialmente patoge-

no come HCV, non solo quelli con epatopatia ma anche 

quelli asintomatici e con manifestazioni extraepatiche as-

Introduzione
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Con l’introduzione dei DAA, si 
apre la possibilità di risolvere, con 

l’eradicazione di HCV, anche le 
comorbidità associate
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sociate o meno all’epatopatia; è dunque inevitabile che 

prima o poi l’accesso ai DAA si allarghi a tutti i soggetti 

HCV positivi.

E’ pertanto necessario rinfrancare la consapevolezza che 

HCV non è solo causa di epatite, ma che può diretta-

mente generare vari altri problemi medici, dalla steatosi al 

diabete, e la sua infezione può concorrere a danneggiare 

i reni, il sistema cardiovascolare, il sistema nervoso, e in-

durre problemi ematologici ed aberranti reazioni immu-

nologiche. E’ altresì importante prendere atto dei positivi 

risultati che stanno emergendo con i nuovi farmaci, per 

rassicurare, oltre gli epatologi, gli infettivologi, gli interni-

sti e i vari specialisti, verso nuove inderogabili soluzioni 

terapeutiche. 

Lo scopo di questa collana di Quaderni è analizzare le 

diverse comorbidità riconducibili all’HCV, per compren-

dere come l’infezione può influenzarne la prognosi ed al 

contempo, sulla base dei dati emergenti dalla letteratura, 

verificare se l’eliminazione dell’HCV si traduce in un si-

gnificativo beneficio clinico che si estende oltre il fegato.

Introduzione
6

Logica ed etica mediche impongono 
quindi di trattare tutti i pazienti 
infetti: quelli con epatopatia e quelli 
con manifestazioni extraepatiche 
associate o meno a epatopatia
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La malattia sistemica da HCV
7

L’HCV è causa di danno diretto od indiretto in vari organi 

ed apparati umani, realizzando il quadro clinico di una 

malattia sistemica, talvolta indipendente da un danno sul 

fegato (1, 2).

Nella Figura 1 sono riportate le manifestazioni extraepa-

tiche dell’infezione da HCV. L’evidenza che giustifica le 

associazioni è riportata nella Tabella 1.

L’HCV può indurre malattia extraepatica con più mecca-

nismi che comprendono:

l infezione diretta di cellule target per tropismo selettivo 

del virus; come è il caso degli epatociti e dei linfociti

l  alterazioni delle funzioni cellulari senza infezione cel-

lulare, causate da una cascata di abnormi eventi in-

dotti dal legame del virus con recettori sulla superficie 

della cellula target, ad esempio l’espansione policlo-

nale dei linfociti B che segue il legame della proteina 

di superficie E2 dell’HCV col CD81 (+CD19, +CD21); 

rappresenta un importante cofattore per lo sviluppo 

di aberranti reazioni autoimmuni

l  induzione di un contesto proinfiammatorio generale, 

suscitato da necrosi e infiammazione epatica, che si 

estende al di fuori del fegato e che, come ricaduta, 

porta all’infiammazione in altri organi.

Il tropismo cellulare dell’HCV 

PER IL FEGATO

Le particelle HCV trasportate nel sangue entrano in con-

tatto con gli epatociti attraverso l’epitelio fenestrato dei 

sinusoidi. La loro penetrazione negli epatociti è un pro-

cesso lento e multifasico. Si legano al recettore cellulare 

CD81 (tetraspanina) ed a recettori delle lipoproteine a 

bassa densità (LDL), essendo l’HCV ricoperto da LDL 

e VLDL1; il legame è mediato in particolare dal recetto-

re scavenger (spazzino) SR-B1 che importa nella cellula 

esteri colesterilici dalle HDL circolanti. Il recettore CD81 

determina il tropismo di specie del virus, ristretto all’uo-

mo ed allo scimpanzé.

I ligandi virali sono la proteina E1 ed E2 del virus (3).

Particolarità singolare nella morfogenesi dell’HCV è la 

sua intricata connessione con il metabolismo lipidico. 

L’eterogeneità della composizione lipidica influenza il 

meccanismo di iniziale fusione con la membrana cellu-

lare. 

TABELLA 1 

Associazione definita sulla base di prevalenza 
e patogenesi:
Crioglobulinemia mista
Vasculite crioglobulinemica 
Linfoma non Hodgkin a cellule B
Diabete tipo 2

Associazione definita sulla base della prevalenza
Porfiria cutanea tarda 
Lichen planus 
Gammopatie monoclonali

Possibile associazione
Sindrome sicca 
Tiroidite e tumore della tiroide
Nefropatie non crioglobulinemiche 
Neuropatie
Alveolite e fibrosi polmonare 
Artralgie, mialgie, poliartriti infiammatorie 
Trombocitopenie autoimmuni

La malattia sistemica da HCV

Il danno diretto o indiretto causato
da HCV si concretezza in una 

malattia sistemica, talvolta 
indipendente dal danno epatico
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L’apolipoproteina E appare essere un importante media-

tore dell’attacco virale sui recettori LDL. 

Il virus viene endocitato nella cellula con l’aiuto della 

claudina-1 e dell’occludina ed esce poi dagli endosomi 

per rilasciare il genoma ad RNA che funziona come RNA 

messaggero, si lega ai ribosomi e traduce un polipepti-

de di circa 3000 aminoacidi; quest’ultimo è scisso poi 

proteoliticamente in almeno 11 proteine virali, che com-

prendono due proteine strutturali E1ed E2 e 

le proteine non strutturali (NS) 2, 3, 4A, 4B, 

5A, 5B. 

Il virus viene replicato tramite la proteina 

NS5B, una RNA-polimerasi RNA-dipenden-

te che trascrive lo stampo RNA negativo sul 

quale si copia l’RNA genomico. 

Concorre nella formazione del virione la pro-

teina core che interagisce con l’HCV RNA a 

formare il nucleocapside, e le glicoproteine 

E1 ed E2 che formano il mantello di rivesti-

mento del virus. 

La replicazione dell’HCV dipende anche 

dall’espressione del miR-122 (4); miR-122 

regola la sintesi dell’HCV legandosi diretta-

mente a due siti adiacenti, prossimi al ter-

minale 5’ dell’HCV RNA (5). Il virus viene poi 

rilasciato in circolo per esocitosi.

PER I LINFOCITI

L’HCV è capace di replicare nei linfociti soprattutto nelle 

cellule B CD20 positive e nelle cellule T, dove sono state 

trovate la proteina del core e l’antigene NS3 (6). 

Il recettore cellulare è CD81 ed il ligando virale la protei-

na E2 dell’envelope. 

La proteina CD5 facilita specificamente l’adesione dei 

T linfociti (7).

Il legame delle particelle HCV al recettore CD81 linfo-

citario stimola l’espansione policlonale dei B linfociti e 

l’attivazione di T cellule autoreattive contribuendo alla 

sviluppo dei fenomeni autoimmuni osservati nell’epatite 

C (8).

La malattia sistemica da HCV
8

Il network delle malattie HCV-relate1

Ferri C et al. Autoimmunity Reviews 2016

FIGURA
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Sono diversi i meccanismi attraverso 
cui HCV esercita un’azione lesiva a 
livello epatico ed extraepatico
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La malattia sistemica da HCV
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La malattia sistemica da HCV
Punti fermi e questioni aperte
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Gli effetti lesivi di HCV non sono
confinati al solo fegato

Il coinvolgimento di diversi organi
e apparati indica che l’infezione cronica

da HCV è una patologia multiorgano

L’evidenza degli effetti extraepatici di HCV comporta 
una maggior consapevolezza e un tempestivo 

riconoscimento

La gestione delle patologie HCV correlate comporta
una collaborazione multispecialistica

L’approccio attivo e integrato alla comorbidità 
extraepatica porterebbe a massimizzare

i vantaggi della terapia anti-HCV,
anche in presenza di epatopatia lieve
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L’infezione da HCV provoca insulino-resistenza e diabe-

te, causando importanti alterazioni del metabolismo glici-

dico; è altresì causa importante di alterazione del meta-

bolismo lipidico causando steatosi epatica.

Insulino-resistenza

L’infezione da HCV induce per se insulino-resistenza (IR) 

(1, 2). L’IR è sia epatica (per il 30% circa) che extraepati-

ca muscolare (per il 70%) (3) (Figura 1) .

L’IR non è legata al genotipo virale; i differenti genoti-

pi presentano simili livelli di IR epatica ed extraepatica. 

Negli studi clinici, l’IR (e il diabete tipo 2) è prevalente 

negli HCV positivi rispetto agli HCV negativi. L’eccesso 

dell’HOMA-IR, il test che misura l’IR, è significativamente 

più frequente nei pazienti con epatopatia HCV-positiva 

che in quelli con epatopatia HCV-negativa (Figura 2). 

L’infezione da HCV si associa 
a multiple alterazioni metaboliche, 

complessivamente definite 
dalla sigla HCADS (Hepatitis C 

Associated Dismetabolic Syndrome)

Disturbi metabolici
10
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Disturbi metabolici
1111

L’IR è associata, in modo indipendente da altre patolo-

gie, con lo stadio di fibrosi e la progressione dell’epato-

patia da HCV (4-7). I meccanismi sono verosimilmente 

molteplici: dall’attivazione della fosforilazione della protei-

na kinasi B (Akt), all’aumentata lipogenesi de novo, alla 

diminuita ossidazione di substrati lipidici, all’attivazione di 

citochine proinfiammatorie (8). 

Tuttavia l’IR non sembra per se stessa associata alla ste-

atosi, dal momento che è collegata ad alterazioni dell’o-

meostasi glicidica e non di quella lipidica.

Diabete

Mehta e coll. (9) hanno dimostrato che l’HCV è significati-

vamente associato al diabete di tipo 2 nelle persone di 40 

anni ed oltre. I meccanismi coinvolti sono molteplici (10). 

Il virus provoca diabete attraverso l’induzione dell’IR e 

l’attivazione di citochine proinfiammatorie e processi im-

muno-mediati, oltre che per un effetto virale diretto (11).

Nel modello sperimentale, l’HCV intralcia il percorso di 

segnalazione dell’insulina nell’epatocita attraverso lo 

stimolo alla produzione di tumour necrosis factor alfa 

(TNFα). Induce la serina-fosforilazione dei recettori insu-

linici, l’espressione aumentata di citochine (SOC-3) e di 

vari meccanismi post-recettoriali (12,13). L’infezione vi-

rale precede il diabete e ne anticipa l’insorgenza di una 

decade nei soggetti predisposti. 

L’iperglicemia prolungata modifica il decorso dell’epatite 

cronica C, aggravandone la progressione alla fibrosi ed 

alla cirrosi (14,15) ed accelerando lo sviluppo di epato-

carcinoma (16) (Figura 3). Favorisce l’insorgenza di eventi 

cardiovascolari.

Steatosi epatica

La steatosi epatica è frequentemente associata all’infe-

zione da HCV; tuttavia solo il 6% dei pazienti presenta 

steatoepatite. La prevalenza della steatosi è del 50% 

nell’infezione da genotipo 1 di HVC (HCV 1) (Tabella 1); è 

più alta, del 73% nell’infezione da HCV 3 (17) (Figura 4).

Il meccanismo che porta all’accumulo di grasso nel fe-

gato è diverso nell’infezione da HCV 1 rispetto a quella 

da HCV 3 (18). La steatosi dell’HCV 1, come quella degli 

altri genotipi eccetto HCV 3, si inquadra nell’ambito di 

Resistenza all’insulina nei pazienti HCV 
non diabetici

FIGURA2

Moucari R et al. Gastroenterology. 2008
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I pazienti HCV positivi hanno livelli 
più elevati di insulino-resistenza, 

indipendentemente dalla presenza 
di altre patologie
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multiple anomalie collettivamente definite come hepati-

tis C–associated dismetabolic syndrome (HCADS): ipe-

ruricemia, resistenza insulinica, ipertensione arteriosa, 

espansione del grasso viscerale. Queste manifestazioni 

non sono diverse da quelle della steatosi HCV-negativa 

(19). In questo contesto la steatosi è metabolica, indotta 

Rischio di epatocarcinoma (HCC) in base alla presenza di diabete mellito (DM) 
e cirrosi avanzata

FIGURA3

Veldt BJ et al. Hepatology 2008
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TABELLA 1 

Fattori associati alla steatosi nella cirrosi epatica 
da HCV
Fattori legati al virus (HCV 3)

Fattori legati all’ospite

 -  Sovrappeso

 -  Iperlipidemia

 -  Diabete

 -  Insulino-resistenza

Terapia farmacologica

 -  Corticosteroidi

 -  Amiodarone

 -  Metotrexate

Insulino-resistenza e iperglicemia 
prolungata modificano il decorso 

dell’epatite cronica C verso lo sviluppo 
di cirrosi ed epatocarcinoma
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dagli stessi meccanismi d’accumulo di grasso che condu-

cono alla steatosi ordinaria. Sono chiamati in causa l’au-

mentata disponibilità di substrati lipogenici, l’aumento del-

la lipogenesi de novo, la diminuita ossidazione di substrati 

grassi, la diminuita esportazione di lipidi dall’epatocita al 

sangue. 

I pazienti sono spesso obesi ed iperlipemici, aumenta 

l’HOMA-IR, l’insulina, il C-peptide (20). 

Diversi studi hanno dimostrato che l’HCV conduce allo svi-

luppo di diabete di tipo 2 a causa dei disturbi metabolici 

indotti dal virus e che vi è una correlazione diretta tra la il 

titolo viremico e i marcatori di insulino-resistenza. Il rischio 

di epatocarcinoma è aumentato nei pazienti con diabete di 

tipo 2 e insulino-resistenza (7, 21)

L’insulino-resistenza, il diabete 2, la steatosi e la steatoe-

patite si associano a una più veloce progressione dell’epa-

topatia ed allo sviluppo delle complicanze della cirrosi e, 

più in generale, a un più sfavorevole decorso della malattia 

epatica (22). Vari studi trasversali e prospettici hanno mo-

strato che il rischio di progressione alla fibrosi dell’epatite 

Steatosi e genotipo 3 di HCV
FIGURA4

 1. Asselah et al Gut 2003; 2. Hourigan et al. Hepatology 1999; 3. Rubbia-Brandt et al. J Hepatol 2004;
4. Adinol� et al. Hepatology 2001; 5. Westin et al. J Hepatol. 2002; 6. Poynard et al. Hepatology 2003;

7. Castéra et al. Gut 2003; 8. Asselah et al Gut. 2003; 9. Rubbia-Brandt et al Gut. 2004
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La prevalenza di steatosi è più elevata 
nel genotipo 3 rispetto agli altri 

genotipi di HCV
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cronica C è più elevato se v’è concomitante steatosi (23) 

(Figura 5). 

Nella meta-analisi di Leandro e coll. in 3086 pazienti con 

epatite cronica C, reclutati in Europa Australia e Nord-A-

merica, la steatosi e la fibrosi sono state trovate nel 50.9% 

e nell’87.6% dei casi rispettivamente, con un’associazione 

indipendente significativa della fibrosi con la steatosi (24).

La steatosi dell’HCV 3 è virale, dovuta ad un effetto diretto 

del virus sul metabolismo lipidico; correla col titolo viremi-

co, regredisce con la risposta alla terapia virale, ricompare 

nei pazienti relapser alla terapia. L’HCV ha un ruolo diretto 

nell’indurre la steatosi epatica e nell’alterare il metabolismo 

del glucosio. La steatosi da HCV 3 è un fattore di rischio di 

più rapida progressione dell’epatopatia verso la cirrosi e le 

sue complicanze. (25, 26).

Nel meccanismo patogenetico è attribuito alla proteina 

core dell’HCV 3 un ruolo nell’indurre accumulo intracel-

lulare di trigliceridi attraverso l’inibizione indiretta della mi-

crosomal trygliceride transfer factor protein ed attraverso 

lesioni mitocondriali che causano stress ossidativo. 

V’è interferenza con la secrezione di VLDL, per cui i pa-

zienti sono spesso ipocolesterolemici (27). 

E’ diminuita nell’HCV 3 rispetto all’HCV 1 l’attività del re-

cettore nucleare PPAR-alpha che promuove l’ossidazione 

degli acidi grassi stimolando la loro entrata nei mitocondri;   

questo potrebbe essere un meccanismo di steatogenesi 

specifico per il genotipo virale.

Impatto della steatosi sulla progressione della �brosi nei pazienti con epatite
cronica C moderata

FIGURA5

Fartoux L et al. Hepatology 2005
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La steatosi da HCV ha un importante 
impatto clinico nell’accelerare la 
fibrogenesi epatica
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Disturbi metabolici
Punti fermi e questioni aperte

HCV causa insulino-resistenza epatica
ed extraepatica, collegata ad alterazioni

dell’omeostasi glicidica

L’infiammazione epatica indotta da HCV aumenta 
in modo significativo il rischio di diabete di tipo 2, 

al di là del fatto che l’infezione
da HCV induce insulino-resistenza

Insulino-resistenza, diabete e steatosi
associati ad HCV, che complessivamente 

rientrano nella “hepatitis C-associated dismetabolic 
syndrome – HCADS”, hanno un importante ruolo 

nell’accelerare la progressione della fibrosi 
e nel promuovere lo sviluppo di epatocacinoma 

nei pazienti con infezione da HCV
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La crioglobulinemia mista è la 
manifestazione extraepatica

dominante e più accuratamente 
documentata dell’HCV

Crioglobulinemia mista

La crioglobulinemia mista (CM) rappresenta la manife-

stazione extraepatica dominante e più accuratamente 

documentata dell’HCV (1). E’ un disordine caratterizza-

to dalla presenza di immunoglobuline circolanti chiamate 

crioglobuline, che precipitano reversibilmente alle basse 

temperature (2). Vari dati mostrano come l’HCV sia in gra-

do di infettare e replicare all’interno dei linfociti B, ma non 

è chiaro se l’infezione dei linfociti sia un fattore necessario 

per lo sviluppo della CM. 

Il meccanismo alla base del danno è riconducibile alla 

formazione d’immunocomplessi fra crioglobuline ed anti-

geni virali che si legano ai recettori sulle cellule endoteliali 

dei vasi di piccole e medie dimensioni, dove attivano e 

mantengono uno stato infiammatorio noto come vasculite 

leucocitoclastica (3) (Figura 1). 

L’HCV potrebbe stimolare la proliferazione delle cellule B 

attraverso l’interazione diretta della glicoproteina E2 con 

il CD81 sulla superficie delle cellule B oppure potrebbe 

direttamente legarsi ed attivare recettori specifici per HCV 

sulle cellule B (4). La dimostrazione che il crioprecipitato 

contiene antigeni virali, in particolare proteine del core, in-

sieme ad IgM monoclonali, IgG policlonali e proteine del 

complemento, provano il legame diretto tra HCV e CM (5). 

Anche se clinicamente benigna, la CM è classificata come 

una malattia linfoproliferativa che predispone allo sviluppo 

di linfomi non Hodgkin (NHL) in circa il 5-10% dei pazienti, 

con una probabilità 35 volte superiore rispetto alla popo-

lazione generale (6).

Crioglobuline circolanti sono rilevabili nel 40%-60% dei 

pazienti con infezione da HCV; tuttavia, solo una piccola 

percentuale, dal 5% al 10%,sviluppa manifestazioni clini-

che rilevanti (7).

17

Interazioni tra HCV ed endotelio vascolare: 
crioglobulinemia

FIGURA1

Negro F et al. Gastroenterology 2007

Le particelle di HCV e la proteina core si legano alle cellule B della zona marginale. 
L’espansione clonale delle cellule C, stimolata dal fattore di attivazione delle cellule B, 
rilasciato dalle cellule dendritiche attivate, porta al rilascio di grandi quantità di IgM ad 
attività di fattore reumatoide (FR). Le molecole IgM FR formano complessi con le 
particelle in modo da formare immunocomplessi che tendono a precipitare alle basse 
temperature, accolgono la proteina C1q e si legano alle cellule dell’endotelio vascolare, 
stimolando il sistema del complemento, generando peptidi vasoattivi e reclutando i 
neutro­li ­no a determinare vasculite leucocitoclastica.
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Le manifestazioni cliniche sono variabili sia per prevalenza 

che per severità. Molti pazienti non presentano alcun sin-

tomo, altri presentano vasculiti sistemiche di gravità varia-

bile; la vasculite cutanea con la porpora palpabile, spesso 

sulla parte anteriore delle estremità inferiori, si riscontra 

nel 18%-33% dei pazienti e varia da una pigmentazione 

asintomatica da emosiderosi ad una vasculite attiva dei 

piccoli vasi fino alla forma aggressiva con ulcerazioni cu-

tanee (5).

Il coinvolgimento renale con una glomerulonefrite di tipo 

membranoproliferativa si verifica in circa il 27% dei pa-

zienti; i sintomi vanno da una lieve proteinuria fino all’in-

sufficienza renale progressiva (8). 

Altri sintomi includono la neuropatia (11%-30%), la sin-

drome sicca (10%-25%) e le artralgie (35%-54%), così 

come sintomatologie aspecifiche quali l’affaticamento 

(50%) (9).

Disordini linfoproliferativi

L’associazione tra HCV e NHL è suggerita da dati epi-

demiologici, con tassi d’incidenza di NHL più elevati nei 

Paesi con maggior prevalenza del virus C (10,11) ma 

soprattutto dall’evidenza di più bassi tassi di sviluppo di 

linfoma nei pazienti che hanno eliminato il virus con la te-

rapia antivirale, come dimostrato in un ampio studio di 

popolazione in Giappone in cui in oltre 15 anni di osserva-

zione, l’incidenza di linfoma è stata del 2.6% nei pazienti 

con HCV non trattati o non responder rispetto a nessun 

caso tra i pazienti HCV con SVR (12).

Il ruolo causale di HCV nelle malattie linfoproliferative è 

confermato dalle segnalazioni in cui alla recidiva del virus 

si associa quella del linfoma. 

La CM può evolvere in circa il 10% dei casi verso neopla-

sie ematologiche (13); ciò accade più spesso nei pazienti 

con infezioni di lunga durata, per l’espansione clonale dei 

linfociti B secernenti crioglobuline e la presenza di fattori 

genetici e ambientali che concorrono nel determinare un 

evento mutazionale con attivazione di oncogeni e conse-

guente trasformazione neoplastica delle cellule B. 

I tipi più comuni di linfomi associati ad HCV sono: il linfo-

ma linfoplasmacellulare, il linfoma della zona marginale - 

in particolare il linfoma splenico della zona marginale - ed 

il NHL diffuso a grandi cellule B. 

Circa due terzi dei NHL HCV-correlati sono a basso gra-

do con un coinvolgimento prevalentemente extranodale 

di organi come il fegato, la milza, le ghiandole salivari, e lo 

stomaco rispetto al 19% dei linfomi non correlati ad HCV. 

Altri disturbi ematologici in corso d’infezione da HCV 

sono rappresentati dalle gammopatie d’incerto significato 

(MGUS) a rischio di progressione a mieloma multiplo (14).

HCV è stato riportato fino nel 35% dei pazienti con NHL 

a cellule B e nel 90% dei pazienti con NHL e crioglobuline 

(15). 

Un altro possibile meccanismo alla base della trasforma-

zione cellulare dei linfociti B durante l’infezione con HCV 

è rappresentato dall’inibizione dell’apoptosi dei linfociti 

infetti per opera delle traslocazione, che si traduce in un 

eccesso di espressione dell’oncogene bcl2 che, se ac-

coppiato a una seconda mutazione dell’oncogene myc, 

determina lo sviluppo del linfoma (16). 

Crioglobulinemia mista
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La crioglobulinemia mista può 
evolvere in neoplasie ematologiche 
nel 10% dei casi
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Crioglobulinemia mista
Punti fermi e questioni aperte

Le manifestazioni cliniche della crioglobulinemia 
mista sono variabili: dalla presenza di sintomi 

lievi allo sviluppo di vasculiti sistemiche 
anche di rilevante severità, fino 

all’insorgenza di gravi complicanze renali o di tumori

L’associazione tra HCV, crioglobulinemia 
mista e linfoma non Hodgkin è sostenuta dai dati 

epidemiologici e dalla correlazione 
tra risposta virologica e remissione 

del disturbo linfoproliferativo
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I pazienti con infezione cronica da HCV hanno un rischio 

aumentato di patologia coronarica, arteriopatia periferica 

ed eventi cerebrovascolari, indipendentemente dai noti 

fattori di rischio per aterosclerosi (1,2). Si presume che la 

patologia cardiovascolare associata all’HCV sia in buona 

parte dovuta allo stato di infiammazione cronica con ef-

fetti sistemici indotti dall’infezione che oltre ad interessare 

il fegato, può interessare i vasi conducendo all’ateroscle-

rosi (3). Petta e coll. hanno trovato che la fibrosi epatica 

avanzata è indipendentemente associata allo sviluppo di 

placche carotidee negli HCV infetti (4). 

Il genoma virale è stato rinvenuto nelle placche carotidee 

(5). Le complicazioni cardiovascolari sono incrementa-

te dai vari disturbi metabolici legati all’infezione virale, in 

particolare dall’insulino-resistenza (IR) e dal diabete (1). Il 

significativo aumento della prevalenza di danno cardiova-

scolare è stato confermato nella casistica nazionale rac-
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L’aumento del danno cardiovascolare 
nei pazienti con infezione cronica 

da HCV è confermato nella casistica 
nazionale dello studio PITER

Complicazioni cardiovascolari

Studio PITER: prevalenza delle comorbidità per fascia di età nei pazienti
con infezione da HCV

FIGURA1

Coco B et al. ICAR 2016
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colta nello studio PITER (6) (Figura 1), mentre uno studio 

retrospettivo su donatori di sangue alla loro prima dona-

zione ha evidenziato un aumento di mortalità, in generale, 

e per cause cardiovascolari, in particolare, negli individui 

HCV positivi, confrontati con pazienti HCV negativi, con un 

tasso di rischio di 2.21 (7). Un recente studio prospettico 

ha mostrato che i pazienti con infezione da HCV hanno 

un’aumentata mortalità per cause epatiche ed extraepati-

che, incluse le cardiovascolari (Figura 2) (8). Uno studio di 

coorte in Taiwan ha evidenziato come l’infezione cronica 

da HCV sia un fattore predittivo per ictus, mentre uno stu-

dio prospettico di comunità ha mostrato come l’infezione 

cronica da HCV sia un fattore predittivo indipendente di 

morte per cause cerebrovascolari, con un’associazione 

significativa tra tale mortalità ed i titoli ematici di HCV RNA 

(9,10). Dimostrazione altrettanto convincente della corre-

lazione tra HCV e patologie cardiovascolari è fornita nella 

numerosa casistica asiatica dello studio REVEAL in cui la 

mortalità per diabete, eventi cardiaci ed insufficienza re-

nale era aumentata del 49%, 50% e 17% tra i pazienti 

viremici rispetto ai pazienti HCV negativi (11).

Cause di morte nello studio REVEAL-HCV
FIGURA2

Lee MHF et al. Gut 2012
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HCV infetti è indipendente dalla 
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Complicazioni cardiovascolari
Punti fermi e questioni aperte

Numerose evidenze concorrono
a stabilire che l’infezione da HCV 

aumenta il rischio cardiovascolare, incluso il rischio 
di sviluppo di placche carotidee, 

di eventi cerebrovascolari e di mortalità 

L’infezione cronica da HCV è in grado 
di promuovere le complicazioni cardiovascolari 

in modo indiretto, tramite lo sviluppo 
di disturbi metabolici, o direttamente 

come suggerito dall’individuazione del virus
nelle placche carotidee
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HCV penetra e replica nel tessuto 
cerebrale, esercitando quindi 

un’azione neurotossica

Manifestazioni neuropsichiatriche

L’infezione cronica da HCV è stata associata a comorbi-

dità psichiatriche: astenia, depressione, ansia, disturbo 

bipolare e schizofrenia sono più frequenti tra i pazienti con 

infezione da HCV rispetto alla popolazione generale (Figu-

ra 1) (1, 2). 

E’ segnalato un danno strutturale cerebrale legato all’HCV. 

La spettroscopia protonica di risonanza magnetica ha 

mostrato che i pazienti con infezione da HCV hanno livelli 

elevati di acetilcolina in alcune regioni del cervello (gangli 

della base, sostanza bianca, sostanza grigia occipitale) 

e ridotti livelli di N-acetilaspartato rispetto ai pazienti non 

infetti (3-6). In uno studio, che ha utilizzato la tomogra-

fia ad emissione di positroni con il tracciante PK11195, 

un ligando per il recettore periferico delle benzodiazepine 

o le proteine traslocatrici, espresso sulle cellule di micro-

glia attivata, è stato rilevato che in pazienti con infezione 

istologicamente moderata da HCV il potenziale di legame 

di PK11195 era significativamente aumentato nel nucleo 

caudato rispetto ai controlli sani, e questo dato è stato po-

sitivamente correlato con la carica virale (7). 

L’alterato metabolismo cerebrale e la mag-

giore attivazione della microglia, osservati nei 

pazienti con epatite cronica C, potrebbero 

indicare che l’HCV induce neuroinfiammazio-

ne nel SNC (8, 9). Studi di virologia moleco-

lare con tecniche di microdissezione laser su 

campioni autoptici hanno evidenziato che il 

virus penetra e replica nel tessuto cerebrale 

(10). In un altro studio, la proteina virale NS3 

è stata riscontrata nelle cellule di microglia e 

negli astrociti (11). Questi dati sembrerebbero 

implicare un coinvolgimento dell’encefalo da 

parte dell’HCV con attivazione diretta della 

microglia, che a sua volta può innescare di-

sturbi nella neurotrasmissione. 

Un meccanismo alternativo o complementare 

di patogenesi delle manifestazioni neurop-

sichiatriche nell’infezione da HCV potrebbe 

essere l’effetto dell’infiammazione periferica 

sulla barriera emato-encefalica. 

Prevalenza di comorbidità psichiatriche
nella popolazione HCV positiva

FIGURA1

Schaefer M et al. J Hepatol 2012 
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Punti fermi e questioni aperte
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Vari disturbi neuropsichiatrici 
sono riconducibili all’infezione da HCV 

HCV è in grado di indurre sintomi neurologici
e psichiatrici attraverso meccanismi diversi

e complessi, non ancora chiariti

Oltre alla capacità di causare un danno neurotossico 
diretto, HCV è in grado di alterare la via metabolica delle 

cellule nervose e i circuiti di neurotrasmissione
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Altre manifestazioni extraepatiche

Alterazioni mucocutanee 
L’associazione tra HCV e lichen planus è controversa 

poiché la maggior parte degli studi sono retrospettivi, 

rendendo impossibile verificare se l’infezione da HCV sia 

avvenuta prima o dopo la comparsa delle lesioni cutanee 

(Tabella 1). 

Nei pazienti con lichen planus orale, la replicazione del vi-

rus è stata evidenziata all’interno della mucosa integra del 

cavo orale (1), in cui sono stati anche evidenziati linfociti 

T specifici per HCV (2). Tuttavia, non sembra che l’HCV 

replichi nei tessuti cutanei affetti da lichen planus (3).

La porfiria cutanea tarda (PCT) è la forma più comune di 

porfiria. 

Nella maggior parte dei casi vengono riconosciuti degli 

agenti causali esogeni; fra questi anche l’HCV oltre al so-

vraccarico marziale, terapia estrogenica, abuso alcolico (4). 

Di fatto, l’HCV ne sarebbe una causa comune; secondo 

una metanalisi (5) almeno il 50% dei pazienti con PCT 

avrebbe i marker di infezione da HCV, nonostante un’am-

pia variazione geografica di prevalenza suggerisca che altri 

cofattori (genetici e/o ambientali) giochino un ruolo nella 

patogenesi e nell’espressione fenotipica della PCT. 

Disordini immunologici

Un ampio studio di coorte basato sulla popolazione gene-

rale ha valutato il rischio di sviluppare artrite reumatoide in 

pazienti con infezione cronica da HCV o HBV (6); 35.652 

pazienti presentavano infezione solo da HBV, 10.253 solo 

da HCV, 3987 erano coinfetti cronicamente da entrambi i 

virus HBV/HCV. Questi pazienti sono stati confrontati con 

199.568 controlli e seguiti per un decennio. L’infezione cro-

Mentre HCV è causa frequente 
di porfiria cutanea tarda,

l’associazione con il lichen planus 
resta controversa

TABELLA 1 

Malattie dermatologiche strettamente correlate a HCV

Lichen planus  Forte correlazione con infezione da HCV nelle metanalisi 

Porfiria cutanea tarda HCV è la principale infezione virale associata a porfiria cutanea tarda.

  La prevalenza varia dal 20% di casi del Nord Europa al 70-90% del Sud Europa

Crioglobulinemia mista Dal 40 all’84% dei pazienti HCV positivi presenta crioglobuline: il 15% sviluppa vasculite crioglobulinemica.

  La vasculite è prevalentemente a localizzazione cutanea; se grave, può esserci interessamento sistemico

Cacoub P et al. J Hepatol 2012
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nica da HCV era significativamen-

te associata ad un aumentato ri-

schio di artrite reumatoide, rischio 

non condiviso dai pazienti affetti 

da HBV (Figura 1).

La fibrosi polmonare idiopatica 

è una malattia rara ma grave. E’ 

stata anch’essa associata all’in-

fezione da HCV. In un ampio stu-

dio retrospettivo, l’incidenza di 

fibrosi polmonare era significati-

vamente più alta tra i pazienti con 

HCV rispetto ai controlli infetti da 

HBV (7). 

Fattori di rischio per lo sviluppo di 

fibrosi polmonare sono stati l’età, 

il fumo e la cirrosi.

Evidenza sierologica di patologia 

autoimmune della tiroide è rela-

tivamente frequente nei pazienti 

affetti da epatite cronica C (8,9), e può essere occasio-

nalmente associata ad una ipofunzione della ghiandola. 

E’ stata riscontrata una predisposizione genetica con in-

teressamento prevalente delle donne con aplotipo HLA-

DR-3 (10). 

Infezione da HCV e rischio di artrite reumatoide
FIGURA1

Su FH et al. Plosone 2014
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Un recente e ampio studio 
di popolazione ha dimostrato che i 
pazienti HCV positivi presentano 
un elevato rischio di artrite reumatoide
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Anche alcune manifestazioni dermatologiche 
rientrano nell’ampio ed eterogeneo spettro che 

caratterizza la malattia da HCV

La fibrosi polmonare, l’artrite reumatoide 
e le malattie tiroidee sono state associate

all’infezione da HCV

5. Gisbert JP, García-Buey L, Pajares JM, Moreno-Otero R. 
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 The lymphoid system in hepatitis C virus infection: 
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L’infezione da HCV è frequente 
nei pazienti con insufficienza renale 
e nei trapiantati di rene

Altri cofattori che modificano il decorso 
dell’epatite cronica C
Coinfezioni

Tra i fattori in grado di accelerare il decorso dell’epato-

patia HCV-correlata, vi sono poi le coinfezioni con il virus 

dell’epatite B (HBV) e con quello dell’immunodeficienza 

umana (HIV). Esiste una complessa interazione tra HCV 

e HBV, che genera profili virologici eterogenei dettati dalle 

reciproche interferenze tra i due virus; il risultato finale si 

caratterizza per un più rapido sviluppo della fibrosi epatica 

ed un aumentato rischio di comparsa del tumore primitivo 

epatico (1, 2). Allo stesso modo nei pazienti HCV/HIV coin-

fetti la progressione dell’epatopatia è accelerata rispetto ai 

pazienti monoinfetti, con più rapida progressione verso la 

cirrosi, l’insufficienza epatica ed il carcinoma epatocellulare 

ma soprattutto con una minore aspettativa di vita per mor-

talità fegato-correlata (3, 4).

Malattia renale

Infine bisogna ricordare come l’infezione da HCV sia fre-

quente nei pazienti con insufficienza renale e nei trapian-

tati di rene (Figura 1) (5, 6) e come in entrambe queste 

categorie di pazienti la stessa si associ ad una più rapida 

progressione del danno epatico e ad un aumentato rischio 

di mortalità generale e fegato-correlata.

Prevalenza dell’infezione da HCV in dialisi
FIGURA1

Goodkin DA. Am J Nephrol 2013
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Altri cofattori che modificano il decorso dell’epatite cronica C
Punti fermi e questioni aperte
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La complessa interazione tra HCV e HBV determina 
un più rapido sviluppo di fibrosi epatica e un 

aumentato rischio di tumore primitivo epatico, 
così come risulta accelerata la progressione 

dell’epatopatia nei pazienti con coinfezione da HIV

La prevalenza dell’infezione da HCV tra i pazienti 
con malattia renale cronica è elevata e si associa a 
più rapida progressione della malattia renale e a un 
aumento della mortalità che tende a raddoppiare al 

momento dell’entrata in dialisi
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L’eradicazione di HCV si associa 
a una cospicua riduzione 
delle complicazioni renali e 
cardiovascolari nei pazienti diabetici

Comorbidità e terapia antivirale 

Nell’epatite cronica da HCV i benefici nell’ottenere la SVR 

sono molteplici; consentono di arrestare la progressione 

della malattia, migliorare la funzione epatica nella cirrosi, 

ridurre il rischio di epatocarcinoma, migliorare la sopravvi-

venza e ridurre la necessità di trapianto epatico (1-4). 

I primi tentativi terapeutici nelle comorbidità sono stati 

fatti con interferone (IFN). L’efficacia della terapia con IFN 

nell’eliminare l’infezione virale era limitata, ma quando la 

cura aveva successo, sono stati riportati significativi miglio-

ramenti clinici anche sul versante delle comorbidità (3, 5). Il 

conseguimento dell’SVR ha migliorato sostanzialmente la 

qualità della vita dei pazienti (4, 6). Da ricordare, tuttavia, 

che la terapia con IFN aggravava il lichen planus, le tiroiditi, 

la porfiria cutanea tarda e la fibrosi polmonare idiopatica.

Diabete

Il diabete diminuisce la risposta alla terapia. I pazienti con 

i più alti punteggi HOMA-IR rispondono meno alla terapia 

interferonica, indipendentemente dal genotipo virale. 

Associazione tra terapia anti-HCV e miglioramento degli outcome renali e cardiovascolari
nei pazienti diabetici 

FIGURA1

Kawamura Y et al. Am J Med 2007
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Nella coorte asiatica REVEAL la mortalità per diabete, 

eventi cardiaci e insufficienza renale era aumentata del 

49%, 50% e 17% tra i pazienti viremici rispetto ai pazienti 

sieronegativi (3). Nei pazienti HCV positivi che ottengono 

la SVR vi è un miglioramento della sensibilità all’insulina e 

una riduzione del rischio di comparsa di diabete. Altresì im-

portante è il riscontro che nei pazienti diabetici HCV positivi 

trattati con terapia antivirale vi è una riduzione della morta-

lità per insufficienza renale, ictus ed eventi cardiovascolari. 

Uno studio di 2842 pazienti con epatite cronica C trattati 

con vari regimi a base di IFN ha dimostrato una riduzione di 

due terzi nel rischio di diabete tipo 2 incidente, indipenden-

temente da età, cirrosi o prediabete prima della terapia (7) 

Similmente Romero-Gomez e coll. hanno dimostrato che 

l’eradicazione dell’HCV riduce della metà l’incidenza di dia-

bete in una larga coorte spagnola (8).

Nei pazienti curati l’effetto benefico persiste durante un 

prolungato follow-up, indipendentemente dalla perdita di 

peso durante la terapia con IFN/RBV (9). Nello studio di 

popolazione in Taiwan la terapia dell’epatite C ha ridotto 

le complicazioni diabetiche delle malattie renali e cardiova-

scolari (10) (Figura 1); la riduzione delle complicazioni è sta-

ta cospicua, ammontando all’84% nel rischio di malattia 

renale all’ultimo stadio, del 47% nel rischio di ictus ische-

mico e del 36% nel rischio di sindrome coronarica, rispetto 

al controllo non trattato. Rispetto all’iniziale esperienza con 

i DAA, l’associazione negativa fra insulino-resistenza (IR) e 

risposta terapeutica si attenua o scompare con l’uso del 

telaprevir (11, 12). La terapia con danoprevir ha dimostra-

to che il declino dell’HCV corrispondeva alla diminuzione 

dell’HOMA e che i livelli di HOMA basali non influenzavano 

la risposta terapeutica (13).

Steatosi

Vari studi riconoscono nella steatosi un fattore che diminu-

isce la risposta alla terapia IFN/RBV. 

La steatosi nel paziente con HCV non sembra avere per 

se un impatto sulla risposta alla terapia, mentre sembra 

averlo la sindrome metabolica. Analogamente, l’IR legata 

direttamente al virus HCV non sembra ridurre il tasso di 

risposta alla terapia nella stessa misura in cui lo riduce l’IR 

da cause metaboliche. In uno studio condotto su 1428 

pazienti naive, la presenza di steatosi è stata associata con 

una SVR inferiore all’atteso (14). Nei pazienti con SVR, un 

miglioramento del quadro steatosico è stato riscontrato 

maggiormente nei soggetti con HCV genotipo 3, nei qua-

li anche il basso livello di colesterolo basale pre-terapia è 

stato corretto dal trattamento antivirale (15, 16).

Crioglobulinemia e linfoma 

Nei pazienti con HCV e CM, l’IFN è stato utilizzato per il 

trattamento anche prima della scoperta dell’HCV con una 

percentuale di risposta in corso di trattamento tra il 40% 

e il 60%; tuttavia, con un regime antivirale relativamente 

inefficace come l’IFN, la ricaduta era comune, con la con-

seguente recidiva della CM dopo il trattamento (17). Con 

l’introduzione di peginterferone (PegIFN) e ribavirina (Rbv) 

sono aumentati i tassi di SVR; studi di follow-up hanno 

Nei pazienti che ottengono la risposta 
virologica sostenuta 

si riscontra un miglioramento 
del quadro steatosico
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In modo analogo, migliorano 
le condizioni clinico-ematologiche 
dei pazienti con crioglobulinemia 
mista e linfoma

mostrato che fino al 90% dei pazienti ha ottenuto completa 

risoluzione delle complicanze legate alla CM dopo il conse-

guimento della SVR (5, 17, 18). 

Dati iniziali col trattamento con PegIFN insieme a Rbv e 

agli inibitori della proteasi di prima generazione nei pazienti 

con CM hanno indicato un miglioramento in terapia in tutti 

i pazienti, ma solo il 70% di quelli che hanno raggiunto la 

SVR ha avuto una risposta clinica completa in termini di 

risoluzione dei sintomi correlati alla CM. 

Anche nei 10 pazienti che non hanno ottenuto la SVR, il 

60% ha ottenuto una risposta clinica completa durante 

terapia, ma 2 hanno avuto una 

successiva recidiva di vasculite 

in concomitanza della recidiva 

della viremia (19). Ancor limitati 

sono gli studi con i nuovi DAA. 

Recentemente, la terapia IFN-

free a base di sofosbuvir ha 

dato eccellenti risultati in uno 

studio di pazienti italiani con 

CM-HCV associata; si sono 

registrate sia una SVR che 

una risposta clinica del 100% 

a 24 settimane dalla fine della 

terapia (20). Analogamente alla 

CM, anche il linfoma non Hodgkin (NHL) di basso grado 

può rispondere alla terapia antivirale. E’ documentata la 

regressione del linfoma splenico a linfociti villosi dopo te-

rapia contro l’HCV con l’IFN (21). La remissione dell’NHL 

è stata riportata in un piccolo numero di pazienti trattati 

con regimi a base di DAA privi di interferone (22). In un 

ampio studio di popolazione in Giappone, in oltre 15 anni 

di osservazione, l’incidenza di linfoma è stata del 2.6% nei 

pazienti con HCV non trattati o non responder rispetto a 

nessun caso tra i pazienti HCV che hanno raggiunto SVR 

(Figura 2) (23). 

Manifestazioni neurologiche

L’eliminazione dell’HCV è stata associata ad un migliora-

mento non solo dei sintomi tipici di deterioramento neu-

rocognitivo come la depressione, stanchezza e ridotta 

qualità di vita , ma anche del metabolismo cerebrale come 

studiato in risonanza magnetica (24).

Eradicazione di HCV e riduzione dell’incidenza di linfoma
FIGURA2

Kawamura Y et al. Am J Med 2007

Ta
ss

i c
um

ul
at

iv
i d

i i
nc

id
en

za
d

i l
in

fo
m

a 
(%

)

0

1

3

0 5 10 15
Follow up (anni)

2

4

0.36%

0%0%

2.56%

0%

Persistenza dell’infezione (n=2161) SVR (n=1048)

1.49%

Log-rank test p=0.0159



HCVquaderni
di pratica

clinica

HCV: 
malattia 

sistemica 
e principali 
comorbidità

uno

Comorbidità e terapia antivirale 
33

Problemi oculari

In un numero limitato di pazienti con epatite cronica C 

trattati con IFN/RBV, nessuno di quelli arrivati all’SVR ha 

sviluppato retinopatia o sintomi neuropatici (25). 

Complicazioni cardiovascolari 

In uno studio della scintigrafia miocardica, la soppressione 

dell’HCV RNA durante il trattamento e la conseguente eli-

minazione del virus con terapia a base di interferone sono 

state associate al miglioramento dei difetti di perfusione 

miocardica basale (26); tra i pazienti che hanno avuto una 

ricaduta, è stato osservato un miglioramento iniziale du-

rante la soppressione dell’HCV RNA e successivamente 

un peggioramento dei difetti di perfusione al momento 

della ricomparsa del virus; tra i pazienti che non hanno 

risposto alla terapia antivirale non è stata osservata alcuna 

variazione nei difetti di perfusione. 

Un ampio studio di coorte retrospettivo ha evidenziato che 

la terapia a base di interferone ha ridotto significativamente 

l’incidenza di stroke rispetto al non trattamento (27), sot-

tolineando i potenziali benefici extraepatici a lungo termine 

legati al successo della terapia antivirale. Coerentemente 

con questi risultati, un più recente studio  ha confermato 

che il trattamento a base di interferone ha ridotto significa-

tivamente l’incidenza di malattia renale allo stadio termina-

le, sindrome coronarica acuta e stroke ischemico (3).
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Il raggiungimento della SVR 
si associa alla risoluzione delle complicazioni 

della crioglobulinemia, riduce i livelli di insulino-resistenza,
l’incidenza di diabete e stroke, migliora i sintomi tipici 

del decadimento neurocognitivo

La disponibilità di terapie IFN-free consente di superare i limiti 
del trattamento con interferone

Nonostante siano ancora limitate, cominciano ad accumularsi 
le evidenze sul trattamento con i nuovi DAA 

nelle comorbidità associate a HCV
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L’eccellente efficacia e tollerabilità 
dei regimi IFN-free facilita 

l’eleggibilità al trattamento anti-HCV

Gli studi registrativi con i nuovi DAA non hanno finora in-

cluso pazienti con comorbidità o con manifestazioni ex-

traepatiche del virus C, in cui poterne valutare l’efficacia e 

la sicurezza. Considerati i diversi farmaci usati dai pazienti 

con comorbidità per trattare le malattie extraepatiche e le 

varie interazioni farmacologiche che si possono verificare 

fra questi e i DAA, è opportuno ricordare gli avversi effetti 

farmacologici reciproci che possono influenzare il decorso 

della terapia.

Sofosbuvir (SOF) non è metabolizzato dal citocromo 

P450, ma è trasportato da P-glicoproteina (P-gp). I far-

maci che sono potenti induttori della P-gp diminuiscono 

significativamente le concentrazioni plasmatiche di SOF 

determinandone un ridotto effetto terapeutico. SOF non 

deve essere somministrato con altri noti induttori di P-gp, 

come rifampicina, carbamazepina, fenitoina o erba di San 

Giovanni. La somministrazione concomitante di amioda-

rone con SOF in combinazione con daclatasvir (DCV), si-

meprevir (SMV) o ledipasvir (LDV) è controindicata per il 

grave rischio di bradicardia sintomatica. 

SOF è principalmente escreto per via renale e pertanto 

il farmaco non è raccomandato nei pazienti con severa 

compromissione della funzione renale (eGFR <30 mL/

min/1,73 m2). 

Sofosbuvir e ledipasvir (SOF/LDV) sono trasportati da 

P-gp e BCRP e pertanto tutti i farmaci che sono potenti 

induttori della P-gp possono diminuire non solo SOF ma 

anche le concentrazioni plasmatiche di LDV con conse-

guente riduzione effetto terapeutico. Anche se la sommi-

nistrazione concomitante di farmaci che inibiscono P-gp 

e/o BCRP può aumentare l’esposizione di SOF e LDV, le 

conseguenze cliniche sono improbabili. LDV può aumen-

tare l’assorbimento intestinale di farmaci trasportati da 

P-gp come digossina e dabigatran, aliskrein, amlodipina, 

buprenorfina, carvedilolo, ciclosporina. L’uso di rosuva-

statina non è raccomandato e interazioni con altre statine 

non possono essere escluse. I farmaci che aumentano il 

pH gastrico (antiacidi, antagonisti dei recettori H2, inibitori 

della pompa protonica) possono ridurre le concentrazioni 

di LDV.

Simeprevir (SMV) subisce principalmente un metaboli-

smo ossidativo da parte del sistema CYP3A4 epatico. L’e-

liminazione avviene attraverso l’escrezione biliare, mentre 

l’escrezione renale è trascurabile. Nessun aggiustamento 

della dose di SMV è necessario nei pazienti con insuffi-

cienza renale lieve, moderata o grave ma la sicurezza non 

è stata studiata nei pazienti con clearance della creatinina 

inferiore a 30 mL/min o con insufficienza renale allo stadio 

terminale, inclusi i pazienti in dialisi. Poiché l’enzima princi-

pale coinvolto nel metabolismo di SMV è CYP3A4, la co-

somministrazione con sostanze che sono moderati o forti 

induttori o inibitori del CYP3A4 non è raccomandata in 

quanto potrebbe portare a una minore o maggiore esposi-

zione al farmaco, rispettivamente. Nei pazienti trattati con 

SMV sono controindicati: carbamazepina, oxcarbazepina, 

fenobarbital, fenitoina, eritromicina, claritromicina, telitro-

Terapia antivirale nei pazienti con comorbidità: 
le interazioni farmacologiche
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micina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, itraconazolo, 

ketoconazolo, posaconazolo, fluconazolo, voriconazolo, 

desametasone somministrato per via sistemica, cisapri-

de, prodotti a base di erbe come cardo mariano, erba di 

San Giovanni e un certo numero di farmaci antiretrovirali, 

compresi i regimi cobicistat-based, efavirenz, etravirina, 

nevirapina, ritonavir, e di qualsiasi inibitore della proteasi 

dell’HIV, potenziati o meno da ritonavir. Raltegravir, ma-

raviroc, rilpivirina, tenofovir, emtricitabina, lamivudina e 

abacavir non hanno interazioni con SMV e possono quin-

di essere utilizzati in modo sicuro nei pazienti trattati con 

questo farmaco. 

Aggiustamenti del dosaggio sono necessari con alcu-

ni antiaritmici, warfarin, calcio-antagonisti, inibitori del-

la HMG Co-A reduttasi e sedativi/ansiolitici mentre non 

sono necessarie modifiche del dosaggio quando usato in 

combinazione con tacrolimus e sirolimus, anche se si rac-

comanda il monitoraggio di routine delle concentrazioni 

ematiche dell’immunosoppressore. 

Al contrario, l’uso di SMV con ciclosporina determina 

significativi aumenti delle concentrazioni plasmatiche di 

SMV tanto da sconsigliarne la cosomministrazione.

 

Daclatasvir (DCV) non richiede nessun aggiustamento 

della dose nei pazienti con qualsiasi grado di insufficienza 

renale. DCV è un substrato di CYP3A4, un substrato e 

Farmaci regolarmente assunti per comorbidità in pazienti HCV positivi prima del trattamento 
con DAA

FIGURA1

Honer zu Siederdissen C e al. Clin Infect Dis 2016
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inibitore di P-gp e un inibitore della OATP1B1 e BCRP. La 

somministrazione concomitante di DCV con farmaci che 

inducono fortemente il CYP3A4 e P-gp e quindi riducono 

l’esposizione a DCV è controindicata. 

Questi includono carbamazepina, fenitoina, oxcarbazepi-

na, fenobarbital, rifampicina, rifabutina, rifapentina, desa-

metasone sistemico e iperico. Potenti inibitori del CYP3A4 

aumentano i livelli plasmatici di DCV e pertanto si racco-

manda un aggiustamento della dose di DCV. La dose di 

DCV deve essere ridotta con regimi antiretrovirali conte-

nenti atazanavir/ritonavir e cobicistat. 

Al contrario, i dati recenti suggeriscono che non sono ne-

cessari aggiustamenti posologici sia con darunavir/ritona-

vir o lopinavir/ritonavir. Non ci sono interazioni farmaco-

logiche con tenofovir, emtricitabina, abacavir, lamivudina, 

zidovudina, stavudina, rilpivirina, raltegravir, dolutegravir o 

maraviroc. 

La dose di DCV dovrebbe essere ridotta a 30 mg se usata 

in concomitanza con claritromicina, telitromicina, eritro-

micina, ketoconazolo, itraconazolo, posaconazolo e vo-

riconazolo. Non è necessaria alcuna modifica della dose 

quando usato con omeprazolo, escitalopram e contrac-

cettivi orali. 

Tuttavia, per la capacità di DCV di inibire alcune proteine 

di trasporto, il monitoraggio è richiesto con dabigatran e 

digossina e altri substrati della P-gp. 

Ombitasvir, paritaprevir/ritonavir e dasabuvir (OBT/

PTV/r e DSV). PTV viene metabolizzato principalmente dal 

CYP3A4 e viene dato con una bassa dose di ritonavir, inibi-

tore del CYP3A, quale potenziatore farmacocinetico men-

tre DSV viene principalmente metabolizzato a CYP2C8 e 

OBT subisce idrolisi. Tuttavia, sia OBT che DSV possono 

essere metabolizzati da CYP3A4. PTV inibisce OATP1B1/

B3, P-gp e BCRP. DSV e ritonavir possono anche inibire 

P-gp e BCRP. Non sono necessari aggiustamenti poso-

logici nei pazienti con insufficienza renale lieve, moderata 

o grave e nei pazienti in dialisi. Alcuni farmaci sono con-

troindicati, tra cui: alfuzosina, amiodarone, astemizolo, ter-

fenadina, cisapride, derivati dell’ergot, lovastatina, simva-

statina, atorvastatina, midazolam per via orale, triazolam, 

quetiapina, chinidina, salmeterolo, sildenafil quando viene 

utilizzato per l’ipertensione arteriosa polmonare, carbama-

zepina, fenitoina, fenobarbital, rifampicina, iperico, enzu-

latamide, antifungini azolici, antibiotici macrolidi. Il regime 

OBT/PTV/r e DSV è compatibile con molti farmaci normal-

mente usati nei pazienti con  infezione da HCV.

L’assunzione concomitante di farmaci 
è una situazione di frequente riscontro 

nei pazienti con epatite cronica C

Per maggiori informazioni sulle interazioni farmacologiche con DAA si rimanda al sito www.hep-druginteractions.org e al 

riassunto delle caratteristiche dei prodotti Sovaldi, Harvoni, Olysio, Daklinza, Viekirax ed Exviera.



HCVquaderni
di pratica

clinica

HCV: 
malattia 

sistemica 
e principali 
comorbidità

uno

38





A

Iniziativa editoriale sponsorizzata da

HCVuno quaderni
di pratica

clinica

HCV e
coinfezioni

sette cinque

sei

due

tre

quattro

HCV: 
malattia 

sistemica 
e principali 
comorbidità

HCV e
complicanze 
nefrologiche

HCV e 
comorbidità 

metaboliche e 
cardiovascolari

HCV e
malattie

autoimmuni

HCV e
complicanze

neuro-
psichiatriche

HCV, 
crioglobulinemia 

e linfomi

Supplemento n° 1 alla rivista ReadFiles n° 3 settembre 2016. Anno 17.

Pu
bb

lic
az

ion
e r

eg
ist

ra
ta 

al 
Tri

bu
na

le 
di 

Mi
lan

o n
. 7

1 
de

l 1
0 

fe
bb

ra
io 

20
06

. P
os

te 
Ita

lia
ne

 Sp
a

 Sp
ed

izi
on

e i
n A

bb
on

am
en

to 
Po

sta
le 

– 
70

% 
- L

O/
MI




