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L’infezione da virus dell’epatite C (HCV) è diffusa in tutto il 

mondo con tassi di prevalenza variabili da meno dell’1% a 

più del 5%, nonché rappresenta una delle principali cause 

di malattia epatica cronica e, di conseguenza, di morbi-

dità e mortalità correlata alla malattia di fegato. Recenti 

evidenze suggeriscono di considerare l’infezione da HCV 

non solo come esclusivamente epatopatia, ma anche 

come infezione sistemica in grado di favorire lo sviluppo di 

manifestazioni extraepatiche (1). In questo complesso ed 

emergente scenario, va delineandosi anche il sospetto di 

una associazione fra infezione da HCV e rischio cardiova-

scolare (Figura 1). 

Da un punto di vista epidemiologico, la prevalenza di al-

terazioni cardiovascolari nei soggetti HCV positivi è stata 

riportata in circa il 20% dei veterani negli Stati Uniti, e in 

circa il 30% della popolazione italiana (dati studio osser-

vazionale Piter), mentre fattori di rischio tradizionali quali 

diabete ed ipertensione sono stati riportati in range varia-

bili dal 13% al 50% per il diabete e dal 40% al 50% per 

l’ipertensione. Alla luce di tali dati, poiché sia l’infezione da 

HCV che le alterazioni cardiovascolari sono comuni nella 

popolazione generale, appare difficile stabilire a priori se 

una semplice associazione unisce queste due condizioni, 

oppure se l’infezione da HCV è coinvolta nel favorire un 

incremento del rischio cardiovascolare.

L’infezione da HCV aumenta il rischio 

di aterosclerosi carotidea?	

Il primo lavoro che ha documentato una associazione 

fra aterosclerosi carotidea ed infezione da HCV è relativo 

ad una coorte giapponese di 1.992 soggetti sottoposti, 

nell’ambito di un progetto nazionale, ad esami di screening 

inclusa la valutazione ecografica delle arterie carotidi (2). In 

questo studio i soggetti con infezione da HCV avevano un 

trend verso un maggiore spessore medio-intimale caroti-

deo (IMT) rispetto ai soggetti senza infezione, nonché una 

significativamente più elevata prevalenza di placche caro-

tidee (64% vs. 25%). Tale dato è stato poi ulteriormente 

confermato in un piccolo studio italiano dove i pazienti con 

infezione da HCV presentano valori di IMT simili a pazien-

ti con steatosi epatica non alcolica ma superiore rispetto 

ai controlli non infetti e senza steatosi (3). Coerentemente 

con questi dati, numerosi altri studi, eterogenei fra loro per 

il disegno, la regione in cui sono stati eseguiti, ed il numero 

di individui inclusi, hanno confermato il collegamento indi-

pendente fra l’infezione da HCV e aterosclerosi carotidea. 

In analogia, altri lavori hanno investigato la potenziale as-

sociazione fra infezione da HCV ed aterosclerosi in altri siti 

riportando di nuovo un’associazione tra infezione da HCV, 

aterosclerosi coronarica e arteriopatia periferica. 

Diversamente, altri studi, eseguiti per lo più nel contesto di 

pazienti in emodialisi o con coinfezione da HIV, non han-

no confermato l’associazione fra HCV ed aterosclerosi, in 

particolare con l’aterosclerosi carotidea. Considerando la 

presenza di risultati a volte contrastanti, Petta e coll. hanno 

eseguito una meta-analisi di nove studi caso-controllo che 

ha chiaramente documentato come l’infezione da HCV 

L’associazione tra infezione da HCV e rischio cardiovascolare

L’associazione tra infezione da HCV 
e rischio cardiovascolare
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Lo studio Piter indica che il 30% 
circa della popolazione italiana con 
infezione cronica da HCV presenta 

alterazioni cardiovascolari
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conferisca un rischio due volte superiore di avere placche 

carotidee, così come un aumento del rischio di un maggio-

re spessore medio-intimale carotideo rispetto a soggetti 

non infetti, evidenziando ulteriormente come tale rischio 

risulti maggiormente pronunciato nelle popolazioni con più 

elevata prevalenza di abitudine al fumo di sigaretta, ovvero 

in soggetti a più elevato rischio cardiovascolare (4).

L’infezione da HCV aumenta il rischio di alterazioni 

cardiache?

Alcuni studi recenti hanno valutato la potenziale correlazio-

ne tra l’infezione da HCV e parametri in grado di stimare 

sia alterazioni morfologiche che funzioni del cuore. Ma-

ruyama e coll. hanno osservato un’associazione diretta tra 

l’infezione da HCV e il danno 

miocardico valutato median-

te uno score calcolato con la 

scintigrafia miocardica con tal-

lio-201 (5). 

Perticone e coll. (6) hanno do-

cumentato come all’ecocar-

diografia i pazienti non ipertesi 

con infezione da HCV avessero 

una massa ventricolare sinistra 

di spessore simile a quella di 

soggetti ipertesi senza infe-

zione da HCV, ma più elevata 

rispetto ad individui normotesi 

senza infezione da HCV. Infine, 

uno studio australiano ha mes-

so in evidenza come soggetti 

con infezione da HCV, rispetto 

a controlli non infetti, tutti sottoposti a valutazione cardia-

ca mediante risonanza magnetica, avessero un più basso 

volume telediastolico ventricolare sinistro, un ridotto stroke 

volume, nonché alterazioni alla RM, espressione sia di fi-

brosi miocardica che di disfunzione diastolica (7).

L’associazione tra infezione da HCV e rischio cardiovascolare
5

Eventi cerebrovascolari Eventi cardiovascolari
Danno miocardicoAterosclerosi carotidea

Aterosclerosi coronarica
Elevate resistenze arteriose

Arteriopatia obliterante
cronica periferica

 

Alterazioni cardiovascolari associate con l'infezione da HCV
FIGURA1

Morte cerebro-vascolare

L’infezione da HCV può conferire 
un rischio due volte superiore 

di presentare placche carotidee 
e un maggiore ispessimento 

medio-intimale carotideo 
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L’infezione da HCV aumenta il rischio di eventi 

cerebro-cardiovascolari?

Numerosi studi caso-controllo o di coorte eseguiti su po-

polazioni asiatiche ed occidentali hanno valutato la po-

tenziale correlazione tra l’infezione da HCV e la presenza 

oppure la comparsa de novo di eventi cerebro-cardiova-

scolari (CCV). 

I risultati osservati tuttavia sono eterogeni e contrastan-

ti, talora identificando l’infezione da HCV come fattore di 

rischio cardiovascolare, talora dipingendolo come un fat-

tore protettivo. Come esempio appare rilevante citare uno 

studio di coorte condotto su una ampia popolazione di 

Taiwan, in cui l’infezione da HCV emerge come un pre-

dittore indipendente di ictus anche dopo correzione per 

noti fattori di rischio cardiometabolico (8), mentre un al-

tro ampio studio caso-controllo condotto in popolazione 

occidentale ed, in particolare, negli Stati Uniti non ha do-

cumentato alcuna associazione fra infezione da HCV ed 

eventi CCV (9). 

In considerazione dell’eterogeneità dei dati disponibili in 

letteratura, la meta-analisi di Petta e coll. ha dimostrato 

come l’infezione da HCV abbia avuto un impatto signifi-

cativamente negativo sugli eventi CCV, aumentando tale 

rischio di circa 1.3 volte rispetto al soggetto senza infe-

zione. Appare ancor più rilevante sottolineare come tale 

associazione veniva confermata anche considerando se-

paratamente gli eventi cardiovascolari da quelli cerebrova-

scolari. Nel tentativo comunque di spiegare l’eterogeneità 

dei dati, pur con i limiti correlati al pooling di dati aggre-

gati, abbiamo potuto evidenziare come il rischio additivo 

di HCV era maggiormente pronunciato nelle popolazioni a 

più elevata prevalenza di ipertensione arteriosa e di diabe-

te mellito tipo 2, ovvero, come già osservato per l’atero-

sclerosi carotidea, in popolazioni a più elevato rischio car-

diovascolare nelle quali HCV potrebbe agire come fattore 

di rischio additivo (4).

L’infezione da HCV aumenta il rischio di mortalità 

cardiovascolare?

Gli studi finora presi in esame hanno studiato l’associa-

zione tra infezione da HCV e surrogati di danno cardio-

vascolare o cerebrovascolare, tuttavia, l’outcome cardio-

vascolare più rilevante è ovviamente rappresentato dalla 

mortalità. Al momento attuale tre grandi studi di coorte 

eseguiti su popolazioni degli Stati Uniti (10), di Taiwan (11) 

e dell’Australia (12), hanno confrontato i tassi mortalità 

cardiovascolari nei soggetti con infezione da HCV rispetto 

ai controlli senza infezione. I due studi condotti negli Stati 

Uniti ed a Taiwan hanno riportato come l’infezione da HCV 

aumenti il rischio di mortalità cardiovascolare, mentre lo 

studio condotto in Australia, su una popolazione ad eleva-

ta prevalenza di tossicodipendenza, non ha documentato 

alcun effetto di HCV sulla mortalità cardiovascolare. 

Anche in questo caso, a causa dell’eterogeneità dei dati 

disponibili in letteratura, la già citata meta-analisi, ha docu-

mentato che l’infezione da HCV aumenta il rischio di morta-

lità correlata alla malattia cardiovascolare di circa 1.5 volte 

rispetto alla popolazione senza infezione (4).

L’infezione da HCV aumenta il rischio 
di eventi cerebro-cardiovascolari, 
anche considerati separatamente
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L’infezione da HCV aumenta di circa 1.5 
volte il rischio di mortalità correlata 

alla malattia cardiovascolare 

L’infezione da HCV è un nuovo fattore di rischio

cardiovascolare?

Gli studi finora considerati e la meta-analisi dei dati ag-

gregati disponibili sembrerebbero suggerire che l’infezio-

ne da HCV possa aumentare il rischio cardiovascolare, 

portando ad ipotizzare come tale virus possa agire sul 

rischio cardiovascolare a diversi livelli, sia indirettamente 

aumentando il rischio metabolico e lo stato infiammatorio, 

sia direttamente partecipando al processo di aterosclerosi 

(Figura 2). 

I dati americani della grande coorte NHANES III hanno di-

mostrato come la prevalenza di sindrome metabolica sia 

simile nei soggetti con infezione da HCV rispetto ai sog-

getti non infetti, suggerendo 

quindi, pur grossolanamente, 

che l’infezione da HCV non au-

menti il rischio metabolico. 

Tuttavia, se consideriamo sin-

golarmente le differenti com-

ponenti della sindrome meta-

bolica, è possibile notare che 

mentre i pazienti con infezione 

da HCV hanno un migliore pro-

filo lipidico caratterizzato da più 

basso colesterolo LDL - corre-

lato alla necessità del virus di 

interagire con il metabolismo 

lipidico per la sua replicazione 

- hanno, al contrario, una più 

elevata prevalenza di altri tradi-

zionali fattori di rischio cardio-

vascolare. 

In particolar modo, l’infezione da HCV è stata associata 

con l’aumento del grasso viscerale e con un più elevato 

rischio di sviluppare insulino resistenza, diabete, steatosi 

epatica e danno renale, il che sembrerebbe legato alla ca-

pacità del virus di interferire direttamente con la lipidoge-

nesi epatica e con il signalling dell’insulina. 

L’infezione da HCV potrebbe aumentare il rischio cardio-

Meccanismi tramite cui l'infezione da HCV può conferire
un più alto rischio cardiovascolare

FIGURA2

Steatosi

Diabete

Insulino
resistenza

Stile di vita
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viscerale

Danno
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   Fibrosi
In	ammazione
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vascolare anche inducendo uno stato pro-infiammatorio, 

pro-fibrogenico e pro-aterogeno sistemico connesso, ma 

anche indipendente, alla presenza di crioglobulinemia mi-

sta. Coerentemente con questa ipotesi, alcuni studi han-

no valutato l’eventuale correlazione fra severità del danno 

epatico ed alterazioni cardiovascolari in pazienti con infe-

zione da HCV. A tale proposito, uno studio di Petta e coll. 

ha documentato una associazione indipendente fra pre-

senza di fibrosi epatica severa valutata mediante biopsia 

epatica e presenza di placche aterosclerotiche carotidee 

(13). 

In linea con questi dati, altri due lavori hanno evidenziato 

una correlazione fra alterazioni cardiache e la gravità del 

danno epatico. 

Tali dati nel loro insieme individuano pertanto nell’infiam-

mazione sistemica secondaria all’infezione ed al danno 

epatico il link fra infezione da HCV e danno cardiovasco-

lare. Infine, alcuni studi sembrerebbero suggerire un effet-

to diretto di HCV sul rischio cardiovascolare. In particolar 

modo alcuni lavori hanno evidenziato una relazione diretta 

fra carica virale di HCV e danno miocardico, mentre Boddi 

e coll. hanno documentato la presenza di HCV RNA nel-

le placche carotidee di pazienti anti-HCV positivi, ma non 

nelle placche dei pazienti anti-HCV negativi (14). Nel loro 

insieme i dati finora esposti suggeriscono che l’infezione 

da HCV potrebbe essere un nuovo fattore di rischio car-

diovascolare. 

Tuttavia, prima di trarre conclusioni definitive, i pezzi di 

questo puzzle complesso meritano di essere valutati tutti 

insieme ed ulteriormente confermati. 

L’impatto reale dell’infezione da HCV nel contesto di dif-

ferenti profili di fattori di rischio cardiovascolare è ulterior-

mente meritevole di essere valutato.

L’eradicazione dell’infezione da HCV determina

un miglioramento delle alterazioni e della prognosi 

cardiovascolare?

Le evidenze disponibili che supportano l’ipotesi secondo 

cui l’infezione da HCV potrebbe aumentare il rischio di 

eventi CCV e la mortalità cardiovascolare da una parte, e 

la disponibilità  di regimi antivirali brevi, efficaci e sicuri in 

grado di eradicare in modo definitivo l’infezione indipen-

dentemente dalla severità della malattia di fegato e delle 

comorbidità dall’altra, pone il rilevante interrogativo se la 

guarigione virologica si associa ad un miglioramento delle 

alterazioni e della prognosi cardiovascolare. 

Al momento attuale, sono disponibili solo dati indiretti e/o 

preliminari. 

Un rischio significativamente più elevato di aterosclerosi 

carotidea è stato osservato nei soggetti con infezione at-

tiva da HCV rispetto ai soggetti non infetti, ma non nei 

pazienti che avevano eradicato l’infezione, il cui rischio 

era simile a quello dei soggetti non infetti (15). Uno studio 

giapponese su una coorte di 200 pazienti con infezione 

da HCV sottoposti a terapia antivirale con PegIFN/RBV ed 

HCV sembra agire sul rischio 
cardiovascolare sia aumentando 
il rischio metabolico 
e infiammatorio, sia partecipando 
al processo di aterosclerosi
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I dati finora disponibili da studi su 
PegIFN/RBV evidenziano il potenziale 

effetto positivo dell’eradicazione 
di HCV su alterazioni e prognosi 

cardiovascolari

a valutazione della funzione miocardica con scintigrafia al 

tallio, ha mostrato miglioramento del danno miocardico 

nei pazienti che ottenevano l’eradicazione virologica so-

stenuta, nessun miglioramento in quelli che non risponde-

vano alla terapia, miglioramento transitorio in quelli in cui 

la carica virale si negativizzava durante il trattamento per 

ricomparire alla sua sospensione (5). 

Coerentemente con i due lavori sopra citati, un ampio stu-

dio prospettico di coorte di Taiwan, ha documentato una 

significativa riduzione nella comparsa di sindrome corona-

rica acuta e ictus nei pazienti sottoposti a terapia antivirale 

a base di PegIFN rispetto a coloro che non hanno ricevuto 

questi trattamenti (16). 

In questo studio tuttavia i pazienti senza infezione da HCV 

avevano lo stesso rischio dei pazienti con infezione da 

HCV attiva; tale dato solleva il problema relativo alla se-

lezione dei pazienti, ovvero il rischio diminuito nei soggetti 

trattati con PegIFN/RBV potrebbe essere espressione non 

dell’eradicazione virologica ma della selezione di una co-

orte di soggetti a basso rischio e pertanto eleggibili a tale 

tipo di terapia antivirale gravata da effetti collaterali impor-

tanti. 

Un recente studio su un’ampia coorte di pazienti francesi 

affetti da cirrosi epatica HCV-correlata e sottoposti a tera-

pia antivirale - la maggior parte a PegIFN/RBV e solo una 

minoranza a regimi senza IFN - ha mostrato che il rischio 

di eventi cardiovascolari in genere ma anche cardiovasco-

lari maggiori, era significativamente ridotto in coloro che 

hanno ottenuto la risposta virologica sostenuta rispetto a 

coloro che non avevano risposto (17). 

In linea con questi dati, uno studio su un’ampia coorte 

di soggetti europei con infezione da HCV ha documenta-

to come l’eradicazione virologica mediante PegIFN/RBV 

fosse associata con una riduzione assoluta del rischio di 

circa il 3% di patologie cardiovascolari (18). Un altro studio 

su popolazione di Taiwan, dopo stratificazione secondo 

l’anti-HCV e lo stato HCV RNA, ha osservato un aumento 

della mortalità cardiovascolare in pazienti con anti-HCV e 

HCV RNA positivi rispetto agli individui non infetti, ma non 

rispetto a quelli anti-HCV positivi ma con HCV RNA non 

rilevabile (11). 

I dati finora presi in considerazione e disponibili nella let-

teratura scientifica suggeriscono un potenziale effetto po-

sitivo dell’eradicazione virologica sulle alterazioni e sulla 

prognosi cardiovascolari, ma devono essere interpretati 

con cautela, perché derivano in gran parte da evidenze 

indirette e da studi eseguiti su pazienti sottoposti a regimi 

terapeutici a base di interferone. 

Prima pertanto di considerare l’eradicazione di HCV come 

una nuova Cardioaspirina, sono necessari studi prospetti-

ci che valutino il beneficio cardiovascolare dell’eradicazio-

ne virologica mediante regimi senza interferone nell’ampio 

spettro dei pazienti con infezione da HCV discriminati non 

solo in funzione della severità della malattia di fegato, ma 

anche in funzione delle comorbidità e dell’età.
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L’associazione tra infezione da HCV 
e rischio cardiovascolare

Punti fermi e questioni aperte

Gli individui con infezione da HCV
hanno un maggior rischio di morbilità

e mortalità cardiovascolari

L’aumento del rischio cardiovascolare 
è maggiore in presenza di altri fattori 

di rischio quali diabete
e ipertensione

 L’infezione da HCV sembrerebbe essere un nuovo 
fattore di rischio cardiovascolare

Sono necessari studi prospettici per poter valutare 
l’effettivo beneficio dell’eradicazione virologica 

sul rischio cardiovascolare nei pazienti 
con infezione da HCV
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La steatosi epatica è contraddistinta da un accumulo di 

grasso nel fegato, in particolare trigliceridi, in percentuale 

superiore al 5-10% del peso totale dell’organo. L’accumu-

lo cronico di grasso nel fegato si associa ad una significa-

tiva morbilità e mortalità ed è attualmente una condizione 

frequentemente osservata ed in costante incremento nella 

popolazione generale. 

La steatosi può essere distinta in alcolica e non alcolica 

(NAFLD), le due condizioni hanno un simile quadro istolo-

gico e possono essere differenziate solo dal dato anam-

nestico. La NAFLD viene catalogata, in base alla genesi, in 

primaria e secondaria. 

La primaria è associata alla sindrome metabolica, mentre 

la secondaria ad un gruppo eterogeneo di condizioni ri-

portate nella tabella 1. 

Negli ultimi 15 anni è stata caratterizzata una nuova entità 

di NAFLD secondaria, quella associata all’infezione croni-

ca da virus dell’epatite C (HCV).

HCV e steatosi

La steatosi è una caratteristica istologica dell’infezione 

cronica da HCV, riportata nei vari studi con un range dal 

38% all’86% ed una prevalenza media stimata del 55% (1) 

(Figura 1). I dati epidemiologici forniscono prove che l’as-

sociazione HCV e steatosi non è casuale, poiché, come 

riportato nella figura 2, la prevalenza di steatosi nei pazienti 

affetti da HCV è significativamente più elevata di quella os-

servata nell’infezione cronica da HBV, nell’epatite autoim-

mune e nella popolazione generale (2).

Una serie di evidenze sperimentali e cliniche hanno dimo-

strato che HCV è in grado di modulare il metabolismo li-

pidico dell’ospite e di promuovere l’accumulo di grasso 

nel fegato, pertanto alla genesi della steatosi associata ad 

HCV possono contribuire, separatamente o in contempo-

ranea, sia fattori virali sia dell’ospite. 

In relazione ai fattori virali è stata osservata una differente 

capacità da parte del genotipo di HCV di causare accu-

Infezione cronica da virus dell’epatite C e steatosi epatica
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La steatosi associata a HCV è una 
nuova entità di NAFLD e ha una 

prevalenza media stimata del 55% 
negli individui infetti

Infezione cronica da virus dell’epatite C 
e steatosi epatica

TABELLA 1  

Condizioni associate allo sviluppo di NAFLD secondaria

Rapida perdita di peso

Malnutrizione

Interventi chirurgici sull’apparato digerente:
 • bypass digiuno-ileale
 • resezione intestinale 
 • derivazione bilio-pancreatica
 • gastroplastica

Alterazioni congenite del metabolismo:
 • abeta-(ipobeta) lipoproteinemia
 • tirosinemia 
 • m. di Wilson
Farmaci:
amiodarone; estrogeni; glucocorticoidi; isoniazide;
nifedipina; perexilina; tamoxifene

Nutrizione parenterale

Tossine industriali ed ambientali

Infezione cronica da HCV
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mulo di grasso nel fegato come  riportato nella figura 3. I 

gradi più elevati di steatosi, fino ad oltre l’80, si osserva-

no nei pazienti con HCV genotipo 3 nei quali l’accumulo 

di grasso nel fegato è risultato strettamente correlato alla 

replica del virus ed alla carica virale (3), stabilendo così un 

nesso tra virus e steatosi. 

Pertanto è stata qualificata come steatosi virale, in con-

trapposizione a quella osservata nei pazienti con infezio-

ne da genotipi non 3, definita steatosi metabolica, nei 

quali i fattori dell’ospite, come l’indice di massa corporea 

(BMI), l’obesità viscerale, l’insulino resistenza e la presen-

za di diabete tipo 2, svolgono un ruolo preponderante. 

Le due forme di steatosi sono differenti dal punto di vista 

istologico, della storia naturale della malattia, della risposta 

terapeutica e delle alterazioni metaboliche associate (1). 

Infatti, nell’infezione da genotipo 3, la steatosi epatica è 

localizzata prevalentemente nella zona periportale (acinare 

1), mentre nell’infezione da genotipo non 3 la sua localiz-

zazione è prevalentemente della zona centro lobulare (aci-

nare 3), similmente a quanto osservato nella NAFLD (4). 

La progressione della malattia verso la cirrosi e l’epato-

carcinoma (HCC) è più rapida nell’infezione da genotipo 3 

nonché correlata al grado di steatosi. 

La presenza di steatosi metabolica riduce la risposta tera-

peutica all’interferone, mentre la steatosi virale non influen-

za la risposta virologica sostenuta e, addirittura, la steatosi 

Prevalenza media di steatosi nei principali
studi e meta-analisi 

FIGURA1
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FIGURA2

Popolazione
generale
(NAFLD)

HBV Epatite
autoimmune

HCV

60

50

40

30

20

10

0

Pr
ev

al
en

za
 d

i s
te

at
os

i (
%

)



HCVquaderni
di pratica

clinica

HCV e 
comorbidità 

metaboliche e
cardiovascolari

tre

Infezione cronica da virus dell’epatite C e steatosi epatica
14

scompare con l’eliminazione del virus, salvo ricomparire 

nei casi di ripresa dell’infezione, sottolineando così il ruolo 

diretto del virus nell’origine della steatosi (5). 

L’insulino resistenza è una caratteristica della steatosi me-

tabolica osservata fino all’80% dei casi, mentre è  meno 

frequentemente associata alla steatosi virale (6). Nel mo-

dello sperimentale del topo transgenico è stato dimostrato 

che la proteina core di HCV causa precocemente insulino 

resistenza e successivamente steatosi. La comparsa di 

steatosi a sua volta induce o aggrava l’insulino resistenza, 

creando così un circolo vizioso. 

I meccanismi mediante i quali HCV causa steatosi sono 

complessi, genotipo specifici e riportati nella tabella 2 (1). 

Tuttavia, le due forme di steatosi, che condividono alcuni 

meccanismi e condizioni di sovrapposizione, possono ve-

rificarsi nel singolo paziente. 

In generale HCV modula il metabolismo lipidico causando 

steatosi attraverso differenti vie, quali:

l	 incremento della captazione epatica dei lipidi, per ec-

cesso di acidi grassi liberi nel sangue,

l	 incremento della sintesi epatica di lipidi per attivazione 

del SREBP-1c e del controllo della trascrizione di RxRα

l	 ridotta ossidazione e degradazione epatica dei lipidi per 

ridotta attività di CTP-1 e PPAR α,

l	 ridotto assemblaggio e secrezione epatica di lipidi per 

inibizione o ridotta attività di MTP.

Il background genetico dell’ospite influenza lo sviluppo di 

steatosi associato ad HCV nonché la progressione della 

malattia epatica (1). 

Nella tabella 3 sono riportati i polimorfismi genetici che 

svolgono un ruolo nello sviluppo di steatosi associata ad 

HCV.

Il sovrappeso e l’obesità viscerale determinano sviluppo 

di steatosi associata ad HCV, attraverso un incremento di 

citochine pro-infiammatorie (IL-6 e TNFα) che inibiscono 

i segnali dell’insulina e la secrezione di adiponectina con 

conseguente sviluppo di insulino resistenza ed incremen-

to della mobilitazione degli acidi grassi liberi dal tessuto 

adiposo (7). 

Un’altra condizione che contribuisce alla sviluppo della 

steatosi associata a HCV è lo stress ossidativo, presente 

in più del 60% dei casi di HCV; tale meccanismo è asso-

ciato prevalentemente allo sviluppo della steatosi metabo-

lica, non a quella virale (8). Il significato biologico dell’ac-

Distribuzione della steatosi nei differenti 
genotipi di HCV

FIGURA3
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sperimentali e cliniche hanno rilevato 
l’associazione tra steatosi e genotipo 3
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cumulo di grasso all’interno del fegato non è conosciuto; 

la steatosi potrebbe essere una strategia sviluppata dal 

virus per garantirsi la sopravvivenza. Una caratteristica 

dell’infezione da HCV è la stretta interazione tra il virus e 

il metabolismo lipidico e glucidico dell’ospite, a loro volta  

coinvolti nello sviluppo di steatosi. 

Evidenze sperimentali e cliniche hanno dimostrato che la 

proteina core dell’HCV, genotipo specifico, causa steatosi 

epatica mediante attivazione del SREBP-1 e 2, promuo-

vendo la sintesi de novo dei lipidi; inibisce l’attività del MTP 

e riduce l’espressione del PPAR, alterando così l’assem-

blaggio, la beta ossidazione e l’escrezione delle lipopro-

teine. 

Tali interazioni sembrano essere essenziali per il ciclo vitale 

del virus. Le VLDL ricche in trigliceridi svolgono un ruolo 

primario nell’assemblaggio e secrezione dell’HCV e ge-

ranilgeranil pirofosfato e farnesil pirofosfato, basilari nella 

sintesi del colesterolo, sono fondamentali per la replicazio-

ne di HCV. Il virus viene assemblato in particelle lipidiche 

complesse e secrete in circolo, denominate lipo-viro par-

ticelle (LVPs), e riesce a sopravvivere solo se inglobato in 

particelle complete (10). 

E’ stato ipotizzato che per avere un numero adeguato di 

particelle complete vi sia la necessità di grandi quantità 

di lipidi intracellulari. La presenza di ApoB e Apo E nelle 

LVPs, oltre al virus, suggerisce che si tratta di LDL e VLDL 

che trasportano in circolo il virus proteggendolo dall’ag-

gressione immunologica. Inoltre, il recettore di LDL ha un 

ruolo nel favorire l’entrata del virus nell’epatocita (10). Su 

tali basi è stato ipotizzato che l’interazione con il metaboli-

smo lipidico, che porta ad un eccesso di grasso nel fega-

to, è fondamentale per perpetuare il ciclo vitale dell’HCV.

La steatosi, oltre ad essere necessaria per la replica del 

virus, ha un impatto clinico sulla progressione della malat-

tia epatica e sulle manifestazioni extraepatiche associate 

all’HCV.

Steatosi associata ad HCV e progressione 

del danno epatico

Vari studi hanno dimostrato che nei pazienti HCV la pre-

senza di steatosi è un fattore indipendentemente associa-

to a progressione più rapida della fibrosi epatica (3, 11). 

Alcuni studi hanno riportato un’associazione genotipo di-

pendente ed in particolare con il genotipo 3 (12). 

TABELLA 2  

Meccanismi genotipo dipendenti associati 
allo sviluppo di steatosi nell’infezione cronica da HCV

  HCV genotipo non-3  HCV genotipo 3

 Correlata: BMI, obesità viscerale Correlata: livelli di HCV RNA
 ipoadiponectinemia/iperTNFα ipoadiponectinemia/iperTNFα

 insulino resistenza Alterazione: MTP - PPAR-α

 Incremento: ROS - SOCS3 - FFA - FAS Incremento: SRBPS

 Alterazione: ossidazione degli acidi grassi Downregolazione: PTEN

BMI: iIndice di massa corporea; TNFα: Tumor necrosis factor alpha; ROS: Reactive 
oxigen species; SOCS3: Suppressor of cytokine signaling 3; FFA: Free fatty acid; FAS: 
Fatty acid synthase; MTP: Microsomal triglyceride transfer protein; PPAR-α: Peroxisome 
proliferator-activated receptor alpha; SRBPS: Sterol regulatory element-binding proteins; 
PTEN: Phosphatase and tensin homologue.

HCV induce steatosi mediante 
meccanismi complessi
e genotipo dipendenti
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Una meta-analisi ha confermato che la steatosi è un fat-

tore indipendente associato alla fibrosi epatica (13). La 

steatosi causa un incremento dell’infiammazione epatica 

che rappresenta il principale legame con la rapida pro-

gressione della fibrosi verso la cirrosi (3,13), sebbene altri 

fattori associati alla steatosi siano coinvolti, come lo stress 

ossidativo, l’apoptosi, l’ipeglicemia e l’insulino resistenza. 

Quest’ultima è stata un fattore confondente in molti studi, 

poiché risulta essere indipendentemente associata sia alla 

steatosi sia alla fibrosi. 

Tuttavia, i meccanismi attraverso i quali la steatosi e la re-

sistenza all’insulina inducono la progressione della fibrosi 

epatica sono differenti. 

Sia la steatosi sia la resistenza all’insulina attivano il fattore 

di crescita del tessuto connettivo (CTGF); la steatosi lo fa 

attraverso l’infiammazione mentre l’insulino resistenza lo 

fa aumentando i livelli di glucosio e di insulina (1,14,15). 

Dati ottenuti su un’ampia popolazione di pazienti con in-

fezione cronica da HCV, hanno dimostrato che la contem-

poranea presenza di steatosi ed insulino resistenza ha un 

effetto additivo sulla progressione della fibrosi. In una serie 

di pazienti con data di infezione nota o con biopsie multi-

ple Adinolfi e coll. hanno infatti calcolato il rate di progres-

sione annua di fibrosi in relazione alla presenza o assenza 

di steatosi; i risultati sono riportati nella figura 4. 

La presenza di steatosi uguale o superiore al 20% si as-

socia ad una più rapida progressione della malattia epati-

ca. Vi sono prove sperimentali e cliniche che sostengono 

un ruolo della steatosi associata ad HCV nello sviluppo di 

HCC. In modelli sperimentali, utilizzando topi transgenici, 

è stato dimostrato che la proteina core dell’HCV ha un 

ruolo nello sviluppo di steatosi e HCC (16). 

Nella maggior parte degli studi clinici, la steatosi, ed in 

particolare nei suoi gradi elevati, è risultata essere un fat-

tore indipendente associato allo sviluppo di HCC. 

E’ stato segnalato che i pazienti con infezione da genotipo 

3 hanno un più alto rischio di sviluppare HCC (17). 

La contemporanea presenza di steatosi e diabete si asso-

cia ad un rischio maggiore di sviluppare HCC. 

Diversi meccanismi sono stati ipotizzati per spiegare il 

possibile ruolo della steatosi nello sviluppo di HCC, in 

particolare è stato segnalato lo stress ossidativo, che at-

traverso prodotti reattivi dell’ossigeno può indurre muta-

genesi, insulino resistenza ed alterazioni metaboliche lipi-

diche considerate fattori epato-cancerogenici.

Infezione cronica da virus dell’epatite C e steatosi epatica
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Nei pazienti con HCV la steatosi
è un fattore indipendente di rapida 

progressione della fibrosi epatica

TABELLA 3  

Polimorfismi genetici dell’ospite associati allo sviluppo 
di steatosi nell’infezione cronica da HCV 

 GENE POLIMORFISMO GENOTIPO di HCV 
   ASSOCIATO

 MTP 493GT 3

 MTHFR C677T Tutti

 PNPLA3 I148M Tutti

 PM6SF2 E167K Tutti

MTP: Microsomal Triglyceride Transfer Protein; MTHFR: Metilentetraidrofolatoreduttasi; 
PNPLA3: patatin-like phospholipase domain-containing 3; PM6SF2: transmembrane six 
superfamily member 2
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Steatosi associata ad HCV e manifestazioni 

extraepatiche

La steatosi è risultata correlata ad una serie di manifesta-

zioni extraepatiche come il diabete mellito tipo 2, la sindro-

me metabolica e l’aterosclerosi. I pazienti HCV positivi pre-

sentano un rischio 2-3 volte più elevato dei soggetti HCV 

negativi di sviluppare diabete mellito di tipo 2 (18). Studi 

clinici in pazienti HCV positivi hanno evidenziato che il dia-

bete si associa nel 75% dei casi alla steatosi; viceversa, 

pazienti con steatosi presentano una elevata prevalenza 

di diabete (18). Sia la prevalenza sia i livelli di insulino resi-

stenza sono più elevati nei pazienti con HCV con steatosi 

rispetto a quelli senza steatosi; pertanto la steatosi sem-

bra rappresentare il link con il diabete. La contemporanea 

presenza di steatosi, insulino resistenza e diabete si asso-

cia ad un maggior rischio di fibrosi epatica avanzata, HCC, 

e ad una prognosi peggiore dell’epa-

tite cronica C (18). Globalmente, la 

prevalenza di sindrome metabolica è 

bassa nell’infezione cronica da HCV 

a causa dei bassi livelli di colesterolo 

e prevalenza di ipertensione osservati 

in questi pazienti, sebbene l’insulino 

resistenza, elemento caratterizzante 

la sindrome metabolica, è riportata 

con elevata prevalenza. La sindro-

me metabolica nei pazienti con HCV 

è stata riportata con una prevalenza 

media del 5% simile a quella osser-

vata nella popolazione generale (7). 

Nei pazienti con steatosi associata 

ad HCV, la prevalenza di sindrome 

metabolica è più elevata (13.3%) ri-

spetto ai pazienti con HCV senza 

steatosi (1.3%), ma essa non rag-

giunge i livelli osservati nella NAFLD 

(28%) (7). Tuttavia, nell’infezione da 

HCV si osservano multiple alterazioni 

metaboliche come insulino resisten-

za, ipocolesterolemia acquisita re-

Infezione cronica da virus dell’epatite C e steatosi epatica
17

Tasso di progressione annua di fibrosi in relazione
alla presenza o meno di steatosi

FIGURA4
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Progressione annua di fibrosi e tempo stimato per la comparsa di cirrosi (F4) in relazione all’assenza o presenza di 
differenti gradi istologici di steatosi epatica in una popolazione di pazienti con HCV. Il rate di progressione annua di 
fibrosi è stato calcolato sulla progressione della fibrosi in biopsia epatica, in un intervallo di tempo conosciuto come 
la data di infezione-biopsia o l’intervallo tra due biopsie, e dividendo il grado di fibrosi per gli anni trascorsi. Tale 
modello assume una progressione costante della fibrosi.
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versibile, ipertrofia del grasso viscerale, steatosi epatica e 

iperuricemia che, analogamente alla sindrome metabolica, 

impattano sulla storia naturale della malattia (7). Un nume-

ro consistente di studi ha dimostrato che HCV è un fattore 

di rischio per aterosclerosi e malattie cardiovascolari (19). 

Ciò è in relazione al fatto che HCV si associa a condizioni 

pro-aterogene come infiammazione, ipoadiponectinemia, 

iperomocisteinemia, stress ossidativo, insulino resistenza 

e diabete (19). L’aterosclerosi nel paziente HCV è stata 

riportata nel 54% dei casi ed è presente anche in età gio-

vanile, nei pazienti con steatosi la prevalenza raggiunge il 

77.7%, mentre nei pazienti senza steatosi la prevalenza è 

del 26% (20). La steatosi si associa ai fattori aterogeni so-

pra riportati ed è stato calcolato che ha un valore predittivo 

di aterosclerosi dell’80%, con una specificità dell’81.7% e 

una sensibilità del 74.2% (21).

Conclusioni

La steatosi epatica è una caratteristica, genotipo dipen-

dente, dell’infezione da HCV. Essa sembra essere finaliz-

zata a favorire la persistenza e la replicazione del virus ed 

è associata a infiammazione, stress ossidativo, insulino 

resistenza e fattori pro-aterogeni, causando una più rapi-

da progressione della malattia epatica verso la cirrosi e lo 

sviluppo di HCC; inoltre, la steatosi si associa al diabete 

mellito tipo 2, alla sindrome metabolica e all’aterosclerosi 

ed altera la risposta terapeutica all’interferone.
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Infezione cronica da virus dell’epatite C e steatosi epatica
Punti fermi e questioni aperte

I dati epidemiologici e una serie 
di evidenze sperimentali e cliniche dimostrano 

che l’associazione tra steatosi e infezione cronica 
da HCV non è casuale

Steatosi virale e steatosi metabolica sono condizioni 
distinte in corso di epatopatia da HCV, che possono 

coesistere nel singolo paziente

La steatosi è associata a infiammazione, stress 
ossidativo, insulino resistenza e fattori pro-aterogeni 

che concorrono alla più rapida progressione 
della malattia verso cirrosi e HCC
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L’infezione da virus dell’epatite C (HCV) colpisce circa il 

2.8% della popolazione mondiale, per una stima di 185 

milioni di individui (1). Parte della morbidità del virus C è 

la conseguenza di una serie di condizioni associate, la cui 

patogenesi è a sua volta legata all’infezione da HCV, tra cui 

il diabete di tipo 2 (T2DM). Nonostante la larga prevalenza 

e la crescente incidenza del T2DM possano giustificare 

una associazione casuale (Figura 1), molteplici osservazio-

ni epidemiologiche, cliniche e sperimentali hanno fornito 

prove convincenti che l’HCV gioca un ruolo causale nell’al-

terare il metabolismo del glucosio.

Evidenza epidemiologica dell’associazione 

tra HCV e diabete tipo 2

Dal punto di vista epidemiologico, sia studi di popolazione 

che studi longitudinali hanno confermato che la sovrap-

posizione tra HCV e T2DM non è casuale. Oltre il 30% dei 

soggetti HCV positivi ha anomalie del metabolismo gluci-

dico valutato mediante glicemia basale, ma la prevalenza 

di intolleranza glucidica o diabete raddoppia quando viene 

utilizzato il test orale di tolleranza al glucosio (OGTT) (2). 

Una meta-analisi di 34 studi condotti su oltre 300.000 pa-

zienti ha dimostrato che l’infezione da HCV è associata ad 

un rischio quasi doppio di diabete (OR 1.7) (3) rispetto a 

controlli non infetti; questo dato è stato successivamente 

confermato da un’altra revisione 

sistematica di 35 studi osserva-

zionali (4). 

Uno degli studi di riferimento in tal 

senso, basato su dati del National 

Health and Nutrition Examination 

Survey (NHANES-III), ha preso 

in considerazione 9841 sogget-

ti, di cui l’8.4% aveva un T2DM 

e il 2.1% era anti-HCV positivo, 

riscontrando, in pazienti di età su-

periore a 40 anni, un rischio di dia-

bete 3.8 volte maggiore rispetto ai 

non infetti (5). Uno studio longitudi-

nale condotto su una popolazione 
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L’infezione da HCV è associata
a un rischio almeno doppio 

di diabete rispetto ai controlli 
non infetti, soprattutto in presenza 

di fattori di rischio noti

Infezione da HCV e diabete

Prevalenza di diabete nel 2010 (A) e proiezioni per il 2025 (B)
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L’infezione da HCV, prevalentemente 
da genotipo 1, era presente nel 58% 

dei pazienti diabetici arruolati 
in uno studio italiano

di 1084 adulti ha suggerito che l’HCV aumenta il rischio di 

diabete soprattutto in pazienti che già presentano altri fat-

tori di rischio noti, come obesità o età superiore a 65 anni; 

in questi soggetti la probabilità di sviluppare un diabete è 

di 11 volte superiore rispetto agli individui HCV negativi (6). 

In maniera speculare, uno studio multicentrico italiano su 

una coorte di 859 pazienti diabetici ha registrato la presen-

za di anti-HCV nel 58% dei casi, con una prevalenza dell’in-

fezione da genotipo 1 (7). 

L’infezione da HCV precede il diabete, piuttosto che essere 

una infezione iatrogena in pazienti diabetici altamente me-

dicalizzati. Nel complesso, l’infezione da HCV sembra ac-

celerare l’insorgenza di T2DM in soggetti predisposti: even-

to che, in soggetti immunocompetenti, sembra verificarsi 

almeno dieci anni prima rispetto a controlli non infetti (6). 

Per contro, una netta minoranza di studi ha riportato con-

clusioni diverse; ad esempio, un recente studio trasversale 

dal database NHANES condotto su 15.128 adulti, di cui 

1.7% anti-HCV positivi (ma solo 1.1% viremici) e 10.5% 

diabetici, non ha rilevato una associazione significativa fra 

HCV e diabete o insulino resistenza (valutata mediante il 

modello di omeostasi per la valutazione di IR, HOMA-IR) 

(8), probabilmente a causa del basso numero di pazienti 

viremici per HCV.

Meccanismi patogenetici

Il  virus C induce lo sviluppo di diabete modificando la re-

sistenza all’insulina (IR). Infatti, in numerosi studi i pazienti 

con epatite C hanno livelli significativamente più alti di IR 

(valutata mediante HOMA-IR) rispetto ai controlli non in-

fetti o a pazienti con epatite cronica B con simili fattori 

di rischio (9, 12). Inoltre, la presenza di IR in pazienti con 

epatite cronica C privi di stigmate di sindrome metabolica 

è stata confermata in modo inequivocabile, utilizzando il 

metodo del clamp euglicemico iperinsulinemico. 

Dal momento che HCV è un virus essenzialmente epato-

tropo, è intuitivo che l’interferenza con il segnale dell’in-

sulina debba avvenire in ambito epatocitario. Tuttavia, la 

IR nell’infezione da HCV sembra manifestarsi sia a livello 

epatico (cui consegue l’aumento della produzione endo-

gena di glucosio) che periferico (con conseguente ridu-

zione dell’assorbimento di glucosio a livello muscolare) 

(10, 11); peraltro, va sottolineato che, in contrasto con l’IR 

classica, il virus C non altera la sensibilità all’insulina del 

tessuto adiposo. 

I meccanismi di induzione di IR sono molteplici (Figura 

2). Il virus agisce sia interferendo direttamente con vari 

componenti della trasmissione del segnale insulinico o 

con fattori implicati nella sua regolazione, quali SOCS-3 

e la stress-chinasi, sia indirettamente, inducendo la pro-

duzione di citochine pro-infiammatorie e altri mediatori 

solubili, solo parzialmente noti (9, 12). Uno dei meccani-

smi diretti principali sembra essere la ridotta fosforilazione 

di Akt, una proteina fondamentale per l’inibizione insuli-

no-mediata della gluconeogenesi epatica. Tra i meccani-

smi indiretti, infine, un aumento dello stress a livello del 

reticolo endoplasmatico (ER) può attivare  PP2A con con-
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HCV promuove lo sviluppo di diabete 
agendo sui meccanismi diretti e 
indiretti di induzione dell’insulino 
resistenza

seguente inibizione di Akt (9, 12). Inoltre, l’infiammazione 

epatica HCV-indotta  determina un aumento del rilascio di 

citochine pro-infiammatorie, quali TNF-α, IL-8, monocyte 

chemoattractant protein 1 (MCP-1), IL-18, chemerina e 

visfatina (9, 12).

Impatto clinico dell’interazione tra HCV e diabete

In pazienti con epatite cronica C, sia IR che T2DM deter-

minano una accelerata progressione della fibrosi epatica, 

un maggior rischio di sviluppare epatocarcinoma (HCC), 

una aumentata incidenza di eventi cardio-

vascolari e (in era pre-DAA) ridotti tassi di 

SVR (9, 12, 13) (Tabella 1). L’ associazione 

tra IR/diabete è stata anche legata ad un 

rischio maggiore di scompenso epatico 

nella cirrosi HCV-correlata (9, 13). Infine, 

le componenti della sindrome metabolica, 

inclusi diabete di tipo 2 e IR, sono risul-

tati fattori predittivi indipendenti di morta-

lità epato-correlata nello studio NHANES 

III (14). Un punto importante è se queste 

complicanze siano mediate dalla steatosi 

epatica. 

Da una parte, in molti studi la gravità della 

steatosi epatica nei pazienti con infezio-

ne da HCV predice la progressione della 

fibrosi (9, 12-14); tuttavia, dal momento che la steatosi 

epatica metabolica è in gran parte causata da IR, esiste 

la stessa associazione per IR come evidenziato dal fatto 

che un elevato HOMA-IR risulta un fattore di predizione 

sia dello stadio della fibrosi che della sua progressione (9, 

12, 13). Il diabete di tipo 2 è un noto fattore di rischio per 

lo sviluppo di molti tipi di cancro, tra cui HCC. Una impor-

tante meta-analisi (15) ha calcolato che il rischio di HCC è 

aumentato del 17% nei soggetti sovrappeso e del 90% nei 

soggetti obesi. In uno studio prospettico su 541 pazienti 

con epatite cronica C (16), l’incidenza osservata a 5 anni 

di HCC è stata pari al 5% nei pazienti senza diabete e al 

11.4% in quelli con diabete. 

Anche uno studio retrospettivo giapponese che ha incluso 

4302 pazienti HCV positivi con un follow-up medio di 8.1 

anni, ha confermato il T2DM come fattore di rischio indi-

pendente per lo sviluppo di HCC; in questo studio, inoltre 

Possibili meccanismi di alterazione della sensibilità 
insulinica nell’infezione da virus C 
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il rischio di HCC si riduceva significativamente quando il 

livello di emoglobina glicata era inferiore al 7.0%, il che 

suggerisce che un miglior controllo del diabete può ridurre 

il rischio di HCC in questi pazienti (17).  

Quindi, T2DM e HCV sembrano esercitare un’azione si-

nergica sui meccanismi di carcinogenesi epatica, in cui 

la presenza combinata di HCV e T2DM si associa ad un 

aumento fino a quasi 40 volte del rischio di HCC (9, 12).

La risposta alla terapia antivirale riduce ma non annulla 

l’incidenza di HCC in soggetti trattati con regimi a base di 

interferone (IFN) (18). 

Recenti dati in 399 soggetti SVR seguiti per un periodo 

mediano di 7.8 anni hanno dimostrato che diabete e cir-

rosi continuano ad essere fattori di rischio per lo sviluppo 

di HCC, anche dopo aver ottenuto una SVR (19), sug-

gerendo che la terapia antivirale dovrebbe essere iniziata 

precocemente, cioè prima che si verifichino alterazioni del-

la tolleranza glucidica. Infine, un effetto protettivo è stato 

riportato per la metformina, che ha dimostrato di ridurre 

significativamente (di circa il 50%) il rischio di sviluppare 

HCC (12, 13).

Effetto della terapia antivirale sul diabete di tipo 2 

nell’epatite cronica da HCV

Se il virus C altera il metabolismo del glucosio, la sua era-

dicazione dovrebbe comportare una ridotta incidenza di 

diabete di tipo 2 nei pazienti a rischio o perlomeno un mi-

glioramento della sensibilità insulinica. In accordo con tale 

ipotesi, la maggior parte degli studi, seppure con alcune 

eccezioni, hanno infatti dimostrato che la SVR si associa 

ad un miglioramento di IR, e ad un ridotto rischio di IR in-

cidente o di altri disturbi del metabolismo del glucosio, tra 

cui diabete di tipo 2 (9, 12, 13).

Un ampio studio su 2842 pazienti con epatite C trattati 

con vari regimi basati sull’IFN, dimostra che l’eradicazione 

virale riduce di due terzi il rischio di diabete incidente, indi-

pendentemente da età, presenza di cirrosi e di pre-diabete 

prima della terapia (20). 

Tuttavia nell’era della terapia basata sull’interferone, sia 

diabete che IR riducevano la probabilità di una SVR, indi-

pendentemente dal genotipo virale (9, 12, 13), per cui la 

riduzione del tasso di diabete dopo terapia poteva essere 

legata ad un bias di selezione, in cui gli SVR avevano a 

priori una probabilità maggiore di miglioramento rispetto 

ai non responder. 

Al contrario, la IR non sembra influenzare i risultati della 

terapia antivirale con i DAA. Sebbene i dati a lungo ter-

mine siano ancora parziali, il valore basale di HOMA-IR 

Infezione da HCV e diabete
23

Il diabete tipo 2 è un fattore
di rischio indipendente per

lo sviluppo di epatocarcinoma 
nei pazienti HCV positivi

TABELLA 1  

Possibili conseguenze cliniche dell’interazione
tra virus dell’epatite C e diabete di tipo 2
Maggiore progressione della fibrosi epatica 

Aumentato rischio di scompenso epatico nei cirrotici

Aumentato rischio di carcinoma epatocellulare

Ridotta risposta al trattamento antivirale basato sull’interferone

Permanenza di rischio di progressione della malattia e di carcinoma 
epatocellulare nella cirrosi anche dopo eradicazione del virus C
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non esercita alcun effetto sulla risposta virologica a regimi 

terapeutici a base di telaprevir, danoprevir in monoterapia 

o combinazione sofosbuvir/simeprevir (9, 13). 

Sebbene questi riscontri suggeriscano che la rilevanza 

prognostica di IR e diabete nei pazienti con epatite cronica 

da HCV potrebbe ridursi in futuro, non bisogna dimentica-

re che la persistenza di diabete o obesità può mantenere 

un grado di infiammazione epatica e, quindi, il rischio di 

progressione della fibrosi anche dopo l’eradicazione del 

virus. D’altro canto, l’impatto di fattori di rischio ambientali 

legati allo stile di vita (dieta, alcol, attività fisica) o gene-

tici (mutazioni del gene PNPLA3, associato al rischio di 

NAFLD) dopo l’eradicazione di HCV non è ancora chiaro, 

ma potrebbe essere molto rilevante soprattutto in coloro 

che avevano un danno epatico significativo prima della te-

rapia. In questo contesto è importante sottolineare che nei 

pazienti cirrotici con SVR dopo terapia antivirale, il diabete 

rimane un fattore di rischio sia per la mortalità epato-cor-

relata che per HCC. Quindi, soprattutto nei pazienti con 

sindrome metabolica, l’eradicazione del virus C non deve 

distogliere da una corretta gestione della IR e del diabete 

di tipo 2 attraverso un follow-up appropriato, cambiamenti 

di stile di vita e farmaci specifici. 

Conclusioni

Diversi dati suggeriscono che HCV è in grado di alterare il 

segnale intraepatico dell’insulina attraverso vari meccani-

smi, tra cui una diretta interferenza del virus con i mediato-

ri della cascata insulinica o una compromissione post-re-

cettoriale, mediata da citochine pro-infiammatorie o stress 

ossidativo. Le alterazioni metaboliche indotte dal virus C 

possono a loro volta interagire con il grado di infiamma-

zione epatica e di fibrosi e con i fattori di rischio classici 

per T2DM, aumentando il rischio di diabete e delle sue 

complicanze. 

L’impatto clinico dell’interazione tra diabete tipo 2 e in-

fezione da HCV è molto rilevante e verosimilmente non 

eliminato completamente dall’eradicazione del virus, so-

prattutto nei soggetti con fattori di rischio metabolici ed 

una fibrosi epatica significativa. 

Infezione da HCV e diabete
24

Dati preliminari suggeriscono che 
l’insulino resistenza non influisce sui 
risultati della terapia antivirale con DAA
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Infezione da HCV e diabete
Punti fermi e questioni aperte

Diabete tipo 2 e insulino resistenza 
sono fattori predittivi indipendenti 

di mortalità epato-correlata

Il diabete tipo 2 e HCV sembrano esercitare un’azione 
sinergica sui meccanismi di carcinogenesi epatica

L’eradicazione di HCV riduce il rischio
di diabete incidente, indipendentemente da età, cirrosi 

e pre-diabete prima della terapia
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La terapia dell’infezione cronica da HCV viene a collocarsi 

in un intervallo di valori di età della popolazione da sotto-

porre a trattamento in cui le comorbosità cardiovascolari 

e le relative necessità di terapia medica sono frequenti e 

spesso articolate. In un incontro a più voci, in cui specialisti 

di diverse discipline confluenti sulla tematica hanno porta-

to specifici contributi di dottrina ed esperienza, sono stati 

discussi alcuni punti principali relativi all’orientamento da 

tenere nell’ambito della gestione plurispecialistica e pluri-

farmacologica necessarie a permettere il più efficace eser-

cizio terapeutico anti-HCV, mantenendo al tempo stesso il 

miglior bilancio possibile per quanto riguarda la continuità 

terapeutica nell’area dei farmaci cardiovascolari.

Considerazioni generali

Una serie di considerazioni di carattere prudenziale fa ri-

ferimento non tanto alla potenziale o documentata inte-

rattività metabolica fra farmaci anti-HCV e specifiche mo-

lecole dell’area cardiovascolare, quanto al ridotto indice 

terapeutico (ristretto intervallo fra concentrazioni efficaci 

e tossiche) di alcuni farmaci, quali ad es. la digossina. 

Quest’ultima risente dell’inibizione della glicoproteina P 

(Pgp, trasportatore, pompa da efflusso), e benché i dati 

disponbili e relativi all’azione inibitrice sulla Pgp da parte di 

alcuni DAA (e.g. paritaprevir, daclatasvir, simeprevir, ledi-

pasvir) non sortiscano effetti particolarmente marcati sulla 

farmacocinetica della digossina, valgono le considerazioni 

di vigilanza comunque necessarie per questa molecola. 

Lo stesso atteggiamento è da intendersi per la chinidina, 

in particolare laddove è operante, oltre all’inibizione della 

Pgp, anche l’inibizione dell’isoenzima CYP3A4 (e.g. rito-

navir, associazione del tutto controindicata).

Discorso a parte merita l’amiodarone, protagonista di al-

cuni episodi di grave intolleranza in presenza di sofosbu-

vir (SOF) in varie associazioni; benché il meccanismo alla 

base di tali eventi non sia stato chiarito, l’amiodarone rima-

ne controindicato nella terapia con DAA, e se ne consiglia 

la sospensione almeno 8 settimane prima di intraprendere 

una terapia anti-HCV con DAA. 

Fra i farmaci di più comune impiego in quest’area la fu-

rosemide non presenta controindicazioni derivanti da in-

terazioni farmacologcihe rilevanti con i DAA, ma occorre 

considerarne con particolare cautela l’uso nel paziente 

cirrotico. La condizione di cirrosi, indipendentemente da 

eventuali interazioni farmacologiche, rappresenta inoltre 

un elemento di cautela, con eventuale ricorso a dosaggi 

ridotti, nel caso della somministrazione di β-bloccanti.

Diuretici

E’ probabilmente la categoria di farmaci di ampio uso in 

questo contesto di comorbosità che meno risente di pos-

sibili problematiche di interazioni farmacologiche. 

Quanto precisato per la furosemide si riferisce sostanzial-

mente alla potenza di azione ed alle condizioni del pazien-

te, piuttosto che ad eventuali interazioni farmacologiche. 

Idroclorotiazide, amiloride, spironolattone e torasemide 

non presentano controindicazioni con i DAA.

Mentre l’uso di digossina e 
chinidina è limitato dal ridotto indice 

terapeutico, l’utilizzo di amiodarone è 
controindicato con i DAA
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Anticoagulanti, antiaggreganti piastrinici

Per i nuovi anticoagulanti orali non vi sono dati, ma le in-

ferenze di ordine metabolico suggeriscono la possibilità di 

interazioni nella direzione di una sovraesposizione dell’an-

ticoagulante. Il consiglio è di considerare il passaggio al 

warfarin, che consente un collaudato monitoraggio attra-

verso l’INR. 

Anche per il clopidogrel non vi sono dati, ed in questo 

caso un eventuale rischio di interazioni si configura in di-

rezione opposta, ovvero nella mancata conversione del-

la molecola nella sua forma attiva per inibizione di alcuni 

isoenzimi potenzialmente oggetto di inibizione da parte di 

ombitasvir/paritaprevir-ritonavir (OBT/PTV-r) e simeprevir 

(SMV). Nel caso di pazienti in doppia terapia antiaggre-

gante è opportuno prendere in considerazione il posticipo 

della terapia anti-HCV se il trattamento antiaggregante è 

di breve durata. In questo specifico ambito la rinuncia a 

regimi comprendenti la ribavirina appare opportuna. 

Nella farmacopea dei DAA vi sono comunque opzioni al-

ternative che non presentano potenziali interattività meta-

boliche. La natura di profarmaco della ticlopidina sugge-

risce analoghe considerazioni, necessitando il farmaco di 

un’attivazione metabolica mediata da isoenzimi con i quali 

OBT/PTV-r e SMV interagiscono sia in senso inibitorio che 

induttivo. Il ticagrelor e l’apixaban, substrati del CYP3A4 e 

della Pgp, presentano delle potenzialità interattive, in par-

ticolare con OBT/PTV-r (controindicato per la presenza di 

ritonavir),  SMV, sofosbuvir/ledipasvir (SOF/LED) e grazo-

previr/elbasvir (GZV/ELB), mentre in proposito non sono 

previste interazioni con daclatasvir (DCV) e SOF; tuttavia, 

la mancanza di dati ne suggerisce un impiego in stretto 

monitoraggio, o comunque il ricorso ad alternative.

Antiaritmici

Il propafenone è un substrato del CYP3A4 e pertanto, 

nonostante non siano disponibili dati in proposito, appare 

possibile una sua sovraesposizione in presenza di OBT/

PTV-r o SMV. 

Il ricorso ad opzioni anti-HCV diverse, o il passaggio ad 

una terapia con β-bloccanti rappresentano delle possibili 

soluzioni da considerare, ed in linea più generale è con-

sigliato il monitoraggio elettrocardiografico (QT). Il drone-

darone è di fatto controindicato con tutti i DAA, benché 

le raccomandazioni in tal senso non siano assolute per 

GZV/ELB; si considerino le analogie con l’amiodarone e la 

mancanza di dati in proposito.

Un substrato del CYP3A4 è la disopiramide, ed in as-

senza di dati valgono considerazioni di cautela in caso 

di co-somministrazione con OBT/PTV-r o SMV; il ricorso 

ad una diversa terapia antiaritmica o ad opzioni diverse 

nell’ambito dei regimi a base di DAA è in tal senso con-

sigliabile. La condizione di substrato del CYP2D6 della 

flecainide la pone in potenziale posizione interattiva, con 

possibie rischio di sovraesposizione in presenza di OBT/

PTV-r o SMV. Benché il basso dosaggio di ritonavir nella 

Se i diuretici presentano scarse 
problematiche di interazioni,

l’impiego di anticoagulanti, 
antiaggreganti e antiaritmici impone 

stretto monitoraggio e cautela 
nella scelta dei DAA
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Il monitoraggio farmacodinamico 
è raccomandato per β-bloccanti 
e calcio antagonisti; 
nessuna interazione prevedibile 
con gli ACE-inibitori e losartan

combinazione OBT/PTV-r non faccia prevedere conse-

guenze farmacocinetiche sostanziali, in attesa di dati cli-

nico-farmacologici, ed in considerazione del ridotto indice 

terapeutico del farmaco, le opzioni alternative su entrambi 

i fronti, quello antiaritmico e quello antivirale, sono da con-

siderare. Per quanto concerne la mexiletina nessuno dei 

DAA attualmente disponibili presenta caratteristiche po-

tenziali di interattività con questa molecola. 

β-bloccanti

Oltre a tener conto della stadio di compromissione epati-

ca, per alcuni farmaci di questa categoria insistono pas-

saggi metabolici di potenziale vulnerabilità nell’ambito 

delle interazioni farmacologiche. Il bisoprololo è un sub-

strato del CYP3A4 e può presentare sovraesposizione 

farmacocinetica in caso di co-somministrazione di DAA 

ad effetto inibitore sullo stesso isoenzima (e.g. OBT/PTV-r, 

SMV). Carvedilolo e labetalolo sono metabolizzati dagli 

enzimi glucuronanti (UGT1A1) ed in tal senso va eserci-

tata vigilanza in caso di inibitori dello stesso complesso 

enzimatico (e.g. OBT/PTV-r o SMV) od induttori (LDV). In 

un ambito più generale valgono indicazioni precauzionali al 

monitoraggio farmacodinamico, ovvero pressione arterio-

sa e frequenza cardiaca.

Calcio antagonisti

In analogia ai β-bloccanti, anche per i calcio-antagonisti 

il monitoraggio farmacodinamico è generalmente racco-

mandato. Un denominatore trasversale a questa categoria 

è quello di essere substrati del CYP3A4 e/o della Pgp ed in 

termini generali se ne raccomanda comunque la riduzione 

del dosaggio; il solo SOF presenta un profilo metabolico 

che dovrebbe scongiurare importanti interazioni. Controin-

dicata la lercanidipina e non raccomandata la felodipina 

in caso di co-somministrazione di OBT/PTV-r. In termini 

generali si ritiene opportuno di ridurre la dose del 50% 

se la dose è superiore a quella minima consentita (5-10 

mg), altrimenti monitorare il paziente per quanto riguarda 

la pressione.

ACE-inibitori

Nessuna interazione appare prevedibile sulla base delle 

caratteristiche metaboliche dei DAA.

Sartani

I sartani presentano varie possibilità interattive attraverso 

meccanismi quali l’inibizione di isoenzimi del citocromo 

P450, della Pgp e di altri trasportatori di membrana. Nel 

caso di OBT/PTV-r le potenziali interazioni sono moltepli-

ci e le raccomandazioni sono sostanzialmente rivolte alla 

riduzione del dosaggio del sartano ed al monitoraggio far-

macodinamico di quest’ultimo (pressione arteriosa). 

Una favorevole eccezione al riguardo è rappresentata dal 

losartan, per il quale non sono prevedibili sostanziali inte-

razioni. Per quanto riguarda gli altri DAA il maggiore profilo 

potenziale di interazione (per inibizione della Pgp) riguar-

da in particolare  l’irbesartan, in co-somministrazione con 

SOF/LDV, DCV e SMV. Oltre alla possibilità di ridurre il do-
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saggio e di monitorare la pressione arteriosa, occorre con-

siderare come per quasi tutti i sartani valga comunque la 

regola di ridurre il dosaggio anche in funzione dello stadio 

di avanzamento della malattia epatica. Una considerazio-

ne di ordine generale per quanto riguarda i sartani è quella 

di monitorare il paziente per i livelli pressori e di prendere 

in considerazione lo switch al trattamento con il losartan.

Statine

Già ben studiate in termini di interazioni farmacologiche 

per quanto concerne almeno due categorie di antiretrovi-

rali (PI/r e NNRTI) in virtù della posizione di substrato del 

CYP3A4 e di alcuni trasportatori di membrana. In caso 

di co-somministrazione con OBT/PTV-r si presenta una 

situazione simile a quanto appunto già riscontrato con i 

PI/r, motivo per cui vi sono alcune controindicazioni (ator-

vastatina, simvastatina, fluvastatina e pitavastatina) ed al-

cune indicazioni di riduzione del dosaggio (rosuvastatina 

e pravastatina); dosaggi di 5 mg o 10 mg di rosuvastatina 

(secondo le indicazioni europee ed americane rispettiva-

mente) vengono giudicate compatibili. 

Non è invece raccomandata la rosuvastatina in co-som-

ministrazione con SOF/LDV; quest’ultima opzione, la cui 

interattività è essenzialmente legata ad interazioni con 

trasportatori di membrana, deve condizionare comunque 

la riduzione del dosaggio delle altre  statine co-sommini-

strate. Pravastatina e pitavastatina risultano compatibili 

con l’associazione co-formulata GZV/ELB, così come 

la fluvastatina in associazione a SMV. SOF presenta una 

compatibilità universale con tutte le statine. Sebbene pos-

sa valere la scelta di rinunciare alle statine nel corso della 

durata della terapia con DAA, il consiglio del cardiologo è 

di cercare una soluzione fra quelle possibili per mantenere 

la statina in terapia, in particolare se si tratta di prevenzione 

secondaria. 

Inibitori della fosfodiesterasi

Come substrati dell’isoenzima CYP3A4, sildenafil, tada-

lafil e vardenafil sono candidati ad una sovraesposizione 

farmacocinetica in presenza di inibitori dello stesso isoen-

zima (OBT/PTV-r e SMV). Le raccomandazioni variano in 

funzione dell’indicazione clinica all’uso di questi farmaci: 

nel caso del sildenafil si consiglia di ridurre la dose a 25 

mg ogni 48 ore in pazienti con disfunzione erettile, mentre 

è controindicata la combinazione OBT/PTV-r nell’iperten-

sione polmonare. Nella disfunzione erettile il consiglio è di 

ridurre la dose di tadalafil a 10 mg ogni 72 ore, mentre 

in caso di ipertensione polmonare OBT/PTV-r non è con-

troindicato ma occorre tener conto di un dosaggio comun-

que ridotto. Per quanto concerne il vardenafil, in presenza 

di OBT/PTV-r il dosaggio consigliato è di 2.5 mg ogni 72 

ore. Ad eccezione dei DAA già considerati, non vi sono altri 

accorgimenti per le altre opzioni terapeutiche anti-HCV.

Altri farmaci per l’ipertensione polmonare

L’ambrisentan è un substrato del CYP3A4 e della Pgp, e 

pertanto, in assenza di dati, non ne è consigliato l’uso in 

associazione a OBT/PTV-r, SMV e GZV/ELB. 

Il bosentan presenta un profilo metabolico articolato, in 

Controindicazioni e riduzioni del 
dosaggio per le statine e, in base 

all’indicazione clinica, per gli inibitori 
delle fosfodiesterasi
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quanto substrato del CYP3A4, Pgp ed OATP 1B1 (orga-

nic anion transporter), ed è controindicato in presenza di 

OBT/PTV-r e GZV/ELB, nel primo caso per rischio di so-

vraesposizione del bosentan, nel secondo per sottoespo-

sizione farmacocinetica (in quanto induttore enzimatico). 

Per entrambi i motivi non ne è raccomandato l’uso in pre-

senza di SMV.

Conclusioni

Il contesto di comorbosità preso 

qui in considerazione è senz’altro 

uno degli scenari più critici fra quelli 

che si possono presentare al tera-

peuta che si accinge a program-

mare una terapia anti-HCV a base 

dei nuovi DAA. Ciò in funzione della 

delicatezza di alcuni farmaci (e.g. 

antiaritmici) per quanto in partico-

lare concerne l’indice terapeutico 

spesso ridotto, del bilancio gestio-

nale spesso difficile del disordine 

cardiovascolare in trattamento e 

del peso della presenza di un’epa-

topatia evolutiva che può già aver 

determinato importanti sovverti-

menti morfo-funzionali nell’organismo. Ci viene in soc-

corso una farmacopea anti-HCV già sorprendentemente 

ampia considerando i pochi anni in cui è stata allestita, ed 

altrettanto permissiva in termini di compatibilità, presunta o 

certa, con i diversi farmaci potenzialmente in associazione. 

In un’ottica di ricerca del migliore equilibrio di compatibilità 

fra terapie diverse occorre comunque considerare come 

in generale, così come in questo specifico contesto, sia 

possibile sospendere temporaneamente o modificare uno 

o più regimi terapeutici permanenti per dar spazio alla te-

rapia anti-HCV. Si tratta in fondo di una terapia di breve 

durata il cui successo comporta vantaggi che vanno ben 

oltre la risoluzione della noxa virale epatica. L’analisi del 

livello di rischio individuale per specifici fenomeni (e.g. ri-

schio di eventi cardiovascolari) può di fatto rendere pos-

sibile la sospensione o l’opportuna modifica di una medi-

Le indicazioni sulle interazioni in area 
cardiovascolare sono ispirate 
a una generale cautela piuttosto che a 
dati clinico-farmacologici non ancora 
disponibili a cui riferirsi

Terapia con DAA: approccio graduale per la gestione
delle interazioni farmacologiche 

FIGURA1
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cazione permanente, da riprendere al termine della terapia 

anti-HCV. Il caso delle statine in prevenzione primaria può 

rappresentare in proposito un esempio, la cui valutazione 

è da ponderare evidentemente in ambito specialistico (Fi-

gura 1). 

Le raccomandazioni ed i commenti qui esplicitati sono ispi-

rati ad una generale cautela in conseguenza del fatto che 

alla maggior parte delle possibili interazioni prese in consi-

derazione non corrispondono ancora dati clinico-farmaco-

logici a cui riferirsi. Le inferenze a cui viene fatto necessario 

ed inevitabile riferimento potranno essere confermate o 

smentite da successivi studi di farmacologia clinica che, 

ci auguriamo, verranno sviluppati in un prossimo futuro. 

Uno scopo prioritario sarà quello di creare le conoscen-

ze necessarie ad una più agevole gestione di un paziente 

certamente spesso complesso, ma la cui complessità può 

essere oggi significativamente ridotta dall’eradicazione di 

un agente patogeno, il virus HCV, che ha precise respon-

sabilità nel sostenere la gravità dei diversi processi cronici 

che, specie in questa specifica area, lo affliggono. 
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Modelli di interazione farmacologica

Meccanismo 1
L’inibizione dell’isoenzima CYP3A4 (più frequente) o 
di altri isoenzimi del sistema delle ossidasi a funzione 
mista (citocromo P450) comporta un maggiore assor-
bimento degli eventuali substrati ed una ridotta cle-
arance degli stessi. Nell’immagine è descritta anche 
l’azione della glicoproteina P (Pgp) a livello intestinale; 
la Pgp agisce come pompa da estrusione dei propri 
substrati presenti all’interno della cellula, e la sua ini-
bizione da parte degli stessi inibitori del CYP3A4 è 
un fenomeno relativamente frequente, e l’effetto delle 
due inibizioni consensuale. L’azione indipendente del-
la Pgp è rappresentata nel Meccanismo 3.

Meccanismo 2 
L’induzione dell’isoenzima CYP3A4 (più frequente) 
o di altri isoenzimi del sistema delle ossidasi a fun-
zione mista (citocromo P450) comporta un minore 
assorbimento degli eventuali substrati ed una mag-
giore clearance degli stessi. Mentre l’inibizione del 
CYP3A4 (Meccanismo 1) si realizza attraverso il le-
game recettoriale dell’inibitore e viene rapidamente 
meno in seguito alla rimozione dell’inibitore, nel caso 
dell’induzione si assiste ad un incremento biosinteti-
co progressivo degli organelli nei quali avvengono i 
processi metabolici (reticolo endoplasmatico rugoso, 
RER). Ciò comporta la necessità di tempo affinché 
l’aumento delle attività metaboliche giunga ad un li-
vello stabile; del tempo è anche necessario al ripristi-
no del livello di attività metabolica basale in seguito a 
rimozione dell’induttore. 
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La conoscenza dei meccanismi che regolano le interazioni tra farmaci rappresenta un valido aiuto per affrontare 
il percorso di trattamento quando ci si muove nella situazione delicata e complessa delle comorbidità
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Meccanismo 3 
Nell’immagine è descritta  l’azione 
della glicoproteina P (Pgp) su un sub-
strato in assenza (A) ed in presenza 
(B) di un inibitore. L’inibizione dell’a-
zione della Pgp comporta general-
mente l’aumento dell’esposizione 
farmacocinetica del substrato e la 
riduzione della sua clearance. 
La Pgp è particolarmente rappre-
sentata a livello del rene, del fegato, 
dell’intestino e della barriera ema-
to-encefalica. 

Meccanismo 4 
Nell’immagine è descritto uno sce-
nario complesso nel quale i prota-
gonisti sono rappresentati da diversi 
trasportatori di membrana ad azione 
mono- o bi-direzionale. 
Numerosi farmaci (compresi I DAA) 
risultano substrati od inibitori delle 
diverse funzioni dei trasportatori di 
membrana. 
I trasportatori di membrana sono 
praticamente presenti in ogni inter-
faccia circolo-cellula.
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Inibitori dei Trasportatori:
Ledipasvir (Pgp & BCRP)
Daclatasvir (Pgp, OATP 1B1 & 1B3, BCRP)
Simeprevir (Pgp, BCRP, OATP 1B1 & 1B3)
Paritaprevir (OATP 1B1 & 1B3)
Dasabuvir (OATP 1B1)
Grazoprevir (BCRP)
Elbasvir (BCRP, Pgp)

Substrati dei Trasportatori:
Sofosbuvir (Pgp & BCRP)
Ledipasvir (Pgp & BCRP)

Daclatasvir (Pgp)
Simeprevir (Pgp, BCRP, OATp 1B1 & 1B3)

Paritaprevir (PgP, OATP 1B1)
Ombitasvir (Pgp)
Dasabuvir (Pgp)

Grazoprevir (OATP1/3, Pgp)
Elbasvir (Pgp)
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Meccanismo 5 
Nell’immagine sono rappresenta-
ti i meccanismi (luminali) principali 
attraverso i quali può modificarsi 
la quota di farmaco assorbito. Le 
declinazioni più frequenti riguarda-
no l’uso di antiacidi, inibitori della 
pompa protonica e l’effetto dell’as-
sunzione di cibo.

Meccanismo 6 
Nell’immagine è rappresentato 
schematicamente il fenomeno dello 
spiazzamento competitivo dei far-
maci dal legame proteico, con libe-
razione secondaria di una quota di 
farmaco in forma libera da legame 
proteico. Questo tipo di interazione 
merita considerazione in particola-
re in quegli stadi di malattia epati-
ca avanzata nei quali la sintesi da 
parte del fegato dell’albumina può 
risultare deficitaria.

Meccanismi luminali

5a) Intestinal Ph intestinale (es. Pka > or < Ph)

5b) Chelazione (cationi polivalenti, es. Ca++, Mg++)

5c) Cibo (es. Ph +/-, assorbimento)

 

Digiuno

Ileo

Il fenomeno dello spiazzamento competitivo

Farmaco
libero

 
 

Quota di
farmaco
legato alle
proteine

 
 

 

Farmaco AProteina plasmatica legante i farmaci
(e.g. albumina, α1AG) Farmaco B

La quota di Farmaco A
liberata dal legame
proteico anticipa
la propria clearance

MOMENTO 1: al Farmaco A
viene aggiunto il Farmaco B

MOMENTO 2: il Farmaco B
compete con il Farmaco A
per il legame proteico
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